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DESCRIPCION

1.1. Presentacion del producto: Pertecneciato de sodio ®"Tc. Solucion estéril. Tecnecio (**"Tc):

proveniente de un generador de *Molibdeno Tecnecio (¥*"Tc. (Sistema cerrado de produccion
de Tecnecio meta-estable por decaimiento radiactivo del molibdeno) 74 GBq (2 Ci (Curies)) a
277.5 GBq (7.5 Ci (Curies). Inyectable. Sustancia radiactiva.

Se describen las caracteristicas de tres tipos de generadores de columna:

a. Generador de columna seca:

a.1 El generador de Tecnecio (*mTc) consiste de una columna de aliimina sobre la cual se
absorbe el **Molibdeno (**Mo) producido por fision. La columna esterilizada esta contenida en
un blindaje de plomo; el blindaje y otros componentes estan sellados en un recipiente de
plastico resistente. En la cara superior del recipiente hay dos depresiones marcadas como
carga y recoleccion (deben identificarse con colores diferentes). Las agujas que se extienden
de estas depresiones estan disefiadas para acomodar el frasco ampolla estéril de recoleccion
del eluido y el frasco ampolla provisto con el eluyente estéril. El solvente de elusion consiste
de 5 mL a 10mL de una solucion de Cloruro de sodio 0.9% estéril para inyeccién envasado en
frascos ampollas cerrados con tapones de goma. El frasco ampolla de recoleccion del eluido
esta cerrado al vacio y es estéril y no pirogénico. Un filtro bacterioldgico de 0.22 micrémetros
es incorporado entre la salida de la columna y los frascos ampollas de recoleccion. Durante y
subsiguiente a la elusion, el frasco ampolla de recoleccion del eluido debe mantenerse en un
blindaje de plomo para evitar la contaminacién. Durante el transporte, la aguja de carga esta
protegida con un sello de silicona y la aguja de recoleccion, con una cobertura ventilada. Un
frasco ampolla estéril conteniendo agentes bacteriostaticos es provisto para sellar
asépticamente la aguja colectora luego de cada elusion.
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El pH de la elusion es de 4.5 a 7.5. Contiene una solucion estéril de tecnecio radiactivo (*™Tc)
en la forma de Pertecneciato de sodio y suficiente cloruro de sodio para hacer la solucion
isotonica. El eluido debe ser claro, incoloro y libre de particulas extrafias visibles. No contiene
preservantes.

Cada eluido del generador de Tecnecio (*™Tc), no debe contener mas de 0.0056 MBq (0.15
microcuries) de %Molibdeno por 37 MBq (1 milicurie) de Tecnecio (*mTc) en el momento de la
administracion, y no mas de 10 microgramos de aluminio por mililitro de eluido del Generador
de Tecnecio (*mTc). Ambos de los cuales deben determinarse por el usuario antes de la
administracion de la dosis.

0]

a.2 El generador de Tecnecio (*mTc) consiste en un cartucho que contiene una columna de
oxido de aluminio cargada con %Mo colocada entre dos filtros. Un lado del cartucho esta
conectado a la aguja estéril de entrada del eluyente en el espacio para el vial eluyente. El otro
extremo esta conectado con una aguja similar en la estacion de elucién. Una segunda aguja
estéril en el espacio para el vial eluyente sirve para eliminar la reduccién de presion en el vial
eluyente bajo condiciones estériles. La columna del generador esta protegida con el espesor
de plomo suficiente, dependiendo de la actividad del *Mo. El generador blindado, junto con la
estacion de elucion y el espacio para el vial eluyente, se envasan herméticamente en una lata
precintada que también es material de acondicionamiento.

La elusion tiene lugar clocando el vial eluyente sobre las agujas del espacio para el vial
eluyente, seguido del llenado parcial o total de los viales de elusion a vacio.

El solvente de elusion consiste de 100 a 200 mL de una solucién de Cloruro de Sodio al 0.9%
estéril para inyeccion envasada en un frasco ampolla cerrado con tapén de goma. El frasco
ampolla de recoleccion del eluido esta cerrado al vacio, es estéril y no pirogénico.
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El pH de la elusion es de 4 a 8, debe ser claro, incoloro, libre de particulas extranas e isoténico.
No debe contener preservantes.

Cada eluido del generador de Tecnecio (*™Tc), no debe contener mas de 0.0056 MBq (0.15
microcuries) de *Molibdeno por 37 MBq (1 milicurie) de Tecnecio (*™Tc) en el momento de la
administracion, y no mas de 10 microgramos de aluminio por mililitro de eluido del Generador
de Tecnecio (*mTc). Ambos de los cuales deben determinarse por el usuario antes de la
administracion de la dosis.

b. Generador de columna humeda:

El generador de Tecnecio (*mTc) consiste de una columna de aliimina sobre la cual se absorbe
el ®*Molibdeno (**Mo) producido por fisiéon. La columna esterilizada esta contenida en un
blindaje de plomo; el blindaje y otros componentes estan sellados en un recipiente de plastico
resistente. En la cara superior del recipiente hay una depresion marcada como recoleccion. La
aguja que se extiende de esta depresion esta disefiada para acomodar el frasco ampolla estéril
de recoleccion del eluido. El solvente de elusion consiste de 100 mL a 500 mL de una solucién
de Cloruro de sodio 0.9% estéril, no pirogénico para inyeccién envasado en una bolsa de PVC
blando. El frasco ampolla de recoleccion del eluido esta cerrado al vacio y es estéril y no
pirogénico. Un filtro bacterioldgico de 0.22 micrometros es incorporado entre la salida de la
columnay los frascos ampollas de recoleccién. Durante y subsiguiente a la elusion, el frasco
ampolla de recoleccion del eluido debe mantenerse en un blindaje de plomo para evitar la
contaminacion. Durante el transporte, la aguja de recoleccion, esta protegida con una
cobertura ventilada. Un frasco ampolla estéril conteniendo agentes bacteriostaticos es
provisto para sellar asépticamente la aguja colectora luego de cada elusion.

El pH de la elusién es de 4.5 a 7.5. Contiene una solucion estéril de tecnecio radiactivo (*™Tc)
en la forma de Pertecneciato de sodio y suficiente cloruro de sodio para hacer la solucién
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isotonica. El eluido debe ser claro, incoloro y libre de particulas extrafias visibles. No contiene
preservantes.

Cada eluido del generador de Tecnecio (*™Tc), no debe contener mas de 0.0056 MBq (0.15
microcuries) de %Molibdeno por 37 MBq (1 milicurie) de Tecnecio (*™Tc) en el momento de la
administracion, y no mas de 10 microgramos de aluminio por mililitro de eluido del Generador
de Tecnecio (*mTc). Ambos de los cuales deben determinarse por el usuario antes de la
administracion de la dosis.

1.2. Via de administracion: Intravenosa, oral, intratecal entre otras.

1.3. Estabilidad: Es un generador con una actividad a la fecha de la calibracion de 2 a 7.5 Ci (curies)
segun lo solicitado por el Servicio de Radiofarmacia. La actividad del Generador de Tecnecio (99mTc)
generada dependera del tiempo transcurrido desde la fecha de la calibracion, el nimero de elusiones
realizadas y el tiempo transcurrido posterior a la anterior elusién.

2. ESPECIFICACIONES DE CALIDAD:

2.1. El Servicio de Radiofarmacia determinara la actividad del producto recibido al momento de la
fecha de calibracion.

2.2. Debe cumplir con las especificaciones de la F.E.U. o Ph. Eur (ultima edicion y los suplementos
de cada una).

2.3. Alahora de la calibracion, la solucién debe estar conforme a los requerimientos de la USP y
las normas internacionales de proteccion radiolégica y transporte de material radiactivo.

2.4. A pesar de que el registro de medicamento en Costa Rica se rige bajo el Decreto No. 38414
“RTCA Productos Farmacéuticos Medicamentos para uso Humano. Requisitos de Registro
Sanitario “, el Ministerio de Salud de Costa Rica mediante comunicado DRPIS-UR-097-2015 el
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12 de febrero de 2015 informa los requisitos que deberan presentar las empresas y personas
registrados de radiofarmacos y bajo el conocimiento que los requisitos que se solicitan no
documenta aspectos de calidad y seguridad relacionados al proceso completo de fabricacion
del radiofarmaco (especificaciones y control de calidad de materiales y origenes, descripcion
completa del proceso de fabricacion, incluyendo descripcion de controles en procesos,
metodologia de calidad y validacion de la mismas mas control de calidad del producto
terminado, descripcién de impurezas y cuantificacion de las mismas, estudios de estabilidad

y conclusiones, asi como las especificaciones relacionadas con el empaque del producto

final); se considera necesario, que mientras el Ministerio de Salud de Costa Rica no disponga

de nueva norma para registro de radiofarmacos que incluya aspectos de evaluacién de calidad

y seguridad del radiofarmaco, el proveedor debera acreditar el registro y comercializacion

vigente ante una Autoridad Reguladora Estricta mediante la presentacion de alguno de los

siguientes documentos:

o Certificado de Producto Farmacéutico tipo OMS en el cual se acredite explicitamente
Buenas Practicas de Manufactura o bien adjuntar el Certificado de Buenas Practicas de
Manufactura emitido por una de las siguientes maximas autoridades reguladoras de
medicamentos.

e Certificado de Registro de Inscripciéon mas Certificado Buenas Practicas de Manufactura

e Certificado de Libre Venta mas el Certificado de Buenas Practicas de Manufactura

Segun el Consejo Internacional de Armonizacion y de acuerdo con el Equipo de Precalificacion de
la OMS, la definicion de una autoridad reguladora estricta (SRA) segiin sea aplicable a las
Directrices de la OMS sobre presentacion de documentacion para la precalificacion de productos
farmacéuticos terminados aprobada por estrictos reglamentos autoridades ("directriz SRA") (Serie
de Informes Técnicos, No. 986, 2014, Anexo 5), se define como autoridad reguladora estricta un
miembro de ICH antes del 23 de octubre de 2015, a saber:

a) EMA: Agencia Europea de Medicamentos.
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b) FDA: Administracion de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos de América.

¢) Ministerio de Sanidad, Trabajo y Bienestar de Japén.

d) Swissmedic: Agencia Suiza para Productos Terapéuticos.

e) Health Canada.

f) TGA: Administracion de Productos Terapéuticos de Australia.

g) IMCA: Agencia Islandesa para el Control de Medicamentos.

h) Agencia Noruega de Medicamentos.

i) Oficina de salud/Departamento de Medicamentos de Liechtenstein.

3. EMPAQUE PRIMARIO EN EL GENERADOR DE TECNECIO:

a. Generador de columna seca:

a.1 El generador de Tecnecio (*"Tc) consiste de una columna de alimina sobre la cual se
absorbe el ®Molibdeno (*Mo) producido por fision. La columna esterilizada esta contenida en
un blindaje de plomo; el blindaje y otros componentes estan sellados en un recipiente de
plastico resistente. En la cara superior del recipiente hay dos depresiones marcadas como
carga y recoleccion (deben identificarse con colores diferentes). Las agujas que se extienden
de estas depresiones estan disefadas para acomodar el frasco ampolla estéril de recoleccion
del eluido y el frasco ampolla provisto con el eluyente estéril. Un filtro bacteriolégico de 0.22
micrometros es incorporado entre la salida de la columna y el frasco ampollas de recoleccion.
Durante el transporte, la aguja de carga esta protegida con un sello de silicona y la aguja de
recolecciéon, con una cobertura ventilada. Un frasco ampolla estéril conteniendo agentes
bacteriostaticos es provisto para sellar asépticamente la aguja colectora luego de cada elusion.

O bien
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a.2 El generador de Tecnecio (**mTc) conformado por un cartucho que contiene una columna de
oxido de aluminio cargada con **Mo entre dos filtros. Un lado del cartucho esté conectado a la
aguja estéril de entrada del eluyente en el espacio para el vial eluyente. El otro extremo esta
conectado a una aguja similar en la estacién de elusion. Una segunda aguja estéril en el espacio
para el vial eluyente sirve para eliminar la reduccién de presion en el vial eluyente bajo
condiciones estériles. La columna del generador esta protegida con el espesor de plomo
suficiente dependiendo de la actividad de *Mo. El generador blindado junto con la estacién de
elusion y el espacio para el vial eluyente se envasan herméticamente en una lata precintada que
también es material de acondicionamiento.

Durante y subsiguiente a la elusion el frasco ampolla de recoleccion debe mantenerse en un
blindaje de plomo para evitar contaminacién. Durante el transporte, la aguja esta protegida con
un sello de silicona y la aguja de recoleccién con una cobertura de plastico. Un vial estéril
conteniendo agentes bacteriostaticos es provisto para sellar asépticamente la aguja colectora
luego de cada elusion.

b. Generador de columna humeda:

El generador de Tecnecio (*™Tc) consiste de una columna de alimina sobre la cual se absorbe
el %Molibdeno (*Mo) producido por fision. La columna esterilizada esta contenida en un
blindaje de plomo; el blindaje y otros componentes estan sellados en un recipiente de plastico
resistente. En la cara superior del recipiente hay una depresion marcada como recoleccion. La
aguja que se extiende de esta depresion esta disefiada para acomodar el frasco ampolla estéril
de recoleccion del eluido. El solvente de elusion consiste de 100 a 500mL de una solucién de
Cloruro de sodio 0.9% estéril, no pirogénico para inyecciéon envasado en una bolsa de PVC
blando. Un filtro bacteriolégico de 0.22 micrometros es incorporado entre la salida de la
columnayy los frascos ampollas de recoleccion. Durante el transporte, la aguja de recoleccion,
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esta protegida con una cobertura ventilada. Un frasco ampolla estéril conteniendo agentes
bacteriostaticos es provisto para sellar asépticamente la aguja colectora luego de cada elusién.

Rotulaciéon del empaque primario del generador
Cada generador debe indicar como minimo:

Nombre genérico

Cantidad de *mTc expresado como Pertecneciato de sodio en megabecquereles (6 Curies 6
milicuries) por mL a la Fecha y el tiempo de la calibracion.

Tiempo y fecha de calibracion

Via de administracion: Intravenosa y oral, intratecal entre otras (al menos indicar via
intravenosa, el resto se acepta en un inserto)

Nombre 6 siglas del laboratorio fabricante

Numero de lote

Fecha de vencimiento o expiracion

“Precaucion: Material radiactivo”

Logo de radiactividad

Inserto adjunto donde se indique los calculos de dosificacion, la correccion por decaimiento
radiactivo, y que periodo de semidesintegracion del *"Tc corresponde a la vida media
radiactiva del ¥mTc de 6.0 horas.

Condiciones de almacenamiento (Se acepta esta informacion en un inserto o en el empaque
secundario)

Registro Sanitario del Ministerio de Salud de Costa Rica

EMPAQUE DE LOS FRASCO AMPOLLAS CON EL ELUYENTE (SOLUCION ESTERIL DE CLORURO
DE SODIO AL 0.9% PARA INYECCION) Y RECOLECCION DEL ELUIDO:
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EMPAQUE PRIMARIO
Caracteristicas del empaque primario del eluyente (Solucion estéril de cloruro de sodio al 0.9% para
inyeccion):

a. Generador de columna seca:

Frasco ampolla de vidrio Tipo |, con tapén perforable de material que no desprenda particulas, anillo
metalico y sello de seguridad. El tapon y el frasco ampolla no debe interactuar fisica ni
quimicamente con ninguno de los componentes de la formula y deben garantizar la calidad,
esterilidad y la estabilidad del producto hasta el término de su fecha de expiracién. Los frascos
ampolla se rotularan con etiquetas de papel o plastico firmemente adheridas.

0

b. Generador de columna hiimeda:

Bolsa de PVC blando, con tapon perforable de material que no desprenda particulas. El tapény la
bolsa de PVC blando no deben interactuar fisica ni quimicamente con ninguno de los componentes
de la formula y deben garantizar la calidad, esterilidad y la estabilidad del producto hasta el término
de su fecha de expiracion.

Rotulacion del empaque primario del eluyente:
Cada empaque debe indicar como minimo:
Nombre genérico

Concentracion

Volumen total

Numero de lote
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Fecha de vencimiento o expiracion
Nombre 6 siglas del Laboratorio fabricante

EMPAQUE PRIMARIO

Caracteristicas del empaque primario del recolector:

Frasco ampolla de vidrio Tipo | con un volumen de 5 mL a 11 mL, con tapén perforable de material
que no desprenda particulas, anillo metalico y sello de seguridad. El tapon y el frasco ampolla no
debe interactuar fisica ni quimicamente con ninguno de los componentes de la formula y deben
garantizar la calidad, esterilidad y la estabilidad del producto hasta el término de su fecha de
expiracion. La rotulacién debe venir en etiquetas de plastico o papel para que una vez que se realice
una elusion, el operador pueda llenar y rotular el mismo, dichas etiquetas deberan incluirse en el
empaque del generador.

Se deben suministrar etiquetas con la leyenda “Precaucion: Material radiactivo” y el logo de
radiactividad sobre fondo amarillo.
3.1. EMPAQUE SECUNDARIO

Caracteristicas del empaque secundario (para el generador y el recolector del eluido
respectivamente):

1. a. Generador de columna seca:

a.1 Recipiente de plastico resistente. En la cara superior del recipiente hay una o dos
depresiones marcadas como carga y recoleccion (deben identificarse con colores diferentes).
Las agujas que se extienden de estas dos depresiones estan disefiadas para acomodar el frasco
ampolla provisto con el eluyente estéril y el frasco ampolla provisto estéril de recoleccion del
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eluido. Durante el transporte, a aguja de carga esta protegida con un sello de silicona y la aguja
de recoleccion, con una cobertura ventilada.

0

a.2 El generador blindado, junto con la estacion de elusion y el espacio para el vial eluyente, se
envasan herméticamente en una lata precintada que también es material de acondicionamiento.

La elusion tiene lugar colocando el vial eluyente sobre las agujas del espacio para el vial
eluyente, seguido del llenado parcial de los viales e elusion a vacio. Durante el transporte, la
aguja de carga esta protegida con un sello de silicona y la aguja de recolecciéon con una
cobertura de plastico.

b. Generador de columna himeda: recipiente de plastico resistente. En la cara superior del
recipiente hay una depresion marcada como recoleccion (deben identificarse con color
diferente). La aguja que se extienden de esta depresion esta disefiada para acomodar el frasco
ampolla provisto estéril de recoleccion del eluido. Durante el transporte la aguja de recoleccién
debera estar protegida con una cobertura ventilada.

Se debe indicar el espesor minimo en cualquiera de los lados del blindaje propio del generador
(columna de *Mo/*™Tc). Ademas se debe proporcionar la Constante Gamma (I') y el espesor
hemi-reductor (HVL) puede ser en inserto adjunto.

Se debe suministrar un blindaje que se utilizara en la elusion de %mTc el cual debe tener un
espesor minimo tal que corresponda a seis capas décimo-reductoras (6TVL) (Referencia: D.
Delacroix, J.P. Guerre, P. Leblanc, C. Hickman. Radionuclide and Radiation Proteccion Data
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Handbook 2002. 2da Edition. Nuclear Technology Publising. Series Radiation Protection
Dosimetry, Vol. 98, No. 1, 2002. UK). Ademas, debe contar con una tapa de rosca en su base
que cuente con sistema de cierre seguro que asegure el contenido y evite derrames y una tapa
de plomo para cubrir el cierre elastomerico del frasco de elusion. Este blindaje debe ser apto
para utilizarse tanto para el proceso de elusiéon como para el almacenamiento posterior del
eluido. Debera estar cubierto por una capa de material de facil limpieza y que evite el
desprendimiento de particulas de plomo.

El generador debe tener una presentacion tal que tenga un blindaje integro y no requiera ningtn
tipo de blindaje externo al propio (columna de %Mo/**"Tc¢).

Rotulacién del empaque secundario del generador:

Debe indicar como minimo:

Nombre genérico

Cantidad de %"Tc expresado como Pertecneciato de sodio en megabecquereles (6 Curies é milicuries)
por mL a la fecha y el tiempo de la calibracién.

Tiempo y fecha de calibracién

Via de administracion: Intravenosa y oral, intratecal entre otras (al menos indicar via intravenosa, el
resto de vias se aceptan en un inserto)

Nombre 6 siglas del laboratorio fabricante

NUmero de lote

Fecha de fabricacién

Fecha de vencimiento o expiracion

“Precaucion: Material radiactivo”
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Logo de radiactividad impresa sobre fondo amarillo y debe indicar mediante lineas  verticales de
color rojo la peligrosidad del producto.

Inserto adjunto donde se incluyan las tablas de decaimiento radiactivo, y el periodo de
semidesintegracion del ®mTc.

Condiciones de almacenamiento (Se acepta esta informacidn en un inserto o en el empaque
secundario)

Registro Sanitario del Ministerio de Salud de Costa Rica

Rotulacion del empaque secundario del eluyente, recolector del eluido es igual a la
informacion solicitada en la rotulacion del empaque primario.

3.2. EMPAQUE TERCIARIO

Caracteristicas del empaque terciario:

Recipiente de carton o plastico con molde de estereofén u otro material inerte similar para fijar el
empagque secundario con bandas necesarias que garanticen la inviolabilidad del contenido.

El embalaje externo del generador debe garantizar una apertura facil y rapida para proteger al
personal de la exposicion a la radiacion durante la apertura, ademas no debe requerir para su
apertura el uso de instrumentos punzo-cortantes que pongan en riesgo al personal.

La rotulacion del empaque debe estar en caras contiguas, de un tamaio proporcional al empaque,
que permitan la lectura horizontal y rapida. El tamafo del empaque debe ser congruente con el
contenido.

Rotulacion del empaque terciario:
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La rotulacion es la misma establecida para el empaque primario.

4. EMPAQUE DEL GENERADOR
Debe cumplirse con los requerimientos de empagque y transporte estipulados por las normas nacionales e
internaciones para el transporte, almacenaje y desalmacenaje de material radiactivo (normativa para
transporte seguro de sustancias radiactivas del Organismo Internacional de Energia Atémica en su Ultima
edicion y suplementos).

El transportista debe cumplir con los siguientes requisitos internacionales de transporte de material
radiactivo que se rotularén con etiquetas de papel o plastico firmemente adheridas, facilmente legibles y
de excelente calidad:

La rotulacion debe contener la clasificacion correspondiente.

La rotulacion debe contener la determinacion del indice de transporte.

Debe ser identificado con informacion legible con la etiqueta correspondiente.

Debe indicarse el remitente y destinatario.

Debe indicarse el Niimero de Naciones Unidas, precedido con la letra “UN”.

Logo de radiactividad impresa sobre fondo amarillo y debe indicar mediante lineas
verticales de color rojo la peligrosidad del producto.

e Si el bulto excede los 50 kg, debe rotularse su masa bruta.

La rotulacion debe llenar ademas los requisitos exigidos por el Ministerio de Salud de Costa Rica.
La rotulacién debe ser en idioma espaiiol o inglés (previa autorizacion del Ministerio de Salud de
CR).

5. REGISTRO SANITARIO
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5.1. Adjuntar original o copia certificada del Registro Sanitario del Medicamento vigente desde su
registro en el Registro de Oferentes de la Institucion, hasta su participacion en la contratacion
hasta su entrega total. En caso de estar en proceso de vencerse el Registro Sanitario, es

responsabilidad del oferente realizar y justificar los tramites de renovacion

del registro

sanitario del medicamento en un periodo que no afecte el proceso de la contratacion y de las
entregas, por tanto, estando siempre vigente el mismo ante la Caja Costarricense de Seguro
Social. El Registro Sanitario debe coincidir con lo ofertado. En caso de no coincidir adjuntar a
su vez la ampliacion del Registro Sanitario. En el Registro Sanitario del Medicamento se tomara
solamente en cuenta todo lo referente al empaque primario y secundario coincidente con su

registro en el Registro de Oferentes.

6. SEGURIDAD

6.1. El fabricante debe garantizar la seguridad del producto, entiéndase por seguridad Buenas

Practicas de Manufactura. Unicamente los medicamentos adquiridos mediante el
de la Ley General de Salud deben presentar este documento ante la C.C.S.S.

Articulo 117
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