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Doctor
Daniel Enrigue de Jesus Rivera
Ministro de Salud Pablica

Atencién: Rafael Adolfo Pérez de Ledn, Programa de Medicamentos Esenciales y Central de Apoyo Logistica
(PROMESE-CAL) y Comité de Compras y Contrataciones de Promese-Cal

Distinguido Sr. Ministro: Rivera y Miembros del Comité de Compras y Contrataciones de Promese-Cal:
Asunto: informe con Recomendacidn al Uso del Mecanismo de la Excepcion por la Modalidad de Proveedor Exclusivo.

Cortésmente nos dirigimos a ustedes con la finalidad de remitirles el presente “Informe con Recomendacién al Uso del
Mecanismo de la Excepcion por la Modalidad de Proveedor Exclusivo para el Proceso de Adquisicién de Productos
Farmacéutico para la Direccién de Acceso a Medicamentos de Alto Costo”. Es importante indicar que el Oficio que
antecede el presente informe corresponde al No. Dir-Alto Costo-0880 -2022.

Es por tanto, que siendo un compromiso del Estado y del Ministerio de Salud Pablica velar por la salud colectiva de Ia
poblacidn dominicana, gue a través de la Direccion de Acceso a Medicamentos de Alto Costo realiza el presente informe
donde recomienda el uso de la modalidad de compras propuesta a fines de garantizar el abastecimiento de los
medicamentos utilizados por los beneficiarios en los tratamientos de artritis reumatoide y otras artropatias, asi como
psoriasis, hidradenitis supurativa {HS), enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, uveitis, Linfoma no-Hodgkin , leucemia
linfatica cronica, granulomatosis con poliangeitis y poliangeitis microscdpica, granulomatosis con poliangeitis (Wegener)
(GPA) y con poliangeitis, garantizando adherencia terapéutica, asi como en cumplimiento a la Resolucion Ministerial
No. 000018, d/f: 03/08/2016, que pone en Vigencia el Reglamento Técnico de Registro Sanitario de Biotecnologicos
Innovadores y No.

Asi mismo segln Reunidn Extraordinaria del Comité Administrativo DAMAC realizada el 27 de julio del presente afio
se considero contar con mds ensayos clinicos que nos demuestren la intercambiabilidad por agencia sanitaria estricta,
estudios clinicos realizados de forma multicentrica que demuestren evidencia del switch.

Visto opinién de Sociedad de Reumatologia en comunicado del dia 27 de julio dirigida al Ing. Adolfo Perez. Visto opinidn

de Sociedad de Gastroenterologia, Dermatologia, Neurologia en comunicado del dia 27 de julio.
Se Acordd realizar compra con suplidor exclusivo, con presupuesto disponible por diferencia de precios. La cantidad del

100 unidades.
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Ver en anexos:

- Informe Técnico Pericial de Recomendacién al Uso del Mecanismo de la Excepcién por la Modalidad de
Proveedor Exclusivo.

- Acta No. 2 Reunidn Extraordinaria Comité Administrativo DAMAC

Vicepdinistro .
Viceministerio de §\a‘ ud Colectiva
Direccién de Acceso a Medicamentos de Alto Cbs
Ministerio de Salud Puablica
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INFORME DE RECOMENDACION AL USO DEL MECANISMO DE LA EXCEPCION POR LA MODALIDAD DE PROVEEDOR
EXCLUSIVO

METODOLOGIA:

Para los fines de elaboracién de este “Informe Pericial” se realizé la revision y analisis de registros sanitarios, fichas técnicasy
otras documentaciones de los productos solicitados, en fuentes de informacién relacionados a sitios de consuitas de
autoridades reguladoras nacionales como la Direcciéon General de Medicamentos, Alimentos y Productos Sanitarios
(DIGEMAPS) e internacionales (FDA y EMA), fuentes de informacién estudios clinicos, guias de practica clinica y protocolos de
referencia, asi como la Ley 340-06 sobre Compras y Contrataciones Publicas, normativas de salud y medicamentos, Disposicién
Ministerial No. 000003 que crea el Programa de Medicamentos de Alto Costo, documentos técnicos de la Direccion de Acceso
a Medicamentos de Alto Costo, registros del Sistema de Informacién de esta dependencia, entre otros documentos de interés.

Procedemos a realizar el informe de recomendacién al Uso del Mecanismo de la Excepcion por la Modalidad de Proveedor
Exclusivo detallando producto por producto.

CONTEXTO Y JUSTIFICACION

1- Elarticulo 61 de la Constitucion de la Republica Dominicana estipula que: “El Estado debe velar por la proteccion de
la salud de todas las personas, acceso al agua potable, mejoramiento de la alimentacion, de los servicios sanitarios,
las condiciones higiénicas, el saneamiento ambiental, asi como procurar los medios para prevencién y tratamiento
de todas las enfermedades, asegurando el acceso a medicamentos de calidad y dando asistencia médica y
hospitalaria”.

2- ElPrograma de Medicamentos de Alto Costo y Ayudas Médicas Directas del Ministerio de Salud (MSP), tiene su origen
como una dependencia del Despacho del Ministro de Salud, creado mediante Disposicién Ministerial No. 000003 del
05 de marzo de 2015, y posteriormente en el contexto de los procesos institucionales y desarrollo de los subsistemas
de gestién de la funcién publica, en los cuales la rectoria del Sistema Nacional de Salud como maxima autoridad,
instruye, dictamina y aprueba mediante la Resolucién Ministerial Niumero: 000068, de fecha 17 de diciembre 2021,
que se modifique la estructura organizativa del Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social, pasando esta instancia
a formar parte de las Unidades Sustantivas y Operativas de Ministerio de Salud, conforme se cita en el Parrafo Ill: al
transformar el Programa de Medicamentos de Alto Costo, que dependia del Despacho del Ministro de Salud Publica
y Asistencia Social en Direccion de Acceso a Medicamentos de Alto Costo, reubicdndose bajo la dependencia del
Viceministerio de Salud Colectiva, quedando integrado por la estructura organizativa siguiente: Departamento de
Monitoreo y Departamento de Calificacion.

3- Esta dependencia, responde a una de las Metas Presidenciales, la cual tiene por objetivo: “Garantizar el acceso
oportuno a medicamentos de calidad para enfermedades de alto impacto financiero y de interés de la Salud
Publica”, |a cual esta incluida en fas metas del sector salud del Programa de Gobierno del cuatrienio 2021-2024.
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5- Dado que, en la actualidad Ja situacién de esta instancia ha experimentado un aumento sostenido de nuevos
beneficiarios, se ha producido la ampliacién de la cartera de servicios hacia la region sur, en la provincia Azua de
Compostela, para mejorar el accesibilidad geografica de los pacientes, bajo la orientacion de garantizar la continuidad
terapéutica de los beneficiarios adscrito, mejorar el acceso a estas especialidades farmacéuticas altamente
especializadas tan costosas, no cubiertas por la Seguridad Social; puesto que, ésta instancia se orienta a la proteccion
financiera de las familias que cuentan con personas que padecen enfermedades catastréficas y que ameritan
tratamiento con un horizonte temporal a largo plazo, los cuales incrementan su gasto de bolsillo, es necesario la
implementacién de una cultura de calidad, orientada a la eficiencia, eficacia y sostenibilidad.

6- Las decisiones de aprobacién o continuacion de tratamientos a beneficiarios del Programa se basan en criterios de
pertinencia, definidos en Protocolos Nacionales y Guias de Practica Clinica de referencia. La evaluacion de los casos
es realizada por médicos especialistas, tomando en cuenta las solicitudes realizadas y los medicamentos disponibles.

7- Debido al alto costo de los medicamentos que maneja el Programa, se exigen altos esténdares de calidad, para lo
cual, los productos a ser adquiridos deben de contar con el aval de calidad de las Agencias Reguladoras con
reconocimiento internacional, tales como Food and Drug Administration {FDA} y European Medicines Agency (EMA),
Agencia Canadiense, asi como Agencias Reguladoras Regionales tales como: la Agencia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) de Brasil, y otras agencias reguladoras las cuales cuentan con el reconocimiento de OMS/OPS, lo
cual permite velar por la calidad y seguridad de los medicamentos.

8- Debido a las caracteristicas de las condiciones de alto costo y su alta sensibilidad se contintian los tratamientos a los
pacientes con la molécula que estd dando resultados terapéuticos, y en especial respetando la resolucién que pone
en vigencia el reglamento técnico de registro sanitario de medicamentos biotecnoldgicos innovadores y no
innovadores para uso humano en la Republica Dominicana, de fecha 3 de agosto de 2016, considerando el numeral
8.1.4 de dicho reglamento, asi como el Reglamento para la Prescripcion y Dispensacion de los Medicamentos
Ambulatorios en el Sistema Dominicano de Seguridad Social, aprobado por el Consejo Nacional de Seguridad Social,
debido al rol de dispensador de esta instancia.

9- Dado, que debido a la demanda de atencidn en salud que ameritan los pacientes beneficiarios con los diagnésticos
de artritis reumatoide y otras artropatias, asi como psoriasis, hidradenitis supurativa (HS), enfermedad de Crohn,
colitis ulcerosa, uveitis, Linfoma no-Hodgkin , leucemia linfatica crénica, granulomatosis con poliangeitis y poliangeitis
microscopica, granulomatosis con poliangeitis (Wegener) (GPA) y con poliangeitis, se hace preciso la respuesta

efectividad de forma sostenible.

GOBIERNO DE LA

RESULTADOS DE LA REVISION Y ANALISIS DE LA SOLICITUD REALIZADA: DOMINECA

justifica bajo las siguientes premisas:

Ante la motivacion por las condiciones de las enfermedades catastroficas anteriormente citas que padecen los beneficiarios
este analisis es presentado en este orden: se detalla de manera particular el producto farmacéutico, con el nombre de la
molécula, consultas realizadas, indicaciones y recomendaciones terapéuticas.

john F. Kennedy #63, Esquina Av. Ortega y Gasset, Plaza Metropolitana, 3er. Nivel, Local 305, Ensanche Kennedy, Distrito Nacional, Repablica Dominicana
Tel.: 809-373-0895 ¢ Programadealtocosto@ministeriodesalud.gob.do ¢ www.msp.gob.do RNC No. 401007398
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Ver otras informaciones en anexos y en consultas que pueden ser realizadas en la pagina web del Ministerio de Saiud, asi
como en el Portal Transaccional de la Direccién General de Compras y Contrataciones Publicas.

RECOMENDACIONES:

En virtud de dar cumplimiento al articulo 6, parrafo 3, de la Ley 340-06 de Compras y Contrataciones y su reglamento de
aplicacién Decreto No. 543-12 que establece: “Serdn considerados Las compras y contrataciones de bienes y servicios con
exclusividad y no una violacion a la Ley, a condicién de que no se utilicen como medio para vulnerar sus principios y se haga
uso de los procedimientos establecidos en los reglamentos las siguientes actividades: 5. Bienes o servicios con exclusividad.
Aquellos que solo pueden ser suplidos por un numero limitado de personas naturales o juridicas”, se propone para esta
adquisicion de medicamentos el uso del mecanismo de la Excepcion por la modalidad de Proveedor Exclusivo.

John F. Kennedy #63, Esquina Av. Ortega y Gasset, Plaza Metropolitana, 3er. Nivel, Local 305, Ensanche Kennedy, Distrito Nacional, Repiiblica Dominicana
Tel.: 809-373-0893 o Programadealtocosto@ministeriodesalud.gob.do ¢ www.msp.gob.do RNCNo. 401007398



Direccion de Acceso a Medicamentos de Alto Costo

INFORME TECNICO

“RECOMENDACION DEL USO DE LA EXCEPCION PARA
EL PROCESO DE ADQUISICION DE PRODUCTOS
FARMACEUTICOS POR LA MODALIDAD DE
PROVEEDOR EXCLUSIVO PARA LA DIRECCION DE
ACCESO A MEDICAMENTOS DE ALTO COSTO”
Y

Elaborado en Julio 2022



JUSTIFICACION TECNICA DEL REQUERIMIENTO REALIZADO POR EL PROGRAMA DE MEDICAMENTOS DE ALTO COSTO
PARA LA ADQUISICION DE LOS PRODUCTOS FARMACEUTICOS POR LA ViA DE LA EXCEPCION POR PROVEEDOR EXCLUSIVO

/  OTRAS OPCIONES DISPONIBLES | RECOMENDACION TECNICA DEL PROGRAMA DE
‘™ CION CLAVEDEL | (GENERICOS/COPIAS - MEDICAMENTOS DE ALTO COSTO
] PRODUCTO SOLICITADO /BIOSIMILARES) - e
_ iy POR EL PROGRAMA | . |
| Adalimumab 40 mg/ 0.4 | Producto biotecnolégico Registrado por la autoridad |Se recomienda compra de producto innovador:
ml Innovador. regulatoria nacional | Adalimumab 40 mg/0.4ml.
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Cuenta con Registro
Sanitario
(MSP/DIGEMAPS).

Dispone de Aval de calidad
de las agencias FDAy EMA

MSP/DIGEMAPS.

Cuenta con competidores
biotecnolégicos no innovadores
registrados en la DIGEMAPS con el
mismo principio activo.

Estos registros sanitarios se
encuentran en las
concentraciones de 40 mg/ 0.8 ml

y 40 mg/0.4 wml, pero en
cumplimiento a la Resolucién
Ministerial No. 000018, d/f:

03/08/2016, que pone en Vigencia
el Reglamento Técnico de Registro
Sanitario de  Biotecnolégicos
Innovadores y No Innovadores
que establecen segin numeral
8.1.4: Se entiende que Ia
comercializacién y la utilizacion de
medicamentos biotecnolégicos no
innovadores no debe implicar
como practica aceptable la
sustitucion automatica con el

Criterio de recomendacion: eficacia, efectividad,
calidad y seguridad (medicamento de uso
especializado). Producto farmacéutico innovador
de referencia y posee ava!l de calidad por Agencias
Estrictas, cuenta con estudios clinicos publicados en
revistas indexadas que avalan su eficacia y
efectividad.

Este medicamento es requerido, para continuar
tratamiento en pacientes beneficiarios del
Programa con artritis idiopatica juvenil, artritis
idiopatica juvenil poliarticular, artritis asociada a
enteritis, psoriasis pediatrica en placas, psoriasis
cronica en placas, enfermedad de Crohn pediatrica
y uveitis pediatrica.

Uso bajo estrictos controles debido a su muy alto
costo. Este medicamento es de manejo exclusivo,
en Centros Especializados de Referencia de la Red
Publica.

No cuentan con cobertura en la Seguridad Social.




medicamento biotecnolégico
innovador y/o la
intercambiabilidad sin el
consentimiento  del médico
prescriptor para evitar la
inmunogenecidad y/u  otras
reacciones adversas potenciales.

Por lo que la presentacion
solicitada es requerida para dar
continuidad a los pacientes en
tratamiento con la molécula
descrita; de igual forma se ha
tomado la consideracion de la
opinion de expertos de las
sociedades médicas consultadas.

Y se realiz6 consulta a la Direccién
General de Medicamentos,
Alimentos y Productos Sanitarios
(DIGEMAPS) sobre dichos
registros sanitarios con estatus
vigentes, obteniendo fecha de
respuesta 23/6/2022.




Rtxia 500 /50 ml
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biotecnologico
Innovador.
Cuenta con Registro
Sanitario

(MSP/DIGEMAPS).

Dispones de Aval de calidad
FDAy EMA

Producto
innovador vigente registrado por
la autoridad regulatoria nacional
MSP/DIGEMAPS.

Cuenta con competidores
biotecnolégicos no innovadores
registrados en la DIGEMAPS con el

mismo principio activo.
Estos registros sanitarios se
encuentran en las

concentraciones de 500 mg/ 50
mi, pero en cumplimiento a la
Resolucion Ministerial No.
000018, d/f: 03/08/2016, que
pone en Vigencia el Reglamento
Técnico de Registro Sanitario de
Biotecnoldgicos Innovadores y No
Innovadores que establecen
segun numeral 8.1.4; Se entiende
que la comercializacion y la
utilizacion de medicamentos
biotecnoldgicos no innovadores
no debe implicar como practica
aceptable la sustitucion
automatica con el medicamento
biotecnolégico innovador y/o la
intercambiabilidad sin el

biotecnologico

Se recomienda compa de producto innovaor:
Rituximab 500 mg/50 ml.

Criterio de recomendacién: calidad y seguridad
(producto altamente especializado).

Producto de referencia y posee aval de calidad por
Agencias Estrictas y estudios clinicos publicados en

revistas indexadas que avalan su eficacia y
efectividad.
Requerido, para continuar tratamiento en

pacientes beneficiarios del Programa con Artritis
Reumatoide, granulomatosis con poliangeitis
microscopica, también en monoterapia de linfoma
no Hodgkin, asi como en pacientes con leucemia
linfocitica  crénica en  combinacién con
quimioterapia que califican para esta terapia.




consentimiento  del médico
prescriptor para evitar la
inmunogenecidad y/u  otras
reacciones adversas potenciales.

Por lo que la presentacion
solicitada es requerida para dar
continuidad a los pacientes en
tratamiento con la molécula
descrita; de igual forma se ha
tomado la consideracion de la
opinién de expertos de las
sociedades médicas consultadas.

Y se realizé consulta a fa Direccion

General de Medicamentos,
Alimentos y Productos Sanitarios
(DIGEMAPS) sobre dichos

registros sanitarios con estatus
vigentes, obteniendo fecha de
respuesta 23/6/2022.

Fuentes de Informacién:

Informacidn sobre Registro Sanitario en R.D. obtenida de consulta a través de la DIGEMAPS/ MSP
Consultas en pagina web de FDAy EMA .

Consultas en Bases de Datos de Referencia.

Consultas a expertos clinicos, nacionales e internacionales.

Sistema de Informacién de Medicamentos de Alto Costo.



t

i

| GOBIERNO DE LA
REPUBLICA DOMINICANA

SALUD PUBLICA

DIRECCION DE ACCESO A MEDICAMENTOS DE ALTO COSTO
SOPORTES DOCUMENTALES DE INFORMACION DE CARACTER TECNICO

john F. Kennedy #63, Esquina Av. Ortega y Gasset, Plaza Me itana, 3er. Nivel, Local 305, Ensanche Kennedy, Distrito Nacional , Reptblica Dominicana
Tel.: 809-373-0805 ¢ Programadealtocosto@ministeriodesalud.gob.do e www.msp.gob.do RNC No. 401007398



MINISTERIO DE
’ SALUD PUBLICA

“'A:o del F omego de la Vivienda”
RESOLUCION NO. 00 001

03 AGE 2016

QUE PONE EN VIGENCIA EL REGLAMENTO TECNICO PARA EL REGISTRO
SANITARIO DE MEDICAMENTOS BIOTECNOL(’)'GICOS INNOVADORES Y NO
INNOYADORES PARA USO HUMANO EN LA REPUBLICA DOMINICANA.

CONSIDERANDO: Que la Rectoria del Sistema Nacional de Salud estd a cargo del
Ministerio de Salud y sus expresiones territoriales, locales y técnicas. Esta rectoria serd
entendida como la capacidad politica de este Ministerio de Salud Pablica y Asistencia Social
(MISPAS), de méaxima autoridad nacional en aspectos de salud, para regular la produccién
social de la salud, dirigir y conducir politicas y acciones sanitarias; concertar intereses;
movilizar recursos de toda indole; vigilar la salud y coordinar acciones con las diferentes
instituciones piablicas y privadas, asi como otros actores sociales comprometidos con la
produccion de la salud, para el cumplimiento de las politicas nacionales de salud.

CONSIDERANDO: Que los Ministros de Estado podran dictar disposiciones y °
reglamentaciones sobre los servicios a su cargo, de caracter interno; siempre que no colidan
con la Constitucion, ias leyes, los reglamentos o las instrucciones del Poder Ejecutivo.

CONSIDERANDO: Que la regulacion es un proceso permanente de formulacién vy
aciualizacion de normas, asi como de su aplicacion por la via del control v ia evaluacion de la
cstrictura, de los procesos y de los resuliados. en édreas de importancia estratégica, como
politicas, planes, programas, servicios, calidad de la atencién, economia, financiamiento e
inversiones en salud, asi como desarrollo de la investigacion cientifica v de los recursos
rumanos y tecnologicos.

CONSIDERANDO: Que una de las funciones del Ministerio de Salud Publica y Asistencia
Social, (MISPAS) como ente rector del sector salud, establecidas por la Ley General de Salud,
No. 42-01 de fecha 08-03-2001; es la de tormular todas las medidas, normas y procedimientos
que conforme a las leyes, reglamentos y demas disposiciones competen al ejercicio de sus
funciones y tiendan a la proteccion de la salud de los habitantes.

CONSIDERANDO: Que el Ministerio de Salud Pablica y Asistencia Social (MISPAS) como
ente Rector del Sistema Nacional de Salud tiene la funcién de establecer lineamientos y
acciones orientados a garantizar la calidad, seguridad, eficacia, pureza y estabilidad de
medicamentos a través de los procedimientos de registro de control y los mismos.

CONSIDERANDQ: Que la regulacion de los procesos vinculados con medicamentos se
extiende a la manipulacion de agentes biologicos, organismos vivos y sus deriyadesg través de

no innovadores.
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VISTA: La Constitucion de la Repiblica Dominicana, proclamada en fecha 13 de junio del
2015.

VISTA: La Ley Organica de Administracion Piblica No. 247-12, del 14 de agosto de 2012.
VISTA: La Ley General de Salud No. 42-01, del 8 de marzo de 2001.

VISTA: La Ley No. 22-06 que modifica algunos articulos de la Ley General de Salud No. 42-
01, del 15 de febrero del 2006.

VISTA: La Ley que crea el Sistema Dominicano de la Calidad No. 166-12, del 12 de julio de
2012.

VISTO: El Decreto que establece el Reglamento de Medicamentos No. 246-06, del 09 de
junio del 2006.

En virtud de las atribuciones que me conficre la Ley General de Salud No. 42-01, dicto la
siguiente.

RESOLUCION

PRIMERO: Se dispone poner en vigencia el Reglamento Técnico para el Registro Sanitario
de Medicamentos Biotecnoldgicos Innovadores y No Innovadores para Uso Humano en la
Republica Dominicana, que debera ser aplicado por todas las instancias del Sistema Nacional
de Salud.

SEGUNDO: Se instruye y se designa a la Direccion General de Medicamentos, Alimentos y
Productos Sanitarios (DIGEMAPS), como la instancia encargada de difundir y dar seguimiento
a la aplicacion de la presente resolucion.

TERCERO: La presente resolucion deroga y sustituye cualquier otra disposicién que sea
contraria a los contenidos de la presente.

CUARTO: Se designa a la Oficina de Acceso a la Informacion a publicar en el Portal Web
Institucional de este Ministerio de Salud, el contenido de la presente resolucién.

DADA, FIRMADA Y SELLADA, en Santo Domingo de Guzman, Distrito Nacional, Capital
de la Republica Dominicana, a los TRES ( 03 } dias del mes de
AGOSTO del aifo dos mil dieciséis (2016).
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REGLAMENTO TECNICO PARA EL REGISTRO SANITARIO DE MEDICAMENTOS
BIOTECNOLOGICOS INNOVADORES Y NO INNOVADORES PARA USO HUMANO
EN LA REPUBLICA DOMINICANA

1. OBJETO
El presente Reglamento Técnico tiene como objeto el registro y la autorizacion de
comercializacion de los medicamentos biotecnoldgicos innovadores y no innovadores.

2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo general:
Establecer los lineamientos que regulan el registro de medicamentos biotecnologicos,

innovadores y no innovadores, a fin de garantizar su calidad, seguridad, eficacia, pureza,
estabilidad, a través de procedimientos de registro y control.

2.2 Objetivos especificos:

2.2.1 Establecer los requisitos especificos para el registro sanitario de los medicamentos
biotecnoldgicos innovadores y no innovadores.

2.2.2 Establecer los criterios de eleccion de un medicamento biotecnolégico de referencia.

2.2.3 Establecer los criterios para la demostracion y justificacion de extrapolacion de
indicaciones para medicamentos biotecnoldgicos no innovadores.

2.2.4 Establecer los criterios de evaluacion de los medicamentos biotecnologicos que
sufran modificaciones en el proceso o sitio de fabricacion.

3. AMBITO DE APLICACION

El presente Reglamento Técnico aplica a todos los medicamentos biotecnologicos a ser
comercializados en el territorio nacional independientemente de su procedencia. La
aplicacion de este Reglamento Técnico corresponde al Ministerio de Salud Publica, a través
de la Direccién General de Medicamentos, Alimentos y Productos Sanitarios (DIGEMAPS),
sin perjuicio de las atribuciones que conforme a la legislacion vigente son competencia de
otras instancias.
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4. MARCO LEGAL

4.1 Constitucion de la Repiblica Dominicana. Gaceta Oficinal no. 10805, del 13 de junio
de 2015.

4.2 Ley General de Salud No.42-01 del 8 de marzo de 2001.

4.3 Ley No. 22-06 que modifica algunos articulos de la Ley General de Salud No. 42-01,
del 6 de febrero del 2006.

4.4 Ley que crea el Sistema de Seguridad Social Dominicano No. 87-01 del 9 de mayo de
2001.

4.5 Ley Organica de la Administraciéon Publica No. 247-12, del 14 de agosto de 2012.

4.6 Decreto que establece el Reglamento sobre Medicamentos No. 246-06, del 09 de junio
de 2006.

4.7 Decreto No. 625-06 que modifica algunos articulos del Decreto No. 246-06 del 22 de
diciembre del afio 2006.

4.8 Decreto que crea la Direccion General de Medicamentos, Alimentos y Productos
Sanitarios, del 06 de abril de 2015.

4.9 Resolucién que incorpora todas las disposiciones anteriores en materia de bioética y
establece la estructura, organizacién y funciones del Consejo Nacional de Bioética en Salud
(CONABIOS) como 6rgano desconcentrado del MSP, No.12 del 10 de octubre del 2008

5. DEFINICIONES Y SIGLAS

Para los fines del presente Reglamento Técnico, los términos enumerados a continuacion se
refieren a lo siguiente:

5.1 Actividad biolégica: es la habilidad o capacidad especifica de un producto para
desarrollar un efecto bioldgico definido. La potencia es una medida cuantitativa de la
actividad biologica.

5.2 Autoridades regulatorias estrictas definidas por la OMS: Agencia Europea de
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Drogas y Aliemntos de los Estados Unidos de América (Food and Drugs Administration,
FDA), Swiss Medic (Suiza) Health Canada (Canada), Therapeutic Goods Administration
(TGA) de Australia, y las respectivas autoridades regulatorias de Islandia, Noruega y
Liechtenstein.

5.3 Biotecnologia: es toda aplicacion tecnologica que utilice sistemas biologicos y
organismos vivos o sus derivados para la creacion o modificacion de productos o procesos
en usos especificos.

5.4 Caracterizacion: es la determinacion de las propiedades fisico-quimicas, la actividad
biologica, las propiedades inmuno-quimicas, la pureza e impureza, entre otros, de un
producto biolégico o biotecnologico, mediante la utilizacién de técnicas analiticas
pertinentes.

5.5 DIGEMAPS: Direccion General de Medicamentos, Alimentos y Productos Sanitarios.

5.6 Ejercicio de comparabilidad: es la comparacion en igualdad de condiciones entre un
medicamento biotecnolégico no innovador y un medicamento biotecnoldgico innovador
previamente autorizado, con el objetivo de establecer su similitud en cuanto a calidad,
seguridad y eficacia e inmunogenicidad. Los productos deben compararse en el mismo
estudio y utilizando los mismos procedimientos.

5.7 EMA: Agencia Europea de Medicamentos

5.8 FDA: Administracion de Alimentos y Drogas de los Estados Unidos de América.

5.9 Glicosilacion: es el proceso quimico o bioquimico en el que se adiciona una o mas
moléculas de carbohidratos a otra molécula.

5.10 Heterogeneidad: es la mezcla de modificaciones post-traduccionales (p.ej.
glicoformas). Estas formas pueden ser activas o no, y su presencia puede o no afectar de
forma negativa la seguridad y eficacia del producto. El productor deberéa definir el patron de
heterogeneidad del producto deseado y debera demostrar la consistencia con el utilizado en
los lotes usados en las pruebas clinicas y preclinicas. La heterogeneidad puede producirse
durante la manufactura y/o en el almacenaje del principio activo o el producto final. Tal
heterogeneidad define la calidad de estos productos, asi, el grado y perfil de dicha
heterogeneidad deberd ser caracterizado para asegurar la consistencia de los diferente

5.11 ICH: Conferencia Internacional de Armonizacion.
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5.12 Intercambiabilidad: es cuando dos productos pueden ser intercambiados uno por el
otro sin un riesgo significativo de un resultado adverso para la salud.

5.13 Inmunogenicidad: es la capacidad que tiene una sustancia o medicamento de
producir una respuesta inmune en el organismo, lo cual puede neutralizar la actividad
biologica de la sustancia o medicamento, afectar la respuesta clinica esperada o llegar a
producir una reaccion adversa desde leve hasta potencialmente fatal en el consumidor de la
sustancia o medicamento.

5.14 Impurezas: es cualquier componente presente en el principio activo o el medicamento
que no sea el producto deseado, una sustancia relacionada con el producto o el excipiente
incluidos los componentes amortiguadores. Puede estar relacionada con el proceso de
produccién o con el producto.

5.15 Medicamento biotecnologico: es el producto farmacéutico cuyo principio activo es
fabricado a partir de un organismo vivo cuya estructura genética ha sido modificada a través
de la tecnologia, mediante técnicas como ADN recombinante, métodos basados en
anticuerpos, etc. Estos medicamentos pueden ser proteinas recombinantes, anticuerpos
monoclonales, vectores para el transporte de material genético, vacunas, etc.

5.16 Medicamento biotecnoldgico innovadoer: es aquel que ha sido autorizado por la
autoridad sanitaria sobre la base de un expediente completo de registro; es decir, la
indicacion o las indicaciones de uso fueron autorizadas sobre la base de datos completos de
calidad, eficacia y seguridad de acuerdo a los estandares de las guias Internacionales
publicadas y vigentes de la Administracion de Alimentos y Drogas de los Estados Unidos de
America (FDA), Agencia Europea de Medicamentos (EMA), Conferencia Internacional de
Armonizacion (ICH), y/u Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Es el utilizado como
medicamento biotecnolédgico de referencia en los estudios de comparabilidad.

5.17 Medicamento biotecnolégico no innovador: es un medicamento biotecnologico
similar en términos de calidad, seguridad y eficacia a un medicamento biotecnolégico
innovador autorizado previamente. Estos productos son conocidos en otras jurisdicciones
como productos “biosimilares”, “biologicos de entrada subsiguiente-subsequent entry
biologics, SEBs-”, “biologicos de seguimiento —follow-on biologics-” o “productos
bioterapéuticos similares —similar biotherapeutic products,SBPs-*.

5.18 Modificaciones postraduccionales: son las modificaciones a las que es sometida una
proteina en el interior de la célula luego de que esta ha sido sintetizada en el ribosoma;
modificaciones pueden ser glicosilaciones, fosforilaciones, acilaciones o forRidcio:

estas
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puentes disulfuro, entre otras. Estas modificaciones son llevadas a cabo en el propio reticulo
endoplasmico y/o en el aparato de Golgi y son muy dependientes de la linea celular en
cuestion y sensibles a las condiciones intra- y extracelulares existentes.

5.19 OMS: Organizacion Mundial de la Salud

5.20 Principio active: es la sustancia o mezcla de sustancias que produce el efecto
terapéutico.

5.21 Sustitucion automatica: es la practica por la cual un producto que no sea el
especificado en la receta se dispensa al paciente, sin el consentimiento fundamentado del
médico tratante.

5.22 Trazabilidad: es la posibilidad de encontrar y seguir el rastro, a través de todas las
etapas de produccién, transformacion y distribuciéon, de un medicamento (para uso humano)
0 una sustancia distinta a ser incorporada en medicamentos o con probabilidad de serlo.

6. DISPOSICIONES GENERALES
6.1 Sobre el registro

a) Los medicamentos biotecnolégicos innovadores deberan presentar un dossier de
registro completo. Los productos biotecnolégicos no innovadores pueden elegir entre la
misma via de desarrollo que un producto innovador, o presentar un dossier de registro que
refleje su desarrollo a través de un ejercicio de comparabilidad. segin las normas
internacionales publicadas vigentes de la FDA, la EMA, la ICH, y/o la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS).

6.2. De las exclusiones

6.2.1 El presente Reglamento Técnico excluye expresamente los siguientes renglones:

a) Los requisitos para el registro y autorizacion de derivados sanguineos y séricos,
vacunas, sueros de origen animal, alérgenos, antibidticos no sintéticos, vitaminas,
anti venenos y antitoxinas, terapias génicas, celulares o tisulares, asi como otros
productos bioldgicos que no sean obtenidos por métodos de ingenieria genética.

7. CRITERIOS DE ELECCION DEL MEDICAMENTO BIOTECNOLOGICO
DE REFERENCIA

7.1. De la autorizacion de los medicamentos biotecnologicos.
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7.1.1. Corresponde al Ministerio de Salud Publica a través de la DIGEMAPS elaborar el
listado de los medicamentos biotecnologicos innovadores de referencia.

7.1.2. Dado que la eleccion de un medicamento biotecnologico innovador de referencia es
esencial para la evaluacion de un medicamento biotecnolégico no innovador, se deben tener
en cuenta los siguientes puntos:

a) El medicamento biotecnolégico innovador de referencia debe estar autorizado en la
Republica Dominicana, y el mismo debe haber sido comercializado durante al menos
cinco (5) afios para que la demostracion de similitud a este producto ponga de relevancia
un cuerpo sustancial de datos aceptables respecto a su seguridad y eficacia.

b) El medicamento biotecnoldgico innovador de referencia debe haber sido autorizado
sobre la base de datos completos de calidad, seguridad y eficacia. Por consiguiente, un
medicamento biotecnolégico no innovador no debe considerarse elegible como
medicamento biotecnolédgico de referencia.

¢) Debe emplearse el mismo medicamento biotecnologico innovador en todo el proceso
de desarrollo del medicamento biotecnoldgico no innovador durante todas las etapas del
ejercicio de comparabilidad, y debe demostrar la similitud en lo que respecta a calidad,
seguridad y eficacia e inmunogenicidad.

d) La forma farmacéutica, concentracion y la via de administracion del medicamento
biotecnologico no innovador deben ser las mismas que las del medicamento
biotecnoloégico innovador de referencia.

7.1.3. En caso de que el medicamento biotecnologico innovador de referencia no se
encuentre autorizado en la Republica Dominicana, el Ministerio de Salud Publica a través de
la DIGEMAPS podra elegir el mismo sobre la base de que cuente con la autorizacion de una
autoridad regulatoria considerada estricta por la OMS, y que en dicha jurisdiccion haya
presentado un dossier de registro completo, siendo ademas comercializado por un periodo de
5 afios, tal que la demostracion de similitud a este producto ponga de relevancia un cuerpo
sustancial de datos aceptables respecto a su seguridad y eficacia.

7.1.4. En caso de que el medicamento biotecnologico innovador de referencia utilizado en
el ejercicio de comparabilidad tenga un origen diferente al del producto autorizado, el
Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social podra aceptar el mismo sobre la base de que
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solicitante del registro sanitario del medicamento biotecnolégico no innovador sera
responsable de demostrar que el primero representa las caracteristicas del segundo.

7.1.5. El dossier de registro sanitario del medicamento biotecnolégico no innovador debera
expresar explicitamente la relacion entre el medicamento biotecnoldgicos de referencia
autorizado y el medicamento biotecnoldgico de origen diferente y confirmar que ambos son
comercializados por la misma compafiia innovadora que tiene la aprobacion para
comercializar el mismo principio farmacéutico activo bajo la misma forma de dosificacion y
concentracidn en la Republica Dominicana.

8. DE LOS REQUISITOS PARA EL REGISTRO SANITARIO DE LOS
MEDICAMENTOS BIOTECNOLOGICOS INNOVADORES Y NO INNOVADORES
Sin perjuicio de las normas y reglamentos vigentes en la Republica Dominicana, para el
registro sanitario de medicamentos, el registro y comercializacion de los productos
regulados por el presente reglamento técnico se debe cumplir con los siguientes requisitos:

8.1. Requisitos generales
a) Descripcion y evaluacion detallada de los métodos de control utilizados por el
fabricante.

b) Detalle de la calidad relacionada con el control y origen de la materia prima utilizada
para su proceso de produccion y los controles en dicho proceso, asi como de una
caracterizacion extensiva durante el desarrollo del producto y su control de calidad,
de la consistencia y robustez de la produccion entre lotes, es decir de la confirmacion
analitica de los parametros criticos lote a lote para confirmar consistencia en los
procesos, de la validacién de todos los procesos y de la estabilidad del principio
activo y del producto terminado.

8.1.1. A fin de realizar la evaluacién integral de los productos descritos en el presente
reglamento, las autoridades del Ministerio de Salud Pilblica y Asistencia Social seguiran las
guias internacionales publicadas vigentes de la Administracion de Alimentos y Drogas de
los Estados Unidos de América (FDA), Agencia Europea de Medicamentos (EMA),
Conferencia Internacional de Armonizacion (ICH) y/u Organizacién Mundial de la Salud
(OMS).

3.1.2. Los medicamentos biotecnolégicos innovadores y no innovadores deberan presentar
su propio programa de manejo de riesgos y plan de farmacovigilancia de acuerdo a lo
establecido en la legislacion vigente, con el objetivo de definir continuamente el perﬁl
riesgo-beneficio de estos farmacos, incluyendo la posible incidencia de reacciones gd¥

¢ incluyendo reacciones inmunogénicas no previstas a partir del programa de

Reglamento técnico para el registro sanitario de medicamentos biotecnolégicos innovadores y
innovadores para uso humano en la Republica Dominicana



estas drogas.

8.1.3. Para garantizar que los medicamentos biotecnoldgicos se utilicen de manera segura y
adecuada en la practica clinica es esencial poder identificar y asegurar la trazabilidad
durante la prescripcion médica para una correcta farmacovigilancia post-comercializacion.
La forma de identificacion de estos productos serda determinada en las disposiciones
reglamentarias que establezca la DIGEMAPS.

8.1.4. Se entiende que la comercializacion y la utilizacion de medicamentos
biotecnoldgicos no innovadores no debe implicar como practica aceptable la sustitucion
automatica con el medicamento biotecnoldgico innovador y/o la intercambiabilidad sin el
consentimiento del médico prescriptor para evitar la inmunogenicidad y/u otras reacciones
adversas potenciales.

8.2. Requisitos de calidad
8.2.1. Para el principio activo:

a) Descripcion, estructura primaria y de orden superior (secundaria, terciaria y
cuaternaria, si esta tltima aplica), modificaciones postraduccionales.

b) Descripcion del proceso de fabricacion, con su esquema de los fabricantes, de los
controles durante el proceso, del control del sustrato celular, del control de las etapas
criticas y de los productos intermedios, de la validacion de los procesos y del
desarrollo del proceso de fabricacion, eliminacion de desechos segun lo establecido
por las Normas Internacionales vigentes publicadas de la FDA, la EMA, la ICH, y/o
la OMS.

¢) Descripcion de la caracterizacion, incluyendo la determinacion de la estructura
quimica o elucidacién del principio activo, las impurezas relacionadas con el
producto, el proceso y los contaminantes.

d) Descripcion de los controles del principio activo, incluyendo especificaciones,
metodos analiticos y su validacidn, andlisis de los resultados de lotes utilizados para
las especificaciones y justificacidn de las especificaciones.

e) Descripcidn del tipo de envase, y evidencia que demuestre que no hay interaccion
con el principio activo.

f) Estudio de estabilidad del principio activo segin lo establecido por las normas
internacionales publicadas vigentes de la Administracion de Alimentos :

GOBIERNO DE LA
no REPUBLICA
DOMINICANA

SALUD PUBLICA

innovadores para uso humano en la Republica Dominicana




8.2.2

b)

g)

h)

Conferencia Internacional de Armonizacion —ICH-, y/u Organizacion Mundial de la
Salud -OMS-.

Para el producto terminado:
Descripcion de su composicion.

Descripcidn del proceso de fabricacion, de los fabricantes, de los controles durante el
proceso, del control de las etapas criticas y de los productos intermedios, de la
validacion o evaluacidon de los procesos que incluya la esterilizacién o condiciones
asépticas.

Descripcion del control, incluyendo especificaciones, métodos analiticos, validacion,
analisis de los resultados de los lotes utilizados para las especificaciones,
caracterizacion de impurezas, y contaminantes y justificacion de las especificaciones.
Descripcion de los patrones o materiales de referencia.

Tipo de material de envase y sistema de cierre, con estudios que demuestren que el
producto mantiene su potencia, pureza y calidad.

Estudios de estabilidad que cumplan con los parametros internacionales establecidos
por entidades la Administracion de Alimentos y Drogas de los Estados Unidos de
América —-FDA-, la Agencia Europea de Medicamentos ~EMA-, la Conferencia
Internacional de Armonizaciéon ~ICH-, y/o la Organizacién Mundial de la Salud —
OMS-. y ademas que incluya la actividad bioldogica, andlisis de entidad molecular y
deteccion cuantitativa de productos de degradacion.

Estudios de compatibilidad o interaccion entre principio activo y excipientes,
estabilizadores y/o con otro principio activo cuando aplique.

Carta compromiso donde se especifiquen las medidas a tomar para garantizar la
cadena de frio desde el sitio de origen hasta el distribuidor final.

Sistemas de eliminacién de desechos, segun las normas internacionales publicadas
vigentes de la Administracion de Alimentos y Drogas de los Estados Unidos de
América (FDA), Agencia Europea de Medicamentos (EMA), Conferencia
Internacional de Armonizacién (ICH), y/o Organizacion Mundial de la Salud (OMS).

Nota: Las especificaciones de calidad incluidas en la monografia de una farmacopea se
consideran requisitos minimos pero no son suficientes para garantizar la calidad del
producto biotecnologico en particular.

8.3.

8.2, deberan presentar:
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a) Los estudios no clinicos.
b) Los estudios clinicos fase I, IT y III.
c) Plan de manejo de riesgos y de farmacovigilancia (post-comercializacion).

8.3.1. El Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social podra valorar la excepcion de la
presentacion de algunas fases de desarrollo temprano del medicamento biotecnologico
innovador, en casos de importante relevancia clinica, siempre y cuando hayan sido
previamente autorizadas por una autoridad regulatoria considerada estricta por la OMS.

8.4 Del medicamento biotecnoldgico no innovador: ademas de lo sefialado en el
numeral 8.2, deberan presentar:

a) Resultados del ejercicio de comparabilidad. Los datos en este contexto deberan
presentar el ejercicio desarrollado con su propio producto en cuanto a la evidencia de
calidad, eficacia, seguridad e inmunogenicidad clinicas mediante los estudios
comparativos de calidad, estudios no clinicos, y clinicos incluyendo
inmunogenicidad, de acuerdo a las guias internacionales publicadas vigentes de la

desarrollar el producto biotecnologico no innovador basado en el mismo tipo de
célula huésped que el biotecnoldgico innovador.

b) Estudios de atributos de calidad comparativos con el producto de referencia.
¢) Estudios no-clinicos (“in vitro ¢ in vivo") comparativos con el producto de referencia.

d) Estudios clinicos comparativos con el producto de referencia, de preferencia de
equivalencia; si bien otros disefios como de no inferioridad o de superioridad pueden
ser realizados siempre que estén debidamente justificados; con el objetivo, no de
establecer eficacia y seguridad del producto no innovador per se, sino establecer la
comparacién de seguridad, eficacia e inmunogenicidad entre el medicamento
biotecnologico no innovador y su producto innovador de referencia.

e) Carta de aprobacién del Comité Etico-Cientifico, avalado por la Agencia Reguladora
del pais correspondiente donde se realizaron los estudios clinicos, que certifique que
los estudios fueron conducidos bajo los lineamientos internacionales de investigacién
como las Buenas Practicas Clinicas de la ICH y/o regulaciones de la FDA
debidamente legalizada. Este requisito no serd necesario si el medicamento no

OMS.
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f) Plan de manejo de riesgos y de farmacovigilancia (post-comercializacion).

8.4.1. El tipo y la cantidad de estudios dependeran de las caracteristicas del producto de
referencia y las indicaciones terapéuticas que se estén solicitando, se seguirdn las Guias
Internacionales publicadas vigentes de la FDA, la EMA, la ICH y/o la OMS, y los mismos
contendran:

a) Estudios farmacocinéticas.

b) Estudios farmacodinamicas.

¢) Estudios farmacocinéticas/farmacodindmicas confirmatorios.

d) Estudios de eficacia clinica; los datos deberan ser obtenidos en un nimero
suficiente de pacientes adecuadamente justificado por el solicitante.

e) Estudios de seguridad; los datos deberan ser obtenidos en un nimero suficiente
de pacientes debidamente justificado por el solicitante. La comparacioén con el
producto de referencia debera incluir el tipo, frecuencia y severidad de los
eventos o reacciones adversas.

f) Estudios de inmunogenicidad; la frecuencia y el tipo de anticuerpos inducidos, lo
mismo que las posibles consecuencias clinicas de la respuesta inmune, debe ser
comparados entre el medicamento biotecnoloégico no innovador y el
medicamento biotecnolégico de referencia como parte de estudios clinicos
adecuadamente disefiados para tales efectos.

8.4.2. Todos los informes de los estudios no clinicos y clinicos deben referirse al mismo
medicamento que se presenta para su registro sanitario.

8.4.3. Si se observan diferencias relevantes en los estudios de calidad, no clinicos y/o
clinicos, es probable que el producto no satisfaga los requisitos de un medicamento
biotecnoldégico no innovador y en consecuencia se requerira ampliar la informacién no
clinica y clinica, a fin de sustentar la solicitud de autorizacién y de acuerdo a lo establecido
en el presente reglamento. Estos productos, tal como se encuentra definido en el glosario de
este reglamento, no deben ser considerados como medicamentos biotecnologicos no
innovadores desarrollados mediante el ejercicio de comparabilidad y deberan cumplir con
los requisitos necesarios para ser considerados como innovadores.

8.4.4. Si los ejercicios o estudios de comparabilidad con el medicamento biotecnologico
innovador no son llevados a cabo durante todo el proceso de desarrollo, el producto final no

puede ser denommado como medicamento blotecnologlco no innovador, por tanto debera

biotecnolégicos innovadores.

8.5. Extrapolacion de indicaciones

innovadores para uso humano en la Republica Dominicana



8.5.1. Todas las indicaciones terapéuticas solicitadas en el registro, tanto para el
medicamento biotecnoldgico innovador como para el no innovador, deben estar demostradas
en los informes de los estudios clinicos.

8.5.2. Para medicamentos biotecnoldgicos no innovadores es posible la extrapolaciéon de
indicaciones, siempre y cuando cumplan con lo establecido en las guias internacionales
publicadas vigentes de 1a FDA, 1a EMA, la ICH y/o 1a OMS.

8.5.3. La cantidad de datos no-clinicos y clinicos para un medicamento biotecnoldgico no
innovador en cada aprobacion sometida por el solicitante debe ser determinado caso por
caso, de acuerdo con el perfil clinico y la experiencia con el medicamento biotecnoldgico
innovador de referencia y dependiendo de los datos clinicos suministrados por el solicitante
del no innovador. Los factores claves que determinan la posibilidad de extrapolacion de
indicaciones son:

a) El mecanismo de accién y/o el (los) receptor(es) del medicamento biotecnologico
innovador de referencia son conocidos y son los mismos para todas las indicaciones
para las que se solicita la extrapolacion.

b) Estudios de equivalencia, no de no-inferioridad, han sido realizados en la indicacién
mas sensible o, si es pertinente, en una poblacién de pacientes bien definida y
entendida, para detectar diferencias clinicas entre el medicamento biotecnolégico no
innovador y el innovador de referencia.

¢) La indicacion o poblacion de pacientes mas sensible idealmente debe ser aquella que
demuestre diferencias clinicamente relevantes, incluyendo diferencias pequefias
desde el punto de vista cuali-cuantitativo en términos de parametros clave de
eficacia, seguridad, e inmunogenicidad, entre el medicamento biotecnologico
innovador de referencia y el no innovador.

8.6. Monografia, inserto y etiquetado de un medicamento biotecnolégico

8.6.1. Los medicamentos biotecnologicos innovadores y no innovadores deberan cumplir
con los requisitos de etiquetado, inserto y monografia segiin establece la legislacion vigente.
A diferencia de los medicamentos genéricos farmacéuticos, el solicitante del registro
sanitario de un medicamento biotecnolégico no innovador no podré utilizar la monografia
del medicamento biotecnologico innovador (referencia) en su totalidad como si fuera su
propio producto.

8.6.2. EI contenido de la monografia del medicamento biotecnoldgico no innova
. . . . . .y (9.0
incluir la siguiente informacion: &
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a) Una declaracion que indique que el producto es un medicamento biotecnologico no
innovador o declaracion similar.

b) Tablas que muestran los resultados de las comparaciones no-clinicas y clinicas entre
el medicamento biotecnologico no innovador y el medicamento biotecnoldgico
innovador (referencia).

¢) Informacion sobre las indicaciones que solicitan aprobacion. En aquellos casos en
que sea pertinente, debera indicarse de forma clara en la informaciéon para
prescripcion, que el medicamento biotecnoldgico no innovador no esta indicado para
una indicacion especifica y su justificacion.

8.6.3. La monografia no debe declarar afirmaciones de bioequivalencia entre el
medicamento biotecnolégico no innovador y el medicamento biotecnoldgico de referencia, y
tampoco declaraciones de equivalencia clinica entre el medicamento biotecnologico no
innovador y el medicamento biotecnolégico de referencia.

9. MODIFICACIONES EN EL PROCESO DE MANUFACTURA O DEL SITIO
DE FABRICACION DE UN PRODUCTO BIOTECNOLOGICO INNOVADOR O NO
INNOVADOR REGISTRADO.

9.1.  Los medicamentos biotecnoldgicos innovadores y no innovadores ya registrados en
la Repuiblica Dominicana y que realicen modificaciones en las instalaciones del sitio del
fabricante y en el proceso de fabricacién y control estaran sujeto a lo establecido en el
Decreto No. 246-06 que establece el Reglamento sobre Medicamentos, y ademas:

a) Deben cumplir con los requisitos generales contemplados en el punto 8.1 del
presente Reglamento Técnico, a excepcidn del punto 8.1.b.

b) Deben demostrar que las modificaciones no afectan la calidad, eficacia y seguridad
del producto en comparacién con el producto registrado, a través de estudios de
comparabilidad segin las guias internacionales publicadas vigentes de la FDA, la
EMA, la ICH, y/o la OMS, o en su defecto presentar un certificado de libre venta
emitido por alguna de las autoridades consideradas estrictas por la OMS.

9.2. El cambio de fabricante y/o de origen del fabricante de un medicamento
biotecnologico innovador y no innovador ameritard un nuevo registro sanitario y debera
cumplir con todos los requisitos establecidos en el presente Reglamento Técnico, o en
cambio debera demostrar que el producto mantiene todas sus caracteristicas de calidad,
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segun las guias internacionales publicadas vigentes de la FDA, la EMA, la ICH, y/u OMS, o
en su defecto presentar un certificado de libre venta emitido por alguna de las autoridades
consideradas estrictas por la OMS y cumplir con los requisitos establecidos en el presente
Reglamento Técnico a excepcion de los puntos 8.3 (a, b) y el 8.4.

10. DE LA RENOVACION DEL REGISTRO SANITARIO DE LOS
MEDICAMENTOS BIOTECNOLOGICOS INNOVADORES Y NO
INNOVADORES.

10.1.  La solicitud de la renovacion de los medicamentos biotecnolégicos estara sujeta a lo
establecido en la Ley General de Salud No. 42-01, el Decreto No. 246-06 Reglamento sobre
Medicamentos y el presente Reglamento Técnico.

1. DE LA VIGILANCIA POSTCOMERCIALIZACION DE LOS
MEDICAMENTOS BIOTECNOLOGICOS

11.1. La wvigilancia postcomercializacion de los medicamentos biotecnoldgicos estara
sujeta a lo establecido en la Ley General de Salud 42-01, el Decreto 246-06 Reglamento de
Medicamentos y las normativas correspondientes.

12. INFRACCIONES Y SANCIONES

12.1. Las sanciones a las violactones de las disposiciones establecidas en este reglamento
que regula el registro de medicamentos biotecnolégicos innovadores y no innovadores para
uso humano en la Republica Dominicana se ajustara a lo establecido en la Ley General de
Salud 42-01, sin perjuicio de la responsabilidad penal y civil que correspondan al infractor.

13. DISPOSICIONES FINALES Y TRANSITORIAS

13.1. El Ministerio de Salud Publica debera elaborar las guias para la revision de los
requisitos especificos para demostrar eficacia, seguridad e inmunogenicidad para cada tipo
de medicamento biotecnoldgico, siguiendo las recomendaciones de las guias internacionales
vigentes publicadas por la FDA, la EMA, la ICH y/u OMS, en un plazo de 6 meses contados
a partir de la promulgacion del presente reglamento técnico; asi mismo debera establecer los
parametros que debe cumplir un plan de manejo de riesgos y trazabilidad.

13.2. El Ministerio de Salud Publica podra, en cualquier momento y a su criterio, exigir
pruebas adicionales de identidad y calidad de los componentes del medlcamento

blotecnologlco mnovador y/o no innovador y/o requerir nuevos estudios para comp 'ME
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complementarias, incluso después de la concesion del registro sanitario correspondiente.

13.3. Segin las innovaciones de la ciencia y tecnologia, el Ministerio de Salud Publica
reglamentara los cambios necesarios en las especificaciones de los estudios a realizar y
presentar para los tipos de medicamentos indicados en el presente reglamento técnico de
acuerdo a los avances en la materia.

13.4. Los medicamentos biotecnoldgicos que al momento de la puesta en vigencia del
presente Reglamento Técnico tengan un registro sanitario emitido por el Ministerio de Salud
Piblica, deberan al momento de la renovacion cumplir con todos los requisitos establecidos
en el presente Reglamento Técnico.

13.5. El Ministerio de Salud Publica a través de la Direccion General de Medicamentos,
Alimentos y Productos Sanitarios debe publicar el listado de los medicamentos
biotecnologicos innovadores de referencia y no innovadores autorizados en el pais.

13.6. La Direccion General de Medicamentos, Alimentos y Productos Sanitarios,
supervisard y vigilard a través de sus mecanismos de control el cumplimiento del presente
reglamento técnico.

13.7.  Quedan derogadas cuantas disposiciones de igual o inferior rango que se opongan a
lo dispuesto en el presente reglamento técnico.
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