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Estado del arte de la generacion de esta guia

Resolucion exenta
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Guia OMS 2017 GAR-7 N°1160 G-MOBI
2024
WHO: Guidelines on 2021 GUIA TECNICA: ESTABLECE LOS
01 procedures and data 03 Grupo de Agenda Regulatoria: 05 REQUISITOS PARA LA SOLICITUD
requirements for changes to “Guia modificaciones DE MODIFICACIONES AL REGISTRO >>

approved biotherapeutic productos Biologicos” SANITARIO DE PRODUCTOS
products. BIOLOGICOS

Norma Técnica G-MOVAL
N°170/2014 2018 GAR-7*
02 Guia técnica para la presentacion de 04 2022 06
Morma que da pie a la creacidn modificaciones a procesos productivos - ,
de la seccién de registro de validados de formas farmacéuticas sdlidas Resolucion N*1263: Guia

modificaciones al registro
sanitario de productos
farmaceuticos.

Productos Bioldgicos post-demostracion de equivalencia
terapéutica.



Introduccion

El Instituto de Salud PUblica (ISP), consideré necesario
emitir lineamientos para orientar a los titulares de
registro Sanitario en relaciobn a los antecedentes
requeridos para la solicitud de modificaciones al
registro sanitario de los productos farmacéuticos de
origen bioldgico (Guia MOBI), de manera de facilitar su
correcta presentacion, con informacion completa vy
actualizada, que fundamente y respalde la solicitud de
acuerdo al tipo de modificacion requerida.

o
m
R
>
=
>
<
m
=z
5
o
>
o}
m
=z
o
>
z
>
[®)
o
=
=
-
o
m
<
m
9
o
>
<
m
=z
5
(e}
wv

Modificaciones

Las solicitudes de modificaciones
deben considerar el grado de
complejidad de los productos
biolégicos presentando los
antecedentes necesarios, acorde a la
solicitud requerida, demostrando que
se mantiene la calidad, seguridad y
eficacia del medicamento.




INTRODUCCION

Este documento recoge aspectos de la normativa vigente chilena, asi como las recomendaciones de:

* La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)

e y de Agencias Reguladoras Nacionales como:
* La Agencia de EEUU (U.S. Food & Drug Administration -FDA),
* La Agencia Europea (European Medicines Agency - EMA) y
* The International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals

for Human Use ICH).

U.S. FOOD & DRUG EUROPEAN MEDICINES AGENCY

ADMINISTRATION SCIENCE MEDICINES HEALTH

“/@ World Health

S 92 Organization

S
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ALCANCE

Este documento complementario a la normativa
sanitaria vigente tiene como objetivo general
describir todas las modificaciones de aspectos
de calidad (que incluyen las analiticas, de
proceso, periodos de eficacia, entre otros), y las
modificaciones terapéuticas que afecten la
seguridad y eficacia, todas ellas, susceptibles de
generar cambios en el registro sanitario ya
aprobado, de productos biolégicos, clasificados
segan el D.S. N° 3;’10 cComMmo vacunds, sueros,
hemoderivados, hormonas, biotecnologicos o de
origen recombinante, alérgenos y terapia génicq,
y que deben ser presentadas ante el ISP para su
autorizacion.

Por otra parte, el objetivo especifico es
profundizar en los conceptos y presentar
ejemplos para la correcta presentacion de
solicitudes de modificaciones de este tipo de
productos.

El solicitante se hace responsable de la veracidad
de los documentos e informacién entregada para
respaldar la solicitud de registro y sus posteriores
modificaciones, conforme a lo dispuesto en el
articulo 210° del Cédigo Penal.

Ademads, todo el respaldo técnico de los registros
y sus modificaciones deberd estar A disposicion
de la Autoridad Sanitaria para su verificacion
cuando ésta lo requiera.
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CLASIFICACION DE MODIFICACIONES

Qué tipo de modificaciones hay?

Jt

Modificaciones

Legales

Corresponden a la transferencia de
registro sanitario, cambio de razén social
de las empresas relacionadas, fabricante:
exclusivamente acondicionador empaque

secundario, licenciante, régimen,
procedente, reacondicionador, agotar
stock y reacondicionamiento local por

dnica vez, cancelacion de registro y

cancelacion de fabricante, entre otros.

Modificaciones
Técnicas

Corresponden a los folletos de
infermacion al profesional, folletos de
informacion al paciente, rotulado
grdafico, cambio de condicion de venta,
cambio de denominacion, publicidad,
contenido de envase e incorporacion de
accesoros, entre otros.

Modificaciones
Terapéuticas

Corresponden a los cambios de
indicacion, esquema posolégico, grupo
etario y la via de administracion del
producto biolégico.

Modificaciones
Analiticas (de calidad)

Son aquellas que impactan
principalmente en la calidad, son
cambios en el proceso de fabricacion,
establecimientos involucrados en el
proceso productivo, formula,
especificaciones, metodologia analitica,
periodo de eficacia, tipo de envase,
entre otros

SOLN3INVIIAIW 3A TYNOIDVN VIONIOV OLNINVLYVd3d



Categorias de Modificaciones en aspectos de calidad

Un cambio menor que corresponde a una modificacion de Nivel 1. El impacto de este cambio en el producto
farmacéutico es minimo y no genera cambios en la calidad, seguridad y eficacia. El producto con la modificacion

mantiene su desempenfo inalterado.

Un cambio moderado que corresponde a una modificacién de Nivel 2. El impacto de esta modificacién podria
ocasionar un cambio moderado en la calidad, seguridad y eficacia del producto, donde los requisitos para la
solicitud son los mismos que para los cambios de calidad mayores, sin embargo, la cantidad de datos de respaldo

requeridos generalmente sera menor.

Un cambio mayor que corresponde a una modificacién de Nivel 3. El impacto de esta modificacion podria

potencialmente ocasionar un cambio en la calidad, seguridad y eficacia del producto, lo que podria dar lugar a un

Cambio menor
T4 o Nivel I
Ve Camb::Lo mayor
o Nivel IIT

producto farmacéutico diferente.
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CONSIDERACIONES ESPECIALES

Para las modificaciones analiticas de calidad, se debe tener en consideracion:

MODIFICACIONES EN
CONJUNTO

Los cambios que se encuentren
categorizados en diferentes niveles, nivel
1y 3 por ejemplo, pueden ser
presentados en conjunto si afectan
mismo proceso y estén relacionados
entre si, debiendo entregarse toda

informacién de respaldo necesaria para

justificarlos.

SIEMPRE
PRESENTARLAS

Todas las modificaciones, sean estas de
las categorias mayores, moderadas o
menores, si afecta informacion directa
contenida en el Registro sanitario, deben
presentarse al ISP y una vez autorizadas
formaran parte del registro sanitario.
Cambios menores seran discutidos mas

adelante.

COMO PRESENTARLAS

La documentacion se hara en el formato
de presentacion establecido por este
Instituto y basado en el Common
Technical Document (CTD) y se debe
presentar de manera comparativa entre
la informacién previo al cambio y la que
se somete a evaluacion con la respectiva

justificacidn del cambio solicitado.

ACTUALIZACION Y
PRESENTACION

Para cada modificacion aprobada, el
titular del registro sanitario debera
mantener y entregar una lista
cronoldgica completa de todas las
modificaciones del producto. Esta lista
debe incluir una descripcion de los
cambios, la fecha y las referencias a las
validaciones correspondientes, ademas

de los procedimientos operativos

estandar.

o
m
R
>
=
>
<
m
=2
=
o
>
[0)
m
=2
o
>
=2
>
(@]
o
=
>
=
)
m
<
m
=
O
>
<
m
=2
=
o
wv




Formato de presentacion de antecedentes

Guia ICH M4 (R4) : CTD

ICH Organisation of the Common Technical Document for the Registration of Pharmaceuticals for Human Use-M4 (R4) definen el
formato/estructura de organizacion de un expediente de registro sanitario de medicamentos, asi como de modificacion a las
condiciones del registro sanitario.
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Modulo 1 Not part

. B L 3\ A theci Médulo 4
Documentos e mformauon admlnlstratlva- 2

legal, propia del pais que recibird la Informacién  pre-clinica, donde se

documentacidn presenten los estudios de farmacocinética

, farmacodinamica
Médulo 2 stz Y

Resimenes de cada uno de las partes / £ e R

correspondientes al médulo 3-4-y 5 Modulo 5

Modulo 3 Informacion clinica: estudios fase |, Il y 11l

Informacion de calidad, desarrollo
del proceso productivo del
principio activo y producto
terminado, y sus respectivos
estudios.




CONSIDERACIONES ESPECIALES

Los requisitos a presentar frente a una determinada modificacion se debe evaluar caso a caso, razon por la cual a continuacion,
se describira cuando es necesario presentar cada uno de ellos.

MANEJO DE RIESGO

Informacién que deberd seguir los lineamientos de la guia ICH Q9 en cuanto a metodologia y
criterios a considerar y la guia de OMS Guidelines on procedures and data requirements for

changes to approved biotherapeutic products.

ESTUDIO DE COMPARABILIDAD

Dependen del impacto potencial de los cambios en la calidad, seguridad y eficacia del producto.

TRANSFERENCIA TECNOLOGICA

Las evaluaciones de comparabilidad y estudios que avalen que el producto farmacéutico obtenido
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sigue manteniendo las mismas condiciones de calidad, seguridad y eficacia que el producto

registrado.

ESTUDIOS PUENTE PARA PRODUCTOS BIOLOGICOS

En cada caso, se debe evaluar y justificar la no presentacidn de un estudio comparativo pre-clinico,

PK/PD o clinico que pudiera servir como un puente de eficacia y seguridad

PRODUCTO BIOLOGICO SIMILAR

Un producto farmacéutico bioldgico registrado como biosimilar se considera independiente del

producto de referencia y tiene su propio ciclo de vida. El fabricante no estd obligado a demostrar
nuevamente, la similitud con el producto de referencia cuando se realizan ejercicios de

comparabilidad, tal como lo indica la Norma Técnica 170/14.




MODIFICACIONES TERAPEUTICAS

incluir lo siguiente segun corresponda
® Resumen y Estudios

Un resumen de los métodos utilizados y los estudios realizados para evaluar el efecto del
cambio en la seguridad o eficacia del producto biolégico

e Informacion modificada de etiquetado del producto;

® Los reportes completos de los estudios clinicos;

® Los nuevos proyectos de folletos de informacion al profesional y al
paciente; y,

e Tabla resumen de los estudios;

® Los ultimos folletos de informacion al profesional y al paciente
autorizados en el registro sanitario.

El titular de registro sanitario que presente una solicitud de modificacion terapéutica debe
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B
MODIFICACIONES TERAPEUTICAS

Cuales son las posibles Modificaciones Terapéuticas?

Nuevas indicaciones
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Grupo Etareo

Esquema Posoldgico

Via de administracion

Se deben presentar ensayos clinicos de fase |, Il y lll:
- Estudios farmacocinéticos efectuados con la forma farmacéutica, potencia y via de administracion que se solicita.

- Estudios de eficacia y seguridad efectuados con la forma farmacéutica, potencia, via de administracién e
indicaciones propuestas. La no presentacion de algun requisito, debe ser justificada.



MODIFICACIONES EN ASPERCTOS DE CALIDAD

Cuales son las posibles Modificaciones de Calidad?

Proceso de Fabricacion

*Sustento técnico de la modificacion

-Estudio de comparabilidad, con andlisis de riesgo
Estudios de Validacion y de estabilidad
actualizados

Formula

«Férmula propuesta con respectivo fundamento
técnico

-Férmula vigente autorizada en el registro sanitario+
EPT+ Estudio de estabilidad

**Los cambios de farmula nunca se pusden realizar a los principics activos, en excepciones
particulares como el cambio de cepa en vacunas estacionales, selo aplican a los excipientes
y en alguneos casos, requeriran la presentacion de una nueva solicitud de registro sanitario

Metodologia Analitica
Fundamento técnico.

+Validacién y/o verificacién de la metodologia
«Puede o no ir de la mano de una modificaciéon

Fabricante

«Determinar si se trata de un cambio o ampliacién de
fabricante o de sitio de fabricacién: de principio activo,
semielaborado, granel, semiterminado, terminado
-Estudios de transferencia tecnologica.

-Antecedentes legales vy certificados respectivos,
ademds de los antecedentes de calidad

EPT

» Las especificaciones de origen correspondientes al
punto 3.2P51 del formato de presentacion de
antecedentes aprobado mediante resolucion del ISP.

-La propuesta en formato editable

Fundamento técnico + Metodologia analitica vy
monografia

Periodo de Eficacia

-Fundamento técnico del cambio
sEstudios de estabilidad que avalen el cambio, vy
estudios comparativos respectivos
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de EPT =Que la informacién de lotes bajo el estudio presente la
formula aprobada, fabricantes y fechas de fabricacion
y descripcion del envase evaluado.
Tipo de Envase

-Descripcion completa del nuevo envase propuesto incluyendo el
@ diagrama de los componentes y estudios de compatibilidad.

*Fundamento técnico
-Descripcion del envase vigente, EPT con formato editable y
estudio de estabilidad comparativo con le nuevo envase.




**Estas son las prestaciones actuales, v en negrita las que seran creadas especificaments
para modificacion de registros biclogicos

2
O
PRESTACIONES DE MODIFICACIONES =
z
=
ACAPITES cODIGO - o
>
DEL CTD ARAMCEL GLOSA PRESTACION E
(@)
MODIFICACION DE FORMULA CUALITATIVA O CUANTITATIVA DE z
3.2.p.1 4111006 PRODUCTO FARMACEUTICO O PESTICIDA (MANTENIENDO FORMA g
3.2.p.2 FARMACEUTICA Y VIA DE ADMINISTRACION, EN PRINCIPIO g
ACTIVO SOLO PORCENTAJE DE EXCESO) POR PRODUCTO. (TIPO 1) jé
3.2.5.7 4111003 MODIFICACION DE PERIODO DE EFICACIA DE PRODUCTO z
3.2.P.8 FARMACEUTICO (POR PRODUCTO). m
3.2.5.4 4111015 MODIFICACION DE METODOLOGIA ANALITICA DE PRODUCTO o
3.2.P.5 FARMACEUTICO O PESTICIDA, (POR PRODUCTO) =
MODIFICACION DE ESPECIFICACIONES DE PRODUCTO g
3.2.P.5 4111020 | TERMINADO FARMACEUTICO O PESTICIDA (POR PRODUCTC) (TIPO @
1)
105k AUTDRIZACION O MODIFICACION DE ENVASE DE PRODUCTO
i 4111021 FARMACEUTICO O PESTICIDA (TIPO, CONTENIDO O
e INCORPORACION DE ACCESORIO) POR PRODUCTO. (TIPOD 1)
Cédigo en | CAMBIO/AMPLIACION FABRICANTE (PRINCIPIO ACTIVO, GRANEL,
3.2.5.2.1 creacion SEMI-TERMIMADO ¥ SOLVENTE) DE PRODUCTOS BIOLOGICOS
3.2.P.3.1 4111121 CAMBIO/AMPLIACION DE FABRICANTE (SEMIELABORADO,
GRAMEL. SEMITERMINADD, TERMINADO Y SOLVENTE) **
MODIFICACION DE PROCESO PRODUCTIVO DE PRODUCTO
3.2.5.2 150071 . FARMACEUTICO ** :
B Codige en | AUTORIZACION DE MODIFICACION DE PROCESO DE FABRICACION
e creacién DE PRODUCTOS BIOLOGICOS (PRINCIPIO ACTIVO O PRODUCTO
TERMINADO)
NUEVA INDICACION TERAPEUTICA, ESQUEMA POSOLOGICO, O
Médulo 4-5 4111057 GRUPOD ETARIO PARA PRODUCTO FARMACEUTICO, {POR
PRODUCTO)

Para cada prestacion el ISP ha emitido formularios e instructivos, que incluyen el cddigo, la glosa y el arancel respectivo.
Ademas, se ha puesto a disposicion del usuario diferentes vias de comunicacidon con esta agencia reguladora, para otorgar
orientacion técnica, las que incluyen consultas por Oficina de consultas y reuniones técnicas, entre otros.

Para la presentacién de modificaciones se cuenta con el sistema GICONA y ademas con un sistema manual a través de
formularios publicados en la pagina web www.ispch.cl; para los cuales se han implementado instructivos y procedimientos
de uso.




Consultas

Camara de la
Innovacion
Farmaceutica

Solicitud de Modificaciones Menores

Para avanzar con la implementacién y/o importacion
de productos, en el caso de solicitudes de
modificaciones menores; ¢Es suficiente realizar el
sometimiento al Instituto de Salud Publica (ISP) o es
necesario esperar a que dicha institucion emita una

resoluciéon aprobatoria del tramite?

Considerando que cualquier tramite de Registro o de modificacion, ademas de que
en el proceso de evaluaciéon se pueden solicitar mayores antecedentes de
completitud y/o aclaracioén, finalizada la evaluacion se puede obtener una resolucién
que aprueba o rechaza lo solicitado, por lo que se debe esperar a que la Agencia
Reguladora emita la resolucion ya sea con FEA o con firma manual, la cual sera

retirada de forma fisica en la Seccion de Gestiéon de productos y servicios del ISP

Plazos de Revision y Aprobacion

Considerando la respuesta recibida a la consulta de
OIRS Codigo AOOO5W0057050; ¢El plazo de 6 meses
sefalado para la revisidon y aprobaciéon de cambios
en productos biologicos se aplicara a todo tipo de
modificaciones? ¢Habra adaptaciones de los tiempos
dependiendo de la criticidad y tipo de variacién (por

ejemplo, para modificaciones menores)?

Si bien los tiempos de evaluacion estan establecidos desde la evaluacion de
medicamentos de sintesis quimica, se entiende la complejidad de un medicamento
de origen biolégico, por lo que si, se adaptan los tiempos de evaluacion
dependiendo de la criticidad de la informacion, complejidad del impacto del cambio,
ademas de el tipo de cambio, ademas de los antecedentes recibidos para la
evaluacion, ya que los tiempos donde se solicite completitud o aclaracion igual

impactan en los tiempos de evaluacion.
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Consultas

Camara de la
Innovacion
Farmaceutica

Autorizacion del ISP

Considerando que el numero 4.2 de la guia sefala que
“Todas las modificaciones, sean estas de las categorias
mayores, moderadas o menores deben presentarse al ISP y
una vez autorizadas formaran parte del registro sanitario”;
éSe debe esperar que el Instituto de Salud Publica (ISP)
emita una resolucién de autorizacién para cada una de las
modificaciones o serd creado un nuevo procedimiento que
establecera cédmo y cudndo estas han sido aceptadas?

Considerando que cualquier tramite de Registro o de
modificacion, ademas de que en el proceso de evaluacion se
pueden solicitar mayores antecedentes de completitud y/o
aclaracion, finalizada la evaluacion se puede obtener una
resolucion que aprueba o rechaza lo solicitado, por lo que se
debe esperar a que la Agencia Reguladora emita la resolucién ya
sea con FEA o con firma manual, la cudl sera retirada de forma

fisica en la Seccidon de Gestion de productos y servicios del ISP
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Consultas

Camara de la
Innovacion
Farmaceutica

Interpretacion de Variaciones Menores sin sustentos

Para los casos de modificaciones menores en donde la
guia estipula que no se requieren sustentos respecto de
la presentacion de antecedentes; ¢Como debe
interpretarse la presentacion de este tipo de variacion?;
éAcaso se debera someter a un analisis de riesgo que
llevara a cabo la compainiia y el Instituto de Salud Publica
(ISP) lo considerard aceptado desde que se notifica la

recepcion de antecedentes?

Toda modificacion sera evaluada en funcién de un analisis de riesgo,
que realiza la casa matriz, y que ella determina que este cambio
menor no impacta en la calidad, seguridad y eficacia del producto.

Una vez determinado esto, es que se refiere que no requiere
estudio de sustento, pero por ejemplo, un cambio menor que
puede ser cambio en el proveedor de un equipo, este viene con un
certificado de sus analisis respectivo, y por lo general se realizan
pruebas para corroborar que el equipo presenta el mismo
desempeiio que el que ya se tenia en el laboratorio, y esta

informacion es suficiente;
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Consultas
m Cémara do ta
Farmaceutica

Respecto a los Cambios Menores

Para las consultas anteriores, se esta trabajando en una prestacion para la
implementacion de cambios menores, que son aquellos que no impactan en lo
aprobado del registro sanitario y no altere la calidad, seguridad y eficacia del producto
bioldgico, y que seria implementado como una notificacion la cual sera evaluada o no
dependiendo de la decision que se tome como equipo de trabajo.

Por ahora, si estd aprobado por agencias de referencia (por ejemplo como FDA y/o
EMA), no es necesario notificar la informacion de un cambio menor.
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Consultas

CAmara de la
Innovacion
Farmaceutica

Tiempos de Aprobacion para Cambios Aprobados por Agencias de Referencia

Para modificaciones que hayan sido aprobadas
previamente por agencias regulatorias de paises de
referencia, y, respecto de las cuales se presenten
antecedentes que respalden dicho punto; éSe

consideraran tiempos menores de aprobacion?

Toda modificacion serd evaluada en funciéon de los antecedentes que sean
entregados, aunque sean ya modificaciones aprobadas por AR de paises de
referencia, esta informacidon debe venir en el dossier, de manera actualizada, y

toda esta informacion sera informada y parte del Registro una vez aprobada.

No se aceleraran procesos de evaluacion debido a que se debe constatar que se
encuentre toda la informacion y que se encuentre de manera conforme,
actualizada y que respalde por completo la modificacion presentada, ademas, esta
misma servira de base para la evaluacion de futuras modificaciones.

Excepto las del caso de cambios menores ya mencionadas en la diapositiva

anterior.
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Consultas
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Presentacion de la Lista Cronoldgica de Modificaciones

La guia sefala que “Para cada modificacidon aprobada,
el titular de registro sanitario debera mantener y
entregar una lista cronolégica completa de todas las
modificaciones del producto. Esta lista debe incluir una
descripcion de los cambios, las fechas y las referencias
a las validaciones correspondientes, ademas de los
procedimientos operativos estandar”. Sobre esta
materia; ¢Existe un formato predeterminado para la
entrega de los antecedentes mencionados?, ademas;
¢éEn qué momento estos deben ser acompaiados?, por
ultimo; éFormaran parte de la informacién que debe
ser presentada en cada modificacidon de producto?

Al momento de la solicitud de cambio o modificacion de algun aspecto de
calidad o terapéutico, se deben presentar los antecedentes completos,
donde se incluye esta lista de cambios a implementar y que aspectos
afecta, del dossier ya autorizado; para cada uno de los cambios se deben
presentar los respectivos antecedentes que respalden la modificacidon por
lo que si, estos deben ser parte de la informacién que debe ser presentada
inicialmente.

No existe un formato, ya que cada casa matriz tiene un formato, pero
principalmente son tablas donde se presenta el cambio propuesto, el
acapite (del CTD) correspondiente a modificar, el impacto, el nivel de
riesgo, y antecedentes que respalden la modificacion. Pero esta

informacion depende caso a caso de cada cambio.
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Habilitaciéon de codigo arancelario

Al momento de habilitar el nuevo cddigo
arancelario (que en este momento estan en
creacion); éSe incluiran los documentos que deben
ser adjuntados para obtener la aprobacion?; éSe
incluirdn/consideraran los tiempos de aprobacion

diferenciados para cada tipo de modificacion?

En el punto 6 de la guia se establece que para
realizar una modificacion terapéutica se debe
incluir, entre otros items un resumen de los
métodos utilizados y los estudios realizados para
evaluar el efecto del cambio en la seguridad o
eficacia del producto bioldgico. Sobre esta materia;

éA qué seccion del dossier CTD se refiere?

Todo cddigo arancelario, de toda prestaciéon viene acompainado por una (a)
ficha que indica el nombre del tramite, una descripcion, detalle,
beneficiarios, y el listado de documentos requeridos donde se indicaran los
antecedentes minimos para presentar en esa prestacion, el paso a paso para
realizar el tramite, el tiempo de realizacién, vigencia, costo y marco legal. Se
debe llenar un (b) formulario donde se indican los antecedentes que se
deben presentar y finalmente un (c) instructivo donde se indican todo lo que

debe completar para la solicitud de modificacién al registro.

Modificaciones terapéuticas

Modulo 4 y 5 del CTD, donde la modificacion terapéutica puede impactar o
afectar los estudios pre-clinicos, o puede impactar los estudios clinicos fase I,
I o lll, eso debe ser descrito por la casa matriz, y respaldar con la

informacion que estime conveniente.
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Modificaciones editoriales

éDe qué forma deben someterse cambios editoriales? A Hasta ahora los cambios editoriales vienen informados de
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modo de ejemplo: correcciones de errores ortograficos forma tabulada donde se indica la seccién del dossier que

o0 humeéricos dentro del dossier. presenta el error, v/s la forma modificada, ademas de su

respectiva justificacion. Y Esto por lo general corresponde a

un cambio menor, pero debe ser evaluado caso a caso.

N
i -~ Esperamos que sus
dudas sean resueltas!
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