DECENIO DE LAS PERSONAS CON DISCAPACIDAD EN EL PERU
“Afio de la Union Nacional Frente a la Crisis Externa”

Ne XS SS/DIGEMID/DAS/ERPF

RESOLUCION DIRECTORAL

Lima,//.\.g...“de

VISTO: el INFORME N° 081-2008-DIGEMID-DAUM-FCEPI y FCVG-MINSA
sobre la seguridad de LENALIDOMIDA;

A del 2009

CONSIDERANDO:

Que, en el boletin Drug Safety verano 2008 de la FDA, han publicado un
articulo en el que informan que después de una revision de seguridad post-
comercializacion del medicamento Lenalidomida, se han identificado casos de
reacciones serias de piel, incluyendo reportes de sindrome de Stevens-Johnson (SJS),
necrolisis epidérmica tdxica (TEN por sus siglas en inglés) y eritema multiforme (EM
por sus siglas en inglés), asociada con su uso;

Que, Lenalidomida REVLIMID®, un farmaco inmunomodulador (IMiDs),
andlogo estructural de la talidomida con propiedades antineoplasicas,
inmunomoduladores, proeritropoyéticas y antiangiogénicas cuyo mecanismo de accién
no se conoce todavia con exactitud;

Que, Lenalidomida (REVLIMID®) esta aprobado por la Agencia
Estadounidense de Medicamentos y Alimentos (FDA), para el tratamiento de
pacientes con anemia dependiente de transfusion debido a los sindromes
mielodisplasicos (MDS) de riesgo 1 bajo o intermedio, asociado con la pérdida del
cromosoma 5q con o sin anormalidades citogénicas adicionales;

Que, la Lenalidomida fue aprobada en la Union Europea (UE) para el
tratamiento del mieloma multiple (MM) mieloma multiple recurrente o refractario y los
sintomas mielodisplasicos (MDS). La autorizacion para Lenalidomida, se baso en los
resultados de seguridad y eficacia de dos grandes ensayos pivotales y aleatorizados:
el ensayo de Estados Unidos MM-009 y el internacional MM-010, que evaluo
Lenalidomida mas dexametasona, en pacientes con mieloma multiple que habian
recibido al menos un tratamiento anterior;

Que, recientemente, la EMEA a solicitud de la empresa ha retirado la
indicacién para el tratamiento de anemia dependiente de transfusion debido a
sindromes mielodisplasicos;

Que, el Mieloma mdultiple ps una neoplasia de células plasmaticas de la
médula 6sea. El Mieloma es sinémimo de mieloma multiple y mieloma de células
plasmaticas. Las células plasmaticag malignas o células del mieloma son el resultado
de la acumulaciéon anormal de célulag del mieloma en la médula dsea, produciendo:

« Alteracion de la funcion normal de la médula ésea, que se traduce en anemia y/o
recuentos bajos de leucocitos o plaquetas.
+  Destruccion e invasion del hueso que rodea la cavidad de la médula 6sea.
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* Produccién de proteina monoclonal (Proteina M) por las células del mieloma y
liberacion de la misma a la sangre periférica y/u orina.

* Reduccion de la funciéon inmune normal, que se traduce en niveles bajos de
inmunoglobulinas y aumento de la susceptibilidad a padecer infecciones. La
infeccion también se favorece si el recuento de leucocitos es bajo.

Los plasmocitomas son “tumores” localizados compuestos por células plasmaticas, las

cuales pueden proliferar dentro del hueso (intramedular) o bien fuera del hueso

(extramedular o de tejidos blandos). La situacién que aparece cuando existen multiples

plasmocitomas intra o extramedulares, también se denomina mieloma multiple.

La causa de la enfermedad sigue siendo desconocida.

El mieloma multiple es el segundo tipo de cancer de la sangre mas comun, representa

aproximadamente el uno por ciento de todos los canceres y el dos por ciento de todas

las muertes por cancer con una prevalencia de 200.000 casos en todo el mundo. En el
afio 2004 se registraron alrededor de 74.000 casos nuevos de mieloma multiple en
todo el mundo. El nimero de muertes estimadas por el mieloma multiple en 2005 fue
de unas 60.000 en todo el mundo. El mieloma muiltiple es una enfermedad con un
nefasto resultado. Numero estimado de casos nuevos y de defunciones por mieloma
multiple en los Estados Unidos en 2008. Casos nuevos: 19.920. Defunciones: 10.690;

Que, en los tipos de Mieloma: El tipo de proteina monoclonal producido varia
en cada paciente. El tipo mas frecuente es el mieloma IgG y el mas raro es el IgE. Los
porcentajes de los diferentes tipos de mieloma IgG 52%, IgA 21 %, IgD 2%, e IgE <
0.01. Cada tipo se asocia con diferentes patrones de la enfermedad. Por ejemplo, el
mieloma IgA se asocia con enfermedad fuera del hueso (enfermedad extramedular),
mientras que el IgD se asocia mas con leucemia de células plasmaticas e insuficiencia
renal,

Que, en los signos y sintomas: Aproximadamente el 70% de los pacientes con
mieloma presentan dolor de diferente intensidad, afectando frecuentemente a la
columna lumbar o las caderas. La presencia de dolor severo de aparicién repentina
puede ser un signo de fractura o aplastamiento de algun cuerpo vertebral. Son
frecuentes el malestar general y las molestias vagas. Es raro presentar pérdida
significativa de peso.

Tanto la neutropenia como la hipogammaglobulinemia contribuyen a incrementar la
presencia de infecciones. Aunque la neumonia neumocécica es la infeccion clasica
asociada con el mieloma en el momento de su diagnostico, también pueden aparecer
infecciones por otras bacterias, como el estreptococo y estafilococo. La infeccién por
hemofilus y virus herpes zoster también son frecuentes.

La hipercalcemia, que tradicionalmente estaba presente en el 30% de los pacientes en
el momento del diagndstico, produce una serie de sintomas como son cansancio, sed
y nduseas;

Que, el tratamiento: Desde que se introdujo en 1962 el melfalan, se han
utilizado distintas combinaciones de quimioterapia con el objetivo de mejorar la
evolucion, utilizando regimenes de ;altas dosis de quimioterapia con trasplante de
edula 6sea (TAMO) o de células stem de sangre periféricas (TASPE). En el TAMO o

Nez que han sido destruidas todas las células con regimenes de altas dosis de
quimioterapia (usualmente meifalan). No existe un consenso acerca de coémo tratar de
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la mejor manera el mieloma. Actualmente existen varios tratamientos: Quimioterapia;
Quimioterapia a altas dosis con trasplante; Radioterapia; Tratamiento de
mantenimiento  (p.e. interferén alfa, prednisona); Tratamiento de soporte:
Eritropoyetina, Analgésicos, Bisfosfonatos, Factores de crecimiento, Antibidticos,
Correctores / corsés, Ejercicio, Técnicas de urgencia (p.e. dialisis, plasmaféresis,
cirugia); Manejo de Ia enfermedad resistente o enfermedad resistente a drogas;
Nuevos tratamientos: Talidomida y sus analogos: Revlimid ™/Actimid™, VELCADE®
(inhibidor de proteasomas), Doxil® (adriamicina de larga accién) para sustituir la
infusion de adriamicina, Trisenox® (trioxido de arsénico) en ensayos clinicos,
Holmium™  radioterapia dirigida contra el esqueleto, Mini-alo trasplante (regimenes de
acondicionamiento de intensidad reducida)

En el afio 2005, habia aproximadamente 200.000 personas en todo el mundo con
mieloma muiltiple. En el 2006, 74.000 nuevos casos; el nimero estimado de muertes
por mieloma multiple previsto es aproximadamente 60.000 en todo el mundo;

Que, el Sindrome mielodisplasico (MDS, por sus siglas en inglés) son un

grupo de malignidades hematoldgicas que afectan a unas 300.000 personas en todo el
mundo. Los sindromes mielodisplésicos se dan cuando los glébulos blancos estan
inmaduros 0 permanecen en un estado "de explosion" dentro de la médula 6sea y no
se desarrollan en células maduras capaces de realizar sus funciones precisas. En
ocasiones, la médula dsea puede quedar rellena con blastos que suprimen el
crecimiento celular normal. Segun la Sociedad Americana del Céncer, cada afio se
diagnostican entre 10.000 y 20.000 nuevos casos de MDS en Estados Unidos, con
unas tasas medias de supervivencia de aproximadamente seis afios para las distintas
clases de MDS. Los pacientes con MDS a menudo confian en las transfusiones de
sangre para tratar los sintomas de anemia y fatiga hasta que desarrolian una
sobrecarga de hierro o toxicidad por hierro que amenaza sus vidas, con lo que queda
patente la necesidad de nuevos tratamientos que ataquen a la causa de la enfermedad
en lugar de simplemente tratar sus sintomas.
Las anormalidades cromosémicas (citogénicas) se detectan en mas de la mitad de los
pacientes con sindrome mielodisplasico (MDS) y supone la eliminacion de todas o
parte de uno o mas cromosomas especificos. Las anormalidades citogénicas mas
comunes en MDS son eliminaciones en la rama larga de los cromosomas 5, 7, y 20.
Otra anormalidad comun es una copia adicional del cromosoma 8. Una eliminacion
que implica el cromosoma 5q podria estar implicada entre el 20 y el 30 por ciento de
todos los pacientes MDS. La Organizacién Mundial de la Salud ha identificado
recientemente un subgrupo Unico de pacientes MDS con un "sindrome 5q" ' donde la
unica anormalidad cromosémica es una parte especifica del cromosoma 5q;

Que, en el REINO UNIDO en agosto del 2008, en el boletin Drug Safety
MHRA, publicaron un articulo sobre lenalidomida y talidomida en el mieloma multiple, y
en él informan sobre los posibles rigsgos que se exponen los pacientes que reciben
estos tratamientos.
Segun el articulo mencionado, lenalidomida esta disponible para prescripcion en el
Reino Unido desde junio de 2007, desde esa fecha hasta el 6 de junio de 2008, el
MRA ha recibido cinco informes esponténeos en asociacion con lenalidomida. Tres

i “m“\zac'\o“@ os cuales fueron fatales: edema pulmonar fatal (1); sincope (1); y rechazo de
AWD® L ati8% o :
b 7 ganietT g
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injerto (1). Dos informes no fatales implicaron funcion hepatica anormal y bradicardia.
No se han tenido informes que impliquen exposicion de fetos a lenalidomida o a
talidomida.

Ademas informan que debe tenerse en cuenta lo siguiente:

» Datos recientes para lenalidomida sugieren potencial riesgo para
teratogenicidad.

» El programa de prevenciéon del embarazo es vital para la minimizacién del
riesgo para las mujeres de potencial de maternidad.

» Los hombres deben utilizar condones durante el tratamiento con lenalidomida o
de talidomida hasta 1 semana después de la cesacién del tratamiento, si su
conyuge es embarazada o capaz de llegar a ser embarazo y no esta utilizando
un meétodo contraceptivo eficaz.

» La Talidomida y la lenalidomida se asocian a efectos secundarios serios o
potencialmente serio, como: neutropenia; trombocitopenia; neuropatia
periférica (que puede ser permanente); trombo embolismo venoso; sincope y
bradicardia; reacciones serias de piel, incluyendo el sindrome de Stevens-
Johnson; y somnolencia y vértigos.

» Talidomida se comercializa desde junio de 2008, y hasta la fecha no hemos
recibido ningln informe espontaneo de acontecimientos adversos. (Drug safety
August 2008-MHRA);

Que, en los EEUU (LENALIDOMIDA:comercializado como REVLIMID) en
diciembre de 2005, se aprobo lenalidomida de 5 y 10 mg en cépsulas para el
tratamiento de pacientes con anemia dependiente de transfusion debida a sindromes
mielodisplasicos (MDS) de riesgo intermedio-1 asociados a una anormalidad
citogenetica de la supresion de 5q con o sin anormalidades citogenéticas adicionales
a la clasificacién del riesgo de MDS, son parte de un sistema de puntaje internacional
para evaluar el pronostico de MDS. Este sistema de puntaje permite que los médicos
identifiquen a los posibles candidatos para recibir la terapia con este medicamento. En
junio de 2006 se aprobd el uso de lenalidomida en capsulas de 15y 25 mg para el uso
en combinacion con dexametasona para el tratamiento del mieloma mdltiple en los
pacientes que habian recibido por lo menos una terapia anterior para esta
enfermedad. Lenalidomida se considera un agente teratogénico y, para prevenir
exposiciones en el embarazo, esta disponible solamente bajo un estricto y especial
programa de distribucién (RevAssist®). Actualmente, el etiquetado del producto de las
lenalidomida no incluye la informacion con respecto SJS o a TEN.

A partir de la fecha de su aprobacion original en el diciembre de 2005 hasta el 23 de
enero de 2008, el FDA recibié 14 informes (13 en los EE.UU., y 01 fuera de los
EE.UU.) de las reacciones serias de la piel (es decir, SJS, TEN, y EM) asociadas a
terapia de lenalidomida. No se identificé ningun caso adicional en la literatura.
Recientemente en el boletin drug safety se han reportado 14 casos de reacciones
serias de piel, Sindrome de Stevens Johnson (SJS, por sus siglas en inglés) y
Necrolisis Epidérmica Tdxica (TEN por sus siglas en inglés) y eritema multiforme (EM
por sus siglas en inglés), asociados al uso de lenalidomida. Algunos casos remitieron
al suspender el tratamiento, otros negesitaron ser hospitalizados;

Calle Coronel Odriozola N° 103 - 111
www digemid.minsa.gob.pe San Isidro, Lima 27, Peru
T(511) 422-9200




DECENIO DE LAS PERSONAS CON DISCAPACIDAD EN EL PERU
“Afio de la Union Nacional Frente a la Crisis Externa”

‘‘‘‘ M in lsteno

R.D. N° g‘S‘S{ SS/DIGEMID/DAS/ERPF

Que, la FDA recomienda a los prescriptores tener en cuenta estas reacciones
serias en piel, y les sugiere que:
» Descontinuar lenalidomida si aparecen rash cuténeo, y reasuma la terapia
solamente después de una evaluacion clinica adecuada.
» Descontinuar lenalidomida, y no reasuma el tratamiento con lenalidomida si la
erupcion es exfoliativa, purpdrica o bullar, o si sospecha de sindrome de
Stevens-Johnson o de necrélisis epidérmica téxica;

Que, en EUROPA Lenalidomida esta autorizada en la Unién Europea desde

junio de 2007 con el nombre de Revlimid para el tratamiento del mieloma multiple. La
forma exacta en que la lenalidomida actua en los sindromes mielodisplasicos no se
conoce, pero se cree que bloquea el crecimiento de las células cancerigenas en la
medula 0sea, a la vez que permite el crecimiento de las células normales de la médula
Osea, incluidas las células que producen hematies.
La Empresa titular de este producto solicité la aprobacion para el tratamiento de
anemia producida por otros tipos de sindromes mielodisplasicos pero, el CHMP emitio
un dictamen negativo, mediante el cual no recomendaba la autorizacién de
comercializacién de Lenalidomide Celgene Europe para el tratamiento de la anemia
ocasionada por sindromes mielodisplésicos;

Que, el estudio sobre el ensayo de mieloma muiltiple dirigido por el Eastern

Cooperative Oncology Group (Grupo Cooperativo Oncoldgico del Este, ECOG) vy
financiado por el Instituto Nacional del Cancer compard el tratamiento de
administracion oral de una combinacion de lenalidomida y una dosis ya sea alta o baja
de dexametasona en 445 pacientes, quienes recibieron un nuevo diagnostico de
mieloma. La lenalidomida mas una dosis alta de dexametasona tuvo una tasa de
supervivencia al afio de 86 por ciento. La terapia medicamentosa de comparacion que
empled una dosis baja de dexametasona demostré un porcentaje significativamente
superior de 96,5 por ciento al afio, con mucha menos toxicidad. Este estudio demostré
una mejoria importante en la supervivencia con la terapia compuesta por lenalidomida
mas una dosis baja de dexametasona, en comparacién con la administracién de
lenalidomida mas una dosis alta de dexametasona.
El Dr. Vincent Rajkumar, hematélogo de Mayo Clinic e investigador principal del
estudio del ECOG, manifestd que los datos sobre la supervivencia al afio son los
mejores que he visto en un estudio grande fase 3 sobre mieloma, sefala. “Esto
constituye un avance importante en el tratamiento de este tipo de cancer”. E informé
que todos los pacientes del grupo de administracion de dosis altas de dexametasona
del ensayo clinico pasaran al grupo que recibe dosis bajas del medicamento. Como
resultado de estos hallazgos, se cerré prematuramente un estudio que le seguia a este
y utilizaba lenalidomida mas dosis altas de dexametasona;

- Que, en otro dos estudios en fase Il (MM-009 y MM-010) se han realizado
para investigar la eficacia y seguridad de la lenalidomida en combinacion con
dexametasona en comparacio’n con placebo mas dexametasona en pacientes

3p 5 meses (MM-010), existe uma superioridad sugnlflcatlva de Lenahdomlda-
FPexametasona comparado con Dexametasona en Respuesta Global (MM-009: 61% vs
720.5%, p<.001; MM-010: 59.1% vs. 24%, p<.001, respectivamente), Tiempo hasta la
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progresion (MM-009: 11.1 meses vs. 4.7 meses, p<.001; MM-010: 11.3 meses vs. 4.7
meses, p<.001, respectivamente) y Supervivencia Global (MM-009: 29.6 meses vs.
20.5 meses, p<.001; MM-010: no estimada vs 20.6 meses, p<.001, respectivamente);

Que, la Constitucion Politica del Peru y la Ley General de Salud establecen
que toda persona tiene derecho a la vida y a la proteccién de la salud; esto con la
finalidad de evitar eventos serios o graves en nuestra poblacion;

Estando a lo informado por la Direccién de Acceso y Uso de Medicamentos
de ésta Institucion;

Con la visacion del Equipo de Registro de Productos Farmacéuticos y el Area
Legal de la Direccién de Autorizaciones Sanitarias; v,

De conformidad con lo dispuesto en el Decreto Supremo N° 013-2002-SA,
Decreto Supremo N° 023-2005-SA, Ley N° 27657 Ley del Ministerio de Salud, Ley N°
26842 Ley General de Salud y Constitucion Politica del Pery;

SE RESUELVE:

Articulo 1°.- Disponer que todos los Titulares de Registros Sanitarios de los
medicamentos registrados vigentes con LENALIDOMIDA deben incluir en los insertos
segun los items siguientes:

ADVERTENCIAS:

» Si se toma LENALIDOMIDA durante el embarazo, podria ocasionar defectos
congeénitos severos o la muerte de un bebé sin nacer.

» Las mujeres embarazadas o que pudieran estar embarazadas NO deben tomar
LENALIDOMIDA.

» La LENALIDOMIDA puede detectarse en el esperma masculino.

» Se exige que tanto los hombres como las mujeres observen reglas estrictas de
anticoncepcién segura mientras toman LENALIDOMIDA

» S0lo los meédicos y farmaceéuticos registrados con el programa especial podran
recetar o expedir LENALIDOMIDA. Los médicos y farmacéuticos deberan estar
registrados en el programa,

» Los hombres y las mujeres deben dar su consentimiento para seguir este
programa antes de recibir LENALIDOMIDA, para lo cual deben haber sido
informados de manera concienzuda.

» Para minimizar el riesgo de exposicion a LENALIDOMIDA de un embrién, se

deben incluir los siguientes enunciados a los pacientes que estan en

tratamiento con LENALIDOMIDA:

« Los pacientes deben proporcionar un consentimiento informado,
completar la inscripcion confidencial y completar encuestas de
seguimiento durante todo el curso de tratamiento.

« Las mujeres en q@dad fecunda deben tener pruebas de embarazo
cada semana durante el primer mes de terapia con LENALIDOMIDA
y luego mensualmente (cada 2 semanas para las mujeres con ciclos
menstruales irregulares).
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« Las mujeres de edad fecunda deben recibir asesoria anticonceptiva
y usar 2 métodos anticonceptivos 4 semanas antes, durante el
tratamiento y por lo menos 4 semanas después de completar Ia
terapia.

« Los hombres que tengan una relacion sexual con una mujer de edad
fecunda deben usar un condén de latex durante y por lo menos 4
semanas después de completar la terapia con LENALIDOMIDA.

« Es importante que se cumplan todos los consejos de los
profesionales de atencidn meédica, mientras se toma éste
medicamento. Cualquier pregunta debe ser resuelta inmediatamente
por un médico o farmacéutico.

REACCIONES ADVERSAS:

» Reacciones cutaneas serias como sindrome de Stevens Johnson, Necrélisis
Epidérmica Toxica, y Eritema Multiforme. Por lo que se recomienda a los
prescriptores tener en cuenta estas reacciones serias en piel y se sugiere:

« Descontinuar LENALIDOMIDA si aparecen rash cutaneo, y reasumir
la terapia solamente después de una evaluacion clinica adecuada.

» Descontinuar LENALIDOMIDA y no reasuma el tratamiento con
LENALIDOMIDA si la erupcion es exfoliativa, purpurica o bullar o si
sospecha de sindrome de Stevens-Johnson © de necrdlisis
epidérmica toxica

» Informacion importante de seguridad

« Hipersensibilidad: LENALIDOMIDA esta contraindicado en cualquier
paciente que haya mostrado hipersensibilidad al medicamento o a
sus componentes. Disfuncién renal: LENALIDOMIDA es excretada
sustancialmente a través del riidn, de forma que el riesgo de
reacciones toxicas puede ser mayor en pacientes con disfuncion
renal. Los paciemtes de la tercera edad son mas propensos a
padecer disfuncion renal, se debe tener cuidado al seleccionar la
dosis, siendo prudente supervisar o monitorizar la disfuncion renal.

+ Madres durante la lactanciaz No se tiene conocimiento si
LENALIDOMIDA es excretada en la leche materna. Debido al
potencial de reacciones adversas en nifios durante la lactancia, se
debe tomar en -consideracion la importancia del medicamento para
la madre, al decidir si se suspende la lactancia o el medicamento.

» Otros efectos adversos registrados de forma superior o equivalente al 15% de
pacientes de MDS por eliminacidon del cromosoma 5q: diarrea (49%), prurito
(42%), Sarpullido (36%), fatiga (31%), estrefiimiento (24%), nausea (24%),
Nasofaringitis (23%), artralgia (22%), pirexia (21%), dolores de espalda (21%),
edema periférico (20%), tos (20%), mareos (20%), jaquecas (20%), calambres
musculares (18%), disnea (17%) y faringitis (16%).

PRECAUCIONES:

\> POTENCIALES DEFECTOS DE NACIMIENTO
La LENALIDOMIDA es un analogo de la TALIDOMIDA. La talidomida es un
conocido teratégeno humano que provoca graves dafios de nacimiento con
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riesgo de muerte. Si se toma LENALIDOMIDA durante el embarazo, se pueden
producir malformaciones en el feto. Se debe aconsejar a las mujeres que eviten
los embarazos mientras estén en tratamiento con LENALIDOMIDA, por la
posible toxicidad potencial y para evitar la exposicion del feto a
LENALIDOMIDA.

» TOXICIDAD HEMATOLOGICA: (NEUTROPENIA Y TROMBOCITOPENIA)
LENALIDOMIDA estd significativamente asociada a neutropenia v
trombocitopenia. Los pacientes deberan realizarse andlisis del CBC
semanalmente durante las primeras 8 semanas de tratamiento con
LENALIDOMIDA y luego al menos una vez al mes para identificar
tempranamente las citopenias. La mayoria de los pacientes de sindromes
mielodisplasicos (MDS por sus siglas en inglés) por eliminacion del 5q
precisaron de un ajuste de la dosis a causa de la neutropenia y la
trombocitopenia.

» TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA Y EMBOLIA PULMONAR

Este medicamento ha demeostrado un aumento importante en el riesgo de
Trombosis venosa profunda (dvt) y embolia pulmonar (PE) en pacientes con
Mieloma multiple tratados con terapia de combinacion con LENALIDOMIDA.
Pacientes y médicos estan notificados para prestar atenciéon a los signos y
sintomas de tromboembolia. $e recomienda a pacientes y médicos estar alerta
ante sefales y sintomas de tromboembolismo. Los pacientes deben seguir
instrucciones de recurrir a consultar al médico si desarrollan sintomas tales
como respiracion dificultosa, dolor de pecho o inflamacién de brazos y piernas.
No se tiene constancia de que la anticoagulaciéon profilactica o la terapia
antiplaguetas prescrita en combinacion con LENALIDOMIDA pueda disminuir el
potencial de los acontecimientos de Tromboembélicos venenosos. La decision
de tomar medidas profilacticas debe tomarse con precaucidén después de una
evaluacién individual sobre los factores de riesgo subyacentes en el paciente.

Articulo 2°.- Disponer que en un plazo no mayor de treinta (30) dias habiles
contados a partir del dia siguiente de la publicacién de la presente Resolucion
Directoral en la direccion electronica http: /v cinemid mi-=a gob pe del portal de
Internet de DIGEMID, los Titulares de los Registros Sanitarios efectien las
modificaciones sefaladas en el Articulo 1°. El inserto remitido debera ser modificado
solo con la informacion requerida, considerando el resto de la informacién segun lo

ultimo autorizado.

REGISTRESE, COMUNIQUESE Y PUBLIQUESE
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