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INFORME

El Comité Técnico a cargo de la revrsion de la Norma Técnica Obligatoria Nicaragiiense
denominada NTON 19 011- 19 Medicamentos de Uso Humano. Vacunas. Requisitos de
Registro Sanitario, estuvo integrado por representantes de las siguientes instituciones:

UNAN LEON Ronald Chamorro

UNAN LEON Clender Lopez

Laboratorio CEGUEL S.A. Marta Gertrudis Moreira Paredes.
Laboratorio RAMOS S.A. Ana Gabriela Solis Guido
Consultor -Registrador Independiente Ivania Midence Lavadiee
Consultor -Registrador Independiente Rosa Argentina Mayorga Tellez,
Consultor -Registrador Independiente Arlen Inés Baez Centeno
Ministerio de Salud MINSA Martha Ligia Rosales Granera
Ministerio de Salud MINSA Karla Vanessa Delgado
Ministerio de Salud MINSA Ligia Salinas Pacheco
Ministerio de Salud MINSA Juan Alvarez Aragon

Ministerio de Salud MINSA Abelardo Mayorga Navarrete

Ministerio de Fomento, Industria y Comercio MIFIC  Cairo Flores Irias

Esta Norma fue aprobada por el Comité Técnico de Normalizacion en la sesion de trabajo del dia
lunes, 15 dejulio de! 2019, luego de revisados los comentarios de consulta pablica.
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Establecer los requisitos para el registro, renovacion y modificacion del regjsgrq 6 ‘iklo, asi
como la liberacion de lotes de vacunas de uso humano. ey )

2. CAMPO DE APLICACION

Aplica a las personas naturales o juridicas dedicadas a la fabricacion, importacion, distribucion y
comercializacion de vacunas de uso humano, establecidas en el territorio nacional.

No aplica a los productos farmacéuticos biologicos y biotecnologicos que no sean considerados
vacunas por la OMS.

3. REFERENCIAS NORMATIVAS
Los siguientes documentos referenciados son indispensables para la aplicacion de esta norma.

Resoluciéon No. 188-2006 (COMIECO XL) Reglamento Técnico Centroamericano RTCA
11.03.39:06 Validacion de Métodos Analiticos para la Evaluacion de la Calidad de los
Medicamentos para Uso Humano.

Resolucion No. 214-2007 (COMIECO XLVII) Reglamento Técnico Centroamericano RTCA
11.03.47:07 Verificacion de la Calidad de Medicamentos para Uso Humano.

Resolucion No. 256-2010 (COMIECO-LIX) Reglamento Técnico Centroamericano RTCA
11.01.04: 10 Estudios de Estabilidad de Medicamentos para Uso Humano.

Resolucion No. 333-2013 (COMIECO-LXVI) Reglamento Técnico Centroamericano RTCA
11.03.59:11 Requisitos de Registro Sanitario de Medicamentos para Uso Humano.

Resolucion No. 340-2014 (COMIECO- LXVII) Reglamento Teécnico Centroamericano RTCA
11.01.02:04 Etiquetado de Productos Farmacéuticos para Uso Humano.

Resolucion No. 339-2014 (COMIECO-LXVII) Reglamento Técnico Centroamericano RTCA
11.03.42:07 Buenas Précticas de Manufactura para la Industria Farmacéutica de Medicamentos
para Uso

Humano.

Guidelines on stability evaluation of vaccines, WHO/BS/06.2049.

Guidelines in non-clinical evaluation of vaccines, WHO Technical Report Series 927, 2005, o
vigente a la fecha.

Guidelines on the non clinical evaluation of vaccine adjuvants and ajuvanted vaccines (WHO
TRS 987, Annex 2).
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Guidelines on clinical evaluation of vaccines: regulatory expectations, WHO Teclmical Report
Series 1004, Annex 9, 2017 o vigente a la fecha, y las guias especificas de la OMS segln el tipo
de vacuna.

"Guidelines for independent lot release of vaccines by regulatory authorities”, WHO TRS N°978,
2013

4. DEFINICIONES
Para los propositos de esta norma, aplican las siguientes definiciones y términos.

4.1.  Actividad biologica. Habilidad o capacidad especifica de un producto para desarrollar un
efecto biologico definido; La potencia es una medida cuantitativa de la actividad biologica.

4.2.  Adyuvante. Molécula que incorporada a la formulacion de la vacuna aumenta la accion
inmunoldgica de la misma a nivel celular y molecular.

4.3.  Agente adventicio. Cualquier organismo o material que acompafie a un organismo y que
se encuentre presente de forma accidental

4.4.  Anticuerpo. Proteinas producidas por linfocitos B del organismo para defenderse en
forma especifica del ataque de agentes extrafios

45.  Antigeno. Molécula que es reconocida por el sistema inmune e induce una respuesta
inmunoldgica.

4.6.  Atenuacion. Proceso quimico o fisico mediante el cual se debilita un microrganismo vivo
patdégeno (Bacteria o virus), con el fin de producir una respuesta inmune sin causar los efectos
severos de la enfermedad.

4.7. Banco de células de trabajo. Cultivo de células derivado de un banco de células maestro
que son destinados a la preparacion de los cultivos de produccion. El Banco de células de trabajo
es usualmente almacenado a -70°C o temperaturas inferiores. Algunos paises lo conocen como
Banco Secundario.

[FUENTE: Red PARF OPS. Requisitos armonizados para el registro de vacunas. 2010]

4.8. Bancos de células maestro. Cultivo de células caracterizadas, de origen conocido, que
son distribuidos en contenedor 0 envases, en una misma operacion, de tal manera que se asegura
su uniformidad y estabilidad durante el almacenamiento. EI Banco maestro es usualmente
almacenado a - 70°C o temperaturas inferiores. Algunos paises lo conocen como Banco
Primario.

[FUENTE: Red PARF OPS. Requisitos armonizados para el registro de vacunas. 2010]

4.9. Buenas practicas de manufactura (BPM) o practicas adecuadas de fabricacion
(PAF). Conjunto de procedimientos Y normas destinadas a garantizar que los productos se

¥
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4.10. Cadena de frio. Serie de elementos y actos necesarios para garantizar la
inmuniRetenei@ las vacunas, desde su fabricacion hasta la administracion de estas a la
poblacién,

en el rango establecido de acuerdo a su composicion.

4.11. Cepas. Grupo de organismos de una misma especia que poseen una o0
caractenistéaas distintivas en comun.

4.12. Cosecha. Procedimiento por el cual las células, cuerpos de inclusién o
crudos gabrevatiantas el principio activo no purificado se recuperan.

4.13. Caracterizacion. Técnicas analiticas utilizadas para la determinacién de las propiedades
fisico-quimicas.

4.14. Controles en el proceso. Controles realizados durante la produccién para monitorear y si
es necesario ajustar el proceso para asegurar que el producto cumple con sus especificaciones.
El

control del ambiente y equipamiento pueden también ser contemplados como parte del control
en proceso,

4.15. Desarrollo del producto. Estudios realizados para demostrar que la dosis, la formulacién,
el proceso de fabricacion y el sistema de cierre, asi como los atributos microbiologicos
son apropiados para el objetivo propuesto.

4.16. Detoxificacion. Conversion de toxinas bacterianas a toxoides (derivados no toxicos pero
inmunogénicos de toxinas) por tratamiento quimico.

4.17. Diagrama de flujo. Esquema o sintesis grafica de todas las etapas, procesos y/o
procedimientos llevada a cabo pera La liberacion del producto final, detallados para cada
etapa

segun nivel de validacion y requerimiento critico.

4.18. Eficacia. Aptitud de un medicamento o producto farmacéutico para producir los efectos
terapéuticos propuestos, determinadas por meétodos cientificos y estudios clinicos realizados
en humanos.

4.19. Especificacion de calidad. Documento técnico que define los atributos de una materia
prima, material, producto, servicio u otro y que determina las variables que deben ser evaluadas
en estos, describiendo todas las pruebas, ensayos y andlisis utilizados para su determinacion
y estableciendo los criterios de aceptacion o rechazo.

4.20. Estudios clinicos. Estudio sistematico siguiendo todas las pautas del método cientifico en
seres humanos, donde participan voluntarios para estudios con vacunas con el objeto
de
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descubrir, verificar efectos y/o identificar la seguridad y/o inrnugenicidad y eficacia del
producto

en investigacion.

4.21. Estudios pre-clinicos o no clinicos. Son los estudios in vitro o in vivo, efectuados en
animales de experimentacion, necesarios para evaluar las propiedades farmaco-toxicoldgicas
y

demostrar la seguridad de un medicamento y cuyos resultados puedan extrapolarse a humanos.
NOTA: Con estos se puede decidir si se justifican estudios mas amplios en seres humanos, sin
exponerlos a riesgos injustificados. Se aplican asimismo para estudiar la seguridad de
nuevos conservantes, adyuvantes.

4.22. Forma Farmacéutica. Forma o estado fisico en la cual se prepara un medicamento para
facilitar su fraccionamiento, dosificacion, administracion o
empleo.

[FUENTE: Red PARF OPS. Requisitos armonizados para el registro de vacunas. 2010]

4.23. Informe del experto. Informe técnico sobre diferentes aspectos de la forma farmacéutica,
del producto final y/o de los procedimientos finales o intermedios, o consideraciones especificas
de evaluacion de ensayos técnico farmacéuticos, preclinicos o clinicos puntuales que incluyan el
punto de vista completo sobre el tema de evaluacion.

NOTA: Debe responder a la demostracion de cumplimiento de objetivos, por la demostracién
del

cumplimiento de métodos y significaciones estadisticas apropiadas con conclusiones medibles y
reproducibles. Se entiende por experto al profesional que pueda acreditar solvencia segun
su historia de vida en el tema de andlisis que corresponda, preferentemente independiente a
los intereses de la solicitante.

4.24. Inmunogenicidad. Es la capacidad que tiene un medicamento para producir una inrnuno-
respuesta, por ejemplo: el desarrollo de anticuerpos especificos, una respuesta mediada
por

linfocitos T o una reaccion alérgica o anafilactica.

4.25. Liberacion de lote. Es el proceso de evaluacion de cada lote individual de vacuna
requerido para aprobar su uso en el mercado; es decir, el control independiente de cada lote para
asegurar que todos los lotes producidos y usados en un pais cumplen con las especificaciones
de calidad establecidas.

NOTA: Este proceso se puede llevar acabo revisando detalladamente el Protocolo Resumido de
Produccion y Control de Calidad del Lote y complementarse con ensayos de laboratorio
cuando se considere necesario.

[FUENTE: Red PARF OPS. Requisitos armonizados para el registro de vacunas. 2010]

4.26. Linea (s) celular(es). Cultivos de células que tienen alta capacidad de multiplicacion "in
Vitro".

NOTA: En lineas celulares diploides, las células tienen la misma caracteristica de aquellos

tejidos

que la originaron En lineas celulares continuas las células estan disponibles para multiplicarse en
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son homogeneos con respecto al riesgo de contaminacion cruzada durante l0S procesos de llenado
y liofilizacion. NOTA: Todos los envases definitivos deben haber sido llenados de un solo granel
final en una sola sesion de trabajo y cuando aplique, liofilizados en condiciones normalizadas de
camara coman.

[FUENTE: Red PARF OPS. Requisitos armonizados para el registro de vacunas. 2010]

4.28. Materiales de partida. Toda sustancia de origen bioldgico, tales como microorganismos,
organos y tejidos de origen vegetal o animal, células o fluidos de origen humano o animal y los
sustratos celulares recombinantes o no.

[FUENTE: Red PARF OPS Requisitos armonizados para el registro de vacunas. 2010]

4.29. Materias primas. Cualquier sustancia utilizada en la fabricacion o extraccion del
principio activo, pero de la cual no deriva directamente el principio activo. Ejemplo, medios de
cultivo, suero fetal bovino, etc.

[FUENTE: Red PARF OPS Requisitos armonizados para el registro de vacunas. 2010]

4.30. Numero de pases. Numero de veces que un cultivo ha sido dividido o resembrado desde
su establecimiento a partir de un cultivo celular primario.

4.31. Potencia. Actividad intrinseca de la molécula, contenido de un principio activo
generalmente de naturaleza bioldgica, en una unidad de dosificacion o en la forma de
dosificacion.

4.32. Preservante. Agente qunruco agregado para prevenir el deterioro por oxidacion
(antioxidantes o para matar o inhibir el crecimiento de microorganismos introducidos
accidentalmente durante el proceso de manufactura o su uso (conservante antimicrobiano).

4.33. Principio activo de vacuna. Son las sustancias antigénicas (o sus compuestos), capaces
de inducir en el hombre una respuesta inmunitaria activa y especifica contra un agente infeccioso,
sus antigenos o toxinas.

[FUENTE: Red PARF OPS Requisitos armonizados para el registro de vacunas. 2010]

4.34. Producto final a granel (Final Bulk). Todo producto que ha completado todas las etapas
del procesamiento, sin incluir el envasado final y que haya terminado todas las etapas del
proceso, incluyendo formulacion, con excepcion del envasado final.

[FUENTE: Red PARF OPS. Requisitos Armonizados para el registro de Vacunas 2010]

Pagina 7 de
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4.35. Producto terminado. Forma farmacéutica final que pasd por todas las etapas
fabricadién incluyendo el acondicionamiento en el envase final.

4.36. Proteina transportadora o acarreadora (Carrier). Es una proteina usada
principalmente en las vacunas conjugadas, a la cual se une el antigeno de polisacarido con el fin
de mejorar la magnitud y modificar el tipo dela respuesta inmunitaria.

[FUENTE: Red PARF OPS. Requisitos armonizados para el registro de vacunas.

2010]

4.37. Protocolo resumido de produccion y control. Documento elaborado por el productor
con informacién resumida de las etapas de produccion y control de los puntos criticos tanto
del

ingrediente activo como del producto final; muestra de etiqueta del envase primario y
otras informaciones establecidas.

4.38. Punto critico. Punto del proceso de produccion en el que deben determinarse

variabldssespecificadas, ya que el no cumplimiento de sus limites puede afectar en la
calidad,

seguridad y eficacia del producto terminado.

4.39. Reactogenicidad. Reacciones adversas locales o sistémicas que se considera que se han
producido en relacién causal a la aplicacién de una vacuna.

4.40. Registro sanitario. Aprobacion por la Autoridad reguladora de un pais para la
comercializacion de un medicamento, una vez que el mismo ha pasado por el proceso de
evaluacion relativo a la calidad, eficacia y seguridad.

[FUENTE: Resolucion No. 333-2013 (COMIECO-LXVI) Reglamento Técnico
Centroamericano

RTCA 11.03.59:11, Requisitos de Registro Sanitario de Medicamentos para Uso Humano]
4.41. Reproceso. Reelaboracion de todo o parte de un lote de producto de calidad

en una #apeptidfidida de la produccion, de tal forma que su calidad se eleve hasta ser
aceptable,

por medio de una 0 méas operaciones adicionales.
4.42. Representante legal. Persona natural o juridica que reside en el pais donde se tramita

registroglautorizada por el titular del medicamento, a través de un poder otorgado de acuerdo a
la

legislacion nacional, para que responda ante la autoridad nacional competente.

[FUENTE: Resolucion N° 333-2013 (COMIECO-LXVI) Reglamento Técnico
Centroamericano

RTCA 11.03.59:11 Requisitos de Registro Sanitario de Medicamentos para Uso Humano]
4.43. Seroconversion. Aumentos predefinidos en las concentraciones de anticuerpos, ya

porque & correlacionen con la transicion de seronegativo a seropositivo, 0 con un
aumento

clinicamente significativo de niveles preexistentes de anticuerpos.
4.44. Sustrato celular. Células utilizadas para la manufactura de un producto.
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[FUENTE: Resolucion No. 333-2013 (COMIECO-LXVI) Reglamento Técnico Centroamericano
RTCA 11.03.59:lIRequisitos de Registro Sanitario de Medicamentos para Uso Humano]

4.47. Vacuna. Cualquier preparacion destinada a generar inmunidad contra una enfermedad
estimulando la produccion de anticuerpos, Puede tratarse por ejemplo, de una suspension de
microorganismos muertos o atenuados, o de productos o derivados de microorganismos.

[FUENTE: Organizaciéon Mundial de la Salud OMSJ

4.48. Vacunas biotecnologicas. Suspension o solucion farmacéutica que contiene antigenos
obtenidos por técnicas de DNA recombinante u otros métodos relacionados. Dichos antigenos
son similares a los encontrados naturalmente en los microorganismos patdgenos.

4.49. Vacunas conjugadas. Vacunas bacterianas inactivadas que contienen so6lo una fraccion
del microorganismo, los polisacaridos, unidos auna proteina transportadora (carrier) que ayuda a
mejorar e incrementar la respuesta inmunitaria, cambiando de una inmunidad timo-independiente

(humoral) a timo-dependiente (celular, que conlleva memoria inmunoldgica). Debido a la
introduccioén de este concepto a las vacunas No Conjugadas se las denomina Vacunas Planas.

4.50. Vacunas de fracciones o subunidades. Son preparaciones purificadas o sintetizadas de

determinados  componentes  (proteinas, péptidos, carbohidratos, toxinas, etcétera) de
microorganismos.

451. Vacuna inactivada. Suspension o solucion farmacéutica que contiene cepas de
microorganismos muertos por diferentes técnicas quimicas y/o bioldgicas.

4.52. Vacunas toxoides. Preparaciones obtenidas a partir de toxinas bacterianas inactivadas.
Generalmente se utiliza el formol (e.a, 38% de formaldehido en H20). Los toxoides son muy

efectivos en la prevencion de la difteria (Corynebacterium diphtheriae) y el tétanos (Clostridium
tetani).

453. Vacuna viva atenuada. Suspension o solucion farmacéutica que contiene cepas de
.. microorganismos con una disminucion en la capacidad patdgena de los mismos, pero con la

retencion de las mismas caracteristicas inmunogénas de sus cepas salvajes.

4.54. Validacion. Serie de procedimientos o acciones documentadas, en concordancia con los
principios de las Buenas Practicas de Manufacturas, que demuestra que los procesos, equipos,
materiales, actividades o sistemas cumplen con las especificaciones predeterminadas y atributos
de calidad.
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4.55. Vida util. Periodo de tiempo dentro del cual se espera que la vacuna mantenga
sus

especificaciones de calidad establecidas en el registro sanitario, si es almacenada
correctamente

segun las recomendaciones del fabricante, de acuerdo a lo demostrado por los estudios
e DISPOSICIONES GENERALES

estabilidad efectuados en la vacuna.

5.1. La Direccién de Farmacia, es responsable de normar, controlar y otorgar el
renovadiégisttel registro sanitario, las modificaciones realizadas posteriores al registro y la
liberacion de lotes de vacunas de uso humano que se comercializan en el territorio nacional.

5.2. El Departamento de Registro, es responsable de evaluar la documentacion presentada
la obtep@ién del certificado de registro, renovacion del registro sanitario,
modificaciones

posteriores y liberacion de lotes de vacunas de uso humano de acuerdo a lo establecido en
los numerales 6,7 y 8 de la presente norma.

5.3.  El Departamento de Laboratorio de Control de Calidad, es responsable de realizar
ensayodage control analitico necesarios a cada lote de vacuna de uso humano, para la emision del
Certificado de liberacion de lote correspondiente, de acuerdo a lo establecido en el inciso a)
del

requisito 4, numeral 7.

5 El Departamento de Supervision e Inspeccion y el Departamento de Laboratorio

ébntrol die calidad, son los responsables de verificar el cumplimiento de las buenas practicas
de

manufactura o las practicas adecuadas de fabricacidn, asi como del control y seguimiento de
la calidad de las vacunas de uso humano, que se fabriquen, importen, distribuyan y
comercializan

en el territorio nacional, de acuerdo a lo establecido en la Ley No. 292, Ley de Medicamento
y Farmacia y su Reglamento, sus reformas y en los reglamentos técnicos centroamericanos

BdnplemerhriRepresentaeisidegalgeiete. laboratorio fabricante nacional o propietario de la
vacuna,

asume la responsabilidad del producto con relacion a todos los aspectos legales, técnicos
y cientificos documentados en la solicitud de registro, renovacion del registro sanitario,
modificaciones posteriores y liberacion de lotes de vacunas de uso humano.

5.6. Las Vacunas para Uso Humano que se registraron como "Productos Farmacéuticos"
segun los requisitos dispuestos antes de la entrada en vigencia de la presente NTON 19 011-

18

Medicamentos de Uso Humano. Vacunas. Requisitos de Registro Sanitario y al momento de
velicitaresto renodaciconfurdridagestionarsdispuentnosn 3lamesteyida un dia antes da $vefelbihaion
HErON Sanitario de Vacunas

Aelnusdstriiiangue yaldenzas| Retplanadmasn TddnioosdTritntardetiRagistomplementarios, en
su

version vigente

5.7.  Todos los estudios clinicos deben cumplir con los estandares internacionales de Buenas
Préacticas Clinicas. Los estudios clinicos necesarios para evaluar la eficacia clinica de una vacuna
que contiene uno 0 MAas antigenos nuevos puede implicar exigencias sustanciales en cuanto al

tamafio de la poblacidn requerida respecto de antigenos ya conocidos y previamente
evaluados.
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proteccmn han si 0 blen establecidas. En caso de renovacion, se deben adjuntar los estu €

clinicos de Fase IV. Asi mismo, en el caso de vacunas estacionales deben adjuntarse dichos
estudios correspondientes a las cepas aprobadas para la estacion inmediatamente anterior. El
tipo de vacuna y otros factores relevantes (incidencia de la enfermedad, marcadores
inmunoldgicos y seguridad), determinaran la duracion de seguimiento de estos estudios y el

Uénemc%%o uJeetB&ngé%C'ngtei|beraC|on de lotes de vacunas de uso humano.

La liberacion de lote de vacunas de uso humano por analisis de control de calidad, sera
obligatoria para los laboratorios fabricantes nacionales y distribuidores e importadores, sin tener
en cuenta los lotes que hayan sometido a liberacion a la fecha, en los siguientes casos:

5.8.1. Cuando se observen desviaciones en los respectivos registros de "Control de Tendencia de
la Vacuna", y se encuentre por fuera de los limites aprobados en el Registro Sanitario, se deben
solicitar muestras al Laboratorio Fabricante nacional o Distribuidor e Importador para realizar
los ensayos correspondientes al lote en cuestion.

5.8.2. Cuando el producto haya originado un informe o una investigacion de un efecto adverso
grave comprobado asociado a la vacuna o ESAVI (Eventos Supuestamente Atribuidos a
Vacunacion o Inmunizacion), se deben liberar por analisis los siguientes dos (2) lotes del
producto a comercializar en el pais.

5.8.3. Cuando exista una alerta a nivel mundial de los paises de referencia que comprometan la
calidad de la vacuna, la Direccion de Farmacia debe establecer, con base en el riesgo de
la

misma, la cantidad de lotes a ser sometidos a liberacion por analisis.

5.8.4. Cuando se hayan realizado modificaciones en el Registro Sanitario de alguna
especificacion que pueda afectar la calidad del producto debido a cambios en el proceso
de fabricacion, sitio de fabricacion, cambio de una técnica analitica para el control de
calidad al producto final, o cuando se observen no conformidades mayores en el proceso de
auditoria de Buenas Practicas de Manufactura o Buenas Practicas de Laboratorio.

5.9. Para el caso de las renovaciones de registro sanitario, no se les requerira la informacion,

descrita en el numeral 6.1.4 informes de estudios preclinicos y 6.1.5 informes de
estudios

clinicos, a los laboratorios titulares que mantienen actualizada la informacién, conforme Plan de
Manejo de Riesgo (incluyendo plan de Farmacovigilancia), aprobado.

6. REQUISITOS DE REGISTRO Y RENOVACION SANITARIO

6.1.  Los requisitos para el registro y renovacion del registro sanitario de vacunas de uso
humano, son los siguientes:
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Para la informacion administrativa legal, se debe presentar:

I. Indice. La solicitud de registro para vacunas deberd presentar un indice de la informacion
contenida en cada numeral.

2. Formato de solicitud:

1

Vi.

vll

vm.

Xi.

Xn.

xm.

Xiv,

Nombre comercial de la vacuna: Corresponde al nombre con que se comercializard la
vacuna.

Denominacion Comun Internacional de la vacuna: Segun la denominacion aceptada por la
Organizacion Mundial de la Salud.

Concentracién: Se debe declarar la concentracion de cada uno del (los) principio(s)
activo(s) (antigenos) contenido(s) en la vacuna por dosis.

Forma Farmacéutica: Indicar la forma farmacéutica de la vacuna, por ejemplo: solucién
inyectable, polvo liofilizado para suspension inyectable.

Datos del Profesional Responsable del tramite de registro, renovacion, liberacion de lotes
y modificaciones post-registro de la vacuna: Es el profesional responsable del producto en
el pais donde se solicita el registro sanitario. Debe declarar su nombre, direccion,
teléfono, fax, E-mail, nimero del Cddigo Sanitario extendido por la Direccion Nacional
de Registro de Profesionales y Técnicos de la Salud, adscrita a la Direccion General de
Regulacion Sanitaria del Ministerio de Salud

Datos del Importador (s) Distribuidor (S): Se debe declarar la razon social, direccion,
teléfono, fax, E-mail.

Datos del Representante Legal en el pais: Persona natural o juridica que reside en el pais
donde se tramita el registro, autorizada por el Propietario de la Vacuna a través de un
Poder otorgado de acuerdo a la Legislacion del pais, para que responda ante la Autoridad
Reguladora. Se debe declarar el nombre completo, direccion, teléfono, fax, E-mail.
Propietario de la vacuna a nivel internacional: Se debe declarar el nombre completo del
propietario de la vacuna, datos de la institucion (direccion, teléfono, fax y E-mail).
Fabricante del (los) principio(s) activo(s): Indicar el (los) Nombre(s), direccion, teléfono,
fax, E-mail, del (los) laboratorio(s) fabricante(s) del (los) principio(s) activo(s) que
contiene la vacuna.

Fabricante del producto terminado: Indicar el (los) Nombre(s), datos de la institucion
(direccion, teléfono, fax, E-mail) del (los) laboratorio(s) que fabrican el producto final.
Otros Laboratorios que participen en el proceso de fabricacion: En el caso de que alguna
parte del proceso sea realizada en otro laboratorio, deberan declarar nombre, direccion,
teléfono, fax, E-mail. Para vacunas liofilizadas debe declararse el nombre, direccion,
teléfono, fax, E-mail del productor del diluente.

Responsable de la liberacion de lotes de la vacuna realizada por el fabricante: Debe
declararse el nombre y cargo de la persona responsable de liberar los lotes de la vacuna.
Presentacion comercial de la vacuna: Indicar si la presentacion de la vacuna a
comercializar es unidosis o multidosis y si sera distribuida en empaque unitario o de
varias unidades en el mismo empaque y si contiene algun accesorio adicional, ejemplo
dispositivo de transferencia.

Via de administracion: Declarar la via de administracion indicada para la vacuna.

R0ina 12 de
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cuantiativa por unidad de dosis: Debera declarar cada uno de. los antigenos
contenidos en la vacuna, asi como adyuvantes, conservantes, estabilizadores y excipientes
declarando la concentracion y funcién de cada uno de ellos u otro segin aplique. En caso
de productos liofilizados, debera incluirse ademas la composicion del diluyente.

Documentos legales del producto:

Poder del Representante Legal del producto: Copia del acuse de recibo del poder, emitido
por la Direccion de Farmacia, donde se autorice representar al fabricante de la vacuna en
el pais.

Poder del Profesional Responsable del trdmite de registro, renovacion, modificaciones
post-registro y liberacion de lotes de la vacuna: Copia del acuse de recibo del poder
correspondiente emitido por la Direccion de Farmacia, donde estd facultado para
efectuar las actividades regulatorias respectivas, entre ellas el registro sanitario de la
vacuna Yy la liberacion de lote.

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 e
Importadoras a comercializar la vacuna en el pais.

Certificado de Buenas Précticas de Manufactura (BPM): Informacién que avale el
cumplimiento de las BPM de todos los laboratorios que participen en el proceso de
produccion de la vacuna. Por ejemplo, fabricantes de principio(s) activo(s), fabricante del
diluente, laboratorio acondicionador del producto terminado, encargado del etiquetado y
envasado, 0 que participen cualquier otra etapa del proceso. Es importante que este
Certificado indique para qué procedimientos esta autorizado el establecimiento.

Certificado de Producto Farmaceutico (CPF) o Certificado de Libre Venta (CLV): Segun

modelo OMS. Procede en el caso de vacunas importadas por ser el certificado que emite
Autoridad Regulatoria que otorga el Registro Sanitario. Este Certificado incluye
informacion correspondiente al cumplimiento de las BPM del laboratorio fabricante.
Algunos paises aun emiten el Certificado de Libre Venta (CLV) en cuyo caso deberad
enviar ademas el Certificado de BPM.

Contrato de fabricacion por terceros (si aplica): Documento legal celebrado entre el
propietario de la vacuna y el fabricante en el cual se establecen las condiciones,
compromisos y demas circunstancias para la fabricacién de uno o més productos.

vn. Certificado de patentes de invencion (si aplica): segin la Ley No. 354, Ley de Patentes

vm.

de
Invencion, Modelo de Utilidad y Disefios Industriales, su Reglamento y Reformas;
y Resoluciones Ministeriales Nos. 115-2006 y 119-2006 del 22 y 28 de marzo de
2006 respectivamente.
Certificado de Datos de Prueba segun la Legislacion del pais. (si aplica): segun el Art.
55 del Decreto N° 88-2001, Reglamento de la Ley N° 354, Ley de Patentes de
Invencion, Modelo de Utilidad y Disefios Industriales, reformado por el Art. 1 del
Decreto N° 16-
2006, Proteccion a los Secretos Empresariales o Informacion No Divulgada y Datos
de Prueba, publicado en La Gaceta, Diario Oficial N° 57 del 21 de marzo del
2006; y Resoluciones Ministeriales Nos. 115-2006 y 119-2006 del 22 y 28 de marzo
de 2006 respectivamente.
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Certificado de liberacion de lote emitido por la ARN (productos importados):
Corresponde al Certificado de liberacion de lote emitido por la Autoridad Regulatoria del
pais de origen del producto, o por la Autoridad Regulatoria encargada de su liberacion.

Resumen de las Caracteristicas del producto, etiquetado y prospecto.

Resumen de las Caracteristicas del producto (Monografia del Producto): Deberd remitirse
un resumen de las caracteristicas de la vacuna en evaluacion.
Etiquetado, Prospecto y la Informacion para profesionales de la salud: Debera incluirse el
texto propuesto para el acondicionamiento del envase primario, envase secundario 0
embalaje exterior, asi como el prospecto.
Etiqueta del envase primario: Remitir proyecto de etiqueta para el envase primario o
contenedor de la vacuna, el cual debe tener como minimo la siguiente informacion:
- Nombre comercial.
- Forma Farmacéutica.
- Contenido/volumen.
- Volumen/dosis.
- NUmero de dosis por vial (para presentacion multidosis).
- Via de administracion.
- Temperatura de almacenamiento (si el tamafio del envase lo permite).
- Numero de
Lote.
- Fecha de vencimiento.
- Fabricante/ Pais.
Etiqueta del envase secundario: Debe tener como minimo la informacion indicada a
continuacion:
Nombre comercial.
Denominacion Comun Internacional.
Forma farmacéutica.
Concentracién, potencia o titulo

viral.
Contenido/ volumen.
Volumen/dosis.
Numero de dosis por vial (para presentacion multidosis).
Composicion.
Declaracion de excipientes.
Conservacion del producto.
Via de administracion.
- Rango de edad recomendado (cuando no tenga inserto o prospecto que los
declare)
Instrucciones de preparacion. (cuando no tenga inserto o prospecto que los declare)
Modo de empleo. (cuando no tenga inserto o prospecto que los declare)
Advertencias (cuando no tenga inserto o prospecto que los declare)
Leyenda de uso pediatrico exclusivo (si
aplica).

NB%%G% g%llqtﬁu_lar/ Pais.
KGR

e YEREHRIFIO- _ o
Nombre del Fabricante de producto terminado y direccion / Pais. o
- Nombre del Acondicionador y direccion/ Pais. Pagina 14 de 43
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- Nombre comercial
- Denominacion Comun Internacional
- Forma farmacéutica
- Concentracion, potencia o titulo viral
- Contenido/ volumen
- Volumen/dosis
- Numero de dosis por vial (para presentacion multidosis)
- Composicion (declarar antigenos y adyuvantes cuando aplique)
- Cepa: tipo de cepa empleado en la fabricacion de o los antigenos
_ Sustrato celular
_ Declaracion de sustancias empleadas en el proceso de inactivacion, trazas de antibidticos
u otras sustancias utilizadas (cuando aplique).
- Declaracién de excipientes
- Via de administracion
- Indicaciones
- Esquema de inmunizacién (incluyendo grupo etareo)
- Modo de empleo
- Precauciones
- Advertencias
- Eventos supuestamente asociados a vacunacion e imnunizacion.
- Contraindicaciones
- Uso durante el embarazo y lactancia (Cuando aplique- La mayoria de las vacunas son de
uso pediatrico)
- Conservacion del producto / condiciones de almacenamiento
- Nombre del Fabricante de producto terminado / Pais
- Nombre del Acondicionador/ Pais
Empaque final de comercializacién: Debera presentar muestra (1 ejemplar sin el
producto) del empaque primario (sistema envase-cierre) y secundario de la vacuna,
incluyendo prospecto y accesorios. Esto con la finalidad de contar con una representacion
de la vacuna, incluyendo los accesorios en caso de que proceda Yy verificar su
correspondencia con lo descrito en las caracteristicas de la vacuna en evaluacion.
Informacion para los profesionales de la salud: Informacion para prescripcion en la
modalidad amplia. Remitir la informacion propuesta de la vacuna, a ser distribuida a los
profesionales de la salud.
Muestras del producto terminado: conforme a lo establecido en los Requisitos de
Liberacion de Lotes de Vacunas de Uso Humano para la verificacion de la calidad.

Protocolo Resumido de Produccion y Control de lote. Este protocolo debe seguir el
formato recomendado por la OMS, en las recomendaciones o guias especificas para la
produccion y el control de la vacuna sometida a registro sanitario, que son publicadas en
las Series de Informes Técnicos de la OMS. En el caso de vacunas innovadoras para las
cuales aln no se cuente con recomendaciones especificas de la OMS, debera remitirse el
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modelo de protocolo propuesto para su evaluacion o aquel protocolo que haya sido
aprobado por la Autoridad Reguladora del pais de origen.

6. Listado de paises donde ha sido previamente registrado el producto. Corresponde al
listado de los paises en que, al momento de realizar la solicitud de registro, la vacuna ya esta
registrada o en su defecto, los paises en los que se esta tramitando.

7. Informacion acerca de los expertos. Deberd enviarse informacion de cada uno de los
expertos encargados de la evaluacion del producto desde el punto de vista de calidad, estudios
pre-clinicos y estudios clinicos, anexar una sintesis de sus datos académicos y experiencia laboral
y declarar la relacion profesional existente entre los expertos y el solicitante del registro sanitario.

8. Evaluacion del riesgo para el medio ambiente. Incluir una evaluacion de los posibles
riesgos que puede representar la utilizacion y/o eliminacion de la vacuna para el medio ambiente
y formular las propuestas respectivas, asi como las indicaciones o advertencias a incluir en el
etiquetado del producto.

6.1.2. Para la informacion de los Resimenes se debe presentar:

El objetivo de este numeral es resumir los datos de calidad (quimicos, farmacéuticos y
bioldgicos), pre-clinicos y clinicos presentados en los numerales 6.1.3, 6.1.4 y 6.1.5 del
expediente de solicitud del registro de la vacuna. Los expertos que realicen estos resimenes
deberan abordar de forma objetiva los puntos decisivos de la calidad de la vacuna, los estudios
pre-clinicos y clinicos realizados, notificar todos los datos pertinentes para la evaluacién y hacer
referencia a los datos establecidos en los numerales 6.1.3, 6.1.4 y 6.1.5.

La informacion del numeral 6.1.2, debera presentarse de acuerdo al siguiente orden:

. indice general: Debera incluirse un indice general de la informacion cientifica contenida.

2. Introduccion: Corresponde al resumen del tipo de vacuna, composicién, mecanismo de
accion inmunoldgica e indicacion propuesta para la vacuna.
3. Resumen global de la calidad: Debera presentarse un resumen global de la calidad de la

vacuna, relacionada con los aspectos quimicos, farmacéuticos y bioldgicos. Este resumen debera
referirse exclusivamente a la informacion, datos vy justificaciones incluidas en el numeral 6.1.3 0
en otros numerales del documento de registro. El formato a seguir es el siguiente:

+. Introduccion.

u. Resumen del principio activo: Lo respectivo a la produccion y control de calidad del
antigeno o antigenos que componen la vacuna.

4. Resumen del producto: Lo relacionado con la formulacién, produccién y control de
calidad del producto terminado. Vision general de la parte no clinica: Debera presentarse una
valoracion integral y critica de los resultados de la evaluacion realizada de la vacuna, en estudios
en animales e "in Vitro" y definir las caracteristicas de seguridad de la vacuna para su utilizacion
en humanos. Los datos deberan presentarse como resumen escrito y tabulado, segin el siguiente
orden:
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1. Introduccion.

u, Resumen escrito de farmacologia.

m. Resumen tabulado de farmacologia.

rv. Resumen escrito de farmacocinética (si aplica).
v. Resumen tabulado de farmacocinética (si aplica).
vi. Resumen escrito de toxicologia.

vl Resumen tabulado de toxicologia.
1.

5. Vision general de la parte clinica: Deberd presentarse un analisis critico de los resultados
clinicos incluidos en el resumen clinico y en el numeral 6.1.5. Debe incluir el resumen del
desarrollo clinico de la vacuna, el disefio del estudio critico y las decisiones relacionadas con los
estudios clinicos y realizacion de los mismos. Deberd incluir una vision general de las
conclusiones clinicas y evaluacion de los riesgos/beneficios en relacion con los resultados de los
estudios clinicos vy justificacion de las dosis propuestas. Se expondran todos los datos relativos a

eficacia y seguridad, planteados en el desarrollo de la vacuna, asi como los problemas pendientes
de resolver. Los datos deberan presentarse como resumen escrito y tabulado, de acuerdo al

siguiente orden:

1. Introduccion.
1 Indice.
1. Discusion detallada del desarrollo del producto.
m. Vision general de Imnunogenicidad.
iv. Visién general de Eficacia.
v. Vision general de Seguridad.
vi. Conclusiones balance riesgo-beneficio.
vl Referencias bibliogréficas.

6.vMm. Resumen no clinico: Corresponde al resumen de los resultados de los estudios de
farmacologia, farmacocinética y toxicologia realizados en animales y/o "in Vitro". Debera
presentarse como un resumen objetivo, escrito y tabulado, de acuerdo al siguiente orden:

1. Introduccion.

1 Resumen escrito de farmacologia.

1. Resumen tabulado de farmacologia.

M. Resumen escrito de farmacocinética (si aplica).
v, Resumen tabulado de farmacocinética (si aplica).
V. Resumen escrito de toxicologia.
VI. Resumen tabulado de toxicologia.

7. 7 Resumen Clinico: Corresponde al resumen critico de los resultados remitidos en el

numeral 6.1.5. Debe englobar el resumen de todos los estudios clinicos realizados. Ademas,
debera presentarse una sinopsis de cada estudio. El resumen de la informacion clinica debera
seguir el siguiente orden:

1. Introduccion.

1 Indice.

1. Resumen de los estudios clinicos de Imnunogenicidad.

iii.
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rv. Resumen de los estudios clinicos de Eficacia.

v. Resumen de los estudios clinicos de

vi. Seguridad.

Referencias bibliogréaficas.

6.1.3. Para la Informacion de calidad (Quimica, Farmacéutica Y Bioldgica) se debe
presentar:
1. indice del numeral.
2. Contenido: Incluir los requisitos que se detallan a continuacion:
3. Principio(s) activo(s). La informacion solicitada en este punto, deber& ser suministrada

forma iddividual para cada principio activo que integre la
vacuna.

1

Informacion general, materiales de partida y materias

primas. Denominacion Comun Internacional del principio activo: Conforme a los

lineamientos de la OMS.

b. Foérmula estructural, molecular y masa molecular relativa (segin aplique): Por

ejemplo, en el caso de vacunas sintéticas, o conjugadas, incluir la secuencia

esquematica

de aminodcidos indicando sitios de glicosilacién u otras modificaciones y masa

moleculaspecificaciones: Incluyendo propiedades fisicoquimicas y actividad bioldgica.

rblativaDescripcion general de los materiales partida: Para cada material de partida

origen Wioldgico, empleados en la obtencion o extraccion del principio activo, se

debera

incluir eniresurgepsobiefarsaguiddad sotak debriogieriahimero de pases,
certificadestificd€iicns, procesos de atenuacion, obtencién o construccion segun

el

tio de Siatenes estibiliokaogenética de la cepa. Origen,
caractedeauitalmaestoddraeajglaboracion, certificados arddftidosaciieterminacion
de

agentes extrafios, estabilidad, controles y frecuencia de los ensayos, definicién
del nimero de pases. En el caso de bancos celulares, demostrar que las
caracteristicas de las células se mantienen inalteradas en los pases empleados en
thprodudosvoy sroesivaados: Informacion sobre su origen, identificacion, y
certificados de
dedidad Linea celular: Demostrar que las caracteristicas de las células se
inalteradmnéienes pases empleados en la produccion y sucesivos.
d.5.  otros
e. Descripcion general de las materias primas: Considerando aquellas materias
primas empleadas en el proceso de elaboracién, de las cuales no deriva
directamente el principio activo, tales como medios de cultivo, suero fetal bovino, etc.
Deberd remitirse Informacion sobre fabricante(s), certificados de calidad, controles
realizados. En el caso de materias primas de origen animal, describir origen, criterios
de seleccion, transporte y conservacion remitir certificado de disminucion de riesgo
de transmision de agentes relacionados con Encefalopatia Espongiforme Animal.
f. Certificados analiticos avalados por el fabricante.
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Proceso de fabricacion del principio PRI
activo. X

a. Fabricante(s): Indicar nombre, direccion, y responsabilidad(es) \d
fabricante(s) en el proceso de fabricacion del principio

activo.

b. Descripcion del proceso de fabricacion: Debera remitirse una descripcion

procesodek fabricacion que incluya todas las etapas de fabricacion. Un proceso tipico
de
produccion de una vacuna, se inicia a partir de un(os) vial(es) del banco semilla
y/o celular  respectivo, incluyendo cultivos  celulares, cosecha(s), inactivacion,
purificacién, reacciones de modificacion (si aplica), llenado, almacenamiento y
condiciones de traslado. Para los procesos en los que aplique debe Incluirse la definicion
de numerad. de p@sagrama de flujo del proceso de fabricacion: Debe ilustrar todos los
de fabriea&d6n, incluyendo los procesos intermedios.
b.2.  Descripcion del sistema de identificacion de lotes (clave de
Definiclote)de lote en cada etapa del proceso e incluso cuando se realicen mezclas.
Ademas, remitir la informacion correspondiente a la escala de fabricacion y
tamario de los lotes.
b.3.  Descripcion del proceso de inactivacion o detoxificacion (segun
Detallaapldgue)étodos y agentes utilizados, parametros controlados y etapa
de
préducdd@sanipgidénselebapizacesticluzs proifigagion: Detallar el método utilizado,

reactivos y materiales empleados, parametros operacionales controlados y
las

pspecificrsicripsiéatabidcivlascersi camnadajuesitidios &i vapilegian repaddives.
realizadwaydguna modificacion del principio activo. Considerar, ademas, que debe
incluirse la informacion concerniente al origen y control de calidad del material de
partida empleado para la obtencién de la sustancia utilizada como proteina
transportadora.

b.6.  Estabilizacion del principio activo: Descripcion de los pasos

para logieatizadestabilizacion del principio activo, como, por ejemplo, afiadido
de

bstabiliRepessesdromenddoidientds, slapliseocedimientos establecidos para el
reprocesamiento del principio activo o cualquier producto intermedio, criterios y
justificacion empleados.

b.8.  Procedimiento de llenado del principio activo, controles del

Descripiogesodel  procedimiento para el envasado del principio activo,
controles

realizados al proceso, criterios de aceptacion, tipo de sistema envase cierre
empleado para el almacenamiento del principio activo, condiciones de
almacenamiento y traslado, si aplica.

C. Control de los materiales.

d. Identificacion de pasos criticos del proceso y controles realizados. Seleccion
justificagion de las etapas criticas: Abarcando desde la inoculacion original hasta la
obtencion del principio activo, definiendo los pardmetros operacionales o aspectos a
controlar durante las etapas criticas incluyendo las especificaciones de calidad.
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e. Validacion del proceso de fabricacion. Descripcion de cambios: Informacion sobre
los procedimientos de validacion y/o evaluacién de los procedimientos de manufactura,
incluyendo el establecimiento de pasos criticos y criterios para establecer los limites de
control de los pasos criticos.

Caracterizacion del principio activo: Presentar datos que permitan determinar la estructura
y caracteristicas fisico-quimicas, inmunoldgicas Yy bioldgicas del principio activo.

Control de calidad realizado al principio activo.

Especificaciones.

Procedimientos analiticos.

Validacion de procedimientos analiticos.
Resultados de consistencia y andlisis de lotes.
Justificacion de las especificaciones.

®o0 T

Estandares o materiales de referencia: Descripcion detallada de los estandares o
materiales de referencia empleados y sus certificados analiticos.

Sistema envase cierre: Descripcion completa del envase y sistema envase cierre del
contenedor en el que sera envasado el principio activo hasta su utilizacion en la
elaboracion del producto terminado. Debe incluir la identificacién de todos los materiales
que constituyen el sistema envase cierre, asi como de sus especificaciones. Si aplica,

incluir la discusion del tipo de materiales seleccionados con respecto a la proteccion del
principio activo contra la humedad vy la luz.

Estabilidad del principio activo.

a. Protocolo del estudio de estabilidad, resumen y conclusiones: Debe incluir las
condiciones del estudio, incluyendo todas las condiciones de almacenamiento
(temperatura, humedad, luz), en que se evalle la vacuna, metodologia analitica,
especificaciones, resumen de resultados y conclusiones.

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

C. Resultados de estudios de estabilidad: Debe incluir los resultados completos de
cada lote evaluado durante los estudios de estabilidad.
d. Almacenamiento y condiciones de transporte del principio activo: Si aplica,

describir el equipamiento utilizado, areas y edificios y las condiciones de envio y
almacenamiento de principios activos. Demostrar que se mantienen las condiciones
ambientales controladas de acuerdo a los estudios de estabilidad en el trasporte del activo
a granel, cuando se dé el caso que se necesite transportar entre plantas.

Consistencia de produccion del principio activo: Remitir protocolo resumido de
produccion y control de 3 lotes consecutivos de principio activo, y certificados analiticos
(en el caso de que esta informacion no esté incluida en el protocolo resumido del producto
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final). Asi mismo, incluir el analisis de los resultados de esos lotes en té
consistencia de produccion.

Producto Terminado.

a. Descripcion 'y composicion del producto terminado: Deberd incluirse la
descripcion del producto terminado, su composicion detallando cada uno de los
componentes,  principio(s) activo(s) adyuvantes, conservantes, estabilizantes Yy
excipientes, declarando la funcion de cada uno de ellos. En caso de productos liofilizados,
debera incluirse ademas la descripcion del diluyente y del sistema envase cierre empleado
para el diluyente.

b. Desarrollo farmaceutico: Informacion sobre los estudios realizados para establecer
la forma farmacéutica, formulacién, proceso de fabricacion y sistema envase cierre de la
vacuna a comercializar. Los estudios descritos en este punto son distintos de las pruebas
de control de calidad de rutina que se realizan segun las especificaciones del producto.
Debera incluirse los siguientes aspectos:

b.1. Principio activo: Compatibilidad con el resto de los componentes del
producto terminado, entre ellos adyuvante, preservante, y/o estabilizantes, segln
corresponda.

b.2. Producto terminado: Desarrollo de la formulacion, considerando la ruta de

administracion propuesta. Propiedades fisico-quimicas y bioldgicas del producto,

indicando los pardmetros relevantes del desarrollo del producto terminado.

b.3. Desarrollo del proceso de fabricacion: Descripcion de la seleccion y
optimizacion del proceso de fabricacion, particularmente de los aspectos criticos.

b.4. Sistema envase cierre, compatibilidad: Informacién sobre la selecciéon de
los materiales, proteccion contra humedad y la luz, y compatibilidad de los
materiales.

b.5. Justificacion formula cuali-cuantitativa final: Descripcion de la razén por la

cual se seleccionaron los adyuvantes, conservantes, estabilizantes y excipientes
presentados en la formula cuali-cuantitativa.

C. Manufactura del producto terminado.

c.l.  Fabricante(s): Nombre, direccion y responsabilidades de cada fabricante

involucrado, incluyendo laboratorios contratados, tanto para el proceso de

fabricacién como de control.

c.2.  Formula del lote: Debera suministrarse la formula del lote de produccion
industrial incluyendo un listado de todos los componentes.

c.3.  Descripcion del proceso de fabricacion: Remitir un diagrama de flujo del
proceso, que incluya todos los pasos del proceso e indique los puntos en los que
ocurre el ingreso de material al proceso. Identificar los pasos criticos y los puntos
de control del proceso, productos intermedios y producto final. Ademas, debera
incluirse una descripcién del proceso de manufactura, los procesos de control y
puntos criticos identificados.
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c.4.  Control de pasos criticos e intermedios: Pruebas y criterios de aceptacion
desarrollados para establecer la identificacion de los pasos criticos del proceso de
manufactura y como fueron controlados.

c.5.  Validacion y/o evaluacion de procesos: Remitir documentacion y
resultados de los estudios de validacion y/o evaluacion del proceso de manufactura
incluyendo los pasos criticos o ensayos criticos empleados en el proceso de
manufactura. ES necesario ademas proveer informacion concerniente a la
seguridad viral del producto, si aplica.

c.6.  Descripcion del sistema de identificacion de lotes (clave de lote):
Definicion de lote en las etapas de llenado, liofilizacion (si aplica) y empaque.

Control de adyuvante, preservante, estabilizantes y excipientes.

d.l.  Especificaciones: Deberd suministrarse informacion de las especificaciones

de todas las sustancias empleadas en la formulacién del producto terminado
diferentes al principio activo.

d.2.  Procedimientos analiticos: Informacion detallada de los procedimientos

analiticos empleados para el control de calidad del producto terminado, con el fin
de poderlos replicar en el Departamento de Laboratorio de Control de Calidad de
la Direccién de Farmacia.

d.3. Validacion de los procedimientos analiticos: Incluir la informacion
relacionada a la validacion de los procedimientos analiticos incluyendo datos
experimentales.

d.4.  Justificacion de especificaciones: Incluir la informacion de las sustancias
empleadas en la formulacion del producto final.

d.5.  Sustancias de origen humano o animal (si aplica): Debe suministrarse
informacién sobre la fuente, origen, descripcion de las pruebas de calidad
realizadas, especificaciones, determinacion de agentes adventicios y seguridad
viral.

d.6. Empleo de nuevos adyuvantes, preservantes, estabilizantes y/o excipientes:
Cuando se emplee por primera vez en una vacuna de uso humano o para una nueva
via de administracion, debera suministrarse toda la informacion fabricacion,
caracterizacion y control y los datos que soporten la seguridad establecidos en
estudios pre-clinicos y clinicos en relacion al principio activo empleado.

Control del producto terminado.

e.l. Especificaciones: Debera declararse las especificaciones del producto
terminado.

e.2.  Procedimientos analiticos: Informacion sobre los procedimientos analiticos
empleados para el control de calidad del producto terminado. Para métodos no
Farmacopeicos, un resumen o referencias no son aceptados, debera enviar toda la
informacion sobre el desarrollo y validaciéon de dicho método.

e.3.  Validacion de procedimientos analiticos: Informacion sobre la validacion
de los procedimientos analiticos del producto terminado, incluyendo datos
experimentales.
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ed. Resultados de consistencia y analisis de lotes: Debd Ie\

Protocolos de Produccién y Control de al menos 3 lotes de producto_ teﬁ ?adq@',

qm andlisis de los resultados en términos de consistencia de produccmn ’l'

e:5.  Determinacion y caracterizacion de impurezas: Segun proceda de acuer o
al método de fabricacion de la vacuna sometida a registro sanitario.

e.6.  Justificacion de especificaciones: Deberd suministrarse la justificacion de
las especificaciones propuestas para el producto terminado. )|
e.7.  Certificados analiticos avalados por el fabricante.

f. Estdndares y materiales de referencia: Suministrar la informacién concerniente a

los estandares y/o materiales de referencia empleados en las pruebas de control d&
producto terminado.

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

g.1.  Especificaciones del envase primario y secundario.
g.2.  Pruebas y evaluacion de los materiales de envase. ]
h. Estabilidad.

h.l.  Protocolo del estudio de estabilidad, resumen y conclusiones: Remitir
estudio de estabilidad que cumpla con lo establecido en la Guidelines on stability
evaluation of vaccines, WHO/BS/06.2049, incluyendo protocolo del estudio,
especificaciones, métodos analiticos, descripcion detallada del envase y sistema de
cierre del producto evaluado, condiciones de almacenamiento (temperatura vy
humedad relativa ambiente), resumen de resultados de al menos tres lotes del
producto terminado elaborados a partir de lotes diferentes de principio activo,
conclusiones y periodo de validez propuesto. Los Estudios de Estabilidad deben
estar firmados por el profesional responsable del estudio.

h.1.1 Para liofilizados presentar estudio de estabilidad del liofilizado, del
diluyente y del producto una vez reconstituido.
h.1.2. Termo estabilidad (si aplica).

h.2.  Programa de estabilidad posterior a la aprobacion: Incluir el programa
correspondiente o compromiso de estudios de estabilidad a realizar en la etapa de
comercializacion del producto terminado, incluyendo numero de lotes a incorporar
en el estudio anualmente y pruebas analiticas a realizar. Estos resultados seran
enviados periddicamente para la actualizacion de la informacion de estabilidad de
la vacuna evaluada.

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

h.4.  Descripcion de los procedimientos para garantizar la cadena de frio:
Describir detalladamente las medidas tomadas para garantizar las condiciones
adecuadas de temperatura y humedad para el traslado del producto terminado de su
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lugar de producciéon al lugar de venta final, incluyendo todas las etapas de
almacenamiento y distribucion e indicando los controles efectuados en cada una de
las etapas, esta descripcion debe estar firmada por el profesional responsable de la
misma.

h.5.  Informacion relativa al solvente del producto: Si es necesario que la vacuna

sea comercializada con un solvente en particular, el solvente debe hacer parte de
un Kit, en el cual también se incluye la vacuna. En este caso, el solvente debera
estar reportado dentro del certificado de producto farmacéutico o CLV.

4. Referencias bibliograficas.
6.1.4. Para los Informes de estudios pre-clinicos, se debe presentar:
Los estudios pre-clinicos deben cumplir con los lineamientos de la OMS establecidos en el

documento Guidelines in non-clinical evaluation of vaccines, WHO Technical Report Series 927,
2005, en su version vigente, asi mismo se deben presentar los siguientes requisitos:

indice del numeral.
2. Informes de estudios.

=

1. Farmacologia.
a. Estudios farmacodinamicos (inmunogenicidad de la vacuna).
b. Estudios farmacodinamicos de adyuvantes (si aplica).

u. Farmacocinética.
a. Estudios farmacocinéticos: Cuando aplique segun el tipo de vacuna o cuando se
empleen sustancias nuevas en la formulacion del producto, nuevas vias de administracion
o formas farmacéuticas que requieran de la evaluacion farmacocinética respectiva.

m. Toxicologia.

a. Toxicologia general. Se requiere presentar informacion sobre:
a.l Disefio del estudio y justificacion del modelo animal.

a.2 Especies animales utilizadas, edad y tamafio de los grupos.
a.3 Dosis, ruta de administracion y grupos de control.

a4 Parametros monitoreados.

a5  Tolerancia local.

b. Toxicologia especial (para las vacunas que procedan). Se requiere presentar
informacion sobre:
b.l Investigaciones imnunoldgicas especiales.

b.2 Estudios de toxicidad en poblaciones especiales.

b.3 Estudios de genotoxicidad y carcinogenicidad (si aplica).

b.4 Estudios de toxicidad reproductiva. Cuando se trate de vacunas a ser administradas
en mujeres embarazadas o en edad fértil.
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Toxicidad de nuevas sustancias incorporadas a la formulacién (nuevo

establllzaptE adltiaos) DeEera{\remltlrse los estudios toxicoldgicos corr sppajie@es@’;,.

cuando se hayan incorporado  nuevas sustancias a la formulacion  (nuevos ady
i9ibeQ-h -

recomendacion a la Guidelines on the non clinical evaluation of vaccine adju@Y

ajuvanted vaccines (WHO TRS 987, Annex 2); estabilizadores, aditivos), cuando se trate
%H,ﬁaéf}ia%& @gﬁéia;%gcién de la vacuna, o cuando se trate de nuevas combinaciones,
segun aplique.

a. Evaluacién del posible "sheding” (excrecion) del microorganismo (para
vacunadastenuadas).

Referencias bibliograficas.

6.1.5. Para los Informes de estudios clinicos, se debe presentar:

Los estudios clinicos deben cumplir los lineamientos establecidos por la OMS en el documento
Guidelines on clinical evaluation of vaccines: regulatory expectations, WHO Technical Report
Series 1004, Annex 9, 2017 y las guias especificas de la OMS segun el tipo de vacuna en
su version vigente, asi mismo deben presentar los siguientes requisitos:

l.
2.
3.

11.

Generalidades.

indice del numeral.

Contenido: Informes de los estudios

clinicos.

Estudios Fase I: Estan orientados a definir la seguridad y reactogenicidad de la vacuna,
asi

como también a buscar informacion preliminar de inmunogenicidad. Dosis y via de
administracion deben ser evaluadas con respecto a estos parametros. Generalmente estos
estudios son conducidos en pequefios grupos de adultos sanos (50- 200), inmuno
competentes que presentan bajo riesgo de ser infectados por la vacuna o complicaciones
relacionadas.

Estudios Fase Il: Una vez que los estudios Fase | han sido completados o se
tiene

suficiente informacion que demuestre resultados satisfactorios se pueden iniciar los
estudios Fase Il. La principal distincion entre la fase I y 11 es que los estudios Fase Il
involucran a un nimero importante (200-600), de sujetos Yy usualmente son controlados y
aleatorizados. Los objetivos principales de estos estudios son demostrar inmunogenicidad
del componente (s) activo y seguridad en la poblacion blanco (principalmente nifios
sanos). Los estudios Fase Il deben definir la dosis Optima, esquema de vacunaciéon y de
manera muy importante la seguridad antes de iniciar la Fase 1L

Estudios Fase Ill: Los Fase Ill son estudios a gran escala disefiados para entregar datos
sobre la eficacia y seguridad de la vacuna. Estos estudios usualmente son desarrollados
en grandes poblaciones para evaluar la eficacia y seguridad de la formulacién(es) del
(los)

componente(s) inmunoldgicamente activo(s). En estos estudios se pueden enrolar varios

miles de sujetos (esto estard definido por el endpoint del estudio); datos seroldgicos
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colectados a lo menos de un subgrupo de la poblacion inmunizada con la idea de
establecer un correlato entre la eficacia clinica y la inmunogenicidad, esto no siempre es
posible de establecer. Los estudios clinicos fase Ill, deberéan ser realizados empleando al

menos tres (3) lotes a escala industrial o escala de produccion que se usara rutinariamente
en la mayoria de los paises.

4. Consideraciones especiales: Dependiendo del tipo de vacuna, podran requerirse ademas
de los estudios clinicos de inmunogenicidad, eficacia y reactogenicidad, la evaluacion de la
eliminacion del microorganismo (shedding) en el caso de vacunas vivas, la interaccion con otras
vacunas Y la interferencia con anticuerpos maternos.

1. Adyuvantes (si aplica): Evidencia y soporte cientifico que justifique el uso del adyuvante,
cuando aplique.

11. En el caso de vacunas elaboradas por nuevos productores y vacunas combinadas. Deberan
remitir la informacion correspondiente a estudio puente realizado para asegurar la no-
inferioridad de la vacuna en evaluacion con respecto a la vacuna de referencia, avalando
la Inmunogenicidad, reactogenicidad, seguridad y eficacia cuando aplique. Revisar la
nueva guia de la OMS.

iii. Interferencias con otras vacunas:
5. Reportes de Estudios Clinicos
. Estudios Fase IV -Plan de Manejo de Riesgo (incluyendo plan de Farmacovigilancia).
6. Referencias bibliogréficas

7 REQUISITOS DE LIBERACION DE LOTES DE VACUNAS DE USO

. HUMANO.

La informacion para la liberacion de lotes de vacunas de uso humano, se realiza de conformidad
a lo establecido en las recomendaciones de la Guia "Guidelines far independent lot release of

vaccines by regulatory authorities”, WHO TRS N°978, 2013, y para lo cual se debe presentar lo
siguiente:

l. Formato de solicitud: Para solicitar la Liberacion de Lotes de Vacunas debe llenarse el
Formato de Solicitud establecido en el Sistema Karplus, o en su defecto el Formulario de
Solicitud para la Exencion del proceso de Liberacion de Lote de Vacunas, para lo cual el
Profesional Responsable generard dicho Formulario en original y copia debidamente firmado y
sellado. En caso de requerir verificacion de la calidad por el Departamento Laboratorio Control

de Calidad, debe generar el referido Formulario en original y dos (2) copias debidamente
firmados vy sellados.

2. Certificado de liberacion de Lote del Pais de Origen de la Vacuna: Corresponde al
Certificado de Liberacion de Lote del pais de origen de la vacuna, o por la Autoridad Sanitaria
encargada de su liberacion en caso de vacunas importadas. En caso de Vacunas nacionales previo
a la comercializacion de estos, la Direccion de Farmacia emitira el Certificado de Liberacion de

cada lote. El Certificado debera corresponder al lote declarado en la solicitud de Liberacién de
Lote de Vacuna.
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3. Protocolo Resumido de Produccion y Cont@ol del Lote a liberar. Seglfin ]eﬂ%@@ 'J
vacuna respectrva, recomendado por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),

Vg 11\5@ @1p m .- ¢, Hiflg.

T . . . . . S
En caso que no esté disponible la guia de la vacuna respectiva publicada en la Serie de {Rf6rmes
Técnicos de la OMS, el protocolo debe contener como minimo los siguientes requisitos:

L Nombre comercial de la vacuna.
u. Nombre y direccion del (o los) fabricante(s) involucrado(s) en cada etapa del proceso de
produccion.
m, NUmero de Registro Sanitario.
'V Presentacion.
* Numero(s) de lote(s).
Tamario del lote.
Fecha de fabricacion.
Fecha de vencimiento.
Diagrama de flujo de Procesos.
Cepas y sustratos.
x_ Proceso de Fabricacion.
<, Formulacion.
%5 Pruebas de control de calidad en cada etapa de produccion.
x1v. Certificado de Liberacion del producto emitido por el fabricante.

V.
VL
Vii.
VUL
X

4. Muestras del Lote a Liberar: (Cuando aplique)

a) El nimero de muestras para comprobacion de la calidad y liberacion de lote de vacunas

de uso humano, que se presentaran en el departamento de laboratorio de control de calidad son
las siguientes:

Cantidad de muestras
requeridas

Ampollg,’ frgsco ampolla o vial, y jeringa pre cargada con solucion 0 145 nidades
suspension inyectable.

Ampolla, frasco ampolla o vial con suspensién v solucion oral. 10 unidades
Frasco ampolla o vial con polvo liofilizado para reconstituir. 15 unidades

Forma farmacéutica y presentacion

8. REQUISITOS PARA MODIFICACIONES POST-REGISTRO DE VACUNAS DE
USO HUMANO.

Las modificaciones que se realicen posterior al registro sanitario de vacunas de uso humano,
deben cumplir con los siguientes requisitos:

l. Clasificacion y requisitos a presentar para las modificaciones al registro sanitario de la
vacuna:
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A3

A4

AS

Tipo De Modificacién

Ampliacion en la
presentacion comercial

Variacion en la cantidad
de unidades del
empaque, el peso o el
volumen de llenado.

Cambio o modificacion en
el nombre del producto

Cambio de razon social
del fabricante, empacador
o titular.

Cambios en la monografia
e inserto.

Cambio en el periodo de
vida util.

NTON 19 011 -
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Requisitos

1) Comprobante de pago.

2) Solicitud firmada y sellada por el
Responpabfesional

3) Nuevas etiquetas originales del
primarienvasemmpagide o sus proyectos segun
numeral

6.1.1 inciso 4. Resumen de las Caracteristicas del
producto, etiquetado y prospecto, item iii, iv y v de la
@lesent©bdiONnto emitido por el Titular o su
Representante Legal que declare el
cambioComprobante de pago.

2) Solicitud firmada y sellada por el
Resporiatfiesional

3) Documento emitido por el Titular o su
Representante Legal que declare el cambio.

4) Nuevas etiquetas originales del
primariy)vasefeouprizto 0  sus proyectos  segun
numeral

6.1.1 inciso 4. Resumen de las Caracteristicas del
producto, etiquetado y prospecto, item iii, iv y v de la
pyesente dyrigedbante de pago.

2) Solicitud firmada y sellada por el Profesional
Responsable.

3) Documento legal que acredite el cambio
debidamente legalizado.

4) Nuevas etiquetas originales del
primarienvase@mgagice o sus  proyectos segun
numeral

6.1.1 inciso 4. Resumen de las Caracteristicas del
producto, etiquetado y prospecto, item iii, ivy v de la
Aresentebrhfbante de pago.

2) Solicitud firmada y sellada por el Profesional
Responsable.

3) Monografia e actualizado con los
cambiosnigkoificados.

4) Documento emitido por el Titular o su
Representante Legal que acredite el

&mbioLista de Referencia Bibliografica o su
defectognestudios clinicos segun lo establecido en el
numeral 6.1.5 de la presente NTON.

1) Comprobante de pago.

2) Solicitud firmada y sellada por el Profesional
Responsable.

3) Informe del Estudio actualizado de Estabilidad
acorde a la Guia Guidelines on stability evaluation of
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4)  Documento emitido por el TlK o

A6

Al

Representante Legal que acredite el cambio.
Cambio en las 1) Comprobante de pago.
condiciones de 2) Solicitud firmada y sellada por el Profesional
almacenamiento. Responsable.

3) Informe del nuevo Estudio de Estabilidad acorde

Cambio de empacador
Primario.

la Guia Guidelines on stability evaluation of vaccines,
WHO/BS/06.2049.

4) Nuevas etiquetas originales del envase/empaque
primario, secundario 0 sus proyectos segun numeral
6.1.1 inciso 4. Resumen de las Caracteristicas del

producto, etiquetado y prospecto, item iii, ivy v de la
presente NTON.

5) Documento emitido por el Titular o su
Representante Legal que acredite el cambio.
1) Comprobante de pago.

2) Solicitud firmada y sellada por el Profesional
Responsable.
3) Certificado de Buenas Practicas de Manufactura

del nuevo empacador segin numeral 6.1.1 inciso 3.
Documentos legales del producto, item iv de la presente
NTON.

4) Contrato con el nuevo empacador o en su
defecto el extracto relativo a las partes del contrato de
acondicionamiento, cuando aplique, en original o
fotocopia autenticada o certificada del documento
legalizado, que contenga al menos la siguiente
informacién:

a) Firmado por el titular y el acondicionador en
forma conjunta o por separado.

b) Compromiso de cumplimiento de las Buenas
Practicas de Manufactura.

c) Establecer las condiciones de
acondicionamiento, analisis cuando aplique, o
cualquier otra gestién técnica relacionada con
estos.

d) Debe describir el manejo del material de
acondicionamiento, material a granel y producto
terminado y en el caso que sean rechazados.

e) Permitir el ingreso del contratante a las
instalaciones del contratista (contratado) para
auditorias.

f) Permitir el ingreso del contratista (contratado) a
las instalaciones del contratante.

g) Listar cada uno de los productos o servicios de
anélisis objeto del contrato.
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Cambio de Empacador
Secundario.

NTON 19 Oll - 19

5) Nuevas etiquetas originales del envase/empaque
primario, secundario 0 sus proyectos, segun numeral
6.1.1 inciso 4. Resumen de las Caracteristicas del
producto, etiquetado Yy prospecto, item iii, ivy v de la
presente NTON.

6) Informe del nuevo Estudio de Estabilidad acorde
la Guia Guidelines on stability evaluation of vaccines,
WHO/BS/06.2049.

7) Documento emitido por el Titular del producto o
su Representante Legal indicando lo establecido para
cambio de empacador.

1) Comprobante de pago.

2) Solicitud firmada y sellada por el Profesional
Responsable.
3) Contrato con el nuevo empacador o0 en su

defecto el extracto relativo a las partes del contrato de
acondicionamiento, cuando aplique, en original o
fotocopia autenticada o certificada del documento
legalizado, que contenga al menos la siguiente
informacion:

a) Firmado por el titular y el acondicionador en
forma conjunta o por separado.

b) Compromiso de cumplimiento de las Buenas
Practicas de Manufactura.

c) Establecer las condiciones de
acondicionamiento, analisis cuando aplique, o
cualquier  otra gestion técnica relacionada con
estos.

d) Debe describir el manejo del material de
acondicionamiento, material a granel y producto
terminado y en el caso que sean rechazados.

e) Permitir el ingreso del contratante a las
instalaciones del contratista (contratado) para
auditorias.

f) Permitir el ingreso del contratista (contratado)
a las instalaciones del contratante.

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

4) Nuevas etiquetas originales del
primarienvase@m@agjoe 0  Sus proyectos, segun
numeral
6.1.1 inciso 4. Resumen de las Caracteristicas del
producto, etiquetado y prospecto, item iii, iv y v de
) presegtadNic@® de Buenas Précticas de Manufactura
del nuevo empacador segun numeral 6.1.1 inciso
3.
Documentos legales del producto, item iv de la presente
NTON.
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AlO

All

Cambio en el tipo de
material  del empaque
pnmano o del sistema

envase-cierre.

Adicion de un nuevo
empaque primario.

Cambio de titular.

ALCLA AR J

VP

VE NG AT
1)  Documento emitido por el Titiarz oesu {-c%7
o y s

Representante legal que declare el cambio. $
1) Comprobante de pago.

2) Solicitud firmada y sellada por Profesional
Responsable.
3) Informe del nuevo Estudio de Estabilidad acorde

la Guia Guidelines on stability evaluation of vaccines,
WHO/BS/06.2049.

4) Nuevas etiquetas originales del envase/empaque
primario, secundario 0 sus proyectos, segun numeral
6.1.1 inciso 4. Resumen de las Caracteristicas del
producto, etiquetado y prospecto, item iii, ivy v de la
presente NTON.

5) Documento emitido por el Titular o su
Reoresentante Lezal aue declare el cambio.

1) Comprobante de pago.

2) Solicitud firmada y sellada por el Profesional
Responsable.
3) Informe del nuevo Estudio de Estabilidad acorde

la Guia Guidelines on stability evaluation of vaccines,

WHO/BS/06.2049.

4) Nuevas etiquetas originales del envase/empaque

primario, secundario 0 sus proyectos, segun numeral
6.1.1 inciso 4. Resumen de las Caracteristicas del
producto, etiquetado Yy prospecto, item iii, ivy v de la
presente NTON.

5) Documento emitido por el Titular o su
Representante Legal que declare el cambio.

1) Comprobante de pago.

2) Solicitud firmada y sellada por el Profesional

Responsable.

3) Nuevas etiquetas originales del envase/empaque

primario, secundario 0 sus proyectos, segin numeral

6.1.1 inciso 4. Resumen de las Caracteristicas del
producto, etiquetado Yy prospecto, item iii, iv y v de la
presente NTON.

4) Documento emitido por el Titular o su
Representante Legal que declare el cambio.
5) Contrato de fabricacion con el nuevo titular o en
su defecto el extracto relativo a las partes del contrato
de fabricacion, cuando aplique, en original o fotocopia
autenticada o certificada del documento legalizado, que
contenga al menos la siguiente informacion:
a) Firmado por el titular y el fabricante en forma
conjunta o por separado.
b) Compromiso de cumplimiento de las Buenas
Practicas de Manufactura.
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Al2

En caso de fabricacion por
terceros:

a) Cambio de fabricante.
b) Cambio de fabricante y
de pais de origen.

NTON 19 011 -
19

e) Establecer las condiciones de fabricacion,
acondicionamiento, andlisis cuando aplique,
0
cualquier otra gestion técnica relacionada
d) con estos.
Debe describir el manejo del material de
acondicionamiento, material a granel y
e) Peodhitito teimimgtesy erel casongudzgen a las
rostedaadwses del contratista (contratado)
para
f) auditorias.
Permitir el ingreso del contratista (contratado)
g) a
las instalaciones del contratante.
1) Listar cada uno de los productos o servicios
2) de
Responaaklésis objeto del
3) CantriitcadOoderidtahietde Farmacéutico (CPF)
Certifiq@ap.de Libre Venta (CLV) tipo OMS, segln
numerabolfcitud fhomsela 3y sEltadenpoios| legales
del  Profesional
pyoductluieas etiguetpsesergenblFONel
primarienveselgei@aque sus proyectos, segin numeral
6.1.1 inciso 4. Resumen de las Caracteristicas
gedducto, etiquetado y prospecto, item iii, ivy v de la
presente NTON.
5) Certificado de Buenas Practicas de Manufactura
del nuevo fabricante segun numeral 6.1.1 inciso 3.
Documentos legales del producto, item iv de la
presente
6 TON.Informe del nuevo Estudio de Estabilidad
la Guiz®uddelines on stability evaluation of
vaccines,
YYHO/BH{0@RMSlar del producto terminado,
numeraded(nl inciso 4. Resumen de las
Caracteristicas
del producto, etiquetado y prospecto, item vi de la
ByesentdNdsDis del producto terminado conforme a lo

establecido en los Requisitos de Liberacion de Lotes
de

Vacunas de Uso Humano para la verificacion de

& caliddetodologia Analitica validada segin RTCA
Validacion de Métodos Analiticos.

10)  Contrato con el nuevo fabricante o en su

el extdegectaelativo a las partes del contrato de

fabricacion, cuando aplique, en original o fotocopia

autenticada o certificada del docum “ghto
P§gina 32 de 43
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Al3

Al4

Cambio de modalidad de
venta.

Cambio de excipientes.

NTO '\’Hlf]l 0 X
s\\<
é(’fon\ A e";\;

contenga al menos la siguiente informacioh: <e1\rd i gy,

a) Firmado por el titular y el fabrica'te,,.e)J @{Qi;ma:-
,c(cingiunta 0 por separado. -.9(;; ,rZ ;/°

b) Compromiso de cumplimiento de las ..:Ninér- ..
Practicas de Manufactura.

e) Establecer las condiciones de fabricacion,
acondicionamiento, analisis cuando aplique, o
cualquier otra gestion técnica relacionada con
estos.

d) Debe describir el manejo del material de
acondicionamiento, material a granel y producto
terminado y en el caso que sean rechazados.

e) Permitir el ingreso  del contratante a las
instalaciones del contratista (contratado) para
auditorias.

f) Permitir el ingreso del contratista (contratado) a
las instalaciones del contratante.

g) Listar cada uno de los productos o servicios de
analisis objeto del contrato.

11) Estandares

a) primarios o materias primas estandarizadas.

b) Estandares de las sustancias relacionadas y/o de
los productos de degradacion, cuando la
metodologia lo requiera.

En ambos casos con su respectiva trazabilidad mediante
una fotocopia del certificado de andlisis, a excepcion de
muestras de farmacopea oficial que no cuentan con
estos certificados.

La Autoridad Reguladora evaluard de acuerdo a riesgo
sanitario, el requerimiento de presentar los estandares de
las sustancias relacionadas y/o productos de

degradacion.
12) Documento  emitido por el Titular o su

Representante Legal que declare el cambio.

1) Comprobante de pago.

2) Solicitud firmada y sellada por el Profesional
Responsable.

3) Informacion que justifique el cambio emitido por
el Titular o su Representante legal.

4) Nuevas etiquetas originales del envase/empaque
primario, secundario o0 sus proyectos, segun numeral
6.1.1 inciso 4. Resumen de las Caracteristicas del
producto, etiquetado Yy prospecto, item iii, iv y v de la
presente NTON.

1) Comprobante de pago.

2) Solicitud firmada v sellada oor el Profesional
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A 15

Al6

Cambio de informacion en
el etiquetado primario vy

secundario.

Cambio en el
fabricacion dentro
mismo pais.

sitio de
de un

NTON 19 011 - 19

Responsable.

3) Férmula Cuali-cuantitativa completa por unidad
de dosis segun numeral 6.1.1 inciso 2. Formato de
solicitud, item xvi de la presente NTON, en original
firmada y sellada por el Profesional Responsable del
Laboratorio fabricante o Propietario de la vacuna.

4) Informe del nuevo Estudio de Estabilidad acorde
la Guia Guidelines on stability evaluation of vaccines,
WHO/BS/06.2049.

5) Nuevas etiquetas originales del envase/empaque
primario, secundario 0 sus proyectos, segin numeral
6.1.1 inciso 4. Resumen de las Caracteristicas del

producto, etiquetado y prospecto, item iii, iv y v de la
presente NTON.
6) Muestras del producto terminado originales

conforme a lo establecido en los Requisitos de
Liberacion de Lotes de Vacunas de Uso Humano para la
verificacion de la calidad.

7) Estandar de referencia del principio activo con
su respectivo certificado.

8) Justificacion técnica del cambio.

9) Metodologia analitica actualizada y validada.

10)  Especificaciones del  producto terminado
actualizadas.

11) Documento  emitido por el Titular o su
Representante Legal cue declare el cambio.

1) Comprobante de pago.

2) Solicitud firmada y sellada por el Profesional
Responsable.
3) Nuevas etiquetas originales del envase/empaque

primario, secundario 0 sus proyectos, segin numeral
6.1.1 inciso 4. Resumen de las Caracteristicas del

producto, etiquetado y prospecto, item iii, iv y v de la
presente NTON.
4) Documentacion técnica que justifique el cambio

emitido por el Titular o su Representante Legal.

1) Comprobante de pago

2) Solicitud firmada y sellada por el Profesional
Responsable.

3) Certificado de Buenas Précticas de Manufactura

del nuevo fabricante segun numeral 6.1.1 inciso 3.
Documentos legales del producto, item iv de la presente
NTON.

4) Informe del nuevo Estudio de Estabilidad acorde
la Guia Guidelines on stability evaluation of vaccines,
WHO/BS/06.2049.

5) Documento  emitido por el Titular o su

%
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Al7

Al8

Al9

A20

A21

Cambio en el
Representante Legal o del
Profesional Responsable

Cambio o Actualizacion
en las especificaciones del
producto terminado

Cambio o Actualizacion
de la Metodologia
Analitica

Ampliacion de
Indicaciones Terapéuticas

Cambio de Origen

Representante Legal que declare el cahtéy
--SC(?'nprobante de pago. y - y _a
2) — 'soflicitud féada y sellada por e@-O'_fe!sIol%y'
Responsable. o

3) Representante Legal: Poder otorgado por el
titular del producto debidamente legalizado o0
apostillado.

4) Profesional Responsable: Poder otorgado por el
titular del producto o por el Representante Legal
debidamente legalizado o apostillado.

1) Comprobante de pago.

2) Solicitud firmada y sellada por el Profesional

Responsable.

3) Nuevas especificaciones del producto terminado.

4) Justificacion que respalde el cambio solicitado

acompafado de la informacion cientifica en el que se
apoya dicho cambio.

5) Documento emitido por el Titular o su
Representante Legal que declare el cambio.

1) Comprobante de pago

2) Solicitud firmada y sellada por el Profesional

Responsable.

3) Documentacion  de validacion  segin lo
establecido en el RTCA de validacion de Métodos
Analiticos para la evaluacion de la calidad de los
medicamentos vigente.

4) Justificacion que respalde el cambio.

5) Documento  emitido por el Titular o su
Representante Legal que declare el cambio

1) Comprobante de pago.

2) Solicitud firmada y sellada por el Profesional

Responsable.

3) Monografia terapéutica e inserto actualizado.

4) Estudios clinicos conforme lo establecido en el
numeral 6.1.5 de la presenta NTON que respalden la
nueva indicacion.

5) Documento  emitido por el Titular o su
Representante Legal que declare el cambio.

1) Comprobante de pago.

2) Solicitud firmada y sellada por el Profesional

Responsable.

3) Certificado de Producto Farmacéutico (CPF) o
Certificado de Libre Venta (CLV) tipo OMS, segun
numeral 6.1.1 inciso 3. Documentos legales del
producto, item v de la presente NTON.

4) Nuevas etiquetas originales del en m e
primario, secundario 0 sSus proyectos, Se T
39e43

numeral



A22

A23

Cambio de antigeno o
cambio de forma
farmacéutica.

Cambio de fabricante del
solvente

NTON 19 011 - 19

6.1.1 inciso 4. Resumen de las Caracteristicas del

producto, etiquetado y prospecto, item iii, iv y v de la
presente NTON.
5) Certificado de Buenas Précticas de Manufactura

del nuevo fabricante segin numeral 6.1.1 inciso 3.
Documentos legales del producto, item iv de la presente
NTON.

6) Informe del nuevo Estudio de Estabilidad acorde
la Guia Guidelines on stability evaluation of vaccines,
WHO/BS/06.2049.

7) Un ejemplar del producto terminado, segun
segun numeral 6.1.1 inciso 4. Resumen de las
Caracteristicas del producto, etiquetado y prospecto,
item vi de la presente NTON.

8) Muestras del producto terminado originales
conforme a lo establecido en los Requisitos de
Liberacion de Lotes de Vacunas de Uso Humano para la
verificacion de la calidad.

9) Metodologia  analitica validada segin lo
establecido en el RTCA de validacion de Métodos
Analiticos para la evaluacion de la calidad de los
medicamentos vigente.

10)  Estandares

e) primarios o materias primas estandarizadas.

d) Estandares de las sustancias relacionadas y/o de
los productos de degradacion, cuando la
metodologia lo requiera.

En ambos casos con su respectiva trazabilidad mediante
una fotocopia del certificado de analisis, a excepcion de
muestras de farmacopea oficial que no cuentan con
estos certificados.

La Autoridad Reguladora evaluara de acuerdo a riesgo
sanitario, el requerimiento de presentar los estandares de
las sustancias relacionadas y/o productos de
degradacion.

11) Documento emitido por el Titular o su
Representante Legal que declare el cambio
Se debe realizar un nuevo registro sanitario.

1) Solicitud firmada y sellada por el Profesional
Responsable.

2) Documento emitido por el titular o su
Representante  Legal que declare el cambio vy
justificacion.

3) Certificado de Buenas ppcti Manufactura
del nuevo fabricante del solvente s numeral 6.1.1
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NTo M. B
" ',O <.,
RIS ST SIS
inciso 3. Documentos legales del produc;]ib:i‘,, LU @ =
presente NTON. | =gl
4 Contrato de fabricacién con el nuev - .,
@sol@_]m_@goni;su defecto el extracto relativo a
ifgs del contrato de fabricacion, cuando aplique,

original o fotocopia autenticada o certificada del
documento legalizado, que contenga al menos la
siguients) irdfpFmRORor el titular y el fabricante en
forma conjunta o por separado.
b) Compromiso de cumplimiento de las
Buenas
c) Practicas de Manufactura.
Bsédisiscecudasiocapdigiene® de produccodrg
cualquier
d) Oesteoddsoribia e¢latinppolaleonatstiss primas,
material de acondicionamiento, material
a
granel y producto terminado y en el caso que
e) sean rechazados.
Permitir el ingreso del contratante a las
instalaciones del contratista (contratado) para
f) Reditdtilas. el ingreso  del  contratista
(contratado) a las instalaciones del
contratante.
g) Listar cada uno de los productos o servicios
de anélisis objeto del contrato.
5) Informe del nuevo Estudio de Estabilidad
la Guisa@uidelines on stability evaluation of vaccines,
WHO/BS/06.2049.
6) Nuevas etiquetas originales del envase/empaque
primario, secundario 0 sus  proyectos, segun
numeral
6.1.1 inciso 4. Resumen de las Caracteristicas del
producto, etiquetado y prospecto, item iii, ivy v de la
presente Hhhgibbante de cazo,
Actualizacion de cepa de 1) Solicitud firmada y sellada por el
Vacuna de influenza Respongablesional
estacional 2) Declaratoria de la OMS sobre la composicion de
las nuevas cepas para la influenza estacional de la
préxima temporada.

A24 3) Certificado de Producto Farmacéutico (CPF)
Certificado de Libre Venta (CLV) tipo OMS, segln
numeral 6.1.1 inciso 3. Documentos legales
del producto, item v de la presente NTON, emitido
por la Autoridad Reguladora del Propietario de la
vacuna donde se apruebe la comoosicion de las

cepas de la
Pagina 37 de 43
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Cambio en el proceso de
fabricacion y/o controles
durante el proceso.

A25

2. MODIFICACIONES QUE

NTON 19 011 - 19

proxima temporada.

4) Férmula Cuali-cuantitativa completa por unidad
de dosis segin numeral 6.1.1 inciso 2. Formato de
solicitud, item xvi de la presente NTON, en original
firmada y sellada por el Profesional Responsable del
Laboratorio fabricante o Propietario de la vacuna.

5) Monografia e inserto actualizados con los
cambios identificados.
6) Nuevas etiquetas originales del envase/empaque

primario, secundario 0 sus proyectos, segin numeral
6.1.1 inciso 4. Resumen de las Caracteristicas del
producto, etiquetado Yy prospecto, item iii, iv y v de la
presente NTON.

7) Comprobante de pago.

1) Solicitud firmada y sellada por el Profesional
Responsable.
2) Documento  emitido por el titular o su

Representante  Legal que declare el cambio y
justificacion.

3) Descripcion del proceso de fabricacion y/o
controles del proceso actualizados.
4) Justificacion  del cambio  incluyendo las

implicaciones en la calidad, seguridad y eficacia del
producto con respecto al aprobado.

5) Validacion  del  proceso de fabricacion
actualizado.
6) Resultados de la evaluacion comparativa al

menos tres (3) lotes del producto final elaborado con el
nuevo proceso de fabricacion con respecto al aprobado.
7) Comprobante de pago.

DEBEN NOTIFICARSE A LA AUTORIDAD

REGULADORA Y NO REQUIBRENAPROBACION PREVIA.

NUmero Tino De Modificacion
Cambio del material o
dimensiones del empaque
Secundario.

Bl

B Cambio del disefio

Reuuisitos
1) Notificacion firmada y sellada por el
Profesional Responsable.
2) Documento emitido por el Titular o su
Representante Legal que declare el cambio
3) Nuevas etiquetas originales del

envase/empaque  primario, secundario 0 SUS
proyectos, segun numeral 6.1.1 inciso
Resumen de las Caracteristicas del preducto,

etiquetado y prospecto, item iii, iv y v de la
nresente NTON.
del 1) Notificacion firmada y sellada por el

etiquetado del empaque primario Profesional Responsable.
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y secundario 2) /
Repres@nsenindmgakmicideciose edleTHillfﬂ RSV
3) Nuevas  etiquetas  origina. |> _Q!!Y
envase/gmpaque  primario, secundario’ o sus
proyectos, segun numeral 6.1.1 inciso 4.
Resumen de las Caracteristicas del producto,

etiquetado y prospecto, item iii, iv y v de la
resente NTON.
Descontinuacion de 1) Notificacion firmada y sellada por el
B3 presentaciones registradas Profesional Responsable.

2) Documento emitido por el Titular o su
Re resentante Le al ue declare el cambio.

Cambio en la informacion de 1) Notificacion firmada y sellada por el
seguridad del producto. Profesional Responsable
2) Documento emitido por el Titular o su
B4 Representante Legal que avale el cambio

3) Monografia e inserto con el cambio
sefialado, segun numeral 6.1.1 inciso 4_
Resumen
feofasdigramsatidticesdddh preseieteo Nat@Metado y
Cambio o ampliacion de 1) Notificacion firmada y sellada por el
distribuidor Profesional Responsable.
B5 2) Documento legal que avale el cambio o la
ampliacion emitido por el titular o su
Re resentante Le al.

3. CLASIFICACION Y REQUISITOS A PRESENTAR PARA  LAS
MODIFICACIONES AL PRINCIPIOACTIVO DE LAVACUNA REGISTRADA.

Modificaciones que requieren aprobacién previa por la Direccién de Farmacia

Numero Tipo De Modificacion Requisitos
Cambio de razon social del 1) Solicitud firmada y sellada por el
fabricante Profesional Responsable.
2) Documento legal que acredite el cambio
cl debidamente legalizado o apostillado.
3) Documento emitido por el Propietario de la

Vacuna o su Representante Legal que declare el
cambio y justificacion.

4) Comorobante de nazo.
Cambio de fabricante 1) Solicitud firmada y sellada por el
Profesional Responsable.
C2 2) Documento emitido por el Propietario de la

Vacuna o0 su Representante Legal que declare el
cambio y justificacion.
3) Certificado de Buenas Practicas de
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C3

Cambio del Banco Maestro y/o
Trabajo de la cepa y/o sustratos
bioldgicos.

NTON 19 011 -
19

Manufactura del nuevo fabricante del
solvente
segun numeral 6.1.1 inciso 3. Documentos
[Bgales Genmaiduate, ifetrivadedta presentd
fdmdddmeevoen su defecto el extracto relativo a
las
partes del contrato de fabricacion, cuando
aplique, en original o fotocopia autenticada o
certificada del documento legalizado, que
contenRiahaerngsdia slguiriite igforglacifibiricante
en
b) forma conjunta o por separado.
Compromiso de cumplimiento de
e) las Buenas Practicas de Manufactura.
Establecer las condiciones de
produccion, analisis cuando aplique, o
d) cualquier otra gestion técnica relacionada
con estos.
Debe describir el manejo de materias
primas, material de acondicionamiento,
e) material a granel y producto terminado y
en el caso que sean rechazados.
Permitir el ingreso del contratante a
f) Rarmitiinstalaciangeeso delel  contratista
(contratado) paza alditoriastalaciones  del
contratante.
g) Listar cada uno de los productos o
servicios de analisis objeto del contrato.
2) Descripcion del proceso de fabricacion
controlggadel proceso actualizados, si aplica.
Caso
contrario, adjuntar declaracion Jurada expresando
que se mantiene el mismo proceso de
Bbricaditforme del Estudio de Estabilidad
princoptdlexctielpracesde la Guia Guidelines

stability evaluation of vaccines,
WHO/BS/06.2049.
4) Resultados de la evaluacion comparativa

de al menos 3 lotes del producto final
elaborado
59N el nOevapfalinentie qeayrespecto al aprobado.
1) Solicitud firmada y sellada por el
Profesional Responsable.
2) Documento emitido por el Propietario de
Vacunal® su Representante Legal que declare
el cambio y justificacion.
3) Certificado analitico del banco maestro

v/o
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C4

€S

C6

Cc7

Cambio o actualizacién de los
métodos de caracterizacion del
principio activo.

Cambio  del proceso  de
fabricacion y/o controles del
proceso

Cambio o actualizacion de las
especificaciones

Cambio o0 actualizacion de los
métodos de analisis

N

18] . /| QS;
trabajo. \\:‘L?{){%%\l-
4) Resultados ~ comparativ .'0'%tri; el
antergon :yitel nuevo lote de ba
6@‘ QL2IQL O i f

Solicitud  firmada sellada por el
Profesmnal Responsable.
2) Documento emitido por el Propietario de la
Vacuna o su Representante Legal que declare el
cambio Yy justificacion.
3) Descripcion  completa de los métodos
utilizados para la caracterizacion del principio
activo.
4) Comprobante de pago.
1) Solicitud  firmada y sellada por el
Profesional Responsable.
2) Documento emitido por el Propietario de la
Vacuna 0 su Representante Legal que declare el
cambio y justificacion.
3) Descripcion del proceso de fabricacion y/o
controles del proceso actualizados.
4) Validacion del proceso de fabricacion
actualizado.
5) Métodos para el control de los procesos
actualizados con su respectiva validacion, si
aplica.
6) Evaluacion comparativa de los resultados
analiticos de al menos tres (3) lotes del producto
final elaborado con el nuevo proceso con respecto
al aprobado,
7) Comprobante de pago.
1) Solicitud  firmada y sellada por el
Profesional Responsable.
2) Documento emitido por el Propietario de la
Vacuna o su Representante Legal que declare el
cambio y justificacion.
3) Nuevas  especificaciones  de calidad,
acompafiada de una tabla comparativa de las
especificaciones actuales y propuestas.
4) Nuevos métodos actualizados o copia de
los métodos oficiales con su respectiva validacion,
si aplica.
5) Comorobante de pago.
1) Solicitud  firmada y sellada por el
Profesional Responsable.
2) Descripcion completa de los métodos de
andlisis actualizados.
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3) Validacion de los métodos analiticos
actualizados.
4) Justificacion que respalde el cambio
solicitado.
5) Documento emitido por el Propietario de la
Vacuna o su Representante Legal que declare el
cambio.

6) Comprobante de pago.

Cambio del material de 1) Solicitud firmada vy sellada por el

empaque primario o sistema de Profesional Responsable.

envase-cierre 2) Documento emitido por el Propietario de la
Vacuna 0 su Representante Legal que declare el
cambio yjustificacion.

C8 3) Descripcion del sistema de envase-cierre

actualizado.
4) Informe del Estudio de Estabilidad de
acuerdo a la Guia Guidelines on stability
evaluation of vaccines, WHO/BS/06.2049.
5) Comprobante de pago.

Cambio en el periodo de vida 1) Solicitud firmada y sellada por el

atil y  condiciones  de Profesional Responsable.
almacenamiento 2) Documento emitido por el Propietario de
Vacunal® su Representante Legal que declare el
C9 cambio y justificacion.

3) Informe del Estudio de Estabilidad de
acuerdo a la Guia Guidelines on stability
evaluation of vaccines, WHO/BS/06.2049.

4) Comprobante de pago.

4. D) OTRAS MODIFICACIONES AL REGISTRO SANITARIO DE VACUNAS DE
USO HUMANO.

9. CAUSAS DE CANCELACION DEL REGISTRO SANITARIO DE VACUNAS

La direccion de farmacia cancelara el registro sanitario de vacunas de uso humano y detendra el
proceso de comercializacion de las mismas en todo el territorio nacional, en los siguientes casos:

1. Cuando el propietario del registro sanitario no procede con la solicitud de renovacion
registrodsdnitario de la vacuna, segln lo establecido en el numeral 6 de esta norma. Cuando la

vacuna ha sido modificada con relacion a lo declarado en el expediente de registro sanitario
sin haberse notificado a la direccion de farmacia.

2. Cuando se demuestre, mediante estudios de post-comercializacion u otros, que la vacuna
no cumple con los requisitos establecidos en cuanto a su calidad, seguridad y/o efectividad.

3. Ante alertas nacionales o internacionales sobre riesgo de la
vacuna.
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4. Cuando el propietario del registro sanitario de la vacuna lo solicite.

10. CAUSAS DE CANCELACION DEL CERTIFICADO
LOTEDE

La direccion de farmacia cancelara el certificado de libracion de lote de vacunas y detener
el

proceso de comercializacion en todo el territorio nacional, en los siguientes casos:

l. Cuando se presenten inconvenientes, tales como reporte confirmado de ESAVI (Eventos
Supuestamente Atribuidos a Vacunacion o Inmunizacion);

2. Medidas sanitarias tomadas como resultado de actividades de inspeccién, vigilancia
control;y

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

4. El laboratorio fabricante nacional o distribuidor e importador informa que ya no van a

fabricar, importar el lote previamente liberado.

La direccion de farmacia anulard el certificado de liberaciéon de lote emitido,
mediante

comunicacion escrita dirigida al interesado, expresando que dicho Certificado ha sido anulado
y no puede comercializarlo o continuar comercializandolo.
11. SANCIONES

De acuerdo a lo establecido en la Ley No. 292 "Ley Medicamentos y Farmacia™ publicada en
La

Gaceta, Diario Oficial, namero 103 del cuatro de junio del afio mil novecientos noventa y ocho;
Decreto No. 6-99, "Reglamento de la Ley No. 292, Ley Medicamentos y Farmacia”, publicado en
La Gaceta, Diario Oficial, numeros 24 y 25 del cuatro y cinco de febrero del afio mil novecientos
noventa y nueve; Decreto No. 50-2000 Reforma del Decreto No. 6-99, publicado en La Gaceta,
Diario Oficial, numeros 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, nimeros 46 del siete de marzo del
afio dos mil dos.

12. OBSERVANCIA

La observancia de esta Norma Tecnica Obligatoria Nicaragiiense estara a cargo del Ministerio de
Salud, MINSA.

13. ENTRADAEN VIGENCIA
La presente Norma Técnica Obligatoria Nicaragiiense entrara en vigencia a partir de su

publicacién en La Gaceta Diario Oficial.
-ULTIMA LINEA-
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Razén de Fotocopia

La suscrita Abogada y Notario Publico de la Republica de Nicaragua, del domicilio de
Managua,

debidamente Autorizada por la Excelentisima Corte Suprema de Justicia para ejercer el
Notariado durante el quinquenio que finalizara veinticinco de septiembre del afio en curso, doy
B QYR AR OLRERRBR AR CRISEIRNER SR o B SlocyTentacion, CAIESRAMIRNB s pR T
HUMANO. VACUNAS. REQUISITOS DE REGISTRO SANITARIO." Es conforme a su original con el
gue fue debidamente cotejado y que consta de veintidés dos folios utiles de papel comun, lo
cual firmo, rubrico y sello, en la Ciudad de Managua el dia doce de septiembre del afio dos
mil

diecinueve. Todo de conformidad con la ley numero 16, ley que reforma a la ley de
copias,

fotocopias y certificaciones, publicada en la Gaceta diario oficial nimero 130 del 23 de junio
del

afio 1986. La suscrita Abogada y Notaria Publica, ha renunciado a recibir honorarios por

esta
& 'y ke, . < : &M
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