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MINISTERIO DE GOBERNACION

Reg. 3206- M. 56784125 - Valor C§ 1,255.00

CONSTANCIA DE INSCRIPCION

La suscrita Directora del Departamento de Registro y
Control de Asociaciones del Mimsienio de Gobernacidn, de
la Repiblica de Nicaragua. HACE CONSTAR Que bajo el
Numero Perpetuo seis mil novecientos cincuenta (6950),
del folio nomero tres mil cuatrocientos al folio nimero
tres mil cuatrocientos diez (3400-3410), Tomao: 11, Libro:
IMCIMOSEXTO (16"). que este Departamento lleva a
su cargo, se inscribié la entidad nacional denominada:
“ASOUIACION RELIGIOSA TIPITAPA FARA
CRISTO™ (TPC) Conforme aulorizacion de Resolucidn
del treinta de Octubre del afo dos mil veinte. Dado en la
ciudad de Managua, el dia ireinta y uno de Octubre del afto
dos mil veinte. Deberdn publicar en La Gaceta, Diario
Oicial, los esimiutos insertos en la escritura numero
VEINTICINCO (25), Autenticado por el Licenciado José
Luis Norori Hooker, el dia tres de octubre del ado dos
mil veinte. (f) Franya Ya-rue Urey Blandon, Directora.

DECIMA TERCERA: (ESTATUTOS).- El Presidente

somele a consideracion de los demds comparecientes de
los Estatutos siguientes de los cuales se desglosan y fueron
aprobados por unanimidad de votos como Estatutos de la
“ASOCIACION RELIGIOSA TIPITAPA PARA
CRISTO {TPC)", los siguientes: Arto.1,-
(DENOMINACION).- La ASOCIACION RELIGIOSA
es un Organismo No Gubernamental, religioso, apolitico y
sin fines de lucro, que se denominard “ASOCIACION
RELIGIOSA TIPITAPA PARA CRISTO (TPC)".-
Arto.2.- (DOMICILIO).- El domicilioc legal de
“ASOCIACION RELIGIOSA TIPITAPA PARA
CRISTO (TPC)", serd en el municipio de Tipitapa,
Departamento de Managua. pudiendo establecer filiales en
cualquier otre lugar dentro del pais- Artod.-
(DURACION).- El plazo de duracién de la “ASOCIACION
RELIGIOSA TIPITAPA PARA CRISTO (TPC)”, serd
indefinida.- Arte.d.- {(NATURALEZA).- La
“ASOCIACION RELIGIOSA TIPITAFA PARA
CRISTO (TPC)™, es de interds Religioso, Apolitico, sin
fines de lucro v No Gubernamental.- Es una asociacidn
religiosa de interés y servicio en el desarrollo espiritual,
social e integral de la sociedad Micaragiiense.- Arto.5.-
(OBJETIVOS).- La *“ASOCIACION RELIGIOSA
TIPITAPA PARA CRISTO (TPC)?, e: de interés
religioso, apolitico, No gubernamental y sin fines de lucro,
¥ tiene como objetivos: 1) Promover el trabajo con jovenes
de diferentes creencias para gue vengan al conocimiento
de la verdad del evangelio y trabajar con ellos de manera
integral;, 2) Promover el apoyo a las comunidades de
escasos recursos con lrabajo voluntario en diferenies dreas;
3) Promover la construccion cada comunidad fliliales de
TPC con aquellas personas dispuestas a superar en sy
crecimiento v desarrollo  espiritual; 4) Promover o
formacion de lideres deniro de las [glesias que ayuden a
olros para alcanzar la salvacion de Jesucristo a través de
diferentes medios y metodos de ensefianza y predicacion;
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5) instar & la juventud al buen aprovechumiento de su

tiempo mediante actividades recrenlivas de liderazgo
dentro de la Asociacidn; 6) promaver a traves de los medios
de comunicacion el mensaje para alcanear u |l juventud
para Cristo y que se unan a la obra de Diox; 7) Crear,
promover, establecer vy ejecutar proyectos de dilvrentes
naturalezas a las comunidades de escasos recursos parn su
desarrollo integral; y 8) Geslionar prayectos para |o
obtencion de fondos para el desarrollo social que beneficie
a la sociedad.-DE LOS MIEMBROS, DERECHOS,
DEBERES Y PERDIDA DE MEMBRESIA.- Arto. 6,- La
“ASOCIACION RELIGIOSA TIPITAPA PARA
CRISTO (TPC)™, estard integrade por los miembros
Asociados constitutives (los gque comparecen en Ia
escritura de comstitucién), miembros activos ( personas
naturales o juridicas que serdn admitidos por la Junta
Directiva v ratificados posteriormente por la Asamblea
General después de la aprobacion de la Personeria Juridica
por la Asamblea Nacional), ¥y miembros honorarios.-
Arto.7.- Son DERECHOS de los miembros: a)Tener plena
parricipacién en todas la reuniones con voz ¥ volo; b)
Elegir ¥ ser electo para cargos oficiales dentro de la Junta
Directiva y demds cargos; ¢) Pertenecer a cualgquier
comision de tabajo; d) Introducir provectos y hacer
propuesias ante la Junta de Directiva o a la Asamblea
General; e) Representar a la “ASOCIACION RELIGIOSA
TIPITAPA PARA CRISTO (TPC)™, deniro o fuera del
pais, previo acuerdo de la Junta Directiva; ) Reformar los
Estalutos en base al procedimiento establecido en los
mismos.- Arte.8.- Son DEBERES de los miembros: a)
Sujetarse obedeciendo a la Palabra de Dios, los Estatutos y
reglamento interno; b)Tener plena participacion en todas
las actividades de la Asociacion Religiosa, en sesiones
ordinarias y extraordinarias, en comisiones de trabajo,
conforme los procedimientos que establezca ¢l Reglamento
Interno; ¢) Asistir a las reuniones de Asamblea General; d)
Guardar los principios de la Asociacién Religiosa y
mantener relaciones fraternas con olras instiluciones afines
denire y fuera del pais; €) dar un buen testimonio de
conducta viviendo en santidad; f) Creer y obedecer la sana
doctrina de la Palabra de Dios.- Arte. 9.- Requisitos para
ser miembre: a) Solicitar su afiliacidn a la Asociacién
llenando por escrito la hoja de solicitud que se establezca
para tal efecto; b) En el caso de toda persona natural gozar
de todos los derechos civiles sin distingo de sexo, raza,
profesion o nacionalidad; ¢) En el caso de toda persona
Juridica, cuyos intereses, fines y principios scan similares
a los que ella profesa; d) Aceplar los principios Cristianos
e identificarse con el cuerpo doctrinal segin la Biblia.- La
PERDIDA DE LA MEMBRESIA: ) Por renuncia
voluntaria; b) Por expulsion al violentar los estatutos,
Reglamento interno y normas de conducta; ¢} Por
fallecimiento o incapacidad fisica o mental, definitiva, lo
cual serd determinado por el dictamen de tres fucultativos
médicos de la materia; d) Por sentencia condenatoria
firme.- Su procedimiento, y resolugidn mordn establecidos
por el Heglomonlo internu (e #e dlnbore, presenien y
uprushoen on In Asminblep Qongral - DE LOS ORGANOS
DE. GOBIERNC, - Arto, 10,0 LOS ORGANOS DE
GOBIERNO  de la "AROCIACION RELIGIOSA
TIPITAPA PARA ERIBTO (TPC)™, son en su orden: a)
LAASAMBLEA GENERAL (MAxima Autoridad); v b) LA
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JUNTA DIRECTIVA (Organe Administrative).-
Arto.11.- De la Asamblea General.- La Asamblea General
eslamaxima autoridad de la “ASOCIACION RELIGIOSA
TIPITAPA PARA CRISTO (TPC)"”, y csta formado por:
a) los miembros Asociados que comparecen &n este acto; v
b} Los miembros Activos, sean estos: personas naturales o
Juridicas, nacionales o Extranjeras con Cédula de
Residente; los cuales serdn admindos posteriormente por
la Junta Directiva y ratificados posteriormente por la
Asamblea General, de acuerdo a las normas fijadas en
estos estatutos y reglamentos internos gue elaboren,
presenten ¥y aprueben en la Asamblea General; Arto.12.-
La Asamblea se reunira: a) ORDINARIAMENTE, Una vez
anualmente en el [ugar y fecha sefialadas por la Junta
Directiva lo convoque; La Junta Directiva convocard a la
Asambles General mediante comunicacién por escrita, la
cual se enviard a los miembros con treinta dias de
anticipacidn si es ordinaria, v b) extraordinaria, con ocha
diaz de anticipacién, sefialando AGENDA de asuntos a
tratar, la cual podrd ser completada por la Asamblea
General.- Arto. 13.- QUORUM. EL QUORUM de la
Azamblea General estard formado de la mitad mas uno de
sus miembros, en caso de no contarse con el QUORUM
reglamentarie se hard una segunda convocatoria una hora
después de la primera, siendo el QUORUM la mitad més
ungd de sus miembros  presentes.-  Arto.14.-
ATRIBUCIONES de la Asamblea General: a) Resolver
los asuntos de la Asociacidén Religiosa en sesiones
Ordinarias ¥ Extraordinarias; b) Determinar las actividades
e implementar en ¢l campo de cooperacion nacional e
internacional; ¢) Elegir a la Junta Directiva, cuyo periodo
serd de cinco afios; d) Aprobar o Improbar los informes
contables, administrativos, presupuesto anual, programas
de trabajo que le someten los miembros, el presidente y la
Junta Directiva; e) Destituir de su cargo a cualquier
miembro de la Junta Directiva v expulsar a aquellos
miembros, por viclacion a los Estatlutos y Reglamentos,
por el voto calificado de los dos tercios del total de los
miembros de la Asamblea General, AIFormular, aprobar v
modificar con las dos terceras partes de los votos, los
Estatutos y Reglamentos de Ila “ASOCIACION
RELIGIOSA TIPITAPA PARA CRISTO (TPC)", g) Es
la encargada de la disolucidn y liquidacion de la Asociacion;
h) Reformar a los Estatutos de la Asociacidn; i) Otorga v
cancela la membrecia de la Asociacion.- Arto.15.- De la
Junta Directiva.- Es el odrgano de “ASOCIACION
RELIGIOSA TIPITAPA PARA CRISTO (TPC)”, que
ejerce autoridad v direccién de la asociacidn religiosa en
ausencia de la Asamblea General. Estari integrada por
cinco miembros que corresponden al siguiente orden:
Presidente (a), Vice-Presidente (a), Secrelario (a), Tesorero
(a), ¥ un vocal. Esta Junta Directiva se elegird por un
periodo de cinco afios, v reelegida por dos periodos mas. -
Arto, 16.- La Junta Directiva hard Qudérum con la presencia
de la mayoria simple de sus miembros y serdn consideradas
sus reuniones como legalmenté constituidas, y las
rescluciones se adoptarin con el voto favorable de la
mayoria de los presentes. En caso de empate, el Presidente
tendrd doble voto. - Arte. 17.- Son obligaciones y
atribuciones de la Junta Directiva los siguientes: a)
Acordar a ftravés de su Presidente la adquisicion,
enajenacién de bienes muebles ¢ inmuebles a cualquier
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titulo v la celebracion de toda clases de actos o contratos
de acuerdo con la Ley de la materia.- b) Celebrar sesiones
ordinarias cada mes vy ecxtraordinarias cuando sea
convocadas por el Presidente.- ¢c) Convocar a los miembros
para la Asamblea General.- d) Velar por el fiel cumplimiento
de los Estatutos y los Reglamentos de la Asociacidn
Religiosa.- e) Representar legalmente por medio de su
Presidente en todos los asuntos concerniente a esta.- )
Abrir oficinas a nivel de sub-scde en cualquier otro lugar
del pais y fuera de esie si fuere necesario.- g) Conocer,
reformar v aprobar ¢l plan de trabajo anual y el Presupuesto
General de Ingresos y Egresos que la Administracion
elaborard en el debido momento.- Arte. 18.- Corresponde
al Presidente (a) de la Asociacion Religiosa: a) Representar
a la Asociacion Religiosa, como Apoderado Generalisimo
para asuntos Judiciales y extrajudiciales, Administrativos,
laborales y demds, a la Asociacion anle personas naturales
o Juridicas, sean nacionales o extranjeros; b) Presidir y
mantener ¢l orden en las sesiones ordinarias ¥
extraordinarias de la Junta Directiva, resolviendo empates
con su doble voto ; ¢) Adquirir créditos a nombre de la
Asociacion Religiosa para fines propios de la misma,
previa autorizacidn de la junta Directiva; d) Enajenar,
danar, ceder, gravar, hipotecar, prendar, comprar o adquirir
bienes muebles o inmuebles a nombre de la Asociacion
Religiosa; previa autorizacion de la junta Directiva; e)
Abrir cuentas corrientes o de ahorro, de moneda nacional o
extranjera, en el banco o institucidn financiera de su
preferencia; f) Todas las demds facultades que esios
Estatutos, La Escritura Social y los reglamentos le
confieren.- Arto. 19.- Corresponde al Vice-presidente (a):
a) Sustituir al Presidente en caso de ausencia o delegacion
por parte de esie.- Se le podri otorgar poderes especiales y
generales para su representacion de parte del Presidente, -
Arto. 20.- Corresponde al Secretario (a): a) Ser el Organo
de comunicacion de la Asociacion Religiosa entre sus
diversos organismos y terceros.- b) Custodiar la
correspondencia ¥ llevar los libros de Actas ¥ Acuerdos
correspondientes.- ¢} Levantar las Actas, Acuerdos y
resoluciones ianto de la Asamblea General como de la
Junta Directiva en los respectivos libros.- d) Mandar a
publicar las citas de convocalorias, enviarlas por via correo
electronico, o por via telefénica, o por cualquier medio de
comunicacion por escrito o hablado, fisico o digital, ¥
hacer las pertinentes citaciones que se le ordenaran.- e)
Librar toda clase de certificaciones con arreglo a la Ley; f)
Atender otras atribuciones designadas por el Presidente de
la Asociacién Religiosa; Arte. 21.- Corresponde al
Tesorero (a): a) Supervisar el sistema contable; b) Llevar
un regisiro de donaciones, diezmos, ofrendas v apories
materiales, econémicos y demads, otorgadas por personas
Maturales o Juridicas, Nacionales o Exiranjeros; filintropos
y Organismos Mo Gubernamentules. ¢) Revisar en cualquier
tiempo, los libros contables, caja, valores y cartera de la
Asociacidon Religiosa; d) Realizar arqueos y comprobacion
de caja, cuando lo estime conveniente o a solicitud del
Presidente y de la Junta Directiva; e) Rendir informes
financieros mensualmente a la Junta Darectiva v anualmente
a la Asamblea General.- Arto. 22.- Corresponde al vocal:
Sustituir en su orden que corresponde de acuerdo como
comparece: En ausencia del Presidente lo sustituye el
Vice-presidente, en ausencia de este lo sustituye el
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Secretario, en ausencia de este o del Tesorero, lo sustiluye
un vocal.- Arte. 23.- El Patrimonio de la Asociacion
Religiosa es la suma de CINCUENTA MIL CORDOBAS,
que los olorgantes, como Asociados, donan para su
creacion, por paries iguales, y fambién mediante los
donativos, Aportes Voluntarios, usufructos, herencias y
legados que recibiera de Instiluciones Estatales Y
Organismos no Gubernamentales o Dxtranjeros, de
personas naturales o Juridicas, nacionales o Extranjeras;
de manera licita ¥ que no desnaturalice los fines y objetivos
de la Asociacién Religiosa.- DE LA DISOLUCION Y
LIQUIDACION DE LAS OBLICACIONES.- Arto. 24.-
La “ASOCIACION RELIGIOSA TIPITAPA PARA
CRISTO (TPC)", podrd disolverse por las causas que
seiiala la ley para la cancelacion de la Personalidad Juridica
o cuando sea acordado por sus miembros de acuerdo a los

estimttos; v ounge vey disuelta, serd conformada la Junta
Ligmdadora, lo cual estard conformada por tres miembros
de Do Junta Ihrectiva gque serdin ¢l Presidente, sceretario v
Pesorero, i gue procederd o I higuidacidn v cancelacion

de las obhigacimes, v s resullare un remanente, la
Asamblea Gieneral determinard que esie serd eniregado a
otra Institucidn bendlica similar existente en el pais.- Arto,
25.- Para que la Asamblea General resuelva sobre la
disolucidn de la Asociacion Religiosa necesitara de los dos
tercios de sus miembros. Una vez disuelta se procederd a la
liquidacion y cancelacion de las obligaciones, ¢l remanente,
si lo hubiese serd entregado a otra institucidén benéfica
similar existentes en el pais que determine por mayoria fa
Asamblea a proposicion de la Junta Directiva.-
DISPOSICIONES GENERALES.- Arto. 26.- Los
presentes estatuios solamente podrin ser reformados y
enmendados por la Asamblea de la Asociacion Religiosa,
cuando haya Quérum v serd por ¢l volo a favor de los dos
tercios de sus miembros.- Las disposiciones no establecidas
en los Estatutos se establecerin en el Heglamento interno.-
Arte. 27.- Los estatutos que regirdn la “ASQCIACION
RELIGIOSA TIPITAPA PARA CRISTO (TPC)", los
otorganies reunidos en la Presente Asamblea General
Constitutiva ratifican por unanimidad de volos a la
siguientes Junta Directiva la cual regird por un periodo de
cinco afios a partir de la obtencién de la Personalidad
Juridica, quedando conformada por los siguientes cargos y
miembros: Presidente (a): JUAN ELIEL VASQUEZ
LOPEZ, Vice-Presidente (a): GILBER IGNACIO
LOPEZ, Secretario (a): DANIA YAOSKA GARCIA
AGUILAR, Tesorero (a): MARIA TERESA GOMEZ
LOPEZ, y Vecal: ANGELICA MARIA URBINA
SALAZAR.- Asi se expresaron los comparecienles bien
instruidos por mi el Notario, acerca del valor, objeto y
trascendencias legales de este acto, sobrs las cldusulas
generales y especiales, de las que envuelven estipulaciones
implicitas y explicitas, de las que en concreto se hacen,-
Leida que fue por mi el Notario integramente esta escritura
a los comparecientes, quienes la encueniran conforme,
aprueban y ratifican sin hacerle modificaciones y firman
junto conmigo el Motario y doy Fe de todo cuanto he
relacionade en este acto.- (f) llegible.- (F) G.IL.M.L.- {(f)
Dania G.- (f) llegible.- (f) llegible.- (F) Ilegible.-
{NOTARIQ).---PASO ANTE MI: Del frente del folio
ndmero cuarenta y dos al frente del folio nimero cuarenta
y siete de mi protocolo nimero veinticuatro que llevo del
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corriente afto v a solicitud de la sedor JUAN ELIEL
VASQUEZ LOPEZ, Presidente de la “ASOCIACION
RELIGIOSA TIPITAPA PARA CRISTO (TPC)®, libro
este Primer Testimonio compuesto de seis hojas uriles de
papel sellado de Ley, la que firmo, rubrico y sello, en esta
ciudad de Managua, a las Ires vy cuarenta minutos de la
tarde del dia veintisiete de febrero del dos mil diecinueve.-
Firma v Sello del Notario.

NACIONALIZADOS
Reg. 3207 - M. 56772907 - Valor C§ 290.00

CERTIFICACI1ON El suscrito Director General
de Migracion y Extranjeria del Ministerio de Gobernacion
de la Repiblica de Nicaragua, Comandunte de Brigada
Juan Emilio Rivas Benites CERTIFIC A: Que en los
folios: 145-146, del libro de nacionalizados nicaragilenses
Mo. 11, correspondiente al afto dos mil veinte (2020), que
para tal efecto lleva la Direccion General de Migracién y
Extranjeria, se encuentra inscrita la Resolucidn No, 3237
donde se acuerda otorgar la nacionalidad nicaragiicnse
en calidad de nacionalizada a la ciudadana CLAUDIA
LISSETT VIDES IRAHETA, originaria de Ia Repiblica
de El Salvador y que en sus partes conducentes eslablece:
RESOLUCION No. 3237 El Suscrito Director General
de la Direccién General de Migracién v Extranjeria,
Comandante de Brigada Juan Emilio Rives Beniles en uso
de las facultades conferidas en la Constitucion Politica dela
Repiblica de Nicaragua, Ley No. 290 “Ley de Organizacion
Competencias ¥ Procedimientos del Poder Ejecutive™ y
sus Reformas, Ley Mo, 761, “Ley General de Migracion
y Extranjeria™ y su Reglamento v conforme al Acuerdo
Ministerial No.12-2018 de la Ministra de Gobernacién de
la Repiblica de Nicaragua de fecha dicciecho de Octubre
del afio dos mil dieciocho. CONSIDERANDO PRIMERO.-
Cue laciudadana CLAUIMA LISSETT VIDES IRAHETA,
de nacionalidad salvadoreiin, mavor de edad, en unién
de hecho, Licenciada en relaciones internacionales e
inversionista, nacidael 21 de junio de 1982 en San Salvador,
Repiblica de El Salvador, identificade con pasaporte No.
A01172190, cédula de residencia permanente nicaragliense
No, 000050049, con domicilio y residencia en Managua,
Republicade Nicaragua; presentd ante la Direecion General
de Migracidn y Extranjeria la correspondiente solicitud de
nacionalidad nicaragilense. SEGUNDO, - Que la ciudadana
CLAUDA LISSETT VIDES [IRAHETA, ha cumplido
con los requisitos y formalidades establecidas en las leves
para adquirir la nacionalidad nicaragiiense, tomando en
cuenta su permanencia ¢n el territorio nacional, al haber
acreditado residencia permanente continua desde el 17 de
febrero del 2003 v tener vinculo de consanguinidad con
ciudadana nicaragilense, ser inversionista y contribuir
al desarrollo econdmico v social del pais, TERCERO.
- Que de forma expresa ha manifestado su voluntad de
adquirir la nacionalidad nicaragiiense, de conformidad a
lo establecido en Ley General de Migracion y Extranjeria
¥ su Reglamento, sometiéndose a las disposiciones
legales establecidas en nuestra legislacion vigente en
cuanto a derechos v obligaciones que le corresponden a
los nicaragiienses nacionalizados. PO R TANT O De
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conformidad a los Articules 17, 21, 27, 46, 70, 71, 73, 99
¥ 10 de la Constitucion Politica de Nicaragua, Articulos
1, 10 numerales 2), 3), 12) y 20); Articulo 11, 49, 50, 54,
55 y 56 de ia Ley Mo. 761, Ley General de Migracién y
Extranjeria, publicada en la Gaceta Diario Oficial MNo.
125 ¥y 126 del 6 y 7 de julio del 2011 y Articulos 108,
112, 113, 114 y 125 parte conducente de su Reglamento
contenido en el Decreto No. 31-2012 de Casa de Gobierno,
publicado en la Gaceta Diario Oficial Momeros 184, 185
y 186 del 27 y 28 de septiembre y 01 de octubre del 2012;
esta autoridad: RES UE LV E PRIMERO.- Otorgar la
nacionalidad nicaragllense en calidad de nacionatizada a
la ciudadana CLAUDIA LISSETT VIDES IRAHETA,
originaria de la Repiblica de El Salvador. SEGUNDO.- La
ciudadana CLAUDIA LISSETT VIDES IRAHETA, gozari
de los derechos y prerrogativas que las layes le conceden
y estard sometida a las obligaciones correspondientes a
los nacionales nicaragiienses, de conformidad a lo que
establece la Constitucion Politica de la Repiblica de
Nicaragua. la Ley No.761 “Ley General de Migracion y
Extranjeria” y su Reglamento. TERCERO.- Registrese
en ¢l libro de nacionalizados que para tal efecto lleva la
Direccién General de Migracion y Extranjeria y librese
la certificacion correspondiente. CUARTQ.- La presente
Resolucidn surtird efecto a partir de su publicacién en La
Gaceta, Diario Oficial. NOTIFIQUESE.- Managua, ¢cinco
de noviembre del afio dos mil veinte. Comandante de
Brigads Juan Emilio Rivas Benites Director General de
Migracién y Extranjeria La Minisira de Gobemacién de la
Republica de Nicaragua, visto la Resolucidn que antecede
y habiéndose cumplido con todos los requisitos legales
establecidos en la Ley 761, “Ley General de Migracion
y Extranjeria”, REFRENDA, La presente Resolucidn
de Macionzlizacion. (f) Maria Amelia Coronel Kinloch,
Ministra de Gobernacién. Libro la presente certificacion
de la resolucion de nacionalizacidn No. 3237, ¢n [a ciudad
de Managua, a los cinco dias del mes de noviembre del
afio dos mil veinte. (f) Comandante de Brigada, Juan
Emilie Rivas Benites, Director General de Migracién
¥y Extranjeria.

Reg. 3201 - M. 56747227~ Valor CS 290.00

CERTIFICACI ON

El suscrito Director General de Migracién y Extranjeria del
Ministerio de Gobernacion de la Repiblica de Nicaragua,
Comandanie de Brigada Juan Emilioc Rivas Benites.
CERTIFICA: Que en los folios: 147-148, del libro
de nacionalizados nicaraglienses No, 11, correspondiente
al afio dos mil veinte (2020), que para tal clecto lleva la
Direccidn General de Migracion y Extranjeria, se encuentra
inserita la Resolucién No, 3238 donde se acuerda otorgar
la nacionalidad nicaragliense en calidad de nacionalizado
al ciudadano RODNEY RODRIGUEZ FIGUEREO,
originario de¢ la Repiblica Dominicana ¥ que en sus
partes conducentes establece: RESOLUCION Neo. 31238
El Suscrito Director General de la Direccién General de
Migracién y Extranjeria, Comandante de Brigada Juan
Emilio Rivas Benites en uso de las facultades conferidas
en la Constitucién Politica de la Repiblica de Nicaragua,
Ley No. 290 “Ley de Organizacién Competencias y
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Procedimientos del Poder Ejecutive”™ y sus Reformas, Ley
MNo. 761. “Ley General de Migracidon v Extranjeria™ ¥ su
Reglamento y conforme al Acuerdo Ministerial No.12-
2018 de la Ministra de {Gobernacién de la Repiablica de
Micaragua de fecha dieciocho de Octubre del afio dos
mil dieciocho. CONSIDERANDO PRIMERO.- Que
el ciudadano RODNEY RODRIGUEZ FIGUEREO,
de nacionalidad dominicana, mayor de edad, casado,
deportista, nacido el 25 demayo de 1982 en Santo Domingo,
Repiblica Dominicana, identificade con pasaporte No.
PMNO119809, cédula de residencia permanenle nicaragliense
Mo, 000048219, con domicilio y residencia en Managua,
Repiiblicade Nicaragua; presentd ante la Direccion General
de Migracidn y Extranjeria la correspondiente solicitud de
nacionalidad nicaragilenze. SEGUNDO.- Que el ciudadano
RODNEY RODRIGUEZ FIGUEREO, ha cumplido con
los requisitos y formalidades establecidas en las leyes para
adquirir la nacionalidad nicaragiiense, tomando en cuenta
su permanenciaen el territorio nacional, al haber acreditado
residencia permanente continua desde el 23 de febrero
del 2018 y tener vinculo de afinidad y consanguinidad
¢on ciudadanas nicaraglienses. TERCEROQ. - Que de
forma expresa ha manifestado su voluntad de adquirir la
nacionalidad nicaragiiense, de conformidad a lo establecido
en Ley General de Migracion y Extranjeria y su Reglamento,
sometiéndose a las disposiciones legales estahlecidas
en nuestra legislacion vigente en cuanto a derechos v
obligaciones que le corresponden a los nicaragienses
nacionalizados. POR TANT O De conformidad a los
Articulos 19, 21, 27, 46, 70, 71 y 72 de la Constitucion
Politica de Nicaragua, Articulos 1, 10 numerales 2}, 3},
12} y 20); Articulos 11, 49, 50, 53, 54 parte conducente y
Articulo 56 de la Ley No. 761, Ley General de Migracién y
Extranjeria, publicada en la Gacera Diario Oficial No. 125 y
126 del 6 ¥ 7 de julio del 2011 y Articulos 108, 112y 114 de
su Reglamento contenido en el Decreto No. 31-2012 de Casa
de Gobierno, publicado en la Gaceta Diario Oficial Nameros
184, 185y 186 del 27 y 28 de sepliembre y 01 de octubre del
2012;estaautoridad: RESUE LV E PRIMERO.- Otorgar
la nacionalidad nicaragilense en calidad de nacionalizado
al ciudadano RODNEY RODRIGUEZ FIGUEREO,
originario de la Republica Dominicana. SEGUNDO.- El
ciudadano RODNEY RODRIGUEZ FIGUEREO, gozara
de los derechos vy prerrogativas gue las leyes le conceden
y estara sometido a las obligaciones correspondientes a
los macionales nicaraglienses, de conformidad a lo que
establece la Constitucidon Politica de la Repiblica de
Nicaragua, la Ley No.761 “Ley General de Migracion y
Extranjeria™ y su Reglamento, TERCERD.- Registrese
en el libro de nacionalizados que para tal efecto lleva la
Direccién General de Migracién y Extranjeria y librese
la certificacion correspondiente. CUARTO.- La presente
Resolucidn surtird efecto a partir de su publicacion en La
Gaceta, Diario Oficial. NOTIFIQUESE.- Managua, cinco
de noviembre del afio dos mil veinte. Comandante de
Brigada Juan Emilio Rivas Benites Director General de
Migracion y Extranjeria La Ministra de Gobernacién de la
Repdblica de Nicaragua, visto la Resolucion que antecede
y habiéndozse cumplido con todos los requisitos legales
establecidos en la Ley 761, “Ley General de Migracidn
y Extranjeria®, REFRENDA. La presente Resolucidn
de Nacionalizacion. (f) Maria Amelia Coronel Kinloch,
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Ministra de Gobernacidn. Libro la presente certificacion de
la resolucion de nacionalizacién We. 3238, en la ciudad de
Managua, a los cinco dias del mes de noviembre del aflo dos
mil veinte.(l Comandante de Brigada Juan Emilio Rivas
Benites Director General de Migracidn v Extranjeria.

MINISTERIO DE EDUCACION

Reg. 3208 - M. 56706668 — Valor C$ 95.00

Acuerdo C.P.A, No, 224-2020
EL MINISTERIO DE EDUCACION
DE LA REPUBLICA DE NICARAGUA

En uso de las facultades que le confiere el articulo 3 de
la Ley para el Ejercicio de Contador Piblico, publicada
en La Gaceta, Diario Oficial No. 94 del treinta de abril
del afo 1959 v los articulos 3, 5, 6, 19, 22, 25, 28 v 29
del Reglamento de la Profesidon de Contador Pablico y su
Ljercicio v Acuerdo Ministerial No. 08-2015 del dieciséis
de julio del aiio dos mil quinece, para autorizar ] ejercicio
de ta Profesion de Contador Pablico, previo cumplimiento
de la Ley y pleno poce da sus derechos.

CONSIDERANDO

|
Que el Licencindo ALDO JOSE NARVAEZ JIMENEZ,
identifcadoe con cédula de 1dentidad ciudadana ndmera:
181-221073-0029K, presentd ante esta Divisidon de
Asesoria Legal solicitud de renovacidon de antorizacidn
para el gjercicio de la profesién de Conlador Publico,
adjuntando para tales efectos la siguiente documentacion:
Acuerdo Ministerial Ne. 342-2015, emitido por el
Ministerio de Educacidn, a los veintinueve dias del mes
de cctubre del afio dos mil quince, mediante el cual se
autorizd al solicirante el ejercicio de la profesion de
Contador Pablico por un quinguenio que finalizard el
veintiocho de octubre del afo dos mil veinte. Garanlia
de Contador Plblico Neo. GDC-802018, extendida por el
Instituto Nicaragiiense de Seguros y Reaseguros INISER,
a los catorce dias del mes de octubre del afo dos mil
veinte v Consiancia del Colegio de Contadores Publicos
de Nicaragua, emitida el treinta de septiembre del aiio dos
mil veinte.

11
Que conforme constancia emitida por el Licenciado
Eddy Madrigal Urbina, en su calidad de Secretario de
la Junta Directiva del Colegio de Contadores Piblicos
de Micaragua, demuestra ser afiliado active de ese
colegio, inscrito bajo el nimero perpetuc 1656 siendo
un depositario de Fe que se ajusta a los preceptos
legales, solvencia moral, capacidad académica y prictica
profesional correspondiente.

POR TANTO
En hase a las disposiciones legales establecidas en el
presente Acusrdo v cumplic 1 solicitante [og requisitos
de Ley;

ACUERDA
PRIMERO: Autorizar al Licenciade ALDO JOSE
NARVAEZ JIMENEZ, para ¢l cjercicio de la Profesion
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de Contador Pablico durante un guinguenio que iniclara
el veintinueve de octubre del aiio dos mil veinte y
finalizara el dia veintiocho de octubre del ado des mil
veinticineo,

SEGUNDO: Enviese la poliza de fidelidad al Colegio de
Contadores Publicos de Micaragua, para su custodia.
TERCERO: El Contador Pablice autorizado debera
publicar el presente Acuerdo en el Diario Oficial La
Gaceta.

CUARTO: Copiese, notifiquese y archivese.

Dado en la ciudad de Managua, el dia veinlisiete de
actubre del afio dos mil veinte. {f} [ly Pavell Montenegro
Arostegui, Director de Asesoria Legal.

MINISTERIO DE FOMENTO,
INDUSTRIA Y COMERCIO

Reg. 2994 — M. 55577084 - Valor C§ 5,885.00
CERTIFICACION

Lainfrascrila Secretaria Ejecutiva de la Comizidn Macional
de Mormalizacidén Técnica y Calidad, CERTIFICA que
en ¢] Libro de Actas gue lleva dicha Comisidn, en los
folios que van de la cienlo setenta y ocho a la ciento
ochenta y tres se encuentra el Acta No. 001-2020
“Primera Sesidn Ordinaria de la Comisibn Nacional
de Normalizacién Técnica y Calidad {CNNCY”, la que
e€n sug partes conducentes, expone: a [las nueve de fo
mafana del dia midrcoles nueve de septiembre del dos
mil veinfe, reunidos de manera virtual por madio de ia
plataforma GoToMeeting, de conformidad a convecatoria
realiza de manera previa, se contd con la participacion
de los miembros titulares y delegados de la Comisidn
Nacional de Normalizacidn Téenica v Calidad (CNNC)
Naemi Solane Lacaye, Secretaria Ejecutiva de la CNNC,
en representacion del Minisire del MIFIC; Martha Ligia
Rosales, Karla Vanessa Delgado Mariines, representantes
del Ministerio de Salud (MINSA); Hazy Garcia, Petrona
Gago, en represeniacion del Ministerio del Ambiente y
los Recursos Naturales (MARENA); Ramdn Neguera,
Sanriago Rodriguez, Nohemi Pinedo, Oscar Martine:,
Erwin Rocha, Juan Muroz, Jaire Flores, Kalia Brave,
en representacidn del Instituto de Proteccion y Sanidad
Agropecuaria (IPSA). Carfos Agwirre Lipe:, en
represeniacion del Instituto Nicaragilense de Acueductos
v Alcantarilladas (INAA); José Ledn Argiello, Martin
Garcia Raddez, en representacidn del Ministerio del
Trabajo (MITRAB); Manuel Duarte, en representacian del
Instituto Nicaragfiense de Energia (INE): Celia Margarita
Reyes Ochoa, Marcela del Carmen Fletes Fletes,
Edugrde Martin Salguera Landero, en represeniacidn
del Instituto Nicaragiiense de Telecomunicaciones y
Correos (TELCOR); José Maria Sdnchez, Omar Aguilar
Maradiaga, José Firgilio Gongydle; Mairena, Grace Casco
Garcia, an rapresemiacion del Minfsrerio Agropecuario
(MAG), Jimmy Pérez Escoie, en represeniacicn del
Ministerio de Transporte e Infraestructura (MTI); Héctor
Antonie Coronedo, Eddy Josd Rugama Morene, en
represemiacion de la Direccidn General de Bomberos
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(DGR Zacarias Mondragin representante del Secior fndustrial; Asi mismo, participan en esta sesion, Denis Saavedra
Fallejos, Silfida Miranda Gonzdles, Karla Brenas Sirias, del Ministerio de Famenta, Industria y Comercio (MIFIC) La
Secretaria Ejecuriva, en representacion del Minisire, Presidente de la CNNC, da la bienvenida y procede a la lecrura de
los puntos de agenda. (...} II) Presemtacion y aprobacidn de Normas Técnicas Nicaragienses (...) A continuacion, La
Secretaria Ejecutiva presentd para aprobacidn las siguienres Normas Técnicas Obligatorias Nicaragiienses: (...)3) NTON
19 #13- 20 Medicamentos de Uso Humano. Productos de Origen Biolégico y Bivsimilares. Requisitos de Registro;
f..) Los miembros de ésta Comisidn aprueban por unanimidad las Normas Técnicas Obligatarias Nicaragilenses, en el
caso de los Reglamenios Técnico Centroamericanos se publicardn una vez COMIECO las apruebe. No habiendo otros
asuntos que fratar se levanta la sesion y después de leida la presente acta, se aprueba, ratifica y firman el dia nueve de
sepliembre del dos mil veinte, (f} Noemi Solane Lacayo, Secretaria Ejecutiva de la CNNC, en representacidn del Ministra
del MIFIC, Presidente de la CNNC- A solicitud del Ministerio de Salud (MIN5A), en dos hojas de papel comin tamafio
carta, s¢ extiende esta CERTIFICACION, la cual es conforme con el documento original con el que fue cotejada, para su
debida publicacidn en La Gaceta, Diario "Oficial de la Repablica, ¥ la firmo, sello v rubrico en la ciudad de Managua a
los treinta dias del mes de septiembre del afio dos mil veinte. (F) Noemi Socano Lacavo, Secretaria Ejecutiva Comisién
MNacional de Normalizacldn Téenica y Calidad.

ICS 11.120.01
NTON 19 013 - 20

MEDICAMENTOS DE USO HUMANO.
PRODUCTOS DE ORIGEN BIOLOGICO Y BIOSIMILARES, REQUISITOS DE REGISTRO.,

NORMA OBLIGATORIA NICARAGUENSE

Conterudo
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4. DEFINICIONES 6
5. DISPOSICIONES GENERALES.........ooooooiuriovuuisunse oosossscasoememsoeesmseessn e oeomsseessosseeneeseasasssasasscmssssamessenns 13
6. REQUISITOS DE REGISTRO Y RENOVACION SANITARIA DE PRODUCTOS BIOLOGICOS Y
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INFORME

El Comité Técnico a cargo de la revisién de la Norma Técnica Obligatoria Nicaragliense denominada: NTON 19 013 -
20 Medicamentos De Use Humano. Productos de Origen Biolégico y Biosimilares. Requisitos de Regisire, estuvo
integrado por representantes de las siguientes Instituciones y Empresas:

9912



12-11-2020 LA GACETA - DIARIO OFICIAL 210

Veronica Margarita Lépez Moreno - Ministerio de Salud
Engels Mijail Antin Garcia - Ministerio de Salud
Katerine Valeska Varela Martinez - Ministerio de Salud
Karen Delgado Rojas - MEGALABS

Sofia del Carmen Vargas Gallego - Registradora

Marta [sabel Ortiz Peinado - FARGLOSA

Ericka Quezada Oviedo - GENERIC PHARMA
Lilliam Clennel Gosden Gutiérrez - CALDERA SOLANO
José Adan Meléndez Rivera - American PHARMA
Adan José Chévez Sdnchez - COFARCA

Marta Gertrudis Moreira Paredes - Labh. CEGUEL

Dalia Maritza Sanchez Corea - CALOX

Karla Brenes Sirias - MIFIC

Deniz Saavedra Vallejos - MIFIC

Esta norma fue aprobada por el Comilé Técnico de Normalizacidn en la sesion de trabajo del dia lunes 27 de abril del
afo 2020.

1. OBJETO

Establecer los requisitos para el Registro, Renovacion ¥ Modificaciones al registro sanitario de Productas Bioldgicos y
Biosimilares de use Humano, asi como la liberacion de lotes de Productos Biolégicos segin evaluacidn de riesgo.

2. CAMPO DE APLICACION

Aplica a las personas naturales o juridicas, dedicadas a la fabricacién, importacién, distribucidn y comercializacion de
Productos Bicldgicos y Biosimilares de uso Humano,

Quedan comprendidos en la presente disposicién las especialidades medicinales de origen biolégico de uso humano,
fabricados industrialmente o en cuya fabricacién intervenga un proceso industrial, tales como:

= Hemoderivados

* Productos obtenidos por la via del ADN recombinante

* Anticuerpos monoclonales

= Productos bioldgicos oblenidos a partir de fluides bioldgicos o de tejidos de origen animal.

* Otros Productos bioldgicos,

Nota. Quedan excluidos de la presente disposicién las vacunas reguladas por la NTON 19 011-19 Medicamentos de
Uso Humano. Vacunas. Requisitos de Registro Sanitario; los productos para terapias avanzadas, las vacunas alergénicas
individualizadas y la sangre completa, el plasma y las ¢élulas sanguineas de origen humano v sus componentes.

3. REFERENCIAS NORMATIVAS

Los siguientes documentos referenciados, en su versién vigente, son indispensables para la aplicacion de esta norma, los
cuales aplicaran en su versidn vigente,

3.1 Resolucion Ministerial 212-2016, MINSA Procedimiento para la verificacion de la calidad de medicamentos de uso
humano en la etapa de post comercializacion.

3.1 Resolucion Ministerial 213-2016 MINSA Adenda al Procedimiento para la verificacidn de la calidad de medicamentos
de uso humano en la etapa de post comercializacion.

3.3 Resolucion No. 18B-2006 (COMIECO XL) que aprueba el Reglamento Técnice Centrouwmernicann. Productos
Farmacéuticos. Validacion de métodos analiticos para la evaluacion de la calidad de los medicamentos (NI10OIN 19 003 -
06/RTCA 11.03.39:08).

3.4 Resolucidon Ne. 214-2007 (COMIECO XLVII) que aprucha el Reglamento Técnico Centropmerfepna. Verificacisn de
la Calidad de los Medicamentos para Uso Humano (NTON 19 006 - 06/RTCA 11.03.47:07)
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3.5 Resolucién Mo, 148-2005 (COMIECO XXXIID
que aprueba ¢l Reglamento Técnico Centroamericano.
Primera actualizacion Productos Farmacéuticos. Estudios
de Estabilidad de Medicamentos para uso humano (NTON
19002 - 10/ RTCA 11.01.04: 10).

3.6 Resolucién No. 340-2014 (COMIECO LXVII)
que aprueba el Reglamento Técnico Centroamericano,
Etiguetado de Productos Farmacéuticos para Uso Humano.,
(NTON 19 001 - 05/RTCA 11.01.02:04).

3.7 Guia de Estudios de Estabilidad de la Conferencia
Internacional de Armonizacion (ICH por sus siglas en
inglés) Guia Q5C. Quality of Biatechnological Products:
Stability Testing of Biotechnological/Biological Products.

3.8 Guia ICH 56 Biotechnological Products, Preclinical
Safety  Evaluation of  Biotechnological-Derived
Pharmaceuticals.

3.9 WHO Requirements for the collection, processing and
quality control of blood, blood components and plasma
derivatives. WHO Technical Report Series No. %40,
Annex 2 (Adopted by ECBS 1992). Scries de Reportes
Técnico No. 840 1994, Anexo 2.

3.10 Guia de Estudios de Estabilidad de la Conferencia
Internacional de Armonizacidn (ICH por sus siglas en
inglés) Guia Q3C. Quality of Bintachnological Products:
Stability Testing of Biorechnological/Biological Produets.

3.11 Guidelines on evaluation of similar Biotherapeutic
Eruducls (5BPs), Annex 2, Technical Report Series No,
77, 2013,

3.12 Guidelines one valuation of monoclonal antibodies
as similar biotherapeutic products (SBPs), Annex 2,
Technrical Report Series No. 1004, 20146,

3.13 Guia [CH S6 Biotechnological Products. Preclinical
Safety  Evaluation eof  Biotechnological-Derived
Pharmaceulicals,

3.14 Guia ICH M3 (R2) Guidance on non clinical safety
studies for the conduct of human clinical trials and
marketing authorization for pharmaceuticals.

3.15 Buenas Practicas Clinicas OMS Documento de las
Américas,

3.16 Guias de Calidad de la ICH (Q1, 02, Q3, Q4. Q5 Y
6) v la Guia M10 ICH: Bioanlytical Method Validation.

3.17 "Manual para el Procedimiento de Registro de
Productos Bioldgicos y Biosimilares de Uso Humano™

3.18  Directrices de la OMS para una Buena Practica
Clinica (BPC)

4. DEFINICIONES

Para los propdsitos de esta Norma, aplican las siguientes
definiciones y términos.

4.1. Acondicionamiento. Todas las operaciones, incluidas
el llenade y el etiquetadoe, necesario para convertir un
producto a granel en un producto terminado.

4.2. Autoridad Reguladora Nacional. Autoridad
responsable de la regulacién sanitaria en cada pais o
region. Para efectos de esla nmorma, corresponde a la
Direccion de Farmacia adscrita a la Direccion General de
Regulacién Sanitaria dependencia del Ministerio de Salud
{MINSA), en el dambito de sus competencias.

4.3, Autoridad Reguladora de Referencia Regional.
Es la Autoridad Reguladora Macional competente y
eficiente en el desempefio de las funciones de regulacién
sanitaria recomendadas por la OPS /OMS, para garantizar
la calidad, inocuidad y eficacia de los Medicamentos y
Productos Biologicos.

4.4. Autoridad Reguladora Estricta. Son aquellas
definidas en el proceso de Precalificacion de Productos
Farmacéuticos de la OMS.

[FUENTE: NTON 1908 11/ RTCA 11.03.59:11 Productos
Farmacéuticos. Medicamentos para Uso Humano.
Requisitos de registro sanitario MOD]

4.5. Banco de Células Maestro (BCM). Suspensién
homogénea de células preparada a partir del clon
seleccionado o sustrato celular, dispensada en partes
alicuoias en recipientes individuales y almacenados bajo
condiciones definidas.

4.6. Banco de Células de Trabajo (BCT). Suspension
homogénea de c¢élulas derivada del Banco de Células
Maestro, dispensada en partes alicuolas en recipientes
individuales y almacenados bajo condiciones definidas.

4.7. Bioterapéutico. Es un producto bioldgico con
indicacion de tratamiento de enfermedades humanas,

4.8. Bivierapéuticos derivados de ADNr
{Biotecnolbgicos), Bioterapéuticos preparados por
tecnologia de ADN recombinante, es decir, todos los
productos de proteinas biologicamente activos que se
usan en el tratamiento de enfermedades humanas y que se
preparan por tecnologia de ADNI.

[FUENTE: Technical Reports Series N* 987, 2014]

4.9. Buenas Pricticas de Manufactura (BPM). Conjunto
de procedimientos y normas destinadas a garantizar que
los medicamentos sc fabriguen en forma uniforme y
controlada, de acuerdo con las normas de calidad adecuadas
al uso que se pretende dar a los medicamentos, v conforme
a las condiciones exigidas para su comercializacidn,

[FUENTE: NTON 19 011- 19]
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4.10. Buena Prictica Clinica (BPC). Un estindar
internacional de calidad ética y cientifica para disefiar,
realizar, registrar ¥ notificar ensayos que involucren
la participacion de sujetos humanos. El cumplimiento
de esta norma garantiza al publico que los derechos, la
seguridad y el bienestar de los sujetos de prueba estin
protegidos, de conformidad con los principios que tienen
su origen en la Declaracion de Helsinki, ¥ que los datos
de los ensayos clinicos son creibles.

[FUENTE: Technical Reports Series N° 987, 2014]

4.11. Cadena de Frin. Series de elementos y aclos
necesarios para garantizar la estabilided v calidad
del Producto Bioldgico desde su fabricacidon hasta la
administracion de estos a la poblacidn en el rango de
temperatura establecido de acuerdo a su camposlcidn.

[FUENTE: NTON 19 011- 19]

4.12. Célula huésped. Célula genéticamente manipulada
para obtener la cepa de produccidn.

4.13. Cepa de produccién. Para producto biologicos
recombinantes es la célula transformada con el gen de
expresion a partir de la cual s¢ construye ¢l BCM. En
el caso de productos no recombinantes, es la célula
seleccionada para preparar €l BCM, obienida de la linea
celular progenitora; mientras que para productos derivados
de hibridomas, es la linea celular del hibridoma resullante
de la fusion de la linea celular progenitora del mieloma
con otras células (células inmunes, células esplénicas).

4.14. Certificado de Libre Venta. Documento expedido
por la Autoridad Reguladara del pais o Region de origen
o procedencia. en donde se certifica que el medicamento
o Producto Bildgico que se reficre el Certificado tiene
su registro vigente y esti autorizado para la venta en ese
pais; en ¢l caso de fabricacién por tercero o filiales y
que ¢l producto ne se comercialice ¢n ¢l pais de origen,
podra ser expedido por la Autoridad Reguladora del pais
del titular,

4.15. Certificado de Producte Farmacéutico,
Certificacidon propuesta por la OMS y emitida por la
Autoridad Reguladora del pais o region de origen o
procedencia como parte del sistema de certificacién
de la calidad de los productos farmacéuticos objeto de
comercio internacional, en el caso de fabricacidn por
lercero o filiales y que el producio no ze comercialice
en el pais de origen, podrd sér expedido por la Autoridad
Reguladora del pais del titular.

4.16. Contrate de¢ Fabricacién. Documente Legal
celebrado entre el titular del producto y el Fabricante
en el cual se establecen las condiciones, compromisos y
deméds circunstancias para la fabricacién de uno o mads
productos.

4.17. Denominacién Comin Internacienal (DCI).
Mombre comun recomendados por la OMS para los
ingredientes activos de los medicamentos
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4.18. Documente Oficial. Es aquel emilide por la
Autoridad competente del estado.

[FUENTE: NTON 19 08 11 / RTCA 11.03.59:11 MOI3].

4.19. Ejercicio de Comparabilidad. Comparacion ¢n
igualdad de condiciones enire un producto Hioterapéurico
¥y un producto Bioterapéutico innovador previamente
autorizado, con el objetivo de establecer su similaridad
en cuanto a calidad, seguridad y eficacia. Los productos
deben compararse en ¢l mismo estudio y utilizando los
mismos procedimientos.

[FUENTE: Recomendaciones para la Evaluacion
de Productos Bioterapéuticos Similares (PHS)-Red
Panamericana de Armonizacion de la Reglamentacidn
Farmacéutica]. .
4.20, Ensayo Clinico, Cualquier investigacion que se
reéalice en seres humanos con intencién de descubrir
o verificar los efectos clinicos, farmacolégicos vlo
cualquier otro efecto farmacodindmico de producto(s)
en Investigacion y/o identificar cualquier reaccidn
adversa a producio(s) de investigacion y/o para estudiar
la absorcion, distribucion, metabolismo y excrecién de
productofs) en invesligacién, con el objeto de comprobar
su sepuridad v/o eficacia,

[FUENTE: Buenas Practicas Clinicas de la OMS]

4.21. Ensayos de estrés (en ingrediente farmacéutico
aclive). Estudios realizados para dilucidar la estabilidad
intrinseca del ingrediente farmacéutico activo. Son
parte de |a estrategia de desarrollo y se llevan a cabo en
condiciones mas severas que las de los ensayos acelerados.

4.22. Ensayos de esirés (em producio terminade),
Estudios realizados para evaluar el efecto de condiciones
severas sobre el producto terminado. Incluyen estudios
de foto estabilidad y ensayos especificos para ciertos
tipos de formas farmacéuticas, (ej. soluciones acuosas
refrigeradas).

4,23, Estudio de Estabilidad acelerado. Estudios
disefiados para aumeniar la tasa de degradacion guimica
o cambio fisico de un principio activo o producto
farmacéutico mediante el uso de Condiciones de
almacenamiento exageradas como parle de los dalos de
Estudios formales de estabilidad. ademas de |a estabilidad
a largo plazo. Estos estudios., se pueden utilizar para
evaluar los efectos quimicos a largo plazo en procesos
¥y condiciones no acelerados vy para evaluar el efecto
de excursiones a corto plazo fuera de las condiciones
de almacenamiento de la eliqueta como las gque pueden
ocurrir durante el envio. Los resultados de Lstudios
acelerados no siempre predicen cambios fisicos.

[FUENTE: NTON 19 002 — 10/ RTCA 11.01.04:10].
4.24. Estudio de Estabilidad a largo plaze. Estudios

de estabilidad bajo las condiciones de almacenamiento
recomendadas para el perfodo de vida Gtil propuesta (o



m_:_

12-11-2020

aprobada) para el etiguetado.
[FUENTE: NTON 19 002 = 10/ RTCA 11.01.04:10],

4.25. Etignetado o Rotulade. Es toda inzcripeidn o
leyenda que identifica al medicamento, que se imprima,
adhiera o grabe en ¢l envase o empague primario ylo
cnvase secundario,

4.26. Envase o0 Empaque Primario. Recipiente dentro
del cual se coloca el Producto Biolégico en la forma
farmacéutica terminada.

[FUENTE: NTON 19 001 - 05/ RTCA MOD]

4.27. Envase ¢ Empaque Secundario. Recipiente dentro
del cual se coloca el envase primario que contiene el
Producto Bioldgico en su forma farmacéutica terminada
para su distribucion y comercializacién,

[FUENTE: NTON 19 031 - 05/ RTCA 11.01.02:04 MOD]

4.28. Excipienre. Sustancia o mezcla de sustancias que,
en las cantidades presentes en una forma farmacéutica, no
tiene actividad farmacolégica y cuya funcidn es asegurarla
estabilidad, biodisponibilidad, aceptabilidad y facilidad
de administracion del (los) ingrediente(s) farmacéutico(s)
activo(s) del producto.

4,29, Fabricacién por Terceros. Fabricacion Macional
o extranjera realizada dentro de los limites de una
coniratacién previa entre el titular del producte y el
fabricante, siendo ¢l titular el responsable de este.

4.30. Farmacovigilancia. Ciencia y actividades relativas
a la dereccion, evaluacidn, comprensidn y prevencion de
los efectos adversos de los medicamenlos o cualquier otro
problema relacionado con ellos.

Identificacion y valoracidn de los efectos del uso, agudo
y cronico de los tratamientos farmacologicos en el
conjunto de la poblacién o en sub grupos de pacientes
expuestos a tratamientos especificos. Se ha sugerido que,
en sentido estricto se debe distinguir monitorizacidn de
Farmacavigilancia.

Conjunto de métados que tiene por objelo la identificacion,
fa evaluacidn cuantitativa del riesgo v la veloracion
cualitativa clinica de los efectos del uzo agudo o crénico
de los medicamentos en el conjunto de la poblacién o en
sub grupos especificos de ella.

[FUENTE: Buenas Pricticas de Farmacovigilancia para
las Américas].

4.31. Forma farmacéutica. Forma o estado fisico en la cual
se presenta un producto para facilitar su fraccionamiento,
dosificacion, administracién o empleo es la forma fisica
que se le da a un producto, para facilitar la administracion
del producto al paciente.

[FUENTE: NTON 19 001 - 05/ RTCA 11.01.02:04 MOD]
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4.32. Hemoderivados. Medicamentos producidos a escala
industrial con mezclas de plasma humano, mediante
métodos de procesamiento que incluven el fraccionamiento
y purificacion de las diferentes fracciones proteicas que
componen esta porcion liquida de la sangre.

[FUENTE: Organizacion Mundial de la Salud)

4.33. Impureza. Cualguier componente presente en el
ingrediente farmacéutico activo o producto terminado,
que no es el compuesto de interés, ni excipiente. Se
clasifican en relacionadas can el proceso y relacionadas
con el producto.

4.34. lmpurezas Relacionadas con el proceso. Aquellas
que s¢ derivan del proceso de produccion especificamente
del material de partida, del medic de siembra, del
procesamiento primario y la purificacion.

4.5, Impurezas relacionadas con el producto. Variantes
moleculares del compuesto de interés cuyas propiedades
difieren con respecto a actividad, eficacia ¥ seguridad,

4.36. Inmunogenicidad. La capacidad de una sustancia
para desencadenar una respuesta o reaccidn inmune {por
ejemplo, desarrollo de anticuerpos especificos, respuesta
de células T o reaccion alérgica o anafilictica).

[FUENTE: Technical Reports Series N® 987, 2014]

4,37, Laboratorio Fabricanre. Compaiiia que lleva
a cabo operaciones lales como produccidn, envasado,
analisis, re-envasado, etiquetado, y/o re-etiquetado de
Productos Farmacéuticos o Productos Bioldgicos,

[FUENTE: NTON 1908 11/ RTCA 11.03.59:11 MOD]

4.38. Linea celular progenitora. Células que serdn
manipuladas para generar la cepa de produccién. En el
caso de sistemas de expresién a partir de microorganismos,
coincide con la célula hospedera. Para hibridomas, son
las células a ser fusionadas.

4.39, Lote. Cantidad definida de materia prima, material
de envase o producio lerminado elaborado en un solo
proceso o una seric de procesos, de tal manera que puede
esperarse que sea homogéneo. En el caso de un proceso
continuo de fabricacidn, ¢l lote debe corresponder a una
fraccion definida de la fabricacidn, caracterizada por
la homogeneidad que s¢ busca en el producto. A veces
es preciso dividir un lole en una serie de sub-lotes que
méas tarde se unen de nuevo para formar un loie final
homogéneo.

4.40. Material de Partida Biolégice. Toda sustancia de
origen biologico, tales como micreorgenismes, drganos
y tejidos de origen vegetal o animal, células o fluidos
de origen humano o animal y los sustratos celulares
recombinanies o no.

[FUENTE: NTON 19 011- 19]
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4.41. MINSA. Ministerio de Salud.

4,42, Modificaciones Post-registro. Modificaciones del
registro sanitario de un Producto Bioldgico v Biosimilar
Posterior al otorgamiento de su registro.

4.43. Nombre comercial ¢ marca comercial. Nombre
que distingue un determinado producto, de propiedad o de
uso exclusivo de un laboratorio de produccidn y protegido
por la ley, por un periodo determinado de tiempo.

4.44. Pais de origen. Pais donde se fabrica el producto
biclogico o biosimilar. En el caso gue en la fabricacion
intervenga mas de un laboratorio fabricante, el pais de
origen es aquel en que se realiza la fabricacion de al
menos el producto a granel.

4.45. Pais del titular (propietario). Pais donde esta
domiciliado el titular del producro.

IFUENTE: NTON 1908 11 f RTCA 11.03.59:11 MOD]

4.46. Periodo de validez o vida (til. Periodo de tiempo
durante ¢l cugl un producto, si se almacena correctamente,
cumple con las especificaciones establecidas y que
se delermina mediante el correspondiente estudio de
estabilidad. El periodo de validez es usado parn establecer
la fecha de vencimiento de cada lote.

[FUENTE: NTON 19 002 = 10/ RTCA 11.01.04:10].

4.47. Periodo de validez comprobade. Lapso de
tiempo determinado mediante estudios de ¢stabilidad en
condiciones conlroladas de almacenamiento, realizados
con el producto envasado en su sistema envase-cierre
para comercializacidn.
[FUENTE: NTON 19002 - 10/ RTCA 11.01.04:10].
4.48. Periodo de validez tentativo. Periodo de validez
tentativo: periodo establecido con cardcter provisional
no mayor de dos (1) aflos, estimado por proyeccidn de
datos provenientes de estudios acelerados de estabilidad,
efectnados con el producto envasado en el sistema
envase-cierre utilizade para su comercializacién. Este
periodo de validez estd sujeto a comprobacién mediante
estudios de estabilidad en condiciones controladas
de almacenamiento. El periodo de validez tentativo
es aplicable para productos farmacéuticos de nuevo
desarrollo, para aquellos todavia no comercializados v los
ya comercializados en el pais para los cuales no existia
¢l respaldo de estudios de estabilidad en condiciones
confroladas de almacenamiento.

[FUENTE: NTON 19002 = 10/ RTCA 11.01.04:10].

4.49. Principte Activo. Dicese de una sustancia o mezcla
de sustancias afines dotadas de un efecto farmacoldgico
especiflico o gue, sin poscer actividad, al ser administrados
al orgamismo la adquieren, como &5 el caso de los pro
farmacos. El términe firmaco se utiliza como sinénimo.
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Sindnime: ingrediente activo. Véase entidad terapéutica y
entidad rerapéutica nueva,

[FUENTE:
Farmacias].

Ley N° 292, Ley de Medicamentos y

4.50. Preduncto biologico. Medicamentios obtenidos a
partir de microorganismos, sangre u otros tejidos vivos,
cuyos procedimientos de fabricacién pueden incluir uno o
mas de los siguientes elementos: crecimiento de cepas de
microorganismos en distintos tipos de sustratos, empleo
de células eucariotas, extraceidn de sustancias de tejidos
bioldgicos, incluidos los humanos, enimales y vegetales,
productos obtenidos por ADN recombinante o hibridomas,
y la propagacién de microorganismos en embriones o
animales, entre otras.

[FUENTE: Organizacidn Mundial de la Salud OMS. ).

4.51. Producto biosimilar. Producte bioterapéutico que es
“similar” ¢n términos de calidad, seguridad y eficaciaaun
producto bioterapdutico de referencia. Un biosimilar s un
medicamento bioldgico muy similar a otro medicamentn
biologico ya aprobado (el "medicamenta de referencia™).
Loz biosimilares estin aprobados de acuerdo con los
mismos estindares de calided farmacéutica, seguridad
y eficacta que se aplican a todos los medicamentos
biolégicos.

[FUENTE: Agencia Furopea de Medicamentos].

4.52, Producto bioterapéulice de referencia (PER). Uin
producto Bioterapéutico de referencia s &l producto que se
usa como el comparador para estudios de comparabilidad
cabeza a cabeza con el producte bicterapéutico similar
para mostrar similitud en términos de calidad, seguridad
y eficacia. Solo un producto innovador registrado con la
base de un expediente de registro completo puede servir
como un PBR.

[FUENTE. Report Series No. 977, 2009]

4.53. Praducto a granel. Producto que ha pasado por todas
las fases de produccidn excepio el empague primario.

4.54 Producto intermedio. Material parcialmente
procesado que debe transitar por pasos posteriores del
proceso de produccidn, para convertirse en el producto
final de la etapa,

4.55. Producte terminado. El que estd en su envase
definitivo, rotulado y listo para ser distribuido y
comercializado.

[FUENTE: NTON 19 005 06/ RTCA 11.03.42;07 MOD]

4.56. Prufesional Responsahle. Profesional Farmacéutico
o Quimico Farmacéutico responsable del registro sanitario
ante la Autoridad Reguladora, sutorizado por ¢l titular del
Producte Biclégico/Binsimilar o su representante legal a
través de un poder otorgado de acucrdo a la Legislacidn
Macional.
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4.57. Prospecto. Informacion Técnico cientifica que se
adjunta al producto terminado, €l cual debe contener los
datos necesarios para ¢] uso seguro y eficaz del Producto
Biologico/Biosimilar que lo contiene.

4.58, Modalidad de venta. Son las diferentes variantes
por medio de las cuales pueden ser comercializados los
productos farmacéuticos. Siendo éstas las siguientes:

a) Medicamento de venta bajo prescripeion médica o
medicamento de venta con receta médica:

b} meadicamente de venta con receta médica retenida o
especial cuando aplique;

c) medicamento de venta libre.

4.59. Registro Sanitario. Autorizacidn oficial emitida
por la Direccion de Farmacia mediante la cual se
aprueba la comercializacion de los medicamentos, tanto
de fabricacién nacional como de importacion, una vez
evaluada como satisfactloria su calidad, seguridad ¥
eficacia, asi como las caracteristicas de su fabricante.

4.60. Representante Legal. Persona natural o juridica
que reside en el pais donde se tramite el Registro, a través
de un poder otorgado de acuerdo a la legislacién nacional
para que responde ante la Autoridad Reguladora.

[FUENTE: NTON 19 08 11 / RTCA 11.03.59:11 MOD]

4.61. Resumen de las Caracteristicas del Producto
{Monografia del Producto). Descripeion cientifico-técnica
del perfil de seguridad y eficacia de un medicamento o
producto bielégico,

[FUENTE: Agencia Europea de Medicamentos]

4.62. Sistema Envase — cierre. Conjunto de materiales de
empaque que contienen y protegen la forma farmacéutica,
incluye tanto el empagque primario como ¢l secundario, si
este dltimo liene la funcidn de proporcionar proteccion
adicional al praducto.

[FUENTE: NTON 19 002 - 10/ RTCA 11.01.04:10].

4.63. Propietario del Registro Sanitarie (Titular).
Persona natural o juridica a nombre de quien se otorga el
Registro Sanitario de un producto bioldgico/biosimilar de
uso humano.

[FUENTE: NTON 1908 11/ RTCA 11.03.5%:11 MOD]

4.64. Vector. Fragmento de ADN que puede dirigir su
propia replicacion dentro de una célula huésped y
al que pueden agregarse otras moléculas de ADN para
acrecentarlo. Pucde integrarse al genoma de la célula
huésped y mantenerse en esta forma durante el crecimiento
y multiplicacion.

5. DISPOSICIONES GENERALES

5.1. La Autoridad Reguladora Macional (ARN), es
responsable de regular, controlar y otorgar el registro,
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renovacion del registro sanitario, las modificaciones
realizadas posteriores al registro y liberacidn de lote de
productos biologico y biosimilares de uso humano, que sc
comercializan en el territorio nacional.

5.2. La ARN, evaluard la documentacion presentada para
la emisiom del certificado de regisiro, renovacion del
registro sanitario, modificaciones posteriores v liberacion
de lote de los productos biolégico y biosimilares de uso
humano de acuerdo a lo establecido en los anexos a, b, ¢,
d. ey fde la presente norma.

5.3. La ARN es responsable de realizar los ensavos de
control analitico necesarios a cada lote de producto
biolagico ¥ biosimilar de uso humano, requeridos para la
emisién de la respectiva autorizacion de comercializacidn
de acuerdo a las Resoluciones Ministeriales 212-2016
y 213-2016; asi como para la emision del Certificado
de liberacion de lotes de Productos Biologicos segin
evaluacidn de riesgo.

5.4. La ARN verificard 2l camplimiente de las buenas
praclicas de manufactura o las pricticas adecuadas de
fabricacidn, asicomodel control ysepuimientodelacalidad
de los productos bioldgicos v biosimilares de uso humano,
que se fabriquen, imporien, distribuyan y comercializan
en el territorio nacional, de acuerdo a lo establecido en
la Ley N® 292, Ley de Medicamentos ¥ Farmacias y su
Reglamento, sus reformas y en los Reglamentos Técnicos
Centroamericanos complementarios, en su version
vigente,

5.5. El Representante Legal del laboratorio fabricante
nacional o propietario del producto bioldgico y biosimilar,
asume la responsabilidad del producte con relacidn
a todos los aspectos legales, técnicos y cientificos
documentados en la solicitud de registro, renovacidn del
registro sanitario, modificaciones posteriores y liberacidn
de lotes de productos bioldgicos segin evaluacién de
riesgo v biosimilares de uso humano.

5.6. Los productes bioloégico y biosimilares de uso
humano que se registraron como “medicamentos
farmacéuticos™ segin los requisitos dispuestos antes de la
entrada en vigencia de la presente NTON y al momento
de solicitar su renovacion podrén gestionarse al menos
3 meses o un dia antes de su fecha de vencimiento de
conformidad a lo dispuesto en la presente norma y en la
Resolucion Administrativa que abarca el "Manual para
el Procedimiento de Registro de Productos Bioldgico y
Biosimilares de Uso Humano,

5.7. Todos los Ensayos Clinicos deben cumplir con los
estindares internacionales de buenas pricticas clinicas.
En caso de renovacidn, se deben adjuntar los estudios
clinicos de fase IV. La ARN establecerd lag normativas
aplicables a ensayos clinicos.

5.8. La comercializacion de los lotes de productos
hemoderivados quedara condicionada a la aprobacion de
la liberacion de lotes que haga la ARN.
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5.9. La ARN podra ampliar la liberacidon de lotes a otro
tipo de productos bioldgicos de acuerdo con la evaluacion
de riesgo.

5.10. Para la importacidn, distribucién, comercializacion,
prescripecion y promocion, todo Producto Biolbgico
de Uso Humano y Biosimilar requiers previamente su
registro sanitario ante la Autoridad Reguladora.

5.11. El regisiro sanitario de los Productos Bioldgicos y
Biosimilares de Uso Humano tendrd una vigencia de 5
aflos, reservandose la Autoridad Reguladora el derecho
de suspender o cancelar &l mismo cuando haya razones
sanitarias de cardcter cientifico-técnicos o legales
debidamente juslificadas,

5.12. Todo certificado o documento oficial requerido
debe estar vigente al momento de su presentaciéon. Los
documentos oficiales tendrdn la validez que les otorga
la Autoridad Reguladora del pais donde se emite. En los
casos en los que no se indique la vigencia, eza sera de dos
afios para efecto de tradmite de registro a partir de la fecha
de emisién.

5.13. Todo documento oficial o legal debe presentarse en
original o copia legalizada de conformidad a la legislacion
de cada Estado parte. El documento se debera presentar en
idioma espafiol/castellano o acompafiado de su respectiva
traduccion oficial.

5.14. No se permite correcciones en las certificaciones
o en los documentos oficiales presentados, a menos que
estén sustentados por la misma insluncia que emitié el
documento original.

5.15. Todo documento oficial o legal emitido en el
extranjero debe legalizarse cumpliendo con la normativa
nacional especifica.

£.16. En aquellos casos en que aplique y para efectos
del registro de un Producto bioldgico o biosimilar
especifico, se permitird que el solicitante haga referencia
a documentos originales vigentes que consten en archivos
de la Autoridad Reguladora. En este caso el solicitante
debe hacer referencia de la gestion en la cual se entregd
el documento en original presentando fotocopia simple
del mismo.

£.17. En los casos de productos a registrar que no se
comercialicen en el pais de origen o procedencia la
Autoridad Reguladora evaluari la justificacion aportada,

6. REQUISITOS PE REGISTRO Y RENOVACION
SANITARIA DE PRODUCTOS BIOLOGICOS Y
BIOSIMILARES.

1. REGISTRO

La presente Norma Técnica seflala los requisitos generales
de calidad, seguridad y eficacia que deben cumplir
los Productos Biolégicos y Biosimilares debiéndose
presentar, de acuerdo al siguiente orden:
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l. Moédulo | Informacion Administrativa Legal (Anexo
A

En este modulo debera de presentar toda la informacidn
¥y documentaciéon administrativa -Legal que respalden la
solicitud de Registro de producto Biologico y Biosimilar,
la cual debe de corresponder con la informacidn
suminisirada en los siguientes madulos.

2. Médulo 1l Resimenes (Anexo B):

Para la informacion de los resimenes se debe presentar:
El resumen de los datos de calidad (quimicos,
farmacéulicos y bioldgicos) y los datos pre-clinicos
y clinicos presentados en los mddulos III, IV y V
del expediente de solicitud del regisiro del Producto
Bioldgicos v Biosimilar.

Los expertos que realicen estos resumenes deberdn
abordar de forma objetiva los puntos decisivos de la
calidad del Producto Biolégico y Biosimilar, los estudios
pre-clinicos y clinicos realizados, notificar todos los
datos perlinentes para la evaluacién y hacer referencia a
las tablas correspondientes incluidas en los maédulos 111,
IVyV

3. Madulo 11 Informacién de Calidad (quimica,
farmacéutica v bioldgica)

Corresponde a los principios bdsicos y requerimientos
del o los principios activos y producto lerminado.
Incluye los datos quimicos, farmacéuticos y bioldgicos
del desarrollo, proceso de (abricacién, certificados
analiticos caracterizacién y propiedades, control de
calidad, especificaciones vy estabilidad de cada uno de los
principios activos y producto terminado, como se indica
en el presente modulo.

4, Modulo 1V Informes de Ensayos Pre-clinicos (Anexo
D)

Deben remitir ensayos preclinicos (no clinicos) realizados
con loles representativos del producto propuesto para los
estudios clinicos iniciales. De acuerdo con la guia ICH 56
Biotechnological Products. Preclinical Safety Evaluation
of Biotechnological-Derived Pharmaceuticals y demas
guias que apliquen para estos tipos de productos.

5. Mddule V Informes de Ensayos Clinicos (Anexo E):
Todos los Estudios Clinicos remitidos deben haber sido
realizados segin los principios descritos en las Directrices
de la OMS para una Buena Practica Clinica (BPC) para los
ensayos con productos farmacéuticos vigentes y demés
guias que apliquen para estos tipos de productos.

Los principales Estudios Clinicos deben wutilizar la
formulacion definitiva del medicamento en evaluacidn. De
lo contrario, se requerirdn datos probatorios adicionales
de comparabilidad.

2. RENOVACIONES DE REGISTRO.

Para ¢l caso de las renovaciones de registro sanitario, no
serd requerida la informacién descrita en los anexos D y



— e

12-11-2020

E de la presente norma (médulos 4 Informes de Ensayos
Preclinicos y médulo 5 Informe de Ensayes Clinicos),
a los laboratorios titulares que mantienen aclualizada
la informacion, conforme Plan de Mangjo de Riesgo
(incluyendo plan de Farmacovigilancia) aprobade.

7. REQUISITOS PARA MODIFICACIONES POST-
REGISTRO DE PRODUCTOS BIOLOGICOS/
BIOSIMILARES DE USO HUMANO.

7.1. La ARN, establecerd los lineamientes para las
modificaciones del registro de productos biologicos y
biosimilares que requieran o no aprobacidn previa, (Ver
anexo VI).

7.2. La ARN se reserva el derecho de solicitar cualquier
documentacidn adicional que ésta considere necesario
para la evaluacion del cambio presentado.

7.3. Las modificaciones que se realicen posterior al
registro sanilario de productos biolégicos y biosimilares
deben cumplir con los requisitos presentados en el Anexo
F.

Nota. Los cambios tipos C corresponden dnicamente a
maodificaciones propias del Principio Active (Ver anexo
F).

T.4. Otras modificaciones al registro sanitario

En caso de modificaciones post registro que no estén
contempladas en los numerales anteriores, ¢l solicitante
deberd presentar la documentacion técnica y/o legal que
respalde diche cambio junto a la solicitud correspondiente,
La ARN realizara un andlisis caso a caso.

8. CAUSAS DE CANCELACION DEL REGISTRO
SANITARIO DE PRODUCTOS BIOLOGICOS/
BIOSIMILARES DE USO HUMANO.

La Direccion de Farmacia cancelard el registro sanitario
de productos biologicos/biosimilares de uso humano y
detendri el proceso de comercializacion de los mismos en
todo el territorio nacional, en los siguientes casos:

1. Cuando el propietario del registro sanilario no procede
con la solicitud de renovacion del regisire sanitario de
producto bioldgico/biosimilar segiin lo establecido en el
numeral 6 de esta norma. Cuando el producto bioldgico/
biosimilar ha sido modificado con relacidn a lo declarado
en el expediente de registro sanitario sin haberse
nolificado a la Autoridad Reguladora.

2. Cuando se demuestr¢e mediante estudio de post-
comercializacion u otros que el producto bioldgico no
cumple con los requisitos establecidos en cuanlo a su
calidad, seguridad v/o efectividad.

3. Ante aleértas nacionales ¢ internacionales sobre el
riesgo del producto biolégico/biosimilar,
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4. Cuando ¢l propietario del registro sanitario del producto
bioldgico/biosimilar lo solicite.

9. CAUSAS DE CANCELACION DEL CERTIFICADO
DE LIBERACION DE LOTE DE HEMODERIVADOS

1. La Direccion de Farmacia cancelard el certificado de
liberacion de lote de hemoderivados y detener el proceso
de comercializacion en todo el territorio nacional, en los
siguientes casos:

1.1. Cuando se presentan inconvenientes, tales como
repories confirmados de reacciones adversas;

1.2 Medidas sanitariaz tomadas como resultado de
actividades de inspeccién, vigilancia y control;

1.3 Alerta sanitaria a nivel mundial que den lugar al retiro
de un lote del mercado,;

1.4 El laboratorio fabricante nacional o distribuidor e
importador informa que ya no van a fabricar, importar el
lote previamente liberado.

1.5 La Direccion de Farmacia anulara el certificado de
liberacidn de lote emitido, mediante comunicacion escrita
dirigida al interesado, expresando que dicho certificado
ha side anulado v no puede comercializarle o continuar
comercializandolo,

10. SANCIONES

De acuerdo a lo establecido en la ley No. 292 “Ley de
medicamentos y farmacia” publicada en La Gacela, Diario
Oficial, Mo. 103 del 4 de junie del afto mil novecientos
noventa y ocho; decrctos No. 6-99, "Reglamento de la
ley 292 Ley de medicamentos y farmacia”, publicado en
La Gaceta, Diario Oficial, nameros 24 v 25 del cuatro
v cinco de febrero del aflo mil novecientos noventa
y nueve; decreta No. 30-2000 reforma del decreto No,
6-99, publicado en La Gacela, Diario Oficial, ndmero 107
del siete de junio del afio dos mil; decreto No. 23-2002
reforma del decreto No. 6-99, publicado en La Gaceta,
Diario Oficial, Mo. 46 del siete de marzo del afto dos mil
dos.

11. OBSERVANCIA

La observancia de esta Morma Técnica Obligatoria
Micaragillense estard a cargo del Ministerio de Salud,
MINSA.

12. ENTRADA EN VIGENCIA

La presente Norma Técnica Obligatoria Micaragiiense
entrara en vigencia a partir de su publicacidn en La

Gaceta, Diario Oficial

13. ANEXOS
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ANEXO A
MODULO I Informacién Administrativa Legal
(NORMATIVO)

A. Indice. La solicitud de Registro para Productos
bioldgicos y biosimilares deberd presentar un indice de la
informacién contenida en cade numeral.

B. Formate de solicitud.

1. Nombre Comercial del producto bioldgico o biosimilar:
corresponde al nombre com que se comercializara el
producto,

2. Denominacién comin internacional del producto
biolégico o biosimilar: segin denominacion aceptada por
la Organizacidon Mundial de la Salud (OMS).

3. Concentracidon: se debe declarar la concentracidn de
cada uno del (los) principio(s) activo(s), contenidos por
dosis.

4, Forma Farmaceéutica: indicar la forma farmacéutica del
producto biologico

5. Datos del Profesional Responsable del Trdmile de
Registro, renovacion, liberacion de loies (cuando aplique)
¥ modificaciones post registro del producto bioldgico
o biosimilar: Debe declarar su nombre complelo,
direccion, teléfono, fax, e-mail, nimero del cddigo
sanitario extendido por la Direccidon Nacional de Registro
de Profesionales y Técnicos de la Salud, adscrita a la
Direcciom General de Regulacion Sanitaria del Ministerio
de Salud.

6. Datos del Importador {es), distribuidor (es): se debe
declarar |a razdn social, direccion, teléfono, fax, e-mail.

7. Datos del Representante Legal en el pais: Se debe
declarar el nomhre completo, teléfono, fax, e-mail,
direceidn.

8. Propietario o titular del producto biolégico o biosimilar
a nivel internacional: se debe declarar ¢l nombre
completo del propietario o titular del producto biolégico
o bhiosimilar, datos de la institucidn (direccion, teléfono,
fax y E-mail).

9. Fabricante(s): indicar el (los) Mombre(s), datos de
la institucidn (direccion, teléfono, fax, E-mail del (los)
laboratorio({s} involucrados en las diferentes elapas de
produccién (principio activo, granel, producto terminado,
olros).

Para productos liofilizados debe declararse ¢l nombre,
direccidn, teléfono, fax, E-mail del productor del diluente.

10. Presentacién comercial del producto biolégico o
biosimilar: indicar si la presentacién a comercializar es
unidosis o multidosis y si serd distribuida en empagque
unitario o de varias unidades en el mismo empaque y si
contiene algin accesorio adicional, ¢jemple disposilive
de transferencia,
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11.Viade administracién: declarar la via de administracion
indicada para el producto biologico o biosimilar.

12. Condiciones de almacenamiente o conseérvacion:
sefialar la temperatura de conservacion adecuada para el
producto bioldgico o biosimilar, asi como cualquier otro
aspecto que se considere necesario, como, por ejemplo:
protéjase de la luz, no congelar,

13. Férmula cuali-cuantitativa por unidad de dosis: debe
declarar cada uno de los principios activos del producto
biolégico o biosimilar incluyendo excipientes. En caso
de productos liofilizados, debera incluirse ademads la
composicion del diluyente.

C. DOCUMENTOS LEGALES DEL PRODUCTO
BIOLOGICO O BIOSIMILAR.

I. Poder del representante legal del producto: copia del
acuse de recibo del poder, emitido por la Direccion de
Farmacia, dende se aulorice representar al fabricante del
producto biolégico o biosimilar en el pais.

2. Poder del profesional responsable del trdmite de
registro, renovacidén, modificaciones post-registro y
liberacién de lotes (cuando aplique): copia del acuse de
recibo del poder correspondiente emitido por la Direccidon
de Farmacia, donde esta facultado para efectuar las
actividades regulatorias respectivas, entre ellas el registro
sanilario del producto biolégico y biosimilar, asi como la
liberacién de lote (cuando apligue).

3. Poder para importar, distribuir y comercializar: copia
de acuse de recibo del poder emitido por la Direccion de
Farmacia, donde el fabricante autoriza a las distribuidoras
¢ importadoras a comercializar el producto bioldgico o
biosimilar en el pais.

4. Certificado de buenas practicas de manufactura (BPM):
informacidn que avale el cumplimiento de las BPM de
todos los laboratorios que participen en el proceso de
produccion del producto biolégico o biosimilar. Por
ejemplo, fabricantes de principio(s) active(s), fabricantes
del diluenie, laboratorio acondicionador del producto
terminado, encargado del etiquetado y envasado, o
que parlicipen en cualquier otra etapa del proceso.
Es importante que este certificado indique para que
procedimientio esta autorizado el establecimiento.

5. Certificado de producto farmacéutico (CPF) o certificadn
de libre venta (CLV) seglin modelo OMS. Procede en el
caso de productos biolégico o biosimilar importados por
ser el certificado que emite la Autoridad Regulatoria que
otorga el Registro Sanitario. Este Certificado incluye
informacidn correspendiente al cumplimiento de las BPM
del laboratorio fabricante.

Algunos paises alin emiten el Certificado de Libre Venta
(CLV) en cuyo caso deberd enviar ademas el Certificado
de BPM.

6. Contrato de fabricacion por terceros (si aplica):
documento legal celebrado enire ¢l propietario del
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producte biolégico o biosimilar y ¢l fabricante en el
cual se establecen las condiciones compromisos y demds
circunstancias para la fabricacion de uno o mas productos.

7. Certificado de patentes de invencion (si aplica): segan
ley No.354 ley de patentes de invencion, modelo de
utilidad y disefios industriales, su reglamento y reformas;
vy resoluciones ministeriales Nos, 115-2006 y 119-2006
del 22 v 28 de marzo del 2006 respectivamente.

B. Certificado de Datos de Prueba segin la Legislacion del
pais si aplica). Segun el art. 55 el decreto Mo. E8-2001,
reglamento de la ley No. 354, ley de patentes de invencion,
modele de utilidad y disefios industriales, reformados por
el arl. | del decreto No. 16-2006, proteccidn de secretos
empresariales o informacion no divulgada y datos de
prueba, publicado en la gaceta, diario oficial No. §7 del
21 de marzo del 2006; y resoluciones ministeriales Mos,
1152006 y 119-2006 del 22 v 28 de marzo del 2006
respectivamente.

D. El Resumen de las caracteristicas del producto,
etiguetado y prospecto esid determinade de acuerde a
lo siguiente:

i, Resumen de las caracteristicas del producto
biolégico/biosimilar (monografia), debe contener lo
siguiente:

- Mombre comercial,

- Mombre del {los) ingrediente/s farmacéutico activods

- Forma/s Farmacéutica/s

- ¥ia/s de administracidn

- Clasificacion farmacoldgica

- Cédigo’s ATC

- Potencia, concentracidn o dosis por unidad posoldgica

- Frmula completa por unidad de dosis, unidad de forma
farmacéutica o porcentual incluyendo excipientes.

- Origen del/los ingredientes farmacéuticoz activos
(origen y sustrato de produccidn)

- Descripcién breve, precisa v concisa de fuente de
obtencidn del/de los ingredientes farmacéuticos activos

- Presentacidn(es) que incluyain) el envase primario ¥
secundario,

- Periodo de vida Gtil ¥y condiciones de conservacion
propuesta para el producio bioléogico o biosimilar sin
reconstituic y reconstituido (cuando correspunda) por
ejemplo: rango de temperatura, influencia de la humedad
y sensibilidad a la luz.

- Modalidad de venta.

- Restriceiones de uso.

- Accidn terapéutica.

- Propiedades farmacodinamicas, farmacocinéticas vy
loxicologicas.

- Indicaciones.

- Contraindicaciones.

- Advertencias y Precauciones,

- Uso en embarazo y lactancia.

- Interacciones e incompatibilidades.

- Efectos adversos.

- Intoxicacion (sintomas, tratamiento de urgencia y
antidotos).

— e —— e — 2
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- Modo de preparacidn.
- Posologia.
-Conservacién  del
almacenamiento,

- Nombre del fabricante del producto terminado/ pais.
- Nombre del acondicionador{es)/ pais.

- Numero de versidén/ Fecha de revision.

praducte/  Condiciones  de

NOTA. En caso de Hiosimilares, deberd incluir una frase
para indicar que ¢l producto ¢s Biosimilar.

Etiqueiado, Prospecto y Ia Ioformacién para
profestonales de salud: Debera incluirse el texte
propueste para el acendiclonamiento del envase
primario, envase secundario ¢ embalaje exterior, asi
como el prospecto:

1. Etiqueta del envase primario: Remitir provecto de
eliguela para ¢l envase primario del producte bioldgico ¥
hiosimilar, el cual debe tener como minimo la siguiente
informacion:

- Mombre comercial.

- Forma farmacéutica.

= Contenido/ volumen.

= Volumen/ Dosis.

- Via de administracion.

- Temperatura de almacenamiento (i el tamaio del envase
lo permite).

- Numera de lote.

- Fecha de vencimiento,

- Mombre del titular o logotipo/pais.

J. Etigueta del envase secundario; debe tener como
minimo la siguiente informacion:

- Mombre Comercial.

- Denominacién Comim Internacional {DCI).

- Forma farmacéutica.

- Concentracidn, potencia.

- Contenido/ volumen.

- Volumen/ Dosis.

- Nimero de dosis por vial {para presentacion multidosis).
- Composicion.

- Declaracion de excipientes.

- Conservacion del producto.

- Via de administracion.

- Onigen v sustrato de produccion,

- Instrucciones de preparacion {(cuando no contenga
prospecto).

- Modo de empleo (cuando no contenga prospecto).

- Advertencias (cuando no conlenga prospecto).

- Leyenda de uso pedidtrico exclusivo (si aplica).

- Namero de lote.

- Fecha de vencimiento.

- Nombre del Fabricante del producto terminado y
direccion /Pais.

- Nombre del Acondicionador y direceién/Pais.

- Mombre del Titular y direccidn/ Pais.

- Numero de registro,

4. Prospecto. Incluir el texto propuesio para ¢l prospecto,
el cual debe contener como minimo la informacién
indicada a continuacion.
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- Nombre comercial.

- Denominacion Comin Internacional {DCI).

- Forma farmacéutica.

- Concentracion, potencia.

- Contenido/ volumen.

- Volumen/dosis.

- Nimero de dosis por vial (para presentacién multidosis).
- Composicion.

- Declaracion de excipientes,

- Via de administracidon.

- Indicaciones,

- Modo de empleo.

- Precauciones.

- Advertencias,

- Efectos adversos.

- Contraindicaciones.

- Uso durante el embarazo v lactancia.
Conservacion  del  producto  /
almacenamicnlo.

- Mombre del Fabricante de producto terminado v
direccion/Pais.

- Nombre del Acondicionador v direccifn/Pais.

- Mombre del Titolar y direccidn/ Pais,

-Numero de versidn.

condiciones  de

ii. Empaque final de comercializaclén: Deberd presentar
nuestras del empagque primario (sistema envase-cierre)
v secundario del producte, incluyendo prospecto y
accesorio. Esto con la finalidad con una representacidn
del producto, incluyendo los accesorios en el caso gue
proceda ¥ verificar su correspondencia con lo descrito
en laz caracteristicas del producto en la evaluacidn.
Se aceptard muestra de origen siempre ¥ cuando lenga
la misma presentacion final que se comercializard en
Micaragua.

F. [Ioformacidion para prefesionales de salud:
informacidn para prescribir en la modalidad amplia,
Remitir la informacion propuesta del producto bioldgico
o biosimilar, a ser distribuida a los profesionales de salud,
si el titular lo requiere.

G. Muestras del producto terminado: de acuerdo al
siguiente cuadro

- Cantidad L[uenras de
Volumen contenido e muestras : Total
A Retencion
requeridas
'Volumen menor a 50 ml 10 unidades |10 unidades 20 unidades
::‘I"”“““ mayor o igual a3 1o igades B8 unidades [16 wiidades

[nformacion para profesionales de salud: informacién
para prescribir en la modalidad amplia. Remitir la
informacidn propuesta del producto biolégico o biosimilar,
a ser distribuida a los profesionales de salud, =i el titular
I requiere.
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H. En £l caso de hemoderivados. Deberd remitir muestra

del producto terminado conforme a lo establecido en los
requisitos de liberacion de lote de Hemoderivados.

l. Protocolo Resumido de Liberacién y Control de lote.
Este protocelo debe seguir ¢l formato recomendado por la
OMS, en las Recomendaciones v Guias Especificas para
la produccidn vy el control de hemoderivados sometidos
a registro sanilario, que son publicadas en las Series
de Informes Técnicos de la OMS. (WHO Requirements
for the collection, processing and quality contrel of
bleod, blood components and plasma derivatives, WHO
Technical Report Series No. 840, Annex 2 (Adopted by
ECBS 1992)) o su versidn vigente.

J. Listado de paises donde ha sido previamente
registrade el producte. Corresponde al listado de los
paises cn que, al momento de realizar la salicitud de
regisira, el Producto bioldgico o biosimilar ya estd
registrado o en su defeclo, los paises en los que se estd
tramilando.

K. Informacién acerca de los expertos. Deberd
enviarse declaracidon firmada de cada uno de los expertos
encargados de la evaluacidn del producte desde el punto de
vista de calidad, estudios no clinicos v esludios clinicos,
ancxar una sintesis de sus datos académicos vy experiencia
lakaral v declarar la relacidn profesional existente entre
los expertos y el solicitanle del registro sanitario.

L. Evalnacién del riesgo para ¢l medic ambiente.
Incluir una evaluacidn de los posibles riecsgos gue puede
representar la utilizacién y/e eliminacién del Producto
biolbgico o biosimilar para el medio ambiente y formular
las propuestas respectivas. Asi como las indicaciones o
advertencias a incluir en ¢l etiquetado del productao.

ANEXO B
MODULO Il RESUMENES
(NORMATIVO)

La informacion de este modulo, deberi presentarse de
acuerdo al siguiente orden;

1. Indice general. Deberd incluirse un indice general de la
informacion cientifica contenida.

2. Introduccién. Corresponde al resumen del tipo de
Producto biolégico o biosimilar, composicién Cuali-
cuantitativa por unidad de dosis o por ciento (peso ©
volumen} incluyendo principios activos y otras materias
primas, asi como los compuestos que sin estar presentes en
¢l Producto Terminado fueron utilizados en su fabricacidn,
aclarando los que se pierden durante el procese. Debe de
especificarse |a funcion de cada uno de los componentes
de la formulacién. Mecanismo de accién e indicacidén
propucsia para el Producto hioldgico o biosimilar,

3. Resumen global de la calidad. Debera presentarse
un resumen global de la calidad del Producto bioldgico
o bhiosimilar, relacionada con los aspectos gquimicos,
farmacéuticos y bioldgicos. Este resumen debera referirse
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exclusivamente a la informacidn, datos v justificaciones
incluidas en el Anexo C. El formato a seguir es el
siguiente:

3.1 Introduccidn.

3.2 Resumen del principio active: Lo relacionado con
el proceso de obtencién v produccidn, control de calidad
del principio activo. Ademds se debe Indicar el nombre
del principio activo, estructura primaria (secuencia de
aminodcidos), sitios de glicosilacion u otros cambios post
tradicionales y masa molecular relativa.

3.3 Resumen del producte terminado: Lo relacionado
con la formulacién, produccién v control de calidad del
producto lerminado

4. Vision general de la parte pre-clinica: Deberd
presentarse una valoracion integral y critica de los
resultados de la evaluacién realizada del Producto
biologico o hiosimilar, en estudios en animales e “in
Vitro™ y definir las caracteristicas de seguridad del
Producte biologico o biosimilar para su utilizacidn en
humanos. Los datos deberin presentarse como resumen
escrito ¥ tabulado, segin el siguiente orden:

4.1 introduccion.

4.2 Resumen escrito de Farmacodinamia primaria ¥
secundaria’ Actividad bicldgica.

4.3 Resumen labulado de Farmacodinamia primaria y
secundaria/ Actividad bioldgica.

4.4 Resumen escrite de Farmacocinética/ Toxico cinélica.
4.5 Resumen tabulado de Farmacocinética! Toxico
cinética

4.6 Resumen escrito de Seguridad Farmacoldgica,

4.7 Resumen tabulado de Seguridad Farmacoldgica.

4.8 Resumen escrito de Toxicidad.

4.9 Resumen tabulado de Toxicidad.

5. Visién general de la parte clinica. Debera presentarse
un anilisis critico de los resultados clinicos, incluidos en el
resumen clinico y en el médulo V Debe incluir ¢l resumen
del desarrollo clinico del Producto biol6gico y hiosimilar,
el dizefio del estudio critico y las decisiones relacionadas
con los estudios clinicos y realizacidon de los mismos.
Debera incluir una visidn general de las conclusiones
clinicas y evaluacion de los riesgos/beneficios en
relacion con los resultados de los estudios clinicos v
justificacion de las dosis propuestas. Se expondrin todos
Ios datos relativos a eficacia v seguridad, planteados en el
desarrolle del Producto biolégico v biosimilar, asi como
los problemas pendientes de resolver. Los datos deberdn
presentarse como résumen escrito y tabulado, de acuerdo
al siguiente orden:

5.1 Introduccidn.

5.2 ladice.

5.3 Discusion detallada del desarrollo del producto.
5.4 Visidn general de Eficacia.

5.5 Vision general de Seguridad,

5.6 Informacion sobre Inmunogenicidad.

5.7 Conclusiones y balance riesgo beneficio

5.8 Referencias bihliograficas,

7. Resumen Pre-clinico. Corresponde al resumen
de los resullados de los estudios de farmacologia,
farmacocinética y toxicologia realizados en animales y/o
“in Vitro”. Deberd presentarse como un resumen objetivo,
escrito y tabulado, de acuerdo al siguiente orden:

7.1 Introduccidén,

7.2 Resumen escrito de Farmacodinamia primaria y
secundaria’ Actividad biolégica.

7.3 Resumen tabulado de Farmacodinamia primaria y
secundaria’ Actividad bioldgica.

7.4 Resumen escrito de Farmacocinética/ Toxico
cinética.

7.5 Resumen labulado de Farmacocinética/ Toxico
cinética

7.6 Resumen escrito de Seguridad Farmacologica.

7.7 Resumen tabulade de Seguridad Farmacologica.

7.8 Resumen escrito de Toxicidad.

7.9 Resumen tabulado de Toxicidad.

8, Resumen Clinico. Corresponde al resumen critico de
los resultados remitidos en el mddulo V Debe englobar
el resumen de todos los estudios clinicos realizados.
Ademads, debera presentarse una sinopsis de cada estudio.
El resumen de la informacidn clinica deberd seguir el
siguiente orden:

8.1 Introduccion.

E.2 Indice.

B.3 Resumen de los estudios clinicos de Eficacia,

8.4 Resumen de los estudios clinicos de Seguridad.

B.5 Resumen de los estudios clinicos de Inmunogenicidad.
B.6 Referencias bibliograficas,

ANEXO C
MODULO 111 informacién de calidad (quimica,
farmacéutica y bioldgica)
(NORMATIVO)

1. indice del numeral

2. Principio(s) activois). Para productos bioldgicos
¥ biosimilares obtemidos por Tecnologia ADN
recombinante, la seccién del principio active deberi
ser presentada como lo indica ¢l numeral 4.

2.1 Informacion general, materiales de partida y materias
primas.

2.1.1 Denominacién Comin Internacional del principio
activo: Conforme a los lineamientos de la OMS.

2.1.2 Férmula estructural, molecular v masa molecular
relativa {segin aplique).

2.1.3 Descripcidn y caracterizacién del principio activo.

2.1.4 Descripcion general de los materiales de partida,

Tales como tejidos animales o wvegetales, fluidos,
microorganismos, cepas, lineas celulares, plasma o
componentes de sangre y organismos multicelulares
genéticamente modificados. Otros materiales bioldgicos
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utilizados como sustratos celulares, medios de cullivo,
anticuerpos monoclonales, enzimas, entre olros,
incluyendo fuenie, origen v sus especificaciones de calidad
y deteccion de agentes adventicios seglin corresponda.
Para los componentes de origen animal humanao se deberd
demostrar la ausencia de agentes extrafios/externos o
la capacidad de ser eliminados o reducidos durante el
proceso de fabricacion (procedimiento relativo a las
encefalopatias espongiforme transmisibles (EET) u otros
agentes infectivos).

2.1.5 Certificados analiticos avalados por el fabricante,
2.2 Proceso de fabricacion del principio activo,

a. Fabricante(s).

b. Descripeion del proceso de fabricacidn.

b.1 Diagrama de flujo del proceso de fabricacidn.

b.2 Descripcidn del sistema de identificacidn de lotes.
b.3 Descripeidn del proceso de purificacion.

b.4 Estabilizacion del principio activo.

b.5 Reproceso: criterios de aceptacion o rechazo de los
eventuales reprocesos para cada etapa.

b.6 Procedimiento de llenado del principio activo,
controles del proceso.

¢. Control de los materiales,

d. Idenlificacidn de pasos criticos del proceso y controles
realizados. Seleccion y jusiificacion de las etapas criticas.

e. Validacidén del proceso de fabricacion. Descripcion de
cambios.

f. Descripcion de los procedimientos de cadena de frio
utilizados {en case de ser laboralomos diferentes, se
incluird la informacidn relacionada a las medidas tomadas
para ¢l traslado del material d¢ un sitio a otro).

2.3 Caracterizaclin del principio active.
2.4 Control de calidad realizade al principio active.

| Especificaciones.

2 Procedimientos analiticos.

3 Validacion de procedimientos analiticos.

4.4 Resultados de consistencia y analisis de lotes.
2.4.5 Justificacion de las especificaciones.

2.4,
2.4.
2.4,
2

2.5 Estdndares o0 materiales de referencia. Descripcion
detallada de los estindares o materiales de referencia
empleados y sus certificados analiticos.

2.6 Sistema envase cierre. Descripcidn completa del
envase y sistema de cierre del contenedor en el que serd
envasado el principio activo hasta su utilizacién en la
elaboracion del producto terminado.

Debe incluir la identificacidon de todos los materiales que
constituyen el sislema envase-cierre, asi como de sus
especificaciones. Cuando proceda, incluir la discusidn
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del tipo de materiales seleccionados con respecio a la
proteccion del principio activo contra |a humedad y la luz

1.7 Estabilidad del principio active

a. Protocolo del estudio de¢ estabilidad, resumen y
conclusiones. Remitir estudio de estabilidad que cumpla
con lo descrito en la Guia de Esitudios de Estabilidad
de la Conferencia Internacional de Armonizacion
(ICH por sus siglas en inglés) Guia (Q5C. Quality
af Biotechnological Producrs: Srtability Tesring of
Biotechnological / Biological Products. Debe incluir las
condiciones del estudio, incluyendo lodas las condiciones
de almacenamiento (temperatura, humedad, luz), en que
se evalie el Producto bioldégico o biosimilar, melodologia
analitica, especificaciones, resumen de resultados y
conclusiones.

b. Programa de estabilidad posterior a la aprobacifn.
Se refiere a la continuacidn del estudio de estabilidad,
incluyendo nimero de lotes a incorporar en el estudio
anualmente y pruebas analiticas a realizar.

¢. Resultados de estudios de estabilidad. Debe incluir
los resultados completos de cada lote evaluado duranie
los estudios de estabilidad.

d. Almacenamiento y condiciones de transporie
del principio active. Cuando aplique, describir el
equipamiento utilizado, dreas y edificios (si corresponde)
y las condiciones de envio y almacenamiento de principins
activos,

2.8 Consistencia de¢ produccidon del principio activo.
Remitir certificados analiticos de 3 lotes consecutivos
de principio activo, Asi mismo, incluir el andlisis de los
resultados de esos lotes en lérminos de consisiencia de
produccion.

2.9 Producte terminade.

a. Composicién: Composicién cualitativa y cuantitativa
del Producto biolégico o biosimilar, por unidad de dosis
o por ciento (peso o volumen) incluyendo ingredientes
farmacéuticos activos v otras materias primas, asi como
los compuestios que sin eslar presenle en el producto
terminado fueron utilizados en su fabricacién. Aclarando
los que se pierden durante el proceso. Debe especificarse
la funcién de cada componente en la formulacidn.

En caso de productos liofilizados, deberd incluirse
ademds la descripcion del diluente y del sistema envase
cierre empleado para el diluente.

b. Desarrollo farmacéutico: Deberdincluir lainformacion
correspondiente a los estudios de desarrollo realizados
para establecer que la forma farmacéutica, la formulacidn
¥ sus companentes, el proceso de produccidn, los envases,
el / los sistemas de cierre del envase, los atributos
microbiolégicos, el periodo de validez propuesto y las
instrucciones de uso son adecuados para el uso previsto
especificado en el expediente de registro.
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Los estudios descrilos en esle punlo son distintos de las
pruebas de control de calidad de rutina que se realizan
segun las especificaciones del producto. Deberd incluirse
ademas los siguientes aspectos:

b.1 Principio activa. Compatibilidad con el resto de los
componentes del producto terminado.

b.2 Producto terminado. Desarrollo de la formulacion,
considerando la ruta de administracidén propuesia.
Propiedades fisico-quimicas y bioldgicas del producto,
indicando los pardmetros relevantes del desarrollo del
producto terminado.

b.3 Desarrollo del proceso de manufactura. Descripeion de
la seleceidn y optimizacion del proceso de manufactura,
particularmente de los aspectos criticos.

b.4 Sistema envase cierre, compatibilidad. Informacion
sobre la seleccidn de los materiales, proteccion contra
humedad ¥ la luz, ¥y compatibilidad de los materiales.
b.5 Justificacion formula cuali-cuantitativa final.

¢. Manufactura del producto terminada.

c.1 Fabricante. Nombre direccidon y responsabilidades
de cada fabricante involuerado incluyendo laboratorios
contratados, tanto para el proceso de fabricacion como
de control.

¢.2 Formula del lote: Deberd suministrarse la formula del
lote de produccién industrial incluyendo un lisiado de
todos los componentes.

©.3 Descripcion del proceso de fabricacidn: Remitir un
flujograma del proceso, que incluya todos los pasos del
proceso & indique los puntos en los que ocurre ¢l ingreso
de material al proceso. ldentificar los pasos criticos y los
puntos de control del proceso, productos intermedios ¥
producto final. Ademas, deberd incluirse una descripeion
del proceso de fabricacion, los procesos de control y
puntos criticos identificados.

¢.4 Control de pasos crilicos ¢ intermedios: Pruebas y
criterios de aceptacién desarrollados para establecer
la identificacién de los pasos criticos del proceso de
manufactura y como fueron controlados.

¢.5 Validacion y/o evaluacién de procesos y reprocesos:
Remitir documentacidon y resultados de los estudios de
validacidon y/o evalvacion del proceso de manufactura
incluyendo los pasos criticos o ensayos criticos empleados
en el proceso de manufactura y eventuales reprocesos. Es
necesario, ademas proveer informacion concerniente a la
seguridad viral del producto, cuando proceda.

c.6 Descripcién del sistema de identificacion de lotes:
Definicidn de lote en las etapas de llenade, liofilizacion
(si aplica) y empaque.

d. Control de excipientes

d.1 Especificaciones: Deberd suministrarse informacion
de las especificaciones de todos los componentes
empleados en la formulacidn del producto terminado
diferentes al principio activo.

d.2 Procedimientos analiticos: Descripciom o referencia
bibliografica de los métodos empleados para el control de
25105 componentes.

d.3 Validacion de los procedimientos analitices: Incluir
la informacion relacionada con los procedimientos
analiticos empleados para ¢l control de los companentes
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empleados en la formulacion del producta final.

d.4 Justificacion de especificaciones: Incluir la
informaciom de los componentes empleados en la
formulacidn del producto linal.

d.5 Componentes de origen humano o animal: Debe
suministrarse informacion sobre la fuente, origen,
descripcion de las pruebas de calidad realizadas,
especificaciones, determinacidn de agentes adventicios y
seguridad vial.

d.6 Empleo de nuevos excipientes: Cuando se emplee por
primera vez en un Producto bieldgico o biosimilar o para
una nueva via de administracion, debera suministrarse toda
la informacion de fabricacidn, caracterizacidn y contral,
azi como los datos que soporien la seguridad establecidos
en estudios pre clinicos y clinicos en relacion al principio
activo empleado.

¢. Control del producio terminadeo

e, 1Especificaciones: Deberd declararse las
especificaciones del producto terminado.

e.2  Procedimientos analiticos: los procedimientos
analiticos empleados para el control de Calidad del
producte terminado; para métodos Farmacopeicos se
aceptard hacer referencia a la Farmacopea utilizada
presentando una fotocopia de la misma. Para métodos
no Farmacopeicos, deberd presentar toda la informacion
sobre el desarroilo de dicho méiodo.

e.3 Validacion de procedimientos analiticos: Informacién
sobre la validacién de los procedimientos analiticos del
producto lerminado, incluyendo datos experimentales.

e.4 Resullados de consistencia y andlisis de lotes: Remilir
certificados analiticos de 3 lotes consecutivos de producio
terminade, Asi mismo, incluir el analiziz de los resultados
de esos lotes en términos de consistencia de produccion.

Los lotes deberin haber sido elaborados con grineles de
principio activo diferentes. 5i esto dltimo no resultara
posible, dicha situacion deberd explicarse y sustentarse.
e.5 Determinacion y caracterizacion de impurezas: Segin
proceda de acuerdo al método de fabricacidn del Producto
bioldgico o biosimilar sometido a registro sanilario.

e.6 Justificacion de especificaciones: Deberd suministrarse
la justificacion de las especificaciones propuestas para el
producto terminado.

f. Estindares y materiales de referencia: Suministrar la
informacidén concerniente a los esléindares v/o materiales
de referencia empleados en las pruebaz de contral del
producto terminado.

g. Sistema envase cierre: Describir de forma detallada
el tipo y forma del envase y sistema de cierre en el cual
se encuentra contenido el producto terminado, incluyendo
los materiales, especificaciones, pruchbas de evaluacidn
del envase primario y secundario.

h. Estahilidad

h.1 Protocolo del estudio de estabilidad, resumen v
conclusiones: Remitir estudio de estabilidad que cumpla
con lo deserito en la Guia de Estudios de Estabilidad de la
Conferencia Internacional de Armonizacion (ICH por sus
siglas en inglés) Guia QS5C. Quality of Biotechnological
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Products: Stability Testing of Biotechnological /
Biological Products, incluyendo protocolo del estudio,
especificaciones, métodos  analiticos, descripcion
detallada del envase vy sistema de cierre del producto
evaluado, condiciones de almacenamiento (temperatura y
humedad relativa ambiente), resumen de resultados de al
menos tres lotes del producto terminado elaborados a partir
de lotes diferentes de principio active, conclusiones y
periodo de validez propuesto. Los Estudios de Estabilidad
deben estar firmados por el profesional responsable del
estudio.

Para Producto biolégico o biosimilar liofilizados,
demostrar la compatibilidad entre el liofilizado y
el diluente, y deben ser remitidos los resultados de
estabilidad del liofilizado, del diluente por separado, este
altimo de acuerdo a lo establecido en la NTON 19 002 -
10/ RTCA 11.01.04:10 Primera actualizacion Productos
Farmacéuticos. Estudios de Estahilidad de Medicamentos
parz uso humane.

.2 Programa de estabilidad posterior a ia aprobacidn:
[ncluir el programa correspondiente o compromiso
de estudios de estabilidad a recalizar en la clapa de
comercializacidon del producte terminade, incluyendo
ndmere de lotes a incorporar en el estudio anualmente
y pruebas analflicas a realizar. Estos resultados =erin
enviados periddicamente para la actualizacidén de la
informacién de estabilidad del Producto bioldgico o
biosimilar evaluado.

h.3 Resultados de estudios de sstabilidad.: Debe incluir
los resultados complelos de cada lote evaluado durante
los estudios de estabilidad.

h.4 Descripeion de los procedimienlos para garantizar
{a cadena de frio: Describir detalladamente las medidas
tomadas para garantizar las condiciones adecuvadas de
temperatura v humedad para el traslado del producto
terminado de su lugar de produccion al lugar de venta
final, incluyendo todas las etapas de almacenamiento y
distribucién e indicando los controles efectuados en cada
una de las etapas, esta descripcion debe estar firmada por
el profesional responsable de la misma.

b.5 Informacién relativa al solvente del producto: §i
es necesario que ¢l Producto bioldgico o biosimilar sea
comercializado con un solvente en particular, ¢l solvente
debe hacer parte de un Kit, en el cual también se incluye el
Producto bioldgico o biosimilar. En este caso, el solvente
deberd estar reportado dentro del certificado de producto
farmacéutico o CLV.

3. Referencias bibliograificas.

4. Productos

recombinante
infermacidn:

4.1 Priocipie activo.

obienides por
deberdn

Tecnologia ADN
presentar la  siguiente

a. Estructura. Detallada caracterizacion molecular:
esquema de la secuencia de aminodcidos indicando
los sitios de glicosilacién y otras modificaciones post-
tradicionalesy lamasamolecularrelativa. Especificaciones
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de la estructura de orden superior, secundaria, terciaria y
cuaternaria (si corresponde).

b. Propicdades generales. Propiedades fisico-quimicas
y otras propiedades relevantes del principio aclivo,
incluyendo actividad bioldgica.

4.2 Proceso de Produceion del principio active: Se debe
aportar informacion acerca del proceso de elaboracidn,
bancos celulares, cultivo celular, cosecha, proceso de
purificacidén, envasado, condiciones de almacenamiento y
transporte, como asi mismo, la definicion de lote, sistema
de identificacion de lotes, tamailo de lotes, incluyendo
informacion acerca de la conformacion de lotes a partir
de mezclas (pooles).

a. Diagrama de flujo ¥ resumen del procese de

produccién del principio active.

a.l El Diagrama de flujo del indcule original hasta la
obtencidn del principio activo, incluyendo los procesos de
purificacién indicando las instancias de reprocesamiento
de intermedios o de principic activo.

a.2 Un Besumen Esquemdatico y descriptivo indicando cada
una de las etapas del proceso de elaboracion incluyendo
informaciin relevante tal como Areas, instalaciones,
equipamiento mayor, medios de cultivo y otros aditivos
utilizados, niveles de duplicacidn, concentracidn de
células, tiempoz de cultivos y de mantenimiento,
controles de procesos, ansayos, parimatros oparacionales
¥ criterios de aceptacién de productos intermedics. Se
deben identificar lox pasos criticos, las especificaciones y
los criterios de aceptacion correspondientes.

De las etapas de purificacidon indicadas en el Diagrama
de flujo, detallar informacién tal como: volimenes
utilizados, pH, tiempos de procesos criticos, tiempos
de mantenimiento, temperaturas, almacenamiento de
intermedios. Asi mismo, proveer informacion acerca de
los procedimientos usados para transferir el material
obtenido en los diferentes pasos, condiciones de transporte
v almacenamiento.

Describirloscriteriosy procedimientosdereprocesamiento
de intermedios o de principios activos.

b. Controles en proceso,

Se debe presentar informacidon sobre controles de pasos
criticos e intermedios. A tal fin, se deben aportar los
ensayos y criterios de aceptacién aplicados a los puntos
eriticos del proceso de manufactura para asegurar que el
proceso estd controlado e informacion relacionada con la
calidad v ¢l control de intermedios aislados durante el
proceso.

¢. Consistencia de procese. Remitir certificados
analilicos de 3 lotes consecutives de producto terminado,
Azl mismao, incluir &l andlisis de los resultados de esos
lotes en términes de consistencia de produccidn.

d. Control de materiales,
ge deben indicar los materiales utihizados en cada
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paso del proceso de elaboracién del principio activo,
proporcionando informacidn sohre la calidad v control
de loz mismos que demuestren que cumplen con los
estandares de calidad para el uso propucesto.

Para los materiales de origen bioldgice aporiar un resumen
de la informacion de seguridad viral, control de agentes
adventicios, cuando correspondan e informacidn acerca
del origen, manufactura y caracterizacion.

d.1 Fuente, historia y generacién de sustrato celulares-
banco de células, caracteérizacion ¥ contruol.

Aportar informacién acerca de la fuente de sustraios
celulares y de la construcciom utilizada para modificar
genéticamente las células y gencrar ¢l banco celular
maestro, ¢ informacién sobre los zisiemas de bancos de
células, actividades de control de calidad v estabilidad de
la linea celular durante la produceidn v el almacenamiento,
incluyendo procedimientos usados para generar el banco
celular maestro y el banco celular de trabajo.

d.2 Informacién sobre los sistemas de banco de células:
d.2.1 Preparacidn, descripcion vy controles realizados al
banco celular maestro (BCM).

d.2.2 Preparacién, descripcion y controles realizados al
banco celular de trabajo (BCT).

d.2.3 Evidencias de la ausencia de bactlerias, hongos,
mico plasmas y virus,

d.3 Desarrolle Genético.

d.3.1 Descripcion vy caracterizacion del vector de
expresion y caracteristicas genotipicas y fenotipicas de
la célula huésped.

d.3.2 Informacién sobre la fusiém v &l clonaje.

d.3.3 Informacidn sobre el sistema de expresion: Métodos
empleados para promover, regular y controlar la expresidn
del gen clenado.

d.4 Produccién:

d.4.1 Estabilidad del sistema de expresion huésped/vector
en las condiciones de almacenamiento v recuperacion.
d.4.1.1 Confirmacidn de la secuencia del ADN.

d.4.1.2 Procedimientos y materiales empleados para la
propagacion de las células y la induccidn.

d.4.1.3 Numero mdximo de duplicaciones celulares y
cantidad de pases permilidos durante la produccidn, de
acuerdo con la estabilidad establecida del sistema, célula
huésped/vector, tanto en la produccién por lote como para
cultivos continuos.

d.4.1.4 Caracteristica de la célula hudsped y el vector al
final de los ciclos de elaboracién.

d.4.1.5 Secuencia cedificada de nucleatidos del gen de
interés y determinacion del nimero de copias cuando
corresponda.

¢. Llenado, almacenamiento y transporite.

Describir el proceso de llenado de intermedios v de
principios activos, controles de proceso y criterios de
aceptacidn, sistema de cierre utilizado y condiciones de
almacenamiento y transporte.
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f. Validacién de procesos.

Aportar las validaciones de los procesos de elaboracion
{incluyendo reprocesos) para demostrar gue los mismos
son adecuados para el fin propuesto y que han permitido
definir los pasos criticos y establecer sus respectivos de
aceptacion.

4.3 Caracterizacidn, especificaciones y contrel de
calidad del principio activo:

a. Caracteres Generales,

b. ldentificacidn.

¢. Propiedades fisico-quimicas:
composiciones, propiedades fisicas.
d. Actividad biologica.

e. Propiedades Inmunoquimicas, cuando correspondan,

f. Esterilidad, cuando corresponda.

g. Endotoxinas bacterianas.

h. Pureza, impureza y contaminanles.

h.1 Pureza por diferentes métodos,

h.2 Actividad Especifica.

h.3 Impurezas relacionadas al producto.

h.4 Impurezas relacionadas al proceso.

h.§ Contaminantes.

h.6 Concentracion proteica,

h.7 Especificaciones y métodos analiticos: justificacidon v
criterios de aceptacidon,

h.8 Estdndares y materiales de referencia, caracterizacion,
trazabilidad a estindares internacionales (de existir).

b.% Validacidn de métodos analiticos propios - adecuacion
de métodos analiticos farmacopeicos.

h.10 Liberacion de lote.

determinacion de

4.4 Estindares o materiales de referencia.
Descripcién detallada de los estindares o materiales de
referencia empleados y sus certificados analiticos.

4.5 Sistema envase cierre,

Descripcion completa del envase y sistema de cierre del
contenedor en el que serd envasado el principio activo
hasta su utilizacién en la elaboracion del producto
terminado.

Debe incluir la identificacion de todos los materiales que
constituyen el sistema envase-cierre, asi como de sus
especificaciones. Cuando proceda, incluir la discusién
del tipo de materiales seleccionados con respecto a la
proteccion del principio active contra la humedad v la
luz.

4.6 Estabilidad del principio activo

a. Protocolo del estudio de estabilidad, resumen ¥
conclusiones. Debe incluir las condiciones del estudio,
incluyendo todas las condiciones de almacenamiento
(temperatura, humedad, luz), en que se evalie el
produclo biolégico o biosimilar, metedologia analitica,
especificaciones, resumen de resultados y conclusiones.

b. Programa de estabilidad posterior a la aprobacidn.
Se refiere a la continuacién del estudio de estabilidad,
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incluyendo nimero de lotes a incorporar en el estudio
anualmente y pruebas analiticas a realizar.

¢. Resultados de estudios de estabilidad. Debe incluir los
resultados completos de cada lote evaluado durante los
estudios de estabilidad.

d. Ailmacenamiento y condiciones de fransporte
del principio active. Cuando aplique, describir el
equipamiento utilizade, dreas y edificios (si corresponde}
¥ las condiciones de envio y almacenamiento de principios
activos.

4.7 Consistencia de produccién del principio activo.
Remitir certificados analiticos de 3 lotes consecutivos
de principio activo. Asi mismo, incluir el andlisis de los
resultados de esos lotes en términos de consistencia de
produccion.

5. Para el caso de Anticnerpes Monoclonales, ademis
de lo Indicade en los mddules 1, 11 y III, deberd
prescotar la siguiente infermacidn:

5.1 Informactén quimico-farmacéutica de Anticuerpos
monoclonales.

a, Materiales de Partida (lineas celulares)

a.1 Caracterizacion de la Linea celular progenitora,
hibridomas y para los anticuerpos monoclonales
producidas por vie de ADN recombinante, caraclerizacién
de la linea celular huésped.

#.2 Descripeion del proceso de inmortalizacion utilizado
en la generacidon de la linea celular, si procede.

a.3 ldentificacién y caracterizacién del inmunodgeno.
Caracterizacion bioquimica. Descripcion del esquema de
inmunizacion,

b. Produccidn

b.1 Informacidn sobre calidad v controles de los animales
utilizados en las producciones que requieran de ellos.

b.2 Informacién sobre produccidn y control de liquidos
ascitico,

b.3} Caracterizacidon de la molécula, que incluya datos de
la reactividad cruzada con tejidos humanos.

b.4 Para inmunoconjugados se debe brindar la descripeion
completa de los reactivos v procedimientos usados para
la construccién del inmunoconjugado, informacién sobre
la inmunorreactividad, pureza y potencia. Debe brindarse
informacion sobre los aspectos especificos anticuerpo
monoclenal acoplade al radionucleido.

6. Para productos Biosimilares, ademis de los puntos
descritox en las maédulos I, 11 y 111, deberdn presentar
Ia sigulente Informacién:
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6.1 Producto Biolégico de Referencia (PBR);
Un producto biosimilar comparador no puede ser elegido
como producto biolégico de referencia (PBR).

a, La primera eleccidn correspondera al producto innovador
fabricando en el primer pais de origen, el cual cuenta con
un expediente completo de calidad, eficacia v seguridad,
¥y corresponda al mismo producto innovador fabricado,
registrado y comercializado por al menas 5 afios en
Micaragua, preferiblemente registrado en el pais.

b. La segunda eleccion deberd ser el producto innovador
fabricado, registrado y comercializado en Nicaragua,

c. La tercera eleccion deberd ser el producto innovador
fabricado en origen alterno, registrado y comercializado
en Micaragua.

d. La cuarta eleccidn ¥ en caso de que no se cumplan las
condiciones anteriores, se podra elegir como producto de
referencia el producto innovador fabricado en el primer pais
de origen u origen alterno, o bien ¢l producto de referencia
sugerido en las listas de la OMS, aunque no haya zido el
comercializado en Nicaragua. Se presentard la justificacidn
de la seleccidn del PBR, y suficiente informacion, de modo
que pueda establecerse comparacion desde el punto de
visla de calidad, seguridad y eficacia. Se utilizard el mismo
PBE en tados los astudios comparativos

6.2 Ejercicio de Comparahilidad,

6.2.1 Se deberd remitir informacion sobre el gjercicio de
comparahilidad realizade, donde se demuestre que dichos
estudios tomaron en cuenta las siguientes consideraciones:

a. La caracterizacion en paralelo de los principios activos
de ambos productos biolégicos {biosimilar y referencia),
donde se deberd presentar justificacion de las diferencias
encontradas.

b. La utilizacién de mds de un lote durante la realizacidn
de los estudios correspondientes, demosirando que los
excipientes no interfieren en las determinaciones o si se
empled un método para purificar o aislar el ingrediente
activo, éste serd descrito.

c. La utilizacién de un conjunto de métodos analiticos,
basados en diferentes principios fisico-quimicos ¥y
biolégicos, de modo que un método detecte variantes que
otro no pueda. Ademds, se debera justificar la seleccidn
de dichos métodos.

6.2.2 La documentacién a presentar en la solicitud de
registro incluird evidencias sobre:

a.1 Propiedades fisico-quimicas: Peso molecular o
tamafio, patron de isoformas, coeficiente de extincidn o
absortividad molar, patron electroforético.

a,2 Caracterizacion estructural: Estructura primaria y
ordenes superiores; secuencia de aminoicidos evaluada
experimentalmente vy comparada con Ja deducida a
partir de la secuencia del gen en el caso del produclo
biosimilar y con la del PBR. Se evaluard, ademis,
composicidn de aminadcidos, secuencias N y C-terminal,
grupos sulfihidrilos vy puentes disulfure. En el caso de
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glicoproteinas se aportara también informacion sobre,
contenido de carbohidratos, estructura de la cadena
de carbohidratos, patréon de oligosaciridos y sitios de
glicosilacion.

a.3 Actividad biolégica: Podran wtilizarse ensayos “in
vitro™ & "in vivo™ con apropiada precisidn y exactitud
como medic importante para demostrar la ausencia de
diferencias funcionales significativas. Para productos
bioldgicos con maltiples actividades, se utilizaridn varios
ensayos con el objetivo de evaluar el rango de actividades.
a.4 Propiedades inmunoldgicas (si procede): Se aportard
informacion sobre unidn al receptor, afinidad, avidez,
inmunoreactividad incluyendo reactividad cruzada.
Se identificard la(s) regidn{es) determinante(s) de
complementariedad, asi como el epitope {identificacion de
ta estructura y caracterizacién). La unidn al complemento
y ofras funciones efectoras serén evaluadas, aungue no
estén relacionadas con la aclividad biolégica.

a.5 Pureza: Se comparard el patrdn de heterogeneidad
(oxidacién, desamidacidn, glicosilacidn, etc.) vy se
demostrard consistencia.

a.6 Impureza: S5e identificardn v cuantificardn las
impurezas relacionadas al proceso y al producto. Aungue
se preveén ciertas diferencias debido a particularidades en
los procesos de fahricacién, su impacto en la seguridad y
eficacia, incluida la inmunogenicidad, debera evaluarse.
a.7 Perfil de estabilidad acclerada: Se compararin
rcsultadons de estudios de estabilidad acelerada con
relacién a jos productos de degradacidén obtenidos, con el
objetivo de evidenciar similitud al respecto.

6.2.3 Descripcién sobre la évaluacién del impacto en
la calidad, seguridad v eficacia del medicamento, 31 sc
utiliza un sistema hospedero, formulacién y sistema-
envase-cierre diferente al establecido para el PBR.

6.2.4 Si se detectan diferencias como resultado del estudio
de comparacidn entre el PBS y e] PBR a nivel de calidad,
se debe presentar informacidn (resultados de estudios y/o
reportes de literatura) sobre la evaluacion del impacto en
¢l perfil de seguridad y eficacia del medicamento. Podrin
requerirse estudios adicionales pre o post-registro.

6.21.5 Si se detecten diferencias en los atributos de calidad
cuyo impacto en la seguridad y eficacia es conocido, se
reconsiderara la estralegia de desarrollo del producto,
debido a que ameritaria un desarrollo completo del
producto, lo cual se realizard en un analisis caso a caso.

7 Apéndices.

7.1 Breve descripcidn de las instalaciones y equipas
involucrados en la elaboracidn del producto,

7.2 Evaluacion de la seguridad respecto a los agentes
extrafios/externos. Productos que contengan o utilicen
en &l proceso de fabricacién maleriales de origen animal
y/o humano (procedimientno relativo a las Encefalopatias
Espongiforme Transmisibles EET).

7.3 Referencias biblingrificas.
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ANEXO D
MODULO 1V loformes de Ensayos Pre-clinices
(MNORMATIVO)

Para productos Biosimilares, referirse al numeral 4.

1. indice

2, Informes de estodios realizados: Justificar para cada
estudio el tipo de ensayo realizado y el sustrato biolégico
o especie animal seleccionada (edad, estado fisiolégico
(sanos o enfermos), peso).

J. Estudios requeridos;

3.1 Estudios de farmacodinamia primaria y secundaria/
actividad biloldgica; Se deberd remitir un informe de los
ensayos in vitro/in vivoe realizados al producto biolégice.
Dichos estudios (cuande apliquen) deben dizefiarse para
determinar, la ocupaciom del receptor, la afinidad del
raceptor ¥ / o los efectos farmacoldgicos, ¥ para ayudar
en la seleccidn de una especie animal apropiada para
cstudios posteriores de farmacologia y toxicologia in
viva.

3.2 Estndios de Farmacocinética (PK)} / toxico cinéiica
{TK): Debard remitir los estudios de farmacocinélica/
toxico cinélica, proporcionando wuna justificacidn
cientifica para |la seleccidn de las espacies animales
utilizadas para la evalvacion PK / TK, teniendo en cuenla
que el perfil PK en la especic animal elegida deberi
reflejar idealmente el perfil farmacocinética en humanos.
Estos estudios deben, siempre que sea posible, utilizar
preparaciones que sean representativas de las destinadas
a pruebas de toxicidad y uso clinico, y deben emplear una
via de administracién que sea relevante para los estudios
clinicos anticipados,

3.3 Estudios de seguridad Farmacoldgica: Se deberd
remitir un informe detallado de los estudios que permitan
una explicacion desde el punio de vista del mecanismo
de accion del medicamento, de los efectos / toxicidades
especificas de los drganos, que debe considerarse
cuidadosamente con respecto a la aplicabilidad para el
uso humano y las indicaciones.

3.4 Estudios de toxicidad
3.4.1 Toxicidad a dosis Guica: Cuande aplique.

3.4.2 Toxicidad a dosis repetidas. Deberin presentar
estudios donde la via de administracion y el régimen de
dosificacion (por ejemplo, la dosificacién diaria versus
la intermitente) reflejen el uso clinico o la exposicidn
previstos., Cuando sea factible, estos estudios deberian
incluir mediciones de TK, pero la interpretacidn deberia
considerar |a formacién de posibles anticusrpos.

3.4.3 Toxicidad repraductiva. 5i procede
J.4.4lomunotoxicidad. Si procede.
3.4.5 Estudios de telerancia local.
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3.5 Estudios adicionales. Segin el tipo de produclo
bioldgico y biosimilar, podrd requerirse la presentacidn
de estudios adicionales de evaluacién no elinica, como
estudios de genotoxicidad, carcinogenicidad, entre otros.

4, Para los productos biesimilares

4.1 Informacitén pre-climica: El diseilo de los estudios
pre-clinicos de productos biosimilares tomard en
consideracion los resultados del médulo de calidad.

En los casos en que existan diferencias significativas que
tengan un impacto sobre la seguridad y eficacia entre
ambos productos, tendrd que desarrollar la evaluacidn
pre-clinica en base al numeral 3 del presente médulo.

S5i se obtienen resultados comparables entre ambos
productos, la informacidn pre-clinica a presentar deberd
incluir lo siguignts;

4.2 Trescripcion de los métados de ensavo, incluvendo
informacidn sobre la especificidad v limite de deleccidn
de la sustancia de interds.

4.3 Farmacodinamia: resultados de estudios {“in vive™
e “in vilro™) comparativos de determinacién de actividad
hinlégica y potencia,

4.4 Farmacocinética: resultados de estudios comparativos
de hindisponibilidad, vida media, Area bajo la curva,
asi como la duracidn de la actividad farmacodindmica
comparada después de la administracion dnica, siempre
que proceda. Se aceptard que estos resultados se obtengan
a partit de otros #studios “in vive™ o de las evaluaciones
toxicocinéticas tras la primera administracién, si el
esquema de dosis y la vida media del medicamento lo
permiten. Estudios de metabolismo y excrecion, no serdn
necesarios,

4.5 Seguridad: resultados de estudios de administracion
reiterada con una sola dosis alta de ambos productos.
La duracidn del estudio estard acorde al uso clinico. Se
incluirdn determinaciones toxicocinéticas y vigilancia en
la aparicion (para ambas preparaciones) de anticuerpos,
incluidos tiempo de aparicion, resultados de niveles
(titulos), capacidad neutralizante y reactividad cruzada
con otras proteinas enddgenas o tejidos.

4.6 Tolerancia local: resultados de estudios de tolerancia
local. Los cuales pueden obtenerse como parte de otros
estudios de farmacodinamia “in viva” o toxicologia.
5. Referencias bibliogréificas
ANEXO E
MODULO V lnformes de Ensayos Clinicos.
(NORMATIVO)

Para Productos Biosimilares, referirse al numerat 2.

1. indice.
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1.3.1 Estudios Fase 1: Estudios iniciales de seguridad v
tolerabilidad, que deben incluir los siguientes:

Estudios de farmacogendmica.
Estudios de farmacocinética.

Estudios en subpoblaciones (insuficiencia renal,
insuficiencia hepatica).
Estudios de interaccién (dependencia de dosis v

dependencia del tiempao), segin corresponda.
Estudios de farmacodinamia.
Estudios de relacidon farmacocinélica/farmacodinamia.

1.3.2 Estudios Fase II: Estudios de Eficacia. Deberdn
remitir, de  preferencia, ensayos comparativos
aleatorizados de fase 1l. Estos estudios tienen como
objetivo determinar la dosis correcta, identificar los
efectos secundarios comunes a corto plazo y determinar
el mejor régimen para ser ulilizado en ensavos clinicos
fundamentales,

1.3.3 Esxtudinz Fase
aleatorizados controlados.

I1I: Ensayos prospectivos

Estosensayos se llevan acabo para confirmar [a eficaciaala
{s)dosis{s)elegida(s)yvel(los)régimen{s)dedosifcacion,
para evaluar aun mas la scguridad y monitorear los efectos
secundarins, v en ocasiones para comparar ¢l producto
candidato con los tratamientos comunmente utilizados.
Los ensayos clinicos confirmatorios de faze 111 deben
tener el tamafio y la potencia adecuados para cumplir
con las abjetivos principales. Los ensayos confirmalorios
deben ser ensayos alealorios prospectivos que comparen
¢l agente de prueba con placebo o un comparadeor active,
usualmente el que tiene la mejor evidencia disponible.

1.3.4 Estudioes en poblaciones especiales: En caso que el

producto se indique en poblaciones especiales (pedidtrica
o geriatrica).

1.3.5 Estudios de Inmunogenicidad: Debera remitir
resultados del estudio realizado y deberd incluirse la
justificacidn de la estrategia disefiada para la evaluacién
de {a inmunogenicidad del producto en evaluacion y la
descripcion y validacion de los métodos empleados para
tal fin,

2. Los Productos Biosimilares, deberdn presentar la
siguiente informacidn:

2.1 Evaluacién de riesgo exhaustiva y comparada entre
el PBS y el PBR tomando en consideracién;:

2.1.1 Valoracion del riesgo de la seguridad desde el punto
de vista de calidad, seguridad y eficacia, basado en el
andlisis de los estudios reportados en la literatura para el
PBR y los resultados obtenidos para el PBS.

2.1.2 implicaciones de riesgo polencial gue pudicra
presentar ¢l PBS, relacionado con sus caracteristicas y el
blanco terapeutico,
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2.2 Evaluacion exhaustiva de los resullados que fundamentan la eficacia del PBR,

2.3 Resuliados de ensayos clinicos realizados para el PBS, los cuales describirdn las caracteristicas farmacodinamicas y
farmacocinéticas.

2.4 Los estudios clinicos serdn comparativos con el PBR vy el disefio podra ser:

2.4.1 Equvalencia terapéutica.

2.4.2 No inferioridad.

2.4.3 Farmacocinética/Farmacodinamia (FC/FD) para casos especificos de acuerdo a las caracteristicas, conocimiento de
usa y blanco terapéutico del producto. Se presentard la justificacion de la seleccion del disefio.

2.5 Evaluacién de la caracterizacién de la inmonogenicidad, que incluird como minime:
2.5.1 MNiveles, clase y subclase v funcidn de los anticuerpos producidos.

2.5.2 Tiempo de aparicion y duracidn de los titulos oblenidos.

2.5.3 Induccidn de la inmunidad producida por ¢élulas,

2.5.4 Formacion de anticuerpos neufralizantes.

2.5.5 Reaccion cruzada de anticuerpos.

2.5.6 Formacion de inmunocomplejns.

1.5,7 Ofras interacciones que afecten el sistema inmune,

2.5.8 Propiedades Cinéticas (nuevos excipienics y adyuvantes).

2.6 El tamafio de muestra de los ¢studios brindard la posibilidad de valorar la scguridad del PRS

2.7 Los estudios clinicos que se realicen tomarin en consideracidn para la demostracion de la eficacia, los marcadores
subrogados validados para el uso ¢linico reportados en la literalura para ¢l PBR.

2.8 Por las caracteristicas de los estudios que se proponen realizar y la necesidad de la evaluacion de scguridad del
producto en un nimero de pacientes preestablecidos, no se considerara adecuado la utilizacién de métodos adaptativos
¢n ¢l andlisis estadistico del ensayo clinico gque evalioa cl efecto terapéutico/ eficacia del PBC.

3. Farmacovigilancia y planificacién de la gestién del riesgo.

3.1 Responsable de Farmacovigilancia: Notificar ¢l nombre y datos de contacto del responsable de la Farmacovigilancia
del producto en el pais, por parte del titular del producto,

3.2 Plan de gestién de riesgos: remitir el plan de gestidn de riesgos del producto en evaluacién basado en las buenas
practicas de Farmacovigilancia para las Américas.

4. Referencias Bibliogrificas.

ANEXO F
Modificaciones post-registro
(NORMATIVO)
Mota: Deberd indicar la (s) parte (s) del dossier que se modifica (n), por el tipe de cambio, solicitado.

1. Modificaciones que requieren aprobacién previa de la Autoridad Reguladora.

[Nimero  [Tipo de modificacion Requisitos

fAmpliacidn en la presentacién comercial 1}  Comprobante de pago.

2} Solicitud firmada y sellada por e profesional responsable,

Variacidn en ta cantidad de unidades del empague, [{)  Muevas etiquetas originales del envase-empaque primario, secundario o
11 el peso o ¢l volumen de llenado (siempre y cuando fus proyectos segin numeral 6.1.1 inciso 4. Resumen de las caracleristicas del
[pea consistente con la posalogia del producto). producto, etiquetado y prospecto, numeral 4.2 de la presente NTON.

EI] En caso de que |2 ampliacion incluya un dispositive medico presentar cei-
cado de analiziz del mismn.

5 Documento emitide por el Glulkar o su representante legal que declare el
ambio,
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11 Comprobante de pago.
2] Solicitud firmada v sellada por el profesional responsable.

3]  Documerto emitido por el titular o su representante legal que declare €l
camblo.

A2 Cambio o modificacidn en & nombre del producto.
M) Nuevas etiquetas originabes del envase‘empaque primario, secundario o
[pus proyectes segin numeral 6.1.1 inciso 4. Resumen de las caracteristicas del
producto, ctiquetado y prospecto, numeral 4.2 de la presente MTON.
I Camprobante de pago.
2] Solicinud firmada y sellada por el profesional responsable.
1) Documento legal que acredite el cambio debidamente legalizado,
A3 ﬁlmbio de razon social del fabricante, empacador
titular. ) Muevas eriquetas originales del envase/empaque primario, secundario o
¢ proyecios segin numeral 6,1.1 inciso 4. Resumen de las caracteristicas del
roducto, eliguetedo v prospecio, numeral 4.2 de la presente NTON,
1y Comprebante de pago,
2)  Soliciwd firmada y sellada por el profesional responsable.
3)  Monngrafia e inserto actualizado con los cambios identificados.
e 1 4}  Documento emilido por el titular o su representante legal que declare el
A4 Cambios en la monografia e inserio. Moty
15)  Lista de referencias bibliograficas o en su defecto estudios clinicos segin lo
establecido en el numeral 6.1.5 de la presente NTON,
1) Comprobante de pago,
B} Seoliciiud firmada y sellada por ¢l profesional responsable.
}  Informe del estudio actualizade de estabilidad segin la guia de estabilidad
la ICH Q5C STABILITY TESTING OF BIOTECHNOLOGICAL/BIOLOGI-
AS Cambiv en ¢l perivdo de vida dtil, CAL PRODUCTS

M} Dacumento emitide por el titular o su répresentante legal que declare ¢l
cambia.
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LAG

[ ambios en lag candiciones de almacenamienta.

1y Comprobante de pago.

} Solicitud firmada y sellada por el profesional responsable.

)} Informe del nuevo estudio de estabilidad acorde a la guia de estabilidad de
a ICH Q5C STABILITY TESTING OF BIOTECHNOLOGICAL/BIOLOGICAL
RODUCTS

)  Muevas etiquetas originales del envase/empagque primario, secundario o sus
sepiin numeral 6.1.1 inciso 4. Resumen de las caracterislicas del produc-

o, etiquetado y prospecto, numeral 4,2 de la presente NTON.

) Documento emitido por ¢l titular o su representante legal que declare &l
ambio.

AT

II )} Comprobanie de pago.
2y Solicilud hrmada y sellada por ¢l profesional responsable.
3y Centificado de Buenas Pricticas de Manufactura del nuevo empacador segiin

pumeral 6.1.1 incise 3. Documentos legales del producto, item 3.4 de la presente
MM,

¥ Contrato ¢on el nuevo empacador o en su defecto ¢l extracto relativo a las
arles del contrato de acondicienamiento, cuando aplique, on original o fotoco-
ia autenticada o centificada del documento legalizado, que contenga al menos la
iguiente informacidn:

Firmado por €] titular y el acondicionador en forma conjunta o por separado
Compromise de cumplimiento de 1as Buenas Practicas de Manufactura,

Establecer lus condiciones de almacenamiento, andlisis, cuande aplique, o
cuslguier olra gestidn tienica relacionada con estos.

Debe describir el manejo del material de acondicionamiento, malerial a granel
producto terminado ¥ n el caso que sean rechacados,

Permitir el ingreso del contratante a las instalaciones del contratista (contrata-
o) para auditorias.

Permitir el ingreso del contratista (contratado) a las instalaciones del contra-

[g. Listar cada uno de los productos o servicios de andlisis ohjeto del contrato.

5y Muevas eliguetas originales del envase/empague primario, secundario o sus
eclos segin numeral 6.1.1 inciso 4, Resumen de las caracteristicas del produc-
, etiquetado v prospecto, numeral 4.2 de la presente NTOM.

5} Informe del nuevo estudio de estabilidad acorde a la gula de estabilidad de

ICH Q5C STABILITY TESTING OF BIOTECHNOLOGICALBIOLOGICAL
RODUCTS

7} Docwnento emitido por el Gtular del producto o su representante legal indi-
fcando lo establecido para cambio del empacador,
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i:‘nmbiu del empacador secundario.

1) Comprobante de pago.
) Salicitud firmada vy sellada por ¢l profesional responsable.

) Centificado de Buenas Pricticas de Manufactura del nuevo empacador segin numeral
1.1 inciso 3. Documentos legales del producto, item 3.4 de la presente NTOM.

1 Contrato con ¢l nuevo empacador o en su defecto el exiracto relativo a las pames del
ontrate de acondicionamiento, cuando aplique, en original o folocopia autenticada o certi-
wada del documento legalizado, que contenga al menos la siguiente informacion:

. Firmado por el titular y el acondicionador en forma conjunta o por separada

. Compromiso de cumplimiento de las Buenas Practicas de Manufactura.

. Establecer las condiciones de almacenamiento. analisis, cuando aplique, o cualquier otra
boestion técnica relacionuda con es1os,

! Diehe déscribir el manejo del material de acondicionamiento, material a granel v produc-
Lo tenminado y en el cuse que sean rechazados.

o, Permitir &l ingreso del contratante 2 las instalaciones del contratista (contratado} para
ditorias.

f. Permitir ¢l ingrese del contratista (contratado) a las instalaciones del contratante.

fu. Lislar cada uno de los productos o servicios de andlisis objeto del contralo,

) Mievas eliguetas originales del envase/empaque primario, scundario o sus proyectos
segin numeral 8.1.1 inciso 4. Resumen de las caracleristicas del producto, eliquelade ¥
prospecio, numeral 4.2 de la presente NTOMN.

(1) Documento emitido por el titular del producta o su representante legal indicanda 1o
esiablecido para cambio del empacador,

| %

ambio en el lipo de material del
pague primarie o del sistema enva-
-clerre.

1) Comprobanite de pago.

) Solicitud firmada v sellada por el profesional responsable.

3) Documento emitido por el titular o su representante legal que declare el cambio.

d) Aprobacidn del cambio por la Autoridad Reguladora del pais de arigen.

51 Inferme del nueve estudio de estabilidad acorde a la guia de estabilidad de la ICH Q3C
STABILITY TESTING OF BIOTECHNOLOGICAL BIOLOGICAL PRODUCTS

) Resultados de andlisis conformacionales de la molécula.

[7) Muevas ctiguetas originales del envase/empague primario, secundario o sus provectos
begin numeral 6.1.1 inciso 4. Resumen de las caracteristicas del producto, etiguetado v
prospecta, niméral 4.2 de la presente NTON,

0935




12-11-2020 LA GACETA - DIARID OFICIAL 210
—_—
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LAdicion de un nuevo

[Empaque primario.

1) Comprobante de pago.
2) Solicitud firmada y sellada por ¢l profesional responsable.

) Documento emitido por el titular o su representante legal que declare el cambio,
H) Aprobacidn del cambio por la Autoridad Reguladora del pais de origen.

5) Informe del nuevo estudio de estabilidad acorde a la guia de estabilidad de la ICH Q5C
BTABILITY TESTING OF BIOTECHNOLOGICAL/BIOLOGICAL PRODUCTS

[5) Resultados de andlisis conformacionales de la molécula.

1) Muevas etiquetas originales del envase/empaque primario, secundario o sus prayectos

gin numeral 6.1.1 inciso 4. Resumen de las caracteristicas del producto, etiquetado v
rogpecto, numeral 4.2 de la presente NTON.

ICambio del titular.

'I]{.‘omprdm de pago.
2} Solicinud firmada v sellada por &l profesional respongable

B Contratod con el nueve tirular o en su defecto ¢l extracto relativo a las partes del contrato de wcondi-
innzamizenti, cuimndn aplique, en origingd o felocopia anienliends o cortifcada del documento legaliza-

gque contenga 21 menos la siguicnie Informacién:
| Firmado par ¢l titular v el scondicionader en forma conjunta o par separads

. Compromise de cumplimiento de las Duenas Pricticas de Manufacrura,

Establecer las condiciones de almecenamiento, andlisis, cuando aplique. o cualquier otra gestidn
nica relacionada con eztos.

. Debe describir ¢l manejo del material de acondicionamiento, material a grane] y producio terminado
en el caso que sean rechazados,

. Permitir ¢l ingreso del contratante 8 1as instalaciones del contratizta (contratado) para auditorias.

¥. Permitir ¢l ingreso del contratista {contratado) a las instalacianes del contratante,

. Listar cada uno de los productos o servicios de andlisis objeto del contrato.

M) Muevas eliquelas originales del envase/empague primario, secundario 0 5us proyecios segln nume-
6.1.1 incizo 4. Resumen Jde las caracteristicas del producto, etiquetado y prospecto, numeral 4.2 de

presente NTOMN,

5 ) Diowcunventa emitida por el titular del producto o su representante legol que declare el cambio,
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n caso de fabricacion por terceros;
) Cambio de fabricante (dentro de un
isma pals).

) Cambio de fabricanie v de pais de
igen.

1) Comprobante de pago.
2} Solicitud firmada v sellada por el profesional responsable.

2} Documento emitide por el titular o su representante legal que declare el cambio.

f) Certificado de Producte Farmacéutico (CPF) o Certificado de Libre Venta (CLV) tipo
OMS, segin numeral 6.1.1 ineiso 3. Documentes legales del producto, ftem 3.5 de la
presente NTON,

5} Informe del nuevo estudio de estabilidad acorde a la guia de estabilidad de la ICH Q3SC
STABILITY TESTING OF BIOTECHNOLOGICALBIOLOGICAL PRODUCTS

) Certificado de Buenas Pricticas de Manufactura del nuevo empacador segiin numeral
6.1.1 inciso 3. Documentos legales del producto, item 3.4 de la presente NTON.

7} Resultadas de la evaluacion comparativa de al menos 3 lotes del producto final elabora-
o por &l nueva laboratorio fabricante con respecto ul aprobado
#) Descripeion del zistema de identificacidn de lotes del producto reeminada,

) Muevas ctiquetas originales del envase/empagque primario, stcundario o sus proyectos
egiin numeral 6.1.1 ingiso 4, Resumen de los caracteristicas del producte, ctiquetado y
prospecto, numeral 4.2 de la presente NTON,

100 Un egemplar de producle lemminade, segan oumeral £.1.1 inciso 4. Resumen de las
caractoristivas del producto, ctiquetado v prospecto, fem 4 de la presente MTOM.

11y Muestruy del producto werminado onginagles conforme a lo establecido en los requigitos
e Verificacion de la calided.

) ¥ Guia M10 ICH: Bioanlyiical Method Validation

12) Contralo con el nucve fabricante o en su defecio el exicacio relativa a las partes del
contrato de fabricacion, cuando aplique, én original o fotocopia autenticada o certificada
del documento legalizado, que contenga al menos la siguiente informacidn:

pf‘} Metodologia analitica validades segin Guias de Calidad de 1a ICH {02, Q3, Q4,05 Y

a. Fimado por el titular v el fabricante en forma conjunia o por separado.
|:. Compromiso de cumplimiento de las Buenas Pricticas de Manulasctura.

. Establecer las condiciones de fabricacién. acondicionamiento, andlisis, cuande apligue,
o cualguier otra gestidn Léenica relacionada con estos.

d. Diebe describir el manejo del material de acondicionamienta, material a granel ¥ produc-
e terminado y en el easo que sean réchazados,

e. Permitir el ingreso del contralante a las instalaciones del contratista (contratada) para
puditorias.

F Permitir el ingreso del contratisia (contratado) a las instalaciones del contratante.

fe- Listar cada uno de Jos productos o servicios de andlisis objeto del contrate.

14} Estindares:

) Primarios o materias primas estandarizadas.

) Estindares de las sustancias relacionadas y'o de los produclos de degradacion, cuando
a metodologia lo reguicra

ambeos casos con su respective tmzabilidad mediunle una fulocopia del cenlificado de
rlisis, @ excepeiin de musstras de farmacopea oficial que no cucntan con estns certifi-
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o aoridad reguladora evaluard de acuerdo a riesgo sanitario, ¢l requerimianto de pre-
cenlar los estindares de las sustancias relacionadas y/o producto de degradacidn

| GLE

[Cambio de modalidad de venta

1) Comprobante de pago.
2y Solicitud firmada y sellada por el profesional responsable.

1) Informacidn que judifique el cambio emitida por el titular o su representante legal.

M} MNuevas etiquetas originales del envase/empagque primario, secundario o sus proyec-
fos segin numeral 6.1.1 inciso 4. Resumen de las caracteristicas del producto, etiquetada
by prospeclo, numeral 4.2 de la presente NTON.

A 14

ICambio de exciplentes

1) Comprobamte de pago,
) Bolicid firmada y sellada por ol profesional responsable,

I la Ul ‘ bl eler chorsis seggian numeral 6.1.1 item 2.13 de la presente WTON, en
wmrﬂihﬁ pw:lpmiuimﬂnqmuibhdﬂlﬁwmnflhmuupmpﬂhnﬁl Prodscia,

1 Informe del nuevo emadio de cywabilidsd weorde a ln guis de estabilidad de la WCH Q3C STABILITY TES-
TG OF BHFTRCHNOLOGICALBRMLOGICAL FRODUCTS

1 Moevas etiquelas ongmales del snvase/empagus primano. secundsro o sus proyecios. segin numensl 6.0.1
meiso 4. Rrsumen de las carscreriycas del producia, etiquetade ¥ prospecto, numeral 4.2 de la presente NTON,

) Miusilroe del producto lenminsdn onginales conforme a 1o establacida en bos requisiios de Verificacidn de la
alidad.

F‘} Estiandar de refenencia ded principio sclive con wu respectivo ceificado.

) Justifienciin ticnlea del cambilo que inchovm un informs del muevo excipieme e caso de inclusidn o sustieion
| tusl debe detallar como minima:

. Descripeion de propiedades Asico quimbcas, microbeolgices y obros controbes de calidad.

B Especit de excips

k. Descripcion de las posibles imberacciones quimices de excipicates con ¢l principio sctive v o maserial de cavase.

Estadic que demsestre la cficacia del preservame (en caso en ol cual es excipicnte incluido lenga flncidn de
L]

b1 Metodologia analitica validada segim Guias de Calidsd de ta ICH (2, O3, 04, QF ¥ Q6) Y Guia MI0 ICH:
Esicaniytical Method Validation

110} Especificaciones de Producio terminado sctualizadas,

rl)l'.hcmmilidnpmﬂliuluoiu repredcatante legal que declar: el cambic

1S

wnbic & Informaciin en ¢l etiquetsdo pridane ¥
undario.

t} Comprobante de pago.

} Solicitnd firmada y sellada por el profesional responsable,

) Mutvas etiquetas oniginales del envasslempagque primanio, secundario o sus provectos ségim numeral 6,11 inci-
po 4. Resumen de [as carcieristicas del producio, etiqueisdo y prospecie, sumernd 4.7 de b presente NTOM,

¥ Documenzacifa vécaics que justifique el cambic emitido por ¢l ttulas o su representante legal.
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Cambic on ¢l sitio de Mbricacion dentro de w imismo

Jpais.

1} Comprobants de pag o

2 Soliceind Mrmads y sefada por o prefesional responsable.

[Pocumenios legaies del producto, ilem 3.4 de I presente NTON

Hi Aprobaciin del cambia por la Auoridad Reguladors del Pais de otigen.

() Certificado dy But nas Pricticas de Manuficior dei outvo sitho de fabricacidn sdgiln numeral 6.1, 1 in<iso 3.

B Infonme del muevo estudio de estabilidad sconde & la guis de estabilidad de La ICH Q5C STABILITY TESTING
OF BIOTECHWNOLOGICA LBIOLOGICAL PRODUCTS.

E) Documento emulids pon of tilular o su representanis legal que declare el cambio, definiendo las dreas que 8
prnchficaran

IT) Descripeion Jei siskema de identificacin de lotes.

JALT

ICambio <n ¢l representante legal o del profesional
o pnisable:

Hl Comprobanie de pogn.
‘I] Solwcitmd limunds y sellndn por el Fuf-nuﬂ responsabls,

[} Representnmie logal: Poder oorgado (Acuse de Poder) por &l titular del producto debidamente Legalirado o
postillaco.

b} Profesional responzable- Poder stongads [Acuse de Poder) por el titular del pracucio o por e rey

egal debidamente legalizado o spostillado,

Al

‘amibit & sctualizaciin en las sspecilicmmmne do
Em«.mn.undwmdmmm

1} Comprohamiz de pago.

) Balicinad fermadn v sellnda por el profesional responsable.
) Dmeumento emitido por el titular o su represemants legal que declare 21 cambio.
I} Wwsevas especificaciones del produscio terminadeo

B Justifeencitn que respalde el cambio solicitado scompadiedo de La informackin clentifica en la que se apoya dicho
b

) Infarme compartive doande s realice la descripeidn de la nueva cepecificncida con 1a aprobads anteriommente.

) Especificacion / Méodo Analilico sciustizado,

Mietodologin analitica validads segin Guias de Calidad de In ICH (02, 03, 04, G5 ¥ G8) Y Guia MID ICH:
ytical Meikod Valldmion,

[P Bitliografia de referencia.
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1) Comprohante de pago.

2) Solicitud firmada y sellada por el profesional responsable.

1) Documento emilido por el titular o su representante legal que declare el cambio.

4} informe comparativo donde s¢ realice la descripeidn del nuevo método analitico con
gl aprobado antericrmente.

Al9

Cambio o actealizacion de la metadologia analitica

o) Documentaciin de validaciin segdn be establecido en el KTCA de Validacion de Métodos Analiticos pamala
evaluncion de la calidad de los productos vigemes,

1 Justificacion que respalde el cambio solicitado scompafisdo de la informacién cizntifica onla que 5= apoys
icho cambio.

[ Dibliografia de refeeencia

Aripliscrom de | ndicacione: kenspeulcne,

} Ceemprobnmie de pago.

) fnlcitud firmada y sclisda por o peafeshonnl responsable,

) Decumaenen emitido por o tiler o su represcraante legal que decline &1 cambio,
b Momografi magealca o ineenio mcluljzedo.

b Fadudios ¢linicos conforme ko estublecido en el mumeral 6.1.5 de ln presente KTOMN que respalden b nscva
ndicaciin.

Cambio de origen

4 | Uniprobande de pago.
[} Sedicitud firmada y s=llnda por ¢l prodesionsl responsase.
F) | umeato emilido por el titular o 44 represenianie legal quee declare €] cambia

] Uerlificado de Producte Farmacéutico (CPF) o Certilicado de Libee Venta (CLV) tipo OMS, segin aumeral
o 1.9 dncis L Doocumentos legabes del producto, item 1.5 de la presents NTOM,

) Mucwas cliquetas originsles del envasefompsgue primagio. secumdario o sus proyveclos segin aumeral 6.1.1
ciso 4. Resumen de las carmcteristicas del producen, etiquetado y prospecto, numerl 4.2 de lu presente NTON,

) Certilicado dy Ruenns Pricticas de Manulactora del nueve fabricante segin numeral 6.1.1 inciso 3. Documen-
legales del producio, item 3.4 de la presente MTORM.

7} Infoeme del nueva coadio de estabilidad acorde a la guia de estabilided de |a FOH QIC STARILITY TESTING
IF BIOTECHNOLOGICA LM AGICAL PRODUCTS,

Ur cjemplar de producto terminado, segibn numeral £.1.1 nciso 4. Resiamen de las coracteristicas del producto,
iquetado y prospecia, ilem 4 de la presente MTOMN.

) Deseripcion del sistema de identiflicacion de ioes.

[0y Metodalogin analiticn valldsds segiin Guias de Colidad de Is (S 002 O3 G4 Q5 ¥ Q6) Y Guia M10 ICH
Bicantytical Wethod Validsti
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I Mueseras del produos term nado on gnales conforme b bo estshlecida en loa sequisites de Venficscidn de la calidad
| 2} Eslamdares.
) Pomarios o matenss primas 5 andanzadas

) Estandares de las sustancias relacionsdas vio de los productos de degradacrin, cuando la metodologia fo repuon.

anibos casos ©oa Su respectiva trazabwlidad mediante una forocopin del centificade Je anihisis. & excepoitn de
westrs de fermacopea oficial que no cuentan con extos centificados.

a auloridad reguladors evalwar de atwerdo & riesgo saniiano. o requerimientn de presemtar bos elamslare., de ja
ancias relacionsdas wio producto de degradacién

feambio de priocipios activod. cambro de Fonma
Frumsceumica

Fdlh realizar un mucvo negisted sanlacio.

Lea]

KCarnbio de fabricante de dilwente.

tl Comprobanic de pago.
I Solicitud firmaeda y sellada por ¢l profesional responsable.

) Documento emitide por of tioker & su representante kgal que declare ef cambeo.

H) Cenificado de Buenas prictisg de manufactura del nueve fabrieante del diluente segin numeral 6.1,] inciso 3,
Frocumentos legales del proshecio, sem 3.4 de lo presenie NTON

) Contrate con ¢l nuevo [abrcante del diduents o en su defecto el extracio relative o las panes del contrato de (abo-
[pcion, comndo aplique, en originel 4 Frocopis sutenticada o cenificada del documento begalizada, e comengs &l
rvmians | & sagumenie mlonmacion :

. Fermado por el (ilular y el labricante en forma conjunia o por separado.

. Compromise de cummplimento de ki Buenes, Préctces de bansfactor.

. Establecer las condizioney de fabricacidn, scondicionmmiento, andlisis. cuando aplique. o cusbquier oira gestidn
e redecinada con el

Db detcribar el manejo ded material de scondicionamiento, material a granel ¥ produdcio ierminado ¥ en el caso
e sean rechazados.

Perrautir el ingreso del conbratante & las instalsctones del contratista (contratido) para sudilonat,
Permidir el mgreso del coniralisa (contralado) & las instalsciones del conlratande.
Listar cada une de kos productos o servigios de andlisis ohjeto del contran
) Informe del nucve cxtadio de extablBdad acorde & [a guia de estabilidad de la [CH QIE STADILITYTI:STIHGI:I'

OTECHNOLOGICALBIOLOGIC AL PRODUCTS o reglamenio Esiudios de Estabilidad de Med o]
Pt (NTON 19002 - 10/ RTCA 11.01.04:10).

7h  Nuevas etiquetas onginales del envase/empaque primano, secundsno o sus proyectos segin numeral 6.1.1 incise
P Besumen de los caracteristicas del prodiscio, eliquetado y prospecto, numeral 4.7 de la presenke NTOM,

A 24

[Cambio en el procesa de fmbneacion yio controles
gurante el procesa.

1) Comprobanie de pago.
) Solicinsd firmada y sellada por ¢l profesional responsabdle

) Docamento emitide por el Litulas 0 S0 representante legal que declae ¢f camino.
K Descripcion del Proceso de Fabricocsin yio comroles del proceso actaalimada,

[5)  Helerencin a los procedimisnios relevanies que se aplican ¥ /o se ven modificados

) Justificacide de cambio incluyendo las implicaciones en la calidad. sepurided v eflcacia del producto con respecto
aprobade

Infoomacibn sobre los resultides de los Estudios de Validaciin del proceso de fabricackon sctualizado.

Resultsdos de b evaluacidn comparativa &l mendd tres {3 ) loles del producto Minal slaborsdos con el neevo procese
fubricaciée con resperio ol 2nmobade.
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1} Comprohante de PRgD.
[} Soliciiud firmadn y sellada por el profesional responsable.
) Documents emitide por el tilular ¢ 50 representante l4zal que declare el cambia.

H) Informe que contiene la sipuieme informacidn sedee £l nueve excipiente, en caso d¢ inclusion o reemplazo;

A5 ICamnbic de excipsentes del diluente. ) descripcidn de lns propicdades Misicoquimicas, microbioldgicas y owes comtroles de calidad:
b} especificaciones del encipiente:
) deseripidn de posibles inkeracciones quimicas del excipienle con el primciphe ackive; y

d} estudio que muestre L eficacia del conservante, en los casos ¢n que ¢l excipieste incluido tenga una fumel
joan e rvanie

) Informe del estudio de comparabilidad que demuesivn el memienimiento de las camcteristicas fisicoquimicas ¥
dologicas del principle activo y bos pacdmetros de seguridad v eficacia.

1) Inlorme de estudics de estabilidnd de dilsenies, de scocrdo gl RTCA de Fsmsdio de Evabllidsd vigente.

71 Informe del cotudio de cxtabiliced del producto meconstitusdi.

! Informe d2 estudios clinices reslizades con 1a nueva fovemula, cuando el casnlne en ol exvipiesds se reliers 2 un
st uhilizmding oope achusmnie.

} Comprebnle da pogo.

1 Solicited Ginnada y sellacda por el profesioml reponsahle.

} Lcunmnle emiindo por el tilular o su represenienta legel que declare e cambio

} Informe del estudia de comparabilided que desmuesdrs el manten:mienio de lus csotenisticns lecoquimice v

inlogicas del principlo setve ¥ sus pardmeires de segunidad v eficecis:

L emine del weenadfio del ipie del grancl, supeniorn 1@ §8) Cenlificade de anblisis de controd de calided del producto emmingdo o nesultado del amhlisis dal lute despues del
bveced ¢ Lansao spoobado ¢n el repedo famibin previsto.

) Inlorme que describe ks cambios realizndos en el proceso de produceién.

71 Informe del noeve estudio de estabilidad acorde a la guin de exlabilidad de ks (CH QIE STABILITY TESTING OF
KFIHCHRLOGICALBIOLOGICAL PRODUCTS. Y

} Informe de anidlisis de riesges que determing Las implicaciones del cambio pars la calidad, seguridad ¥ efectividad
produgio,

l] Comprobanie de pagn

0} Solicitod firmada y sellada por #| profesions) responsable.

H) Decumento smitidoe por ¢l linular o S0 repreteniame legal que declare 21 combia,

inclusicn o camnbic de |a via o adminisimcion,
A7 eenservando ln misme concemtracion, indicscidn |33 Informe de ensayos clinicos para la mueva vin de sdministraciin.
perapéutica v forma Srmaceulicn.

) Muevas etiquetas onginales del envaselempagque primario, scocundari o sus proyected segln numeral 6.1. 1 sciss 4,
:Ful.m:ndr s caracleristicas del producio, eliqustado y prospecia, numerl 4.2 de la presente WTOM,

8.2. MODIFICACIONES POST- REGISTRO QUE NO REQUIEREN APROBACION PREVIADE LAAUTORIDAD
REGULADORA,

N* ITIPO DE MODMEICACION REGUISITOS

1) Hotificacidn firmads y sclladn por el Profesional Responsahe,

0| Documentn emitido por el Tiular o su Represenatanee Legal que declare e] cambio

fCambio del marensl o dimersioncs Sel cnpagus
ot b w

51 Mudvi etiquetss oniginales del envase/mmpague puimanc, secundario o s proyeches segim nemerd 6.1.1 inciso 4
rm-mrl: ters enecteristions del products, eviquesds ¥ prospeco, numeral 4.2 de I presente NTOM,
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1) Mol eacidn Namada y sellads por el Profesionsl Responsable

Mocumento emitido por ¢ Tiular o su Representanie Legal que declure 2l cambio
- [Cambio del disefio del evigquetado del empnow prima-

oy secundario

} Muevas etiquetss oniginales del envaselempaque primagio, secundarniy & nud proyectos segin aumeral 6. 1.1 inciso 4.4

esumen de las camcteristicas de! producto, etiquetsda y prospocio, numenl 4.2 de la presenge MTORM.

F!

[Pescontinuacyin de presentaciones regrradas

|} Motificacion firmads v sellada por el Profesional Responsable.

DiDecumenta emitido por e] Titular o su Representanie Legal que declare ¢l cambia

1) Motificacidn fnmada v sellada por el Profesional Responsable.
) Docamente emitida por ¢l Tiou'ar o su Represenante Legal que declare ¢l cambio,

i e bio d sagncidad del pooducss. B} Monografia scrapéutica e inserto con ¢l cambio sehnlada, segdn numersl b.1.1 incise 4 Resunmn de
H.a caracieristioes del producto ¢ etiquetados v prospecios ilems 4.1 y 423,
1} Matificaciédn firmada y sellada por ¢l Profesional Responsable.
B [Cambic & ampliacion de distribuidor ") Documente logal que avale €l cambic o & apliscion emitico por el Titular o su Representante Legal.
i de poovesdor del material del emvase primusiof !’ Wotificacida finmada y seliada puor <l Profesional Responsabie.
| Siempre ¥ cuands no impliquen cambios ¢n b
i de dichos msteriales y se cumplan con P} Documenin iécnicn que declame el cambin, mzones pars su implementacidn y fechs en que foe implememndo
especificacione apiobades) feraiido por el Titular,
amibla del tamado del lote del granel, sin cambinr ¢ |1} Notificacion Rrmada y selinda por el Profesional Responsable,
B vel de escalado, hasta 10 veces el

fio mpr e
el regisiro,

) Documento bixnice qua declars el cambio, reones pars su implemestacidn v focha en gue Fue implementsdn
itichn por el Thulsr

8.3. MODIFICACIONES POST-REGISTRO AL PRINCIPIO ACTIVO QUE REQUIEREN APROBACION PREVIA

DE LA AUTORIDAD REGULADORA.

I'l'IPDDE MOTHFICACHN REQUISITOS
1} Comprobante de pago.
1“ Salicitud lirmack y sellada por el profesional responsable.
D) Documento emilide por el tilubsr o su representants begal que declare ©f cambis.
K [Cambio de raztn social del febricance

P Documento legal que acredite ¢l cambio debidamente legalizado o apostiliads.
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[
HE

fCambio del Fabrcante

11 Comprobante de pago.
) Solicited finmada y celladn por el profiesiona responzahble,

) Dosumento emitide por ¢l titlar o U representante legal que dechine ¢l cambso ¥ justifcacion.

) Certificado de Buenas Practicas de Manulactura del nueso fabricanes segim nameral §.1.1 inciss 3. Documentcs
deb producto, tem 3 4 de la presente NTOMN,

h Candrato con el nuevo labricante o en s defiecio el extracto relativo @ las partes del conteate de Mabeicackda,

wandso aplique, en orginal o ftocopia sutenticada o certificada del documento legalizado. que comlenga al menas la
iguherite {nformasitn:

. Firmado par el titular y ] fabricante £n forma conjunta o por separado.
. Compromiss de complimiento de [as Buenas Pricticas de Manufacours,

. Establecer las condiciones de Eabricacidn, scondicionambento, aulisis, cuando spliqee. o cualquier olra gestiin
pécnica relacionads con eslos

. Debe desonhir el mansjo del material de acondicienamicnto, material & gramel ¥ producto lenminado y en ¢l caso
oue sean rechazados

. Perminr ¢f ingreso del contratacte a Jas stalaciones del contralsts {contralado) par audioriss.
[ Furenalin el ingresa del cantndisin (eonimado) s lvs nealackones de | conramene,
1. /slar caly wno de ke producies: o servicing de andlists objero del conmara.

) Depetipeiin del proceso de fabricacion wio controbes del proceso aclualizsdes s aplica, Cesn contrarin milfuntar
pieclarseian jusnds expeesanda que se mantiene el migmo procese de Dibrcacidn wio controbes de procese

) Deswripeiin del sistemn de identificachon de loes,

) Infurme del nievo estudio de esbilidad acorde & Ba gola de cmabilldsd &z Lo ICH QSC STABILITY TESTING OF
NOTECIHINOLOGICALBIOLIGICAL FRINUCTS

I Fiwita bl b U wva] usaive compumtives de ol mesns tres () Iodes die Produeto Nnal dlaborsds con o noeve
ibsricwnne con reapecto Bl aprobado,

- ambio 48l Dunco Maestro de células y o de
el ulns de trnbap

1} {omprotsnle da pogn.
1 Solicred lirmada y sellada por el profesional responsabile.
I descumente ¢ mitede po el titular o su reposssintants logal que declare ek cambio y jedilcssion

} Resubiados comparstivos enire el lode atterion ¥ <l ouewe lote de Banco maestro yio trabago.
} Cenli o A valitico del Banco masstro y'o imbajo

Cambio o Actuabizacion de los métodos de camcleri-
fEaciim del Principan active

1}  Comprohonie de pago.
} Solicned firmada y sellada por ¢l profesional respomsabile.
} Documento ¢m Gadir por ¢ lilular o su represemiante legal gue declare &l cambio y justiReacion.

} Descipeidn complela de los métodos wilizados para la caracterizaciin del Principio sctive.

foambio del Proceso de Fabncachon yio controdes del
fproceso.

II} Comprohante de pagn

) Solicrtud firmade y sellads por ¢l profesional responsable,
() Documento emitido por ¢ unslar o su representantc hegal que declive ¢l cambio v justificacian,

) Desenpeion del proceso de fabricacion y'o controles del proceso sctualizados,

[5) Vialidacion del proceso de labricacion schualizado,

[5) Método para ] Control de bos proceses actualizadod con sus respectivas validaciones, 4i aplica

[7) Evaluasidn comparntivi de los resubtados saliticos de al mewos tres (3) loles de Frogucto Tinud elabomsdo eon el
ue.o procesn con respecta ol aprobada,
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1} Comprobanie de pago,

) Soliciud firmads y sellads por ¢l profesional responsable.

ks Cammiio 0 actuslizacién de las Especificaciones () Documento emitida pos ¢l tindar o su representante begal que declars ¢l cambio v justificasidn.

H} Hueves expecificaciones de calidad. acompaheds de ena tabla comparativa de bas especificaciones actumles y
fpropusstas.

[5) Muewos miétodos actualizades o coplas de  les metodos oficiales con su respectiva validecion, s: aplica,

1} Comprobante de pago.

2} Solicued firmada v sellads por ¢f profesional responsatle.

[} Do umento emitido por b Litular o 50 representante legal que declare ef canstio y justificacion.
C? Carnbiz o sctualizacidn de los métodos de analisa.
M) Deseripsion completa de los mitodos de analisis aclual msdos
51 Validacicn de los métudos anslilicos actualizados.

1) Judilicnciom gue respolde &1 cambio
Iy Comprobame de pago.

2 b Bolisibul Nirrrsmla y selbndn por el proliesionnl resnonsahle.

Carnbio del Matenal dol sinpegus Prnno o setema PP Documeno omiido por el ticulor & 30 represcnpane 1ogal que declare el cambio y justificacion
e envase-cierme
H) Deseripcion del sistema de crvese-c e se1uslizads,

5 Infarme del eoncdio de estabilided Acords ala guia de estabilided de La ICH QS0 STABILITY TESTIHG (F
FIOTECHNOLDCALBIOLOGICATL PRODUCTE,

1y Comprohanie de pago.

2} Solichud firmada v sellada por el profesional responsable,
kCambls en ol perlade de vida (ul v condicloncs de

b lrmcerniumientn.

) Docomients emilide por of titular o su repressabaits Iegal que decltae o cambio y justilcecion,

) Inliowrmee del esdudio de estobilidnd seonde s o gols de eseabdlidad de 1 0CH Q5 STABILITY TESTTRG OF
IOTECHNOLOGICALBIOLOGICAL FRODUL TS,

ANEXO G
Requisitos de Liberacidon de Lote de Hemoderivados.
(NORMATIVO)

La informacidn para la liberacién de [otes de Hemoderivados de Uso Humano, se realiza de conformidad a lo establecido
en las recomendaciones de la WHO Requirements for the collection, processing and quality control of blood, blood
components and plasma derivatives. WHO Technical Report Series No. 840, Annex 2 (Adopted by ECBS 1992). Series
de Reportes Tecnico MNo. 840 1994, Anexo 2 Guia Requerimientos para la receleccion, procesamiento vy control de calidad
de la sangre, componenies de la sangre y derivados del plasma.

Para lo cual se debe presentar lo siguicente;

. Formato de Solicitud: para solicitar la liberacidn de lote de hemoderivados debe de llenarse el formate de solicitud
establecido en el Sistema Karplus o en su defecto el formulario de solicitud para la Exencidn del proceso de liberacion de
lote de hemoderivados para lo cual el profesional responsable generard dicho formulario en original ¥ copia debidamente
firmado y sellado. En caso de requerir verificacion de la calidad por el Departamento Laboratorio de Control de Calidad,
debe generar ¢l referido formulario en original y dos (2) copias debidamente firmados v sellados.

2. Certificado de Liberacién de Lote del Pais de origen del Hemoderivado: corresponde al certificado de liberacién de
lote del pais de origen del Hemoderivado {importados}, emitido por la Auloridad sanitaria encargada de la liberacidn de
dichas productos. En caso de hemoderivados nacionales previo a la comercializacién de este, la Direccién de Farmacia
emitira el certificado de liberacién de cada lote. B certificado deberd corresponder al lote declaredo en la solicitud de
liberacion de lote del hemoderivado.

3}, Protocolo resumido de produccién que debe incluir:

3.1 Control de calidad en proceso (detatlada).
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3.2 Informacidn general del lote.

3.3 Informacion detallada de fabricacion de producto intermedio (fraccionamiento), incluyendo los controles realizados.

3.4 Informacion referente a los materiales de partida, donde deben estar los certificados de los pooles de plasma emitidos

por la autoridad del pais de origen (si el pais no los emite, deben e¢nviar el documento donde lo aclare), las pruebas

realizadas a los pooles incluidos marcadores virales,

3.5 Informacion referente a la inactivacion viral.

3.6 Informacion detallada de la potencia del producto que incluya los estdndares utilizados, los resultados individuales

de cada montaje del producto y del estdndar, el andlisis estadistico realizado (reporte de lineas paralelas), el método
utilizado.
3.7 Informacion sobre el granel final incluidos controles realizados.

4, Muestra de lote a liberar (cuando aplique).

4.1 El nimero de muesiras para comprobacion de la calidad y liberacidn de lote de Hemoderivados de Uso Humano, que
se presentardn én el Departamento de Laboratorio de Control de Calidad son las siguientes:

Tipo de Hemoderivado Cantidad de muestras requeridas

|Faciores de coagulaciin |10 unidades

Wolumean meénar a 50 ml; 10 unidades

Inmunoglobiulinas y Alhuminas

[Volumen mayor o igual a 50 ml: 2 unidades

-fin-

MINISTERIO DE ECONOMIA FAMILIAR,
COMUNITARIA, COOPERATIVA Y ASOCIATIVA

Rep. 3232 - M. 569R4753/86964604 - Valor C$ 190.00

CONVOCATORIA
Licitacién Selectiva No. LS-BIENES 11-10-20Z0
“ADQUISICION DE EQUIPAMIENTO Y EQUIPO DE CAMPO
COMPLEMENTARIO PARA PROMOTORES DE INSEMINACION"

La Divisidn de Adquisiciones del Ministerio de Economia Familiar, Comunitaria, Ceoperativa y Asociativa (MEFCCA),
a cargo de realizar el procedimiento de contratacidn bajo la modalidad de Licitacion Selectiva, invita a las personas naturales
@ juridicas inscritas en el Registro de Proveedores, administrado por la Direccion General de Contrataciones del Estado, a
presentar ofertas para “ADQUISICION DE EQUIPAMIENTO ¥ EQUIPO DE CAMPO COMPLEMENTARIO PARA
PROMOTOQORES DE INSEMINACION™ a ser entregados en la Oficina de Suministros del MEFCCA, Sede Central, los
que serdn financiada en el marco del Programa Apoyo a la Cadena de Valor Ganadera en Nicaragua (Programa BOVINOS)
con fondos provenientes de la Unidn Eurcpea (UE), la Agencia Espafiola de Cooperacidén Internacional para el Desarrollo
{AECID) y el Gobiernco de Reconciliacion v Unidad Nacional (GRUN), ejecutado bajo cooperaciion delegada de la AECID,
en el marco del Convenio de Financiacion DCI-ALA/2014/035-924, el Convenio de Delegacién de la Unidn Europea
LA/2016/380-238 y la Reselucién de Concesidon de Subvencidn 2017/SPE/0M0400001 para el MEFCCA. Las personas
oferentes extranjeras presentaran certificado de inscripcidn como Proveedores para formalizar el contrato.

El presupuesto base de la licitacifn es el signiente:

Lok Descripeiones General de los bienes Uekdad d¢ | Cantidad M?s?;sg g‘;,’:,’:; Uss
I [Termo Unidad 27 28,890,00
2 [Mochila Unidad 30 3,000.00
3 [Refrigerador Uniddnd i1 5,764.60
TOTAL DOLARES (SIN 15% de [VA) 37,654.60
m Fala gifm representn o presupecsio ménimo por item, qus determinerd of rechago por lem de cunlaquier oferta por
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La normas y procedimientos contenidas en el Pliego de
Bases ¥ Condiciones de la Licilacidn se fundamentan en el
Reglamento Operative del Programa BOVINOS, la Ley No.
T37. “Lev de Contrataciones Administrativas del Sector
Piblice” y Decreto Mo. 75-2010" Reglamento General™.

Las personas oferentes podran obtener ¢l pliego de bases
y cendiciones ¢n idioma espafiol, pudiendo descargarlo del
Portal Unico Contratacion www nicaraguacompra, gob, n,
Si requieren obtenerle en fisico deberdn solicitarlo en la
Divisién de Adgquisiciones, ubicada en el MEFCCA Sede
Central, kilometro B.5 carretera a Masaya, a partir del 12 al
25 de moviembre del afio 2020 de las 08: a.m. a las 05:00
pm

La reunidn de homologacidén del Pliege de Bases y
Condiciones se realizard el 16 de noviembre del ado 2020
a las 10:00 a.m. en las oficinas del Programa BOVINOS,
ubicadas en el Ministerios de Economia Familiar
Comunitaria, Cooperativa y Asociativa (MEFCCA),
kildmetro B '4 carretera a Masaya, frente al MAG.

La oferta deberd entregarse en idioma espafol en la Division
de Adquisiciones del Ministerio de Economia Familiar
Comunitaria Cooperativa y Asociativa [MEFCCA),
ubicadas en el kilometro 8 % carretera a Masaya, frente al
MAG, a mds tardar a las 10:00 am del 25 de noviembre del
afio dos mil veinte. Las ofertas entregadas después de la
hora indicada serin declaradas tardias y devueltas sin abrir.

La oferta debe incluir una Garantia de Seriedad de Cferta
por un monto de 1% sobre el valor total de la misma (sin
15% de IVA). Ninguna persona oferente podra refirar,
madificar o sustituir su oferta una vez vencido el plazo de
presentacion, si lo hiciere se ejecutard la garantia/fianza de
seriedad (Art. 66 LCASP y 87 literal n) del RG).

Las ofertas serin abiertas a las 10:20 am del 25 de
noviembre del afic dos mil veinte en la oficina del
programa BOVINOS, del Ministerio de Economia Familiar
Comunitaria Cooperativa vy  Asocialiva (MEFCCA),
ubicadas en el kilometro 8 % carretera a Masaya, frente al
MAG, en presencia de los Representantes del Contratante,
designados para tal efecto, de las personas oferentes o sus
representantes legales y de cualquier otro interesado que
desee asistir,

Managua, 12 de noviembre de 2020 (f) Marta Gioconda
Blanco Pérez, Responsable de la Divisidn de Adquisiciones
Ministeriec de¢ Ec¢onomia Familiar, Comunitaria,
Cooperativa y Asociativa (MEFCCA),

INSTITUTO NICARAGUENSE DE CULTURA

—_— e

Reg. 3225 - M. 56962689 - Valor C$ 95.00
AVISO
El Instituto Nicaragliense de Cultura {INC), hace del

conocimiento de la ¢iudadania en general v a las personas
naturalesy juridicasen particular, inscritas comoproveedores
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del estado, que al tenor de lo expresado en el Art.20 de la
Ley No.737 “Ley de Contrataciones Administrativas del
Sector Publico™, que se estdn iniciando los procedimientos
de la Licitacién Selectiva 2 2020: “HABILITACION DEL
MUSEO NACIONAL DE LA DANZA “ALEJANDRO
CUADRA™ EN EL CENTRO CULTURAL ANTIGUO
GRAN HOTEL DE MANAGUA", el Pliego de Bases y
Condiciones que contiene toda la informacidn al respecto,
se encuentra publicado en el Portal Electrénico www

nicaraguacompra.gob.ni.

ify Lic. Armando Rivera Cruz, Coordinador de
Adquisiciones Instituto Nicaragiiense de Cultura.

—_——
EMPRESA NICARAGUENSE
DE ELECTRICIDAD

Reg. 3230 - M. 56842568 - Valor C$ 190.00

LICITACION SELECTIVA

La Empresa Micaragliense de Electricidad-ENEL,
comunica a todos los proveedores inscritos en el Registro
de Proveedores del Estado, que a partir del 12 de
noviembre del 2020 estara disponible en la pigina Wehb
del SISCAE: www.nicaraguacompra.gob.ni, el Pliego de
Bases v Condiciones de la Licitacion Selectiva N°015/L5-
4/ENEL-2020 “Adguisicién de Vehiculos de Maotor®,
conforme lo establecido en el Arto 98 del Reglamento de
la Ley N* 737, “Ley de Contrataciones Administrativas del
Sector Pablico™,

Managua, (9 de noviembre del afio 2020. {f} Lic. Azucena
Obande Ch., Directora de Adquisicienes Empresa
Nicaragilense de Electricidad ENEL.

2-1
—_— ——— —
CONTRALORIA GENERAL DE LA REPUBLICA
e _— —_—

Reg. 3143 - M. 56281830~ Valor C§ 285.00
EDICTO

CITESE ala Lic. Maria Guillermina Obregén Irigoyen,
Fx Vice Gerente Comercial de la Empresa MNicaragiiense de
Acueductos y Alcantarillados Sanitarios (ENACAL), para
que comparezca a la Contraloria General de la Repablica, a
fin de darle a conocer las diligencias que se estin practicando
en la Auditoria Financiera y de Cumplimiento al Ejecucion
Presupuestaria de esa Empresa Estatal por el periodo del
| de enero al 31 de diciembre del afio 2019. Publiguese
el presente edicto tres veces, con intervalo de cinco dias
habiles. Managua 27 de octubre 2020. (f) Pablo Alirio Rubi
Garride, Asesor de la Calidad Legal CONTRALORIA
GEMERAL DE LA REPUBLICA.

32
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BANCO CENTRAL DE NICARAGUA
D T

Reg. 3228 - M. 56940960 - Valor CS 95.00

GERENCIA DE ADQUISICIONES
AVISO DE LICITACION EN
LA GACETA DIARIO OFICIAL

El Banco Central de Nicaragua {BCN), en cumplimiento
al articulo 33, de la Ley Mo 737 “Ley de Contrataciones
Administrativas del Sector Pablico”™ y articulo 98 del
Decreto No. 75-2010, Reglamento General a la Ley No.
737, “Ley de Contrataciones Administrativas del Sector
Pablico™, invita a los Proveedores del Estado y piblico en
general, a participar en el proceso de Licitacion Selectiva
No. BCN-20-57-20, “Suministro de combustible™, para
la flota vehicular, a fin de garantizar las actividades
operativas ¥ administralivas del BCN.

El pliego de bases v condiciones (PBC), serd publicado
¥ estara disponible a partir del dia 12 de noviembre de
2020, ¢n ¢l portal www.nicaraguacompra.gob.ni v en la
pagina WEB del BCN: www. ben.gob.ni.

El plicgo de hases y condiciones, podrén adquirirlo a un
costo tatal de CREI00.00 (¢ien ¢ordobas netos), pago no
reembolsable durante el periodo del 12 de noviemhbre
de 2020 hasta un (1) dia antes de la recepcidn de las
ofertas y deberdn de realizar un depdsito en BANPRO al
numero de cuenta 10023306008277, poslerior presentarse
a lu Gerencia de Adquisiciones del Banco Central de
MNicaragua en horario de 2:30 a.m. a 3:00 p.m., con
la minuta original del depdsito con el fin de retirar el
documento de licitacidn.

Esta adquisicién serd financiada con fondos propios del
Banco Central de Nicaragua.

Managua, 06 denoviembre de 2020, (f) Ericka del Carmen
Goozalez Castillo, Especialista en Adgquisiciones 1.

BANCO DE FOMENTO A LA PRODUCCION

Reg. 3221 - M. 56711515

Valor C3 95.00
AVISO DE LICITACION

Licitacion Selectiva
M2 LS/DOS/BFP-2020/Servicios
“Mantenimiento a Unidades
de Aires Acondicionades de Casa Matriz v
Centros de Negocios BFP™

El Banco de Fomento a la Produccién (BFP), en
cumplimiente al articule 33 de la Ley N®737 “Ley de
Contrataciones Administrativas del Sector Publico™ y
articulo 98 del Decreto N*75-2010 “Peglamento General
a la Ley N°737 LCASP™, invita a las personas naturales
o juridicas imscritas en el Hepistro de Proveedores,
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“

administrado por la Direccidn General de Contrataciones
del Estado, a participar en la Licitacién Selectiva
NOLS/M0S5/BFP-2020 “Maatenimiento a Unidades de
Aires Acondicionados de Casa Matriz v Centros de
Negocios BFP™, financiada con fondos propios.

El pliego de bases v condiciones (PBC), serd publicado v
estard disponible a partir del dia 11 de noviembre de 2020
en el portal www.nicaraguacompra.gob.ni y en la pagina
web de BFP: www.bfp.gob.ni.

Para obtener el pliego de bases y condiciones de la presentle
licitacidn, los oferentes interesados, pueden descargario
(gratuitamente} de! Portal Unico de Contratacidén www.
nicaraguacompra.gob.ni. Si requieren obtenerlo en fisico
deberdn solicitarlo en la unidad de adguisiciones de! BFP,
ubi¢adas de la Rotonda Ruben Darie {Melrocentro) 400
Mts al Este, del 11 al 19 de noviembre/20 de 8:30 a 4:30
PM. previe pago no reembolsable de CI3100.00 (cien
cordobas netos) en la caja de BFP.

(f) Lic. Xavier Enoc Montes Viscay. Jelfe Unidad de
Adquisiciones.
2-2

SECCION JUDICIAL

Reg. 3133 - M. 56276403~ Valor C$ 285.00
EDICTG

000323-ORR2-2020-CO
000323-ORR2-2020-CO

Nimero de Asunto:
Namero de Asunte Principal:
MNimero de Asunlo Antiguo:

Juzgado Distrito Civil Oral de Rivas Circunseripcidn
Sur. Dace de octubre de dos mil veinte. Las once y nueve
minutos de la mafana.-

La sefiora BLANCA IVANIA ESPINOZA CHAMORRO,
mayor de edad, soltera, Licenciada en Criminologia, con
cédula de identidad ndmero: 561-280784-0002), con
domicilio en Rivas, solicita ser declarado heredero universal
de todos los bienes, derechos y acciones a su que muerte
dejara el sefior ALEJANDRO ALBERTC ESPINOZA
SELVA (Q.E.P.D). Especificamente de los bienes muebles
consistentes en: 1.- PLACA: RI-11950; VEHICULO:
CAMIONETA; MARCA: HONDA; MODELO: CRV LX AT
4X2: TIPO: ST/WAGON: COLOR: BLANCO; MOTOR.:
K24£13740359, CHASIS: JHLRE38309C200062; VIN:
NO TIENE; GRAVAMEN: NINGUNO; PASAJEROS:
5: COMBUSTIBLE; GASOLINA: TONELAJE: O
ANO: 2009; USO: PARTICULAR; CILINDROS:
4, SERVICIO: PRIVADO. 2).- PLACA: RI ORS;
VEHICULC: AUTOBUS; MARCA: INTERNACIOMNAL:
MODELO: %- 1800; COLOR: BLANCO/ CELESTE.
CHASIS; KHe31516; MOTOR: 362GM2U047354; VIN:
IHVLPCFP3KHA31516. 3.-Derechos v accione en la
COOPERATIVA DE TRANSPORTE NICARAO DL
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SUR, R.L. COTRANISUR, R.L. con ¢l AVAL de asociado
N4, segin cerlificado de MINISTERIO DE ECONOMIA.
Publiguese por edictos tres veces, con inlervalo de cinco
dias en un periddico de circulacion naciopal, para que
quien se crea con igual o mejor derecho comparezca a
oponerse al juzgado dentro de treinta dias a partir de la
ultima publicacién. Dado en el Juzgado Distrito Civil Oral
de Rivas Circunscripcion Sur en la ciudad de RIVAS, a las
once y siete minutos de la maflana, de! catorce de octubre
de dos mil veinte. (f) DRA. YESSICA CONCEPCION
CASTRO BONILLA, Juzgado Distrito Civil Oral de Rivas
Crrcunscripcidn Sur, {f) Secretario Judicial ESJTEMUBA.

3-2

Reg. 3127 - M. 56264885~ Valor C§ 435.00
EDICTO

Nimero de Asunto:  Q00733-0RR!1-2020-CO
Mimero de Asunto Principal:  000735-0ORR1-2020-CO

Juzgado Local Civil Oral de Granada Circunscripeion Sur.
Quinece de octubre de dos mil veinle. Las dicz y ireinta y
une minutos de la mafiana.

La sefiora Dalia Calalina Olivas Pineda, solicita ser
declarada heredera universal de todos los  bienes,
dercchos y acciones que a su muerte dejaran su esposo &l
scfior Santos Leonel Lapez Laper ( q.e.p.d) en especial
un hien inmuehle rural ubicado en la Direccion Comarca
Malacatoya de! Departamenta de Granada la que se
encuentra comprendida dentro de los siguientes linderos
: Norte: colinda con Gustave Miranda, Sur: Colinda con
Cruz Cordonero y Tomas Giaitdn, Esie: Santos Lopez,
Oeste: Gustavo Miranda, la que se encuentra inscrita bajo
el numero Finca: treinta y cuatro mil trescientos{ 34,300),
Tomo: Quinientos cuarenta y uno (5413, tolio: ciento
dos (102), Asiento: primerof 1ro), Seccidon de Derechos
Reales, Libro de Propiedades del Registro Piblico de
la Propiedad Inmueble y Mercantil del Departamento
de Granada. Por lo que la sefiora Dalia Caleiina Olivas
Pineda, solicita ser declarada como unica v heredera de
todos los bienes, derechos y acciones que al morir dejara
el sefior Santo Leonel Lopez Lopez (q.c.p.d) y en especial
del inmueble antes descrito. Publiquese por edictos tres
veces, con intervale de cince dias en un periddice de
circulacidon nacional, para que guien se crea con igual o
mejor derecho comparezea a oponerse al juzgado dentro
de treinta dias a partir de la dltima publicacion.

Dado en el Juzgado Local Civil Oral de Granada
Circunscripcion Sur en la ciudad de GRANADA, a las
diez ¥ treinta ¥y uno minuto de la mafiana del dia quince
de octubre de dos mil veinte. (f) Jueza (1) MACAGUMO.

i-2

Rep. 3116 - M. 56132055 - valor C$ 285.00

EDICTO
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MNumero de Asunto: 005750-0RM4-2020-C0O

La sefiora Doriz de los Angeles Medrano, en calidad de
Conyugue sobreviviente (porcidn marital), y Kenia Carolina,
Jessica del Carmen, Ericka Vanessa, Tania Elisa, Katerin
de los Angeles y Cristiana Esther todos Obando Medrano,
en calidad de hijos. Solicitan ser declarados Heredero de
todos los derechos, bienes v Obligadociones que al morir
dejara el sefior Roberto Antonio Obando Lépez (g.e.p.d).
Publiquese por edictos tres veces, con intervalo de cinco
dias en un periodico de Circulacidn nacional, para que quien
se crea con igual o mejor derecho comparezca a oponerse
al juzgado dentre de treinta dias a partir de la Oltima
publicacién. Dado en el Juzgado Décimo Distrito Civil Oral
Circunscripeién Managua en la cindad de MANAGUA, a
las nueve y veintiseis minutos de la mafiana del doce de
octubre de dos mil veinte,

{f? Jueza Jeannatte Mufior Gutidrrez, Juzgado Décimo
Distrita Civil Oral de la Circunscripeidn Managua. (1)
TADESULE Secretaria.

1-2

Reg. 3147 - M. 56346966 - Valor C$ 1,305.00
Mumers de Asunto: (0221-QORS1-2020-CO
EDICTO

L.a Licenciada Maryam Esperanzs Salazar Medina,
conocida como Maryam Salazar de Pereira, solicila ser
declarada haredera universal de todos los bienes, derechos
¥ acgionas que a su muerte dejara el sefior Ermesio
Pereira Lanuza {(qg.e.p.d). Especificamente de los bienes
Ios siguientes: A.- Propiedad Urbana ubicado en ¢l Barrio
Juno Rodriguez y Urania Zelaya, de esta ciudad, que
consiste en un lote de terreno que mide Setecientos siete
punto ¢eroe seis metros cuadrados, linda dentre de los
siguientes linderos Costade Oriental: Avenida en medio
con Amparo Salinas, Costado Occidental: Maria Teresa
Lanuza, Cestade MNorte: Lote de terreno propiedad de
Maryam Salazar de Pereira y Costado Sur: Jorge Castillo,
Sergio Allamirano y Maria del Rosaric Rivera, segin
consta en testimonio de escritura pablica numero 634 de
compra venta autorizada en la ciudad de Estell a las
cuatro de la tarde el dia veinte de noviembre del afio mil
novecientos ochenta y cinco ante los oficios notariales
del Licenciado Victor Hugo Ubau Torres, inscrita baje el
nimero 13,533, Asiento 8°, Folios 47, del Tomo XXXI,
Seccidn de Derechos Reales, del Libro de Propiedades
del Registro Piblico de la Propiedad de Esteli. B.- Parte
indivisa de una propiedad que mide veinle varas y dos
tercias de frente por cincuenta y dos varas de fondo,
ubicado en esta ciudad de Esteli, direccidn de Gasolinera
Petronic El Carmen una cuadra y media al norte, en el
Barrio Juno Rodriguez y Urania Zelaya, de esta ciudad
linda dentro de los Narte: Olivia Valenzuela de Téllez,
Sur: Jozé Maria Téllez, Este: Sucesion de Tomasa Toruiio
y Oeste: Mediando calle Pedro Antonio Ruiz, segin
congta en testimonio de escritura pablica numero 46 de
compra venta auntorizada en la ciudad de Esteli a las ocho
de la mafiana el dia dieciocho de mayo del ano mil
novecientos sesentn vy cinco ante los oficios notlanales del
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Licenciade Uriel Morales Arguello, inscrita bajo el
nimero 12,572, Asiento 3°, Folios 98, del Tomo 596,
Seccidn de Derechos Reales, del Libro de Propiedades
del Registro Pablico de la Propiedad de Esteli,
Certificacion  de  sentencia namero 68-2009, de
declaratoria de herederos dictada el dia veinlinueve de
septiembre del afio dos mil nueve a las diez y veinticinco
minutos de la mafiana por el Doctor Oscar Aquiles Castillo
Bustamante, Juez de Distrito Civil de Esteli, inscrita bajo
el numero 6648, pagina 49-50, del Tomo 19, del Libro de
Personas del Regisiro Publico de la Propiedad de Esteli,
transcrita bajo el numero 12,572, Asiento 3°, Folios 98,
del Tomo 596, Seccidn de Derechos Reales, del Libro de
Propiedades del Registro Publico de la Propiedad de
Esteli y Testimonio de Escritura Piablica MNiamero
Trescientos cuarenta y tres {343) compra venta, autorizada
en la ciudad de Esteli, a las diez de la mafana del dia diez
de julio del afo dos mil dicz, ante los oficios notaniales
de la licenciade Maybelline Gysel Lopez Marlinez, la que
no se encuenlra inscrita pero 81 sus antecedentes anles
deseritos €.- Loie de terreno uhicado en el sitio San
Roque, de este Departamento, que consiste en un lote de
terreno que mide Treinta y =eis manzanas, aunque
materialmente tiene cuarenta manranas, linda dentro de
los siguientes linderos Morte: Ignacio Peralta, Sur:
Algjandro Briones, Este: Sucesidén de Doroteo Huere v
(esta: Caminc en medio Juliec Guevara Rayo, segin
consta en testimonio de escritura pablica nimero 411 de
compra venta autorizada en la ciudad de Esteli a las once
¥ quince minutos de la mafiena el dia treiota v uno de
octubre del aiio mil novecieatos noventa y cuatro ante los
oficios notariales del Licenciado Araulfe Barrantes
Morazan, inscrita bajo el naomero 18,463, Asiento 2%,
Folios 203, del Tomo VIII, Sceeidn de Derechos Reales,
del Libro de Propiedades del Registro Publico de la
Propiedad de Esteli.- D.- Lote de terreno ubicado en el
sitio San Rogque, de este Departamento, que consiste en
un lote de terreno que mide Cincuenla manzanas vy un area
catastral de cuarenta y tres hectireas y siecte mil seiscienlos
metros cuadrados, linda dentro de los siguientes linderos
MNorte: Alejandro Briones, Sur: Inocente Arcia, Este: Julio
Guevara Rayo y Oeste: Sucesidn de Leonardo Gutiérrez,
segln consta en testimonio de escritura pablica nimero
411 de compra venta autorizada en la ciudad de Esteli a
las once y quince minutos de la mafiana el dia treinta y
uno de octubre del afic mil novecientos noventa y cuatro
ante los oficios notariales del Licenciado Arnulfo
Barrantes Morazdn, inscrita bajo el nimero 13,471,
Asiento 6°, Folios 3, del Tomo VIII, Seccidén de Derechos
Reales, del Libro de Propiedades del Registro Pablico de
la Propiedad de Esteli. E.- Lote de terreno ubicado en ¢l
sitic San Rogque, de este Departamento, que consisle en
un lote de terreno que mide Treinta manzanas, linda
dentro de los siguientes linderos Norte: Etanislao
Valdivia, Sur: Roberto Montenegro y Agapito Centenao,
Este: Etanislao Valdivia e Inocente Arce y Oeste: Julio
Guevara Rayo, segln consta en testimonio de escritura
plblica nimero 411 de compra venta autorizada en la
ciudad de Esteli a las once y quince minutos de la mafiana
el dia treinta y uno de octubre del afio mil novecientos
noventa y cuatro, ante 1os oficios notariales del Licenciado
Arnulfo Barrantes Morazdn, inscrita bajo el ndmero
22,491, Asiento 3°, Folios 22, del Tomo VIII, Seccién de
Derechoes Reales, del Libro de Propiedades del Registro

Piblico de la Propiedad de Esteli. F.- Lote de terreno
ubicado en el sitio San Roque, de este Departamento, que
consiste en un lote de terreno que mide Once manzanas,
linda dentro de los siguientes linderos Norte: lsidra
Herrera Ubeda, Sur: Julio Cesar Guevara Rayo, Este:
Inocente Brave y Oeste: Julio Guevara Rayo, segin
consta en testimonio de escritura piblica nimero 411 de
compra venta autorizada en la ciudad de Esteli a las once
y quince minutos de la mafiana el dia treinta y uno de
octubre del afio mil novecientos noventa y cuatro ante los
oficios notariales del Licenciade Amulfo Barrantes
Morazdn, inscrita bajo el nimero 22,492, Asiento 3°,
Folios 23, del Tomo VIII, Seccién de Derechos Reales,
del Libre de Propiedades del Registro Pablico de la
Propiedad de Esteli. G.- Finca ristica ubicado en Paraje
Plan Grande del sitic San Roque, de este Departamento,
que consiste en un lote de terrene que mide Cuatro
manzanas, linda dentro de los siguientes linderos Oriente:
Juliv Guevara, Ponicnle: Felipe Ubeda, Norte: Blas
Arturo Guliérrez y Sur: Nasaria Arcia Huete, segiin consta
en testimonio de escritura piblica nimero 172 de compra
venta autorizada en |a ciudad de Esteli a las once y quince
minutos de la mafdana el dia tres de mayo del afio mil
novecientos noventa y cinco, ante los oficios notariales
del Licenciado Moel Danilo Torres Eodriguez, inscrita
bajo el nimere 19.E65, Asiento 3%, Folins 158-159, del
Tomo CVII, Seccidn de Derechos Reales, del Libro de
Propiedades del Registro Piblico de la Propiedad de
Esteli. H.- Finca rostica ubicado en sitio San Rogue, de
este Departamento, que consiste en un lote de terreno que
mide Sesenta y seis manzanas, linda dentro de los
siguientes linderos Norte: Blas Gutiérrez y Felicita
Guti¢rrez, Sur: Alcjandro Briones Arcia, Este: Julio
Guevara Rayo v Scbastiana Gutiérrez de Picado y Oeste:
Angel Guevara, segin consta en testimonic de escritura
publica nidmero 58 de compra venta autorizada en la
ciudad de Esteli a las ocho v treinta minutos de la mailana,
el dia veintinueve de marzo del afic dos mil tres ante los
oficios notariales del Licenciade Noel Danile Torres
Rodriguez, inscrita bajo el numero 20,603, Asiento 79,
Folios 39-40, del Tomo CXXXVI1, Seccion de Derechos
Reales, del Libro de Propiedades del Registro Piblico de
la Propiedad de Esteli. [.- Una camioneta marca
MITSUBISHI, MODELO: N/R D/CABINA, PLACA: ES-
08892, COLOR: BLANCO, MOTOR: 4D36-)0Q1616,
CHASIS; IMYINK3I40XP0O1079, ANO: 1999,
PASAJEROS: S5, CILINDROS: 4, COMBUSTIBLE:
DIESEL, USO: PARTICULAR, SERVICIO: PRIVADO,
lo que consta en circulacién vehicular numero B862524-,
emitida el treinta de noviembre del afio dos mil siete por
el Ministerio de Gobernacion, Policia Nacional. J.- Un
arma de fuego MARCA: WINCHESTER, CALIBRE: 12,
SERIE: ES 7458-05, TIPO: ESCOPETA, la que consta en
licencia de arma de fuego numere B2829412, emitida el
dos de julio del afio dos mil quince por el Ministerio de
Gobernacién, Policia Nacional. K.- Un arma de fuego
MARCA: RUBY, CALIBRE: 9, SERIE: 5181, TIFO:
PISTOLA, la que consta en licencia de arma de fuego
numero BI0B0S51, emitida el diez de agosto del afio dos
mil diecioche por el Ministerio de Gobernacidn, Policia
Macional.

Publiquese por edictos tres veces, con intervalo de cingo
dias en un periddice de circulacidn nacional, para que
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quien se crea con igual o mejor derecho comparezca a
oponerse al juzgado dentro de treinta dias a partir de la
ultima publicacion.

Dado en el Juzgado Distrito Civil Oral de Esteli
Circunscripcion Las Segovias en la ciudad de Esteli, a las
once y tres minutos de la maflana del catorce de octubre
de dos mil veinte. (f) Juez (f) Secretarie EDARRORLI.

3-2

Reg. 3148 - M. 56333023 - Valor CJ 435.00

EDICTO
JUZGADO PRIMERO CIVIL DE DISTRITO DE
ORALIDAD DE MASAYA.- CINCO DE OCTUBRE
DEL ANO DOS MIL VEINTE.- LAS DIEZ ¥ VEINTE
MINUTOS DE LA MANANA.- MSC BENJAMIN RUIZ
URBINA.-

.- LIC. JAIRO BARRIO CALONGE, en su calidad de
Apoderado General Judicial de YAROSLAWA DE LOS
ANGELES NOGUERA ROMERO, solicita se declare a
su representada heredera de todos los bienes, derechos
¥ acciones que al morir dejara el causante ORLANDO
MNOGUERA VEGA conocido también como ORLANDO
NOGUERA, (Q.E.D.P) en especial: 1)FINCA URBANA,
ubicada en Colonial Los Robles séptima etapa casa
Mo, 176 con una area de 117.62M1ts2 con los siguientes
linderos particulares Morte colinda con Lote Mo 175, Sur
colinda con lote No. 177, Este colinda con calle én medio
¥ lote No. 08 y Oeste colinda con lote No. 203 ¢ inscrite
su dominio bajo Finca No 73598, Tomeo No. 1254, Folio
117 Asiento 3ero del Libro de Propiedades, Seccidn de
Derechos Reales, Columna de Inscripciones del Registro
Piblico de la Propiedad Inmueble del departamento de
Managua. 2.- Finca urbana ubicada en residencial Bello
horizonte, tercera elapa casa Mo, [-[II-14 con un drea
de 813.46Mts2 con los siguientes linderos particulares
Morte: colinda con lotes No. 7 y & de la manzana 1-3, Sur:
colinda con calle en medio letra L, este: Colinda con lote
MNo. 13 de la manzana [-3 y Oesle: colinda con lote Na 15
de la manzana [-3, inscrito bajo Finca No. 63,663, Tomo
1042, Folio 256, Asiento Tmo del Libro de Propiedades,
Seccion de Derechos Reales, Columna de Inscripciones
del Registro Pablico de la Propiedad Inmueble del
departamento da Managua. 3) La mitad indivisa de una
Finca urbana ubicada en el costado Norte de la Villa Bosco
Monge, condominio Las Flores casa No. A3-BMasaya
proptamente de la aguja 50 Vrs al Norte con un drea
de 219.70Mts2 con los siguientes linderos particulares,
Morte: Colinda con lote Mo, A-3, Sur: Colinda con Lote
MNo. A-2, Este: Colinda con avenida Las Flores en medio
y Oeste: Colinda con lote de Carolina Garcia e Inscrita
su dominio bajo Finca No. 75,762, Tomo 582, Folio 292,
Asiento lero, Libro de Propiedades, Seccidn de Derechos
Reales, Columna de Inscripciones del Repgistro Phblico
de la Propiedad Inmueble del departamento de Managua.
Publiquese por edictos, tres veces, con intervalo de cingo
dias, en un peridgdico de circulacidén nacional, para que
guien se crea con igual o mejor derecho comparezea a
oponerse al Juzgado Primero Civil de Distrito de Oralidad
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de Masaya dentro de treinta dias a partir de la dltima
publicacion. Dentro del Expediente Judicial No. 0224-
0416-20Co.-

Dado en el JUZGADOQ PRIMERO CIVIL DE DISTRITO
DE ORALIDAD DE MASAYA. én la ciudad de Masaya,
cinco de octubre del afio dos mil veinte.- (F) MSC
BENJAMIN RUIZ URBINA, JUEZ PRIMERO CIVIL
DE DISTRITO DE ORALIDAD DE MASAYA.- (F) LIC.
MARTHA CRISTINA SANCHEZ PAVON, SECRETARIA
JUDICIAL.

3-2

Reg. 3128 — M. 56250543~ Valor C$ 285.00

EDICTO

CITESE a la sefiora DARISSA GABRIELA MIRANDA
HERNANDEZ por medio de edictos el que se publicard
por tres veces en un diario en circulacién nacional con
intervalo de dos dias consecutivos entre cada anuncio, a
fin de que comparezca en el término de cinco dias después
de publicados dichos edictos, ante este despacho judicial
a personarse en el proceso identificado con el numero
006240-0RM35-2020-FM incoado en el Juzgado Cuarto
Distrite de Familia (oralidad) de la Circunscripcidn
Managua, bajo apercibimiento que de no comparecer en
el término seiialado se le nombrard Defensor Publico de
la Unidad de Familia quien ejercerd su representacidn,
de conformidad con lo dispuesto en el articulo 176 ¥ 515
CE.-

Dado en el Juzgado Cuarto Distrito de Familia {oralidad)
de la Circunscripcion Managua, a las once y diez minutos
de la maflana, del trece de octubre de dos mil veinte.
(f) JUEZ JOSE RAMON BARBERENA RAMIREZ,
Juzgado Cuarto Distrito de Familia (oralidad) de la
Circunscripcion Managua. (f) Secreétario MARCLOCO.

3-3

Reg. 3215 — M. 56684781 - Valor CS 285.00
EDICTO.-

Juzgado Local Unico de Diriomao, Rama Familia, Diriomo,
veintidds de Octubre del dos mil veinte. Las ocho v cuarenta
minutos de la matiana.-

Visto el escrito de demanda con accidn de Prelension de
cuido, crianza y representacién legal exclusiva, que en la
via comun de familia presentada por Nidia Petrona Lépez
Pérez, en contra de Edwin Alberto Herndndez Lipez,
admitase lamisma por cumplir con los requisitos del arto. 174
y 501 de la Ley No. 870 CF,; por ser ¢l sefior Edwin Albérto
Herndndez Lépez, de domicilio desconocido, citese por
Edictos por ires dias consecutivos los que deberd publicarse
en un diario de circulacion Nacional al demandado Edwin
Alberte Herndndez Lépez, a fin de que se apersone en el
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presente Juicio.- Notifiguese.- () KM Bendaita G. Juez ()
Gema Judrez. Sria.-

Dado en el Juzgado Local Unico de Dirioma, a los veintidos
dias del mes de Octubre del afto dos mil veinte.- {F) Lic.
Karla Maria Bendaiia Gomez. - Juez Local Unico de Diriomo.-

3-2

Reg. 3203 ~ M. 56752421- Valor C$ 285.00
EDICTC

Por ser de domicilio desconocido CITESE al sefior ABEL
JOSE LOPEZ ROJAS por medio de edictos publicados
por tres veces con intervalos de dos dias en un diario de
circulacion nacional, a fin de que comparezca en el término
de diez dias después de publicados dichos edictos, ante este
despacho judicial a personarse y contestar demanda en el
proceso identificado con &l numero 000248-ORC6H-2020-
FM incoado en el juzgado Local Civil de Ciudad El Rama,
hajn apercibimiento que de no comparecer en ¢l términa
sefialado s& l& nombrard Dafensor POblica de la Uinidad de
Familia quien ejercera su representacion, de conformidad
con lo dispuesto en el articulo 176 y 515CF.

Dado en ¢l Juzgado Local Civil ¢l Rama Circunscripeidn
Central, 2 las once y treinta y ocho minutos de la madana,
del quince de octubre de das mil veinte. (f} LIC. BERTHA
RAQUEL BALMACEDA LOPEZ, JUEZA (f) LIC.
JOHANA DEL SOCORRO LEIVA SC0TO, SECRETARIA
JOSOLESO.

3-1

UNIVERSIDADES

Reg. TP12785 - M.55398154 ~ Valor C$ 95.00
CERTIFICACION

El Suserito Director de la Oficina de Registro de la UNAN-
Ledn, Certifica que a la pdgina 265, tomo XXVIII, del
Libro de Registro de Titulos de la Facultad de Ciencias de
la Educacidén y Humanidades, gue esta Oficina lleva a su
carga, se inscribié el Titulo que dice: *LA UNIVERSIDAD
NACIONAL AUTONOMA DE NICARAGUA-POR
CUANTO:

IVANIA LORVELi OSEJO HERNANDEZ, ha cumplido
con todos los requisitos establecidos por la Facultad de
Ciencias de la Educacion y Humanidades, POR TANTO:
Le extiende ¢l Titulo de Licenciada en Clencias de la
Educacién mencién Psicopedagogia, para que goce de los
derechos y prerrogativas que legalmente se le conceden.

Dado en la ciudad de Ladn, Repiblica de Nicaragua, a los
trece dias del mes de febrero de dos mil veinte, El Rector de
la Universidad, FMVE. El Secretario General, F Valladares.™

Ez conforme. Ledn, 13 de febrera de 2020. (f) Lic. Teresa

Rivas Pineda, Director de Registro, UNAN-LEON.

Reg. TP12786 — M.54968054 — Valor CS 95.00
CERTIFICACION

El Suserite Direclor de la Oficina de Registro de la UNAN-
Ledn, Certifica que a la pagina 173, tomo XXVIII, del
Libro de Registro de Titulos de la Facultad de Ciencias de
la Educacion ¥y Humanidades, que esta Oficina lleva a su
cargo, se inscribid el Titulo que dice: “LA UNIVERSIDAD
NACIONAL AUTONOMA DE NICARAGUA-POR
CUANTO:

ANGELA PASTORA HERNANDEZ CANALES, ha
cumplide con todos los requisitos establecidos por la
Facultad de Clencias die la Educacidon y Humanidades, POR
TANTO: Le extiende el Titulo de Licenciada en Ciencias
de Ia Edncacién mencién Clencias Soclaies, para que
goce de los derechos y prerrogativas que legalmente se le
conceden.

Dado en la ciudad de Leon, Repablica de Micaragua, a los
trece diaz del mes de fehrern de dns mil veinte. El Rector de
la Universidad, FMVE. E]l Sacretaria General, F Valladares.”

Es conforme. Leon, 13 de febrero de 2020, () Lic. Teresa
Rivas Pincda, Director de Registro, UNAN-LEON.

Reg TFIZ2787 = M, 53867033 — Valor C§ 935,04
CERTIFICADO DE INSCRIPCION

La suscrita Directora de la Direccidn de Registro Académico
Estudiantil y Estadistica de la UNAN-Managua, certifica
que en la pagina 63, tomo [X, del libro de Regisiro de
Titulos de la Facultad Educacidn ¢ Idiomas, que esta
Direccion lleva a su cargo, se inscribid el Titulo que dice:
“LA UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE
NICARAGUA, MANAGUA - POR CUANTO:

STEFANIE MAYELA JARQUIN HERNANDEZ. Natural
de Wicaragua, con cédula de idemtidad 401-010897-
00020, ha cumplide con todos los requisitos académicos
establecidos por el Consejo Universitario, POR TANTO:
Le extiende ¢l Titulo de: Profesora de Educacion Media
en Inglés. Este Certificado de Inscripcion sera publicado
por su titular en la Gaceta Diario Oficial de la Republica de
Nicaragua, para publicidad de los derechos y prérrogativas
que legalmente le corresponden.

Dado en la ciudad de Manapua, Repiblica de MNicaragua,
a los veintidds dias del mes de abril del dos mil veinte. La
Rectora de la Universidad, Ramona Rodriguez Pérez. El
Secretario General, Luis Alfredo Lobato Blanco®.

Es conforme, Managua, 22 de abril del 2020. (1) Hilda Maria
Gomer Lacayo, [ireciora.

Keg. TRI2788 - M.SSKIS2EG - Valor CF 145,00
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CERTIFICACION

El suscrito Secretaric General de la Universidad Americana
{UAM) CERTIFICA que en el Libro Registro de Titulos de
Pregrado Tomo X LI, del Departamentode RegistroAcadémico
rola con el numero 066, en el folio 066, la inscripcién
del Titulo que integramente dice: “MNumero 066. Hay una
folo en la parte superior derecha. La suscrita [Mrectora de
Registro Académico de la Universidad Americana procede a
inscribir el Titulo que literalmente dice: “*Hay un escudo de
Nicaragua repujado LA UNIVERSIDAD AMERICANA.
Hay un logo de la UAM en dorado Considerando que

JOE WILLIAMS THOMPSON RUIZ, ha cumplido con
todos los requisitos académicos del plan de estudio de su
carrera y en virtud de las potestades otorgadas por las leves
de la Repiblica de Nicaragua, POR TANTO: le extiende
el Titulo de Licenciado en Derecho, para que goce de los
derechos y prerrogativas que las leyes y reglamentos le
conceden,

Dado en la ciuvdad de Managua, Nicaragua a los trece dias
del mes de welubre del afio dos mil veinte. Firma legible.
Martin Guevara Cano, Rector. Firma llegible. Mister Ramén
Armengol Roman Gutidrrez, Secretanio General. Hay un
sello seca de la Rectonia impregnado en una estampa dorada.

Registrado con el nimere 066, Folio 066, Tomo XLI1, del
Libro de Registro de Titulos. Managua, Micaragua 13 de
octubre del afia 2020." Es conforme con su original con el
que fue debidamente cotejado, Managua trece dias del mes
de octubre del afio dos mil veinte. Firma legible Maister
Yanina Argiicllo Secrelaria General Hay un sello.”

Es conforme con su original con el que fue debidamente
cotejado, Managua trece de octubre del afio dos mil veinte.
(f} Msc Ramon Armengol Roman Guriérrez. Secretaria
General,

Reg. TP12789 — M. 55724581 — Valor C$ 190.00
CERTIFICADO DE INSCRIPCION

La suscrita Directora de la Direccion de Registro Académico
Estudiantil v Estadistica de la UNAN-Managua, certifica
que en la pagina 113, tomo X, del libro de Registro de
Titulos de la Facultad Educacion e Idiomas, que esta
Direccién lleva a su cargo, se inscribid el Titulo que dice:
“LA UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE
NICARAGUA, MANAGUA - POR CUANTO:

VALESKA SUSETTE GALLEGOS GARCIA. Natural de
Nicaragua, con cédula de identidad 401-280995-0005H, ha
cumplido con todos los requisitos académicos establecidos
por el Consejo Universitario, POR TANTO: Le extiende
el Titulo de: Licenciada en Pedagogia con Mencidn en
Administracién de la Edwcacidn. Este Cerlificada de
Inscripcidn serd publicade por su titular en ia Gaceta Diario
Oficial de la Repiblica de Nicaragua, para publicidad de los
derechos y prerrogativas que legalmente le corresponden.

Dado en la ciudad de Managua, Repiblica de Nicaragua,
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a los veintinueve dias del mes de mayo del dos mil veinte,
La Rectora de la Universidad, Ramona Rodriguez Pérez. El
Secretario General, Luis Alfredo Lobato Blanco™.

Es conforme, Managua, 29 de mayo del 2020. (f) Hilda
Maria Gomez Lacayo, Directora.

CERTIFICADO DE INSCRIPCION

L.a suscrita Directora de la Direccién de Registro Académico
Estudiantil y Estadistica de la UNAN-Managua, certifica
que en la pagina 297, tomo IX, del libro de Registro de
Tiwlos de la Facultad Educacitn e Idiomas, que esta
Direccion lleva a su cargo, se inscribid el Titulo que dice:
“LA UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE
NICARAGUA, MANAGUA - POR CUANTO:

VALESKA SUSETTE GALLEGOS GARCIA. Natural de
Micaragua, con cédula de identidad 401-280995-0005H, ha
cumplido con todos los requisitos académicos establecidos
por el Consejo Universitario, POR TANTO: Le extiende el
Titulo de: Técnica Superior en Pedagogia con Mencidn
e Administracién de |a Educacién. Esle Certificado de
Inscripeidn sera publicado por su titular en la Gaceta Diario
Oficial de la Republica de Nicaragua, para publicidad de los
derechos v prerrogativas que legalmente le corresponden.

Dado en la ciudad de Managua, Repiblica de Nicaragua, a los
dieciséis dias del mes de diciembre del dez mil diecinueve.
La Rectora de la Universidad, Ramona Rodriguez Pérez. El
Secretario General, Luis Alfredo Lobato Blanca”,

Es conforme, Managua, 16 de diciembre del 2019. (f) Hilda
Maria Gomez Lacayo, Directora.

Reg. TP12790 — M. 55853958 - Valor C$ 95.00
CERTIFICACION

El Suscrito Director de la Oficina de Registro de la UNAN-
Ledn, Centifica que a la pagina 331, tomo XIX, del Libro de
Registro de Titulos de la Facultad de Ciencias Médicas, que
esta Oficina lleva a su cargo, se inscribid el Titulo que dice:
“LA UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE
NICARAGUA-POR CUANTO:

BLANCA AZUCENA MENDOZA RAMIREZ, ha
cumplido con todos los requisitos establecidos por la
Facultad de Ciencias Médicas, POR TANTO: Le extiende
el Titulo de Técnico Superior en Enfermeria Profesional,
para que goce de los derechos y prerrogalivas que legalmente
se le conceden.

Dado en la ciudad de Ledn, Republica de Micaragua, a los
quince dias del mes de julio de dos mil veinte. El Reclor de
la Universidad, FMVE. El Secretario General, F Valladares.”

Es conforme. Leon, 15 de julio de 2020. (f) Lic. Teresa
Rivas Pineda, Director de Registro, UNAN-LEDN,



