Repulblica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccién:Social
Instltuto Nacional de Vigilancia de Medicamentosy Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2019007641 DE4 de Marzo de.2018
Par la éual se concedé un Registro Sanitario
El Director Técnico de Madicamentos y Produstos Biologicos del Instituto- Nacaonal de Vigilancta de. Medlcamentos
y. Alimgntos INVIMA, delegatio mediante 1 Resolusion No. 2012030820 del 19 de octubre de 2012, en ejercicio de
las facultades Legales conferidas en-el 2078:de 2012 .Decreto Reglamentario 677 de 1995 yla Ley 1437 de:2011.,

ANTECEDENTES

-Que madiante esciifo radicade con el No. 2017430127 de! 11 de septiembre de 2017, el-sefior Guillermo. Pardo Barrera
‘actuando en calidad deé Representante Legal de'la sodiedad LABORATORIOS LEGRAND S. A, solicita 1a’ concesisn del
Registre Sanitario para el producte SUMIROL® Smg TABLETAS, en fa medalidad de IMPDRTAR Y VYENDER a favor.de
la sociedad LABORATORIOS LEGRAND § A con domicilio en BOGOTA D.C.

Que mediante Auto No. 2018010538 del 08 de septiembre de 2018, la Direccién de Medicamentes v Productos
Biolagicos, soficitc el cumplimiento- de log siguientes requenmlentos Buenas Précticas-de Manufactura tiel fabricante;
materias. prlmas Infoimacién Para Prescribir (iPP) & Inserto, autorizacisin Iegal y CPP.

Cue mediante escrito radicado con el No. 20181219983 del 25 de octubre de. 2018, el |nteresado presenté respuesta
satisfactoria al auto antes mencionado.

Que mediante anéxo -al expediente No. 20181130495 del- 20 de junio de- 2018, el inferesado allegd a informacion
soficitada por la Sala Especla!lzada de Medtcamentos en-cuanto a los: estudios. de bioequivalencia de acuerdo al Acta 7
de 2817 (numeral 3.1.7.7),

Que mediante anexo al expediente No. 20181225172 del 01 de noviembre de 2018, el interesado aliegt CPP:
CONSIDERACIONES DEL DESPACHO
Que una vez revisada la documentacion éliég_ada, este despacho se permi'te_.hac_er las éigu‘_ientes qd_nsideraci_'arie_s.

Que el intergsade allegd certificado expedido por'la Superintendencia de Industria: y Comercio: de:la marca SUMIRCL,
“cuyo fitular es la .sociedad LABORATORIOS LEGRAND S.A esta marca-se. encuentra clasificada en la dlstmcton de
productos clase 5.

"Que mediante certificado NL/HH 771013620, |a Inspeccion de Salud y Cuidado de ia Juventud — Asuntos Farmacéuticos

de Francla ‘certifica el cumplifiento de Jas Buenas Practicas de Manufaciufa al establecimientc SYNTHON CHILE LTDA
-ubicado en El. Castafio 145, Lampa Santiago de Ghile — CHILE, como fabricante de medicamentos estériles, productos no
estériles solidos como. _capsulas duras y tabletas entre ofros, con vigencia hasta ef 08/03/2020.

Qe Jos. estudios' de bioequivalencia presentados cumplen canforme lo indicado en el Acta 38:de 2018 ntimeral:3.1.7.11 pdra
el preducto Everclimus- 10 mg v gue cumple con los: perfiles de. disclucién, conforme lo indicade en &l Acta-38 de 2018
numeral 3,1.7,12. para él producto Everolimus 5 mg fabletas fabricado er la planta de manufactura SYNTHON GHILE LTDA
‘ybicado en El Castafio 145 de. SANTIAGD DE CHILE — CHILE frerite al producto de referencta Afinitor® Everolimus
‘IUmg de Novartis. Europharm Limited, UK.

Quie se evidencia por parte deeste despacho- -gstudios de estabmdad natural y acelerada para tres (3) lotes indusiriales en
rcondiciones de zona climética iV, temperatura y humedad de (30+2°C, 7525% HR) y (40+/-2°C 75+/-5 %HR), fabricados:
por SYNTHON CHILE LTDA con domicilio. efi EI Castaiio: 145 de SANTIAGQ DE CHILE = CHILE. Demastrando que &t
producto-es. estable én estas condiciories ¥ que la vida Otil de’ almacenamiento dal- pmducto a otorgar es de 24 méses de
vida (il

Que los arfes para el material de empaque y envase (caja plegadiza y blister} allegados mediante el radicado No.
2047130127 del 110912017, cumplen para la presentaciones comerciales, uso institucional y muestra’ medzca y ademas.
-de los requisitos establecidos por el Beéreto 677 de 1995 articulo 74 y el Decreto 843 amcu!o 14 del 2016

Que la Informacidn Para Préscribir.y el insert¢ versién 2 del 12/09/2018, allegade mediante respuests a Auto con
radicada No. 20181219983 def 25/10/2018, cumpie con la Informarcién Farmacologica del producio indicada® en el Acta
Ne: 31-de 2010 numeral :3:16.6, y el Acta No. 24 Primera parte:de 2016 SEMPB numeral-3.3.1.
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Repiblica de Colombia
Ministerio de'Salud'y Protéccién Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamehtos vy Allmentos —INVIMA

RESOLUC]ON No. 2019007641 DE4 de Marzode 2019
Pot la cual se concede un -Registro Sanltario .
El'Director Técnico de Medicamentes. ¥y Produstos Biologicos -def Institute Nacional de Vigilancia de Medicamentos
y Alimentos INVIMA, delegado mediante la Resclucioh No. 2012030820 det 19 de octubfe de 2012, en, .ejerticio de
las facultades Legales conferidas en.el 2078 de 2012 Becreto Reglamentario 677 de 1995 v la Ley 1487 de 2011.

Cori base en el Decreto 677 de 1995, Decrato 2088 de 2010, la Norma- Farmacoioglca Na. 6.0.0.0.N10, Agta No. 13.de
2010 numeral 3.3.7 y |2 documentacion allegada por el interesado previe esfudio tecmco ¢ legal 1 Direcgion de
Medicamentas y Praductos Biolégicos

RESVELVE

ARTICULO PRIMERO: Conceder REGISTRO SANITARIC por el término de CINCO (5) afios al’

PRODUCTO: SUMIROL® 5 mg TABLETAS

Ium 1E1020191000

REGISTRO ‘SANITARIO No.: INVIMA 20190-00185836

TIPO DE REGISTRO: IMPORTAR Y VENDER

TITULAR(ES): LABORATORIOS LEGRAND S.A ublcado en la Carrera 19 a No, 90 — 13 Qficina 801
en BOGOTA D.C.

FABRICANTE(S): .SYNTHOMN. CHILE L.TDA ubitado en El Castafo 145, Lampa Santiage- de Chile —
CHILE: .

IMPORTADOR(ES): LABORATORIOS LEGRAND S.A ubicade en la Camera 193 Na, 90 — 13, Oficina 901

o enBOGOTAD.C.

VENTA: o CON FORMULA FACULTATIVA

FORMA FARMACEUTICA: TABLETA

VIA ADMINISTRACION: ORAL _

PRINGCIPIOS ACTIVQS: ‘Cada tablefa contiene EVEROLIMUS 5 mg

PRESENTACION

COMERCIAL: 1E1020191000100 Gaja x 10 Tabletas en Blister OPA/ALIPVCIAL

1E1020191000101 Gaja x 30 Tabletas en Blister OPA/ALY PVCIAL .
1E1020191000102 Muesira Médica: Gaja x 10 Tabletas en Blister. OPNALJ’PVCIAL_.
1 E1020191000103 Muestra Médrca Cajax 30 Tabletas en Blister OPA/AL/PYCIAL

INDICACIONES: « MUJERES POSMENOPAUSICAS CON CANCER DE MAMA AVANZADO
POSITIVIDAD, DE RECEPTORES HORMONALES (CM-RH#), EN ASGCIACION CON
UN INHIBIDOR DE LA AROMATASA DESPUES DE UNA HORMONOTERAPIA,

- PACIENTES. CON TUMORES NEURCENDOCRINOS (TNE) AVANZADOS DE
'ORIGEN GASTROINTESTINAL, PULMONAR O PANCREATICO.

« PACIENTES CON CARCINOMA AVANZADO DE CELULAS RENALES (CCRY).
UNIGAMENTE PARA PACIENTES QUE HAN FRACASADO EN TRATAMIENTO CON
POR LO MENOS UNA TERAPIA ANTIVEGF (INHIBIDOR DE TIROSIN QUINASA O
BEVACIZUMAB). _
« PACIENTES .CON COMPLEJO DE ESCLERGSIS TUBEROSA (GET) ASGGIADO A
UN ANGIOMIOLIPGMA (AML) RENAL QUE NGO REQUIERA CIRUGIA INMEDIATA.,

» PACIENTES CON GOMPLEJO DE ESCLEROSIS TUBERQSA (CET) ASQGIADO A
UN ASTROCITOMA SUBEPENDIMARIO DE CELULAS GIGANTES (ASCG) QUE NO
REQUIERA CIRUGIA INVEDIATA.

NOTA DE

EARMACOVIGILANCIA: LOS'REPORTES E INFORMES DE FARMACOVIGILANCIA DEBEN PRESENTARSE
A LA DIRECCION DE MEDICAMENTOS Y. PRODUCTOS BIOLOGICOS, CON LA
PERIODICIDAD ESTABLECIDA EN LA RESOLUCION No. 2004009455 DEL 28 DE
MAYQ.DE 2004,

CONTRAINDICACIONES: HIPERSENSIBILIDAD A LA SUSTANGIA ACTIVA, A OTROS DERIVADOS DE LA -
RAPAMICINA O A, CUALQUIERA DE LOS EXCIPIENTES.

_ADVERTENCIAS Y

PRECAUCIONES:. NEUMONITIS NO INFECCIOSA

LA NEUMONITIS NO. INFECCIOSA ES UN EFECTO DE LA CGCLASE
FARMAGOLOGICA DE LOS DERIVADOS OE LA RAPAMICINA, SE.HAN DESCRITO
CASOS DE NEUMONITIS NQ INFECCIOSA (COMO LA NEUMOPATIA
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Republica de-Colombia
Ministerio de Salud y Proteccion Social

Instituto Nacional de Vigllancia de Medicamentos y Alimentos = INVIMA

RESOLUCION No. 2019007641 DE4 de Marzo de 2019

Por la cual se concede. un Registro Sanitario

El Director Técnico de Medicamentos . Productos Biclogicos del Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos
¥ Alimentos’ INVIMA, delegado rediante la Resolucién No. 2012030820 dal 19 de actubre de 201%, en efercicio da
las facultades’ 1egales conferidas-en el 20?8 de 2012, Decreto. Reglamentaric 677 de-1995 v la Ley 143? de 2011,

instituro Nacional ¢fe Viglancia de Medicarmentos v Aimentos - fevira
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INTERSTICIALY EN PACIENTES QUE TOMABAN SUNIROL. ALGUNOS DE ELLOS
FUERON SEVEROS Y, EN RARAS OCASIONES, MORTALES.

SE DEBE CONSIDERAR UN- F’OSIBLE ‘DIAGNOSTICO DE NEUMONITIS NO
INFECGIOSA EN LOS PACIENTES QUE PRESENTEN SIGNOS Y SINTOMAS
RESPIRATORIOS INESPECIFICQS, COMO-HIPOXIA, DERRAME PLEURAL, TOS O
DISNEA, EN QUIENES SE- HAYAN DESCARTADO LAS. CAUSAS INFECCIOSAS O
NEOPLASICAS Y OTRAS. CAUSAS: NO FARMACOLOBICAS ‘POR, MEDIC DE
ESTUDIOS APROPIADOS. EN EL DIAGNOSTICO DIFERENGIAL DE. LA’
NEUMONITIS NO. INFECCIOSA, DEBEN DESCARTARSE LAS INFECCIONES
OPORTUNISTAS COMO LA NEUMONIA POR PNEUMOCYSTIS JIROVECII,

SE DEBE PEDIR AL PACIENTE QUE COMUNIQUE SIN DEMORA CUALQUIER
NUEVO SINTOMA RESPIRATORIQ-O EMPEORAMIENTO:DE 1.0S YA EXISTENTES.
LOS PACIENTES QUE MUESTREN SIGNCS RADIOLOGICOS INDICATIVOS DE
NEUMONITIS NGO INFECCIOSA PERO PERMANEZCAN ASINTOMATICOS O GON
SINTOMAS LEVES PUEDEN CONTINUAR SU TRATAMIENTO CON SUMIRCL- SIN
MDDlFlCARLADOSIS .

8l LOS SINTOMAS SON MODERADOS (GRADO 2),. DEBE CONSIDERARSE LA
POSIBILIDAD DE INTERRUMPIR EL TRATAMIENTO HASTA’ QUE-MEJOREN,.

PUEDE RESULTAR NECESARIO EL USQO DE CORTICOESTERQIDES, LA

-ADMINISTRACIGN DE SUMIROL FODRA REANUDARSE CON UNA, DOSIS DIARIA

INFERIOR EN UN 50% APROXIMADAMENTE A LA DOSIS  EMPLEADA

‘ANTERIORMENTE.

EN LOS CAS0S DE NEUMCNITIS NO INFECCIOSA DE GRADO 3, SE

INTERRUMPIRA EL TRATAMIENTO: GON SUMIROL HASTA QUE LA NEUMONITIS

PASE A SER DE GRADO:1 & MENOR. LA ADMINISTRACION DE SUMIROL. PODRA

REANUDARSE CON UNA  DOSIS DIARIA  INFERIOR EN UN 50%
APROXIMADAMENTE A LA DOSIS EMPLEADA ANTERIQRMENTE, SEGUN LAS

CIRCUNSTANCIAS. CLINICAS DEL PACIENTE. S VUELVE A APARECER UNA
NEUMONITIS NO INFECGIQSA DE GRADC 3; SE ESTUDIARA LA POSIBILIDAD DE
SUSPENDER 'DEFINITIVAMENTE EL TRATAMIENTO CON SUMIROL. EN LGS
CASOS DE NEUMONITIS NO INFECGIOSA DE GRADQ 4 SE DEBE, BLSPENDER

‘DEFINITIVAMENTE EL TRATAMIENTO CON SUMIRCL. PUEDE ESTAR INDICADG

ADMINISTRAR GORTICCESTEROIDES HASTA QUE LOS ‘SINTOMAS CLINICOS
DESAPAREZCAN.
Sl EL PAGIENTE REQUIERE CORTICOESTERCIDES PARA EL TRATAMIENTO DE

'UNA NEUMONITIS NO INFECCIOSA, PEBE PLANTEARSE LA ADMINISTRACION

DE PROFILAXIS.CONTRA LA NEUMONiA POR P. JIROVECIL.
TAMBIEN SE HA DESCRITO LA APARICION DE NEUMONITIS CON DOSIS
REDUCIDAS.

INFEGGIONES:
SUMIROL TIENE PROPIEDADES INMUNODEPRESORAS ¥ PUEDE HAGER -QUE

LOS PACIENTES SEAN MAS PROPENSQS A CONTRAER BACTERIOSIS, MICOSIS,
VIRCSIS O INFESTACIONES POR PROTQZOO0S, INCLUIDAS LAS INFECCIONES.
POR MICROCRGANISMOS PATOGENOS OPORTUNISTAS.. SE HAN DESCRITGQ
INFECCIONES LOCALES Y SISTEMICAS (ENTRE LAS QUE FIGURAN NEUMONIAS
Y OTRAS BACTERIOSIS, MICOSIS INVASORAS COMO ASPERGILOSIS,
CANDIDIASIS © NEUMONIA POR PNEUMOCYSTIS JIROVECH Y VIROSIS COMO
LA REACTIVACION DEL VIRUS DE.LA HEFATITIS B)-EN PACIENTES TRATADDS

‘CON SUMIRCL.

ALGUNAS DE ESAS INFECCIQNES FUERON -SEVERAS (P.EJ)., PROVOCARGN
UNA SEPTICEMIA G UNA' INSUFICIENGIA RESPIRATORIA 0 HEF’ATCA) Y.
QCASIONALMENTE, MORTALES.

LOS MEDICOS Y LOS PACIENTES DEBEN SER CONSGIENTES DEL MAYOR
RIESGO DE INFECCIONES CON SUMIROL, ANTES DE INSTAURAR EL
TRATAMIENTO. CON‘SUMIROL DEBEN TRATARSE LAS INFECCIONES EN CURSO.
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Repiiblica de Colombia
‘Ministerio de Salud y Proteccion Sogial

Instituto Nacional de Vigilancia de: Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2019007641 DE 4 de Marzo de 2019

Porla.cual se contede un Registro. Sanitario

El Director Técnico de Medicamentos y Praductos: Biolégicos del Instituto. Nacional de Vigilancia de Medicamentos
y Alimentos INVIMA, delegado. mediante la Resolucion No. 2012030820 dei 19 de octubre. de 2012, en ejercicio de
‘|las facultades Legales conferidas eri el 2078 de 2012, Decreto Reglamentario 677 de 1995y la. Ley 1437 de 2011.
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DURANTE EL TRATAMIENTO CON :SUMIROL SE DEBE ESTAR ATENTO A LOS
SINTOMAS ¥ SIGNOS BE INFECCION; S| SE DIAGNOSTICA UNA INFECCION, HAY
QUE INSTAURAR DE INMEDIATO EL TRATAMIENTG ADECUADD ¥ ESTUDIAR LA
POSIBILIDAD DE SUSPENDER TEMPORAL O DEFINITIVAMENTE LA
ADMINISTRACION DE SUMIROL.

8i SE DIAGNOSTICA UNA MICOSIS SISTEMICA [INVASIVA, BUSPENDA LA
ADMINISTRACION DE SUMIROL E INICIE UN TRATAMIENTC ANTIMICOTICO
APRCPIADO.

SE HAN DESCRITO CASOS. DE NEUMONIA POR. PNEUMOCYSTIS JIROVECH,
ALGUNOS DE ELLOS. MORTALES EN PACIENTES TRATADOS CON EVERDLIMUS.
LA NEUMONIA POR' P. JIROVECI PUEDE ESTAR ASOCIADA A LA
ADMINISTRACION CONCOMITANTE DE CORTICOESTEROIDES U OTROS
INVUNODEPRESORES: DEBE PLANTEARSE . LA ADMINISTRACION DE
PROFILAXIS CONTRA LA NEUMONIA POR P. JIROVECH S| 'EL PACIENTE DERE
RECIBIR.  SIMULTANEAMENTE CORTICOESTEROIDES U OTROS
INMUNODEPRESORES. '
REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD:

CON. EL USO DE EVEROLIMUS SE HAN DESCRITO REACCIONES DE
HIPERSENSIBILIDAD CON SINTOMAS TALES COMC ANAFILAXIA, DISNEA,
SOFQCOS O RUBORES, DOLOR TORACICO O ANGIOEDEMA (HINCHAZON DE
LAS VIAS RESPIRATORIAS O DE LA LENGUA, CON O SIN INSUFICIENCIA
RESPIRATORIA), ENTRE OTROS,

ANGIOEDEMA ~ EN PACIENTES TRATADOS SIMULTANEAMENTE CON
INHIBIDORES DE LA ENZIMA CONVERSORA DE LA ANGIOTENSINA IECA}

EL TRATAMIENTO SIMULTANEC CON IECA PUEDE INCREMENTAR EL RIESGO
DE ANGIQEDEMA (HINGHAZON DE |AS VIAS RESPIRATORIAS O DE LA LENGUA,
CON O SIN INSUFICIENCIA RESPIRATORIA).

ULCERASBUCALES:

SE HAN.OBSERVADO ULCERAS BUCALES, ESTOMATITIS Y MUGOSITIS BUCAL
EN PAGIENTES TRATADOS CON SUMIROL, EN ESTAS. SITUACIONES SE
RECCMIENDAN LOS TRATAMIENTOS TOPICOS, EVITANDO 'NC OBSTANTE LOS
COLUTORIOS QUE -CONTENGAN ALGOHOL ETILICO, PEROXIDO DE
HIDROGENO, YOBO O DERIVADOS DEL TOMILLO, YA .QUE PUEDEN AGRAVAR
EL PROBLEMA. NO SE DEREN UTILIZAR ANTIMICOTICOS SALVO QUE SE HAYA
DIAGNOSTICADO UNA MICOSIS.

CASOS DE INSUFICIENGIA RENAL:. _ _

SE HAN BESCRITO. CASOS DE INSUFICIENCIA RENAL {INCLUSO DE
INSUFICIENCIA. RENAL AGUDA), ALGUNOS. CON' DESENLAGE MORTAL, EN
PACIENTES TRATADOS CON-SUMIROL.

SE:DEBE VIGILAR LA FUNCIGN RENAL BE LOS PACIENTES, ESPECIALMENTE SI
EXISTEN FACTORES DE RIESGO ADICIONALES QUE PUEDAN DETERIORARLA,
VIGILANCIA ¥ PRUEBAS DE.LABORATORIC: '

FUNGION RENAL:

SE HAN NOTIFICADO AUMENTOS,; GENERALMENTE LEVES, DE LA CREATININA
SERICA, ASI COMC PROTEINURIA EN PACIENTES TRATADOS CON SUMIROL. SE

RECOMIENDA  VIGILAR LA FUNCGION RENAL, LG GQUE INCLUYE LA

DETERMINACION DEL NITROGENO UREICO EN SANGRE (BUN), LA
PROTEINURIA O LA CREATININA. SERICA, ANTES DE INICIAR EL TRATAMIENTQ
CON SUMIROL Y PERIODICAMENTE DURANTE DICHO TRATAMIENTO.

GLUCEMIA: _

SE HA OBSERVADO HIPERGLUCEMIA EN PACIENTES EN TRATAMIENTC CON
SUMIROL, SE ACONSEJA VIGILAR LA GLUCEMIA EN AYUNAS ANTES DE
COMENZAR EL TRATAMIENTG CON SUMIROL Y PERIODICAMENTE DURANTE
DICHG TRF\TAMIENTO

SE RECOMIENDA UNA VIGILANGIA MAS FRECUENTE. EN LOS PACIENTES GUE,
ADEMAS DE SUMIROL, RECIBAN OTROS FARMACOS QUE PUEDAN CAUSAR
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Repiihlica de Colombia
Ministerio de Saludy Proteccién Social

Instituto Nacionial de-Vigilancia de Medicamentds y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2019007641 DE 4.de Marzo dé 2019

Porla cual se concede un Registro Sanitario

El Director Técnico de Medicamentos y Productos B!O|OgICOS del Instituto Nacional de Vigiiahcia de Meadicamentos
y Alimentos INVIMA, delegado mediante fa Resolucién No. 2012030820 del 19 de actubre de 2012, en gjercicio de:
las facultades Legales conferidas en el 2078 de.2012, Decreto Reglamentario 677 de 1995y la Ley- 143? de 2011.
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HIPERGLUCEMIA. SE DEBE LOGRAR UN CONTROL OPTIMO DE LA GLUCEMIA
ANTES:DE COMENZAR EL TRATAMIENTO CON SUMIRQL..

LIP[DOS EN SANGRE:

SE HAN OBSERVADO CASQS DE DISLIPIDEMIA- {HIPERCOLESTEROLEMlA E
HIPERTRIGLICERIDEMIA, ENTRE GTROS) EN PAGIENTES EN TRATAMIENTO
CON- SUMIRCL., SE RECOMIENDA VIGILAR LA COLESTEROLEMIA- ¥ LA
TRIGLICERIDEMIA ANTES DE COMENZAR EL TRATAMIENTO CON. SUMIROL, Y
PERIODICAMENTE DURANTE DICHO TRATAMIENTO, ASI COMO INSTAURAR EL
TRATAMIENTO MEDICO PERTINENTE EN CASO'NECESARIO.

PARAMETROS HEMATICOS!

SE: HA. OBSERVADOQ DISMINUCION DE LAS CIFRAS DE HEWMOGLOBINA,
LINFOCITOS, PLAQUETAS Y NEWUTROFILOS EN PACIENTES EN TRATAMIENTO

CON SUMIROL. SE ACONSEJA LA VIGILANGIA DEL HEMOGRAMA COMPLETO.
ANTES DE COMENZAR EL TRATAMIENTG CON SUMIROL-Y PERIODICAMENTE
-DURANTE DICHO TRATAMIENTO.

INTERACCIONES FARMAGOLOGICAS:
SE DEBE EVITAR LA ADMIN]STRACION DE SUMIROL CON INHIBIDQRES
POTENTESDEL CYP3A4 O DE LA GLUCOPROTEINA P (PGP).

-BE. DEBE. TENER. CAUTELA A LA ‘HORA DE ADMINISTRAR SUMIROL. CON

INHIBIDORES MODERADOS DEL CYP3A4 © DE LA PGP. S| FUERA F’REC!SO-
ADMINISTRAR SUMIROL-CON UN INHIBIDOR MODERADO DEL CYP3A4 O DE LA
PGP, SE SUPERVISARA. ESTRECHAMENTE AL PACIENTE POR S SE PRODUCEN
EFECTOS ADVERSOS Y, EN CASO NECESARIO, SE REDUCIRA LA DOSIS DE.
SUMIRQL..

'SE DEBE. EVITAR LA’ ADMINISTRACION DE- SUMIROL CON INDUGTORES:

POTENTES DEL CYP3A4 Q DE LA PGP,
81 DEBE ADMINISTRARSE SUMIROL. JUNTO CON UN INDUCTOR POTENTE DEL

'CYP3A4 O DE LA PGP, DEBERA VIGILARSE ESTRECHAMENTE LA RESPUESTA
CLINIGA DEL. PACIENTE SE DEBE CONSIDERAR LA POSIBILIDAD DE AUMENTAR

LA DOSIS DE SUMIROL S| ESTE SE ADMINISTRA CON INDUCTORES POTENTES
DEL CYP3A4 O DE LA PGP POR NO SER POSIBLE RECURRIR A UN.
TRATAMIENTQ, ALTERNATIVO

SE DEBE TENER CLIDADO A LA HORA DE ADMINISTRAR SUMIROL GON
SUSTRATOS DEL GYP3A4 ORALES DE MARGEN TERAPEUTICO REDUCIDO,
PUES CABE LA POSIBILIDAD DE QUE SE PRODUZCAN INTERACCIONES

FARMACOLOGICAS. S| SUMIROL SE ADMINISTRA CON DICHOS: SUSTRATOS, ES

NECESARIO OBSERVAR AL PACIENTE POR SI 5E. MANIFIESTAN LOS EFECTQS
ADVERSOS DESCRITOS EN EL PROSPEGTQ DEL SUSTRATO EN CUESTION '
DISFUNCION HEPATICA

SE HA-OBSERVADC UNA MAYOR EXFOSICION AL EVEROLIMUS EN PACIENTES
CON DISFUNGION HEPATICA LEVE (CLASE A DE GHILD-PUGH), MODERADA
(CLASE B DE CHILD- F’UGH) O SEVERA (CLASE C DE CHILD-PUGH), .

EN CASG DE DISFUNCION’ "HEPATICA SEVERA {GRADO G DE GHILD-PUGH;, NE.
SE RECOMIENDA. EL USO DE.SUMIROL PARA- EL TRATAMIENTO DEL CANCER_
DE MAMA AVANZADO GON POSITIVIDAD DE 'RECEPTORES HORMONALES, L'OS
TUMCRES. NEUROENDOCRINGS AVANZADOS DE ORIGEN GASTROINTESTINAL,
PULMONAR 'O PANCREATICO, EL CARCINOMA AVANZADG DE. CELULAS
RENALES NI EL CET ASOGIAGO A UN ANGIGMIOLIPOMA RENAL, SALVO QUE EL
POSIBLE BENEFICIO JUSTIFIQUE EL RIESGO,

NG SE RECOMIENDA TRATAR CON SUMIROL A PACIENTES MENORES DE 18
ANOS CON CET ASGCIADO A UN ASCG QUE PRESENTEN DISFUNCION
HEPATICA (GRADOS A B O C DE CHILD:PUGBH), NI TAMPOCC A PACIENTES
MAYORES DE 18 ANOS CON DISFUNCIGN HEPATICA SEVERA (GRADQ C.-DE
CHILD-PUGH]}.

VACUNAS:.
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Repiblica de Colombia
Winisterio de Salud y Proteccion Sogial
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicameritos y Alimentos — INVIMA,

RESOLUGION No. 2019007841 DE 4 de Marzo de 2019
Por la cual se concede un Redistro-Sanitario
El Director Técnico de Medicamentos y Productos Biolég;cos del Instituto Nacional de Vlgllanma de Medlcamentos
y Alimentos INVIMA, delégado mediante la Resclucioh Na, 2012030820 del 19 de actubre de 2012, 'en gjercicio de
fas facultades Legales conferidas en el 2078 de 2012, Decreto Reglamentaric 677 de 1985 y la Ley- 1437 de-2011.

DURANTE EL TRATAMIENTC ©CON SUMIROL S8E HA DE EVITAR LA
ADMINISTRACION DE VACUNAS ELABORADAS CON MICROORGANISMOS
VIVOS, ASl COMO EL CONTACTGS ESTRECHC CON PERSONAS QUE HAYARN
RECIBIDO TALES VAGUNAS. EN EL CASC DE LOS PACIENTES PEDIATRICOS
CON CET ASOCIADE A ASCG QUE NC REQUIERAN TRATAMIENTC INMEDIATO,
ANTES DE COMENZAR EL TRATAMIENTO SE ADMINISTRARAN TODAS LAS
VACUNAS DE VIRUS VvIVOS RECOMENDADAS POR EL CALENDARIO DE
VACUNACION INFANTIL DE CONFORMIDAD CON LAS NORMAS TERAPEUTICAS
"VIGENTES.

OBSERVACIONES: LAS CONTRAINDICAGIONES, ADVERTENGIAS, LA FEGHA DE VENCIMIENTQ Y EL
NUMERO DE LOTE DEBEN APARECER EN LAS ETIQUETAS Y EMPAQUES. EL
TITULAR Y FABRICANTE AUTORIZADO EN EL REGISTRQ SANITARIC,
.ADQUIEREN LA OBLIGACION DE MANTENER. [AS BUENAS PRACTICAS DE
MANLUFACTURA Y ACTUALIZAR LAS ESPECIFICAGIONES DE MATERIAS PRIMAS
¥ PRODUCTO TERMINADO, DE ACUERDO A LA ULTIMA VERSION DE LAS
FARMACOPEAS OFICIALES. EN COLGMBIA, DURANTE LA VIGENCIA DEL
REGISTRO "SANITARIO. LO ANTERIOR. SERA OBJETO DE: VIGILANGIA POR
PARTE. DE ESTE INSTITUTO. “LAS PRESENTACIONES COMERCIALES
APROBADAS EN EiL REGISTRQ SANITARIO PODRAN SER EMPLEADAS COMQ
PRESENTACIONES INSTITUCIONALES, SIEMPRE Y CUANDO EN LAS ETIQUETAS

¥ EMPAQUES OE LOS PRODUCTOS FABRICADQS. CON DESTINO A LAS
ENTIDADES DE PREVISION, ASISTENCIA O SEGURIDAD SOGIAL Y SIMILARES;
SE- ENCUENTREN MARCADAS. CON UNA LEYENDA QUE ESPECIFIQUE TAL
‘CONDICIGN C'EXCLUSIVIDAR",
“TODA INFORMACION CIENTIFICA, PROMOCIONAL ‘G PUBLICITARIA SOBRE LOS
MEDIGAMENTOS DEBERA SER REALIZADA CON ARREGLO A LAS CONDICIONES
'DEL REGISTRO SANITARIO Y A LAS NORMAS TECNICAS Y LEGALES PREVISTAS
EN EL ARTICULO 79 DFL DECRETO 677 .DE 1995."

VIDA UTIL: VEINTICUATRO (24) MESES. A PARTIR DE LA FECHA DE FABRICACION

CONDICIONES DE

ALMACENAMIENTO: ALMACENAR A TEMPERATURA INFERIOR A 30°C, EN SU ENVASE Y EMPQUE
‘ORIGINAL PARA CON ESTO PROTEGERLD DE LA LUZ.

EXPEDIENTE Neo.: 20133286 S

RADICACION No.: 2017130127 Fecha: 11/09/2017

ARTICULO SEGUNDD: APROBAR comic iinico disefio los aries de material de envase y empaque (blister vy caja.
plegadiza), allegados mediante radicado 2017130127  del 11/09/2017 para las presentaciones comerciales, uso
institugional y muestra médica aprobadas. Dichos-artes’ deberén incluir. &) .numero del Registrd Sanitario otorgado'en fa
presente’ Resollicidn,

ARTICULO" TERCERQ: APROBAR la Informaciin Para Preseribir y el Inserts. version 2, dej 121’09!2018 allegado
medianie respuesta a Alto con radicado No, 20161219983 del 25/ 0/2018; del cual reposa fiel copia en el expedlenle

CARTICULO CUARTO: ‘Bl tiempo de vida il '_asi'gn_ado para ¢l medicamente amparadé en fa- presente Reso_lucién‘ se
soporté con‘estudio de estabilidad on-going con [a siguiente: frecuencia de tiempos 0, 3, 6,-9, 12,18 y 24 mesés.para
tres lotes, baje condiciones de temperatura y humedad de {3012°C, 7535% HR). El litular del Registro. Sanitario, adquiiere.
la obligacion . de- continuar -con lotés industriales los estudios de estabilidad .on-going, como evidencia de un programa
“permanente de estabilidad; de conformidad conlo definido en €l numeral 16.19 del infarme 32 de la OMS. acogido
medianfe Resolucion No. 3183 de 1995, la guia para €l desarrollo y presentacién. de los estudios de estabilidad de
medicamentos acogida.porla Resolucitn 2514 de 19985 yila circular externda DG-100-0155-13 de noviembre de 2013.

ARTICULO QUINTO: Contra [a presente resolucién procede (nicamente €l Recurso de Reposicion, que deberd
interponerse ante el Direcfor Técnico de Medicamentos ¥ Productos Bmluglcos del Institute Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos INVIMA, dentra de los DIEZ (10} dias siguientes a-su nolificacion, en los términos sefalados
.en et Cdigo de Procedimiento Administrativo-y de lo Contericiose Administrative (Ley 1437 de 2011).
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‘Republica de:Colombia
Ministerlo de Salud y Proteccidn Social _
tnstituto Nacional de Vigilancia:de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

'RESOLUCION No. 2018007641 DE4 de Marzo de 2019
Por la cual se concede un Registro Sanitario
El Director Técnica-de Medicamentos y Praductos Bioldgicos del Institato Nacional de Vigilancia de’ Medicamentos
y Alimentos INVIMA;, delegadod mediante la Resolucion No, 2012030820 del 19. de octubre de 2012, en gjercicid de
Ias facultades Legales conferidas en el 2078 de 2612, Decreto Reglamentario 677 de 1995y fa Ley 1437 de 2011.

ARTICULO SEXTO: La presente Resolucion rige a partir de la fecha de su'ejecutaria.

COMUNIQUESE NOTIFIQUESE ¥ CUOMPLASE
Dada en Bogoté D.C:alos 4de Marzo de 2019
Este espacio, hasta la firma 5o considera én blanco..

FRANCISCO JAVIER SIERRA ESTEBAN
-DIRECTOR TECNIGO DE MEDICAMENTQS Y'P_ROD'UC_TOS BIOLOGICOS

Locaciin: BEGOTAD.C.,
Colombia
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