MINISTERIO DE
SALUD PUBLICA

“Afo del Fomento de las Exportaciones”

RESOLUCION NO. 0C001% 21 = 08-18

QUE ORDENA EL LEVANTAMIENTO DE LA SUSPENSION TEMPORAL DE LOS
PRODUCTOS TASIUR SOLUCION INYECTABLE (RITUXIMAB 100 MG / 10 ML) Y
TASIUR SOLUCION INYECTABLE (RITUXIMAB 500 MG / 50 ML).

CONSIDERANDO: Que la Constitucion de la Republica sefiala que es funcion esencial del
Estado la proteccidn efectiva de los derechos de la persona.

CONSIDERANDO: Que dicha Constitucién consagra el derecho a la salud, donde el Estado
debe velar porque toda persona tenga derecho a la salud integral, procurando ademas el
establecimiento de los medios para la prevencion y tratamiento de todas las enfermedades,
siendo necesario para esto la creacion de politicas publicas orientadas a garantizar los derechos
econdomicos y sociales de toda la poblacion.

CONSIDERANDO: Que el Ministerio de Salud Publica es el ente rector del Sistema Nacional
de Salud, y que conforme establece la Ley General de Salud, es el responsable de la regulacion
de la fabricacion, elaboracion, control de calidad, suministro, circulacion, distribucion,
comercializacién, informacién, publicidad, importacion, almacenamiento, dispensacion,
evaluacion, registro y donaciéon de los medicamentos, cosméticos, productos de higiene y
sanitarios.

CONSIDERANDO: Que una de las funciones del Ministerio de Salud Publica es la de valorar
la idoneidad sanitaria de los productos farmacéuticos, tanto para su autorizacion como para
controlar su calidad, ademés debe de formular 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 del territorio nacional.

CONSIDERANDO: Que conforme se indica en la Ley Organica de Administracion Phblica, la
finalidad esencial de la Administracion Publica es la satisfaccion del interés general.

CONSIDERANDO: Que siendo los ministerios los 6rganos de planificacién, direccion,
coordinacion y ejecucion de la funcion administrativa del Estado, encargados ademas de la
formulacion, adopci6n, seguimiento, evaluacion y control de las politicas en las materias de su
competencia y sobre las cuales ejercen su rectoria, podran dictar disposiciones y
reglamentaciones sobre los servicios a su cargo, siempre que no contradigan con la Constitucion,
las leyes y demds normativas de superior jerarquia.

CONSIDERANDO: Que la Comision de Retiro y Restriccion de Medicamentos del mercado,
de conformidad a sus lineamientos podra cancelar de manera temporal o definitiva un registro de
medicamento cuando el mismo resulte inseguro en las condiciones normales de uso, y constituye
un peligro para la salud pblica; por ineficacia terapéutica; por causa de alertas internacionales
respecto al mismo, que ameriten esa actuacion de acuerdo al criterio del MISPAS.

CONSIDERANDO: Que la Comisién Asesora de Medicamentos (CAM) luego de revisar el
estudio clinico de los productos Tasiur Solucién Inyectable (Rituximab 100 mg/
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10mL),solicitud No. 2116 de fecha 09 de agosto de 2017, y Tasiur Solucién Inyectable
(Rituximab 500 mg/ 50mL), solicitud No. 2118 de fecha 09 de agosto de 2017, con niimeros de
licencia PRS-ME-2017-0417 y PRS-ME-2017-0418 respectivamente, comprobo que ambos
productos no presentaban un estudio clinico en fase 1 que permita evaluar los datos
farmacocinéticos de Rituximab en individuos sanos.

CONSIDERANDO: Que de igual forma, se pudo comprobar que el estudio de fase III
presentado fue realizado tratando los pacientes con Rituximab en combinacién con
ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona (quimioterapia CHOP). En este se evalud
la inmunogenicidad en pacientes ya inmusuprimidos por la quimioterapia referida. Por lo tanto,
esto disminuye la sensibilidad y exactitud del ensayo.

CONSIDERANDO: Que a raiz de lo anteriormente establecido, en fecha 22 de marzo del afio
en curso, a través de la Resolucién No. 000008, se ordené la suspensién temporal de los
Registros Sanitarios de las especialidades farmacéuticas Tasiur Solucion Inyectable (Rituximab
100 mg / 10mL) y Tasiur Solucién Inyectable (Rituximab 500 mg / 50mL).

CONSIDERANDO: Que el Reglamento de Medicamentos indica que el Ministerio de Salud
Publica, a través de la Direccién General de Medicamentos, Alimentos y Productos Sanitarios
(DIGEMAPS), teniendo en cuenta el dictamen de la Comisién de Retiro y Restriccion de
Medicamentos podra cancelar temporal o definitivamente registros de medicamentos, entre otras
razones, “cuando el medicamento resulte inseguro en las condiciones normales de uso y
constituya un peligro para la salud publica”.

CONSIDERANDO: Que con el fin de subsanar los motivos de suspensién temporal de los
registros correspondientes al producto Tasiur (RITUXIMAB), Laboratorio Elea suministré el
“Informe de caracterizacion y comparabilidad del Rituximab MBOI frente al medicamento de
referencia (Mabthera) en los Lotes Clinicos”, mediante el cual la empresa Mabxience ha logrado
demostrar que la estructura molecular, propiedades fisicoquimicas y funcionalidad del principio
activo Rituximab (RTX83) son altamente similares, salvo ligeras variaciones al producto de
referencia Mabthera.

CONSIDERANDO: Que a pesar de lo descrito anteriormente, no se ha suministrado la
documentacion requerida sobre la ausencia de los datos toxicolégicos del producto que
justifiquen la investigacion en pacientes con patologia para determinar comparabilidad
farmacocinética con el innovador, segin lo recomendado por las guias internacionales
(Guidelineon similar biological medicinal productscontaining monoclonal antibodies -non-
clinical and clinicalissues, EMA 2012).

CONSIDERANDO:Que tampoco se presentan estudios clinicos comparativos de
inmunogenicidad en pacientes con monoterapia y sin inmunosupresion, de acuerdo con lo
indicado en guias internacionales (Guidelineonimmunogenicityassessment of biotechnology-
derivedTherapeuticproteins, EMA 2006).

CONSIDERANDO: Que luego de revisar y evaluar minuciosamente toda la informacién
aportada por Laboratorio Elea sobre el producto Tasiur, para demostrar la similitud en un
ejercicio completo de comparabilidad de la calidad, seguridad y eficacia con producto de
referencia (Mabthera®) se ha determinado que faltan datos consistentes de inmunogenicidad en
pacientes tratados con Rituximab en monoterapia, como parte de la comparacién del biosimilar
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en términos de SEGURIDAD); publicaciones y/o articulos cientificos que avalen la extrapolacion
para las indicaciones en las siguientes patologias: Artritis Reumatoide, Leucemia Linféatica
crénica, Granulomatosis de Wegener, y Poliangeitis microscopica; ejercicio de comparabilidad
por cambio en empresa fabricante siguiendo los requerimientos de la Guia ICH QSE.

CONSIDERANDO: Que en razén de que Laboratorio Elea se encuentra en la disposicion de
subsanar los motivos de suspension temporal de los registros correspondientes al producto
Tasiur, se ha considerado el levantamiento de la suspension temporal de los registros.

VISTA: La Constitucion de la Reptiblica Dominicana.

VISTA: La Ley General de Salud, No. 42-01, del 8 de marzo de 2001 y sus reglamentos de
aplicacion.

VISTA: La Ley 107-13, Ley de Derechos y Deberes de las Personas en Relacion con la
Administracion Puablica, de fecha 06 de agosto del afio 2013.

VISTA: La Ley 247-12, Ley General de Administracién Puablica, de fecha 09 de agosto del
2012.

VISTA: La Ley 1-12, Ley General de Estrategia Nacional de Desarrollo, del 25 de enero del afio
2012.

VISTA: La Ley 358-05, Ley General de Proteccion de los Derechos del Consumidor o Usuario,
del 09 de septiembre del 2005.

VISTO: El Decreto No. 246-06 del 09 de junio de 2006, que establece el Reglamento sobre
Medicamentos, modificado por los Decretos Nos. 625-06 y 82-15.

VISTO: Elreglamento técnico para el registro sanitario de medicamentos biotecnolégicos
innovadores y no innovadores para uso humano en la Republica Dominicana, establecido por la
Resolucién Ministerial No. 000018, del 3 de agosto de 2016.

VISTAS: Las actas de reunién de la Comision de Retiro de Medicamentos y de la Comisién
Asesora de Medicamentos.

VISTAS: Las conclusiones y recomendaciones presentadas por la Comision Asesora de
Medicamentos (CAM) de fecha 27 de junio de 2018.

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

RESOLUCION

PRIMERO: Se levanta la suspensién temporal otorgada a través de la Resolucién Ministerial
No. 000008 de fecha 22 de marzo de 2018 y, en consecuencia, se ordena la habilitacién de los
Registros Sanitarios PRS-ME-2017-0417y PRS-ME-2017-0418de los productos Tasiur

Solucion Inyectable (Rituximab 100 Mg/ 10 Ml) y Tasiur Solucién Inyectable (Rituximab
500 mg/ 50ml), respectivamente.

SEGUNDO: Se otorga un plazo perentorio de noventa dias (90) dias laborables para el depésito
de los siguientes documentos:
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1) Perfil comparativo de inmunogenicidad clinica a 12 meses, tras el tratamiento del
rituximab no innovador y de referencia en monoterapia.

2) Publicaciones y/o articulos cientificos que avalen la extrapolacién para las indicaciones
en las siguientes patologias: Artritis Reumatoide, Leucemia Linféatica crénica,
Granulomatosis de Wegener, y Poliangeitis microscopica.

3) Ejercicio de comparabilidad por cambio en empresa fabricante siguiendo los
requerimientos de la Guia ICH QSE.

Los cuales permitiran determinar la similitud en cuanto a eficacia, seguridad, y calidad frente al
producto innovador.

TERCERO: Concluido el plazo otorgado en el articulo anterior, el Ministerio de Salud Ptblica
a través de la instancia correspondiente, evaluara si los documentos depositados cumplen con las
exigencias requeridas para calificar como un medicamento Biosimilar.

CUARTO: La falta de deposito de documentos en el plazo sefialado, o el depédsito de
documentacién que no cumpla con las exigencias requeridas, dard lugar a la cancelacién
definitiva de dichos registros.

QUINTO: Se ordena la notificacion de esta Resolucion a los titulares o representantes de los
Registros Sanitarios Nos. PRS-ME-2017-0417y PRS-ME-2017-0418, para su conocimiento.

SEXTO: Se instruye a la Oficina de Acceso a la Informacion a publicar en el portal web
stitucional el contenido de la presente resolucién.

DADA, FIRMADA Y SELLADA en Santo Domingo de Guzman, Distrito Nacional, Capital de
la Republica Dominicana,\alos veintiun—" ~"~(21)diasdel mesde agosto
del afio dos nyil dieciocho (‘-@018). VA
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