

BORRADOR VISTO BUENO DEL DESPACHO MINISTERIAL
MS-AJ-CB-877-2026
DECRETO EJECUTIVO Nº_________________-S
LA PRESIDENTE DE LA REPÚBLICA
Y EL MINISTRO DE SALUD

En uso de las facultades conferidas por los artículos 140 incisos 3) y 18) y 146 de la Constitución Política; 25 inciso 1), 27 inciso 1) y 28 inciso 2) acápite b) de la "Ley General de la Administración Pública, N° 6227 del 02 de mayo de 1978", ; 1, 2 y 6 de la "Ley Orgánica del Ministerio de Salud" Nº 5412 del 8 de noviembre de 1973, y 1, 2, 4 y 7 de la "Ley General de Salud” N° 5395 del 30 de octubre de 1973. .

CONSIDERANDO:


1.- Que el Estado tiene la responsabilidad de garantizar la protección de la salud pública, mediante el aseguramiento de la calidad, seguridad y eficacia de los medicamentos que se comercializan en el territorio nacional, conforme a principios científicos y técnicos actualizados.

2.- Que, de conformidad con la Ley General de Salud, corresponde al Ministerio de Salud regular, controlar y vigilar el registro sanitario de medicamentos, asegurando su calidad, seguridad y eficacia

3.- Que el Ministerio de Salud, en su condición de autoridad sanitaria nacional, es competente para definir los requisitos técnicos aplicables al registro sanitario de medicamentos.
 
4.- Que el artículo 1 del Decreto Ejecutivo N.º 39433-S “Reconocimiento de la evaluación y aprobación de Informes Finales de Estudios Clínicos y No Clínicos por parte de las Autoridades Reguladoras de Referencia como evidencia para el Registro Sanitario de Medicamentos” emitido el 09 de noviembre de 2015 establece el reconocimiento de la evaluación y aprobación de informes finales de estudios clínicos y no clínicos por parte de Autoridades Reguladoras de referencia, como mecanismo para fortalecer los procesos de registro sanitario de medicamentos.

5.- Que la evolución de los estándares internacionales en materia de regulación farmacéutica ha promovido la adopción de herramientas armonizadas que faciliten la evaluación técnica de medicamentos, entre ellas el Documento Técnico Común (CTD, por sus siglas en inglés) desarrollado por el Consejo Internacional para la Armonización de Requisitos Técnicos para Productos Farmacéuticos de Uso Humano (ICH, por sus siglas en inglés), como formato estandarizado para la preparación y presentación de solicitudes de registro sanitario.

6.- Que el CTD constituye un formato utilizado por diversas autoridades reguladoras de referencia para la presentación y evaluación de la información relativa a la calidad, seguridad y eficacia de los medicamentos, favoreciendo la convergencia regulatoria, la eficiencia en los procesos de evaluación y el reconocimiento de la evidencia científica entre autoridades sanitarias.

7.- Que el Decreto Ejecutivo N.º 39433-S “Reconocimiento de la evaluación y aprobación de Informes Finales de Estudios Clínicos y No Clínicos por parte de las Autoridades Reguladoras de Referencia como evidencia para el Registro Sanitario de Medicamentos” emitido el 09 de noviembre de 2015,  presenta limitaciones en cuanto a la claridad y precisión de las definiciones relativas a los informes concluyentes de estudios clínicos y no clínicos, lo que puede generar interpretaciones subjetivas, inconsistencias en los procesos de evaluación y dificultades para la adecuada comprensión de los requisitos técnicos por parte de los administrados; situación que evidencia la necesidad de su actualización conforme a estándares internacionales armonizados que permitan fortalecer la seguridad jurídica, la transparencia y la eficiencia en el proceso de registro sanitario de medicamentos.

8.- Que resulta necesario adecuar las definiciones contenidas en el Decreto Ejecutivo  N.º 39433-S “Reconocimiento de la evaluación y aprobación de Informes Finales de Estudios Clínicos y No Clínicos por parte de las Autoridades Reguladoras de Referencia como evidencia para el Registro Sanitario de Medicamentos” emitido el 09 de noviembre de 2015, a los estándares internacionales vigentes, con el fin de esclarecer el alcance y contenido de los informes concluyentes de estudios clínicos y no clínicos, conforme a las secciones pertinentes del CTD, para la aplicación del presente reglamento.

9.- Que la actualización de las definiciones de informe concluyente del estudio clínico e informe concluyente del estudio no clínico permite una mejor comprensión del alcance y contenido de la evidencia científica que debe presentarse para la conformación completa del expediente de registro sanitario, facilitando la identificación de la información clínica y no clínica requerida y promoviendo una aplicación uniforme de los requisitos establecidos en el presente reglamento.

10.- Que el fortalecimiento del marco regulatorio mediante la armonización con estándares internacionales facilita el acceso oportuno a medicamentos seguros y eficaces, sin menoscabo de los principios de rigor científico y protección de la salud pública.

11.- Que la presente reforma al Decreto Ejecutivo N.º 39433-S “Reconocimiento de la evaluación y aprobación de Informes Finales de Estudios Clínicos y No Clínicos por parte de las Autoridades Reguladoras de Referencia como evidencia para el Registro Sanitario de Medicamentos” emitido el 09 de noviembre de 2015, resulta oportuna y conveniente, en virtud de la necesidad de actualizar y fortalecer el marco regulatorio nacional en materia de registro sanitario de medicamentos, a fin de incorporar estándares técnicos internacionales armonizados que permitan mejorar la claridad normativa, optimizar los procesos de evaluación por parte de la autoridad sanitaria y asegurar una aplicación uniforme de los requisitos regulatorios; contribuyendo de esta manera a una gestión más eficiente, a la seguridad jurídica de los administrados y al acceso oportuno de la población a medicamentos seguros, eficaces y de calidad.

12.- Que en concordancia con lo establecido el artículo 361 de la Ley Nº 6227 del 2 de mayo de 1978 “Ley General de la Administración Pública” el presente Decreto Ejecutivo cumplió con el trámite de consulta pública, la misma se realizó en la página web del Ministerio de Salud, en fecha xxxxxx, siendo que fueron atendidas todas las observaciones emitidas por los administrados.      


13.-Que de conformidad con el artículo 12 bis del Decreto Ejecutivo N° 37045-MP-MEIC del 22 de febrero de 2012 y su reforma "Reglamento a la Ley de Protección al Ciudadano del Exceso de Requisitos y Trámites Administrativos", la persona encargada de la Oficialía de Simplificación de Trámites del Ministerio de Salud ha completado como primer paso la Sección I denominada Control Previo de Mejora Regulatoria, que conforma el formulario de Evaluación Costo Beneficio. Las respuestas brindadas en esa Sección han sido todas negativas, toda vez que la propuesta no contiene trámites ni requisitos. 

POR TANTO,

DECRETAN:

REFORMA DEL DECRETO EJECUTIVO Nº 39433-S DEL 09 DE NOVIEMBRE DEL 2015 “RECONOCIMIENTO DE LA EVALUACIÓN Y APROBACIÓN DE INFORMES FINALES DE ESTUDIOS CLÍNICOS Y NO CLÍNICOS POR PARTE DE LAS AUTORIDADES REGULADORAS DE REFERENCIA COMO EVIDENCIA PARA EL REGISTRO SANITARIO DE MEDICAMENTOS”.

Artículo 1.- Refórmese el numeral 3 del artículo 2, y adiciónese un inciso d) al artículo 3 del Decreto Ejecutivo N° 39433-S del 09 de noviembre de 2015, "Reconocimiento de la Evaluación y Aprobación de Informes Finales de Estudios Clínicos y No Clínicos por parte de las Autoridades Reguladoras de Referencia como Evidencia para el Registro Sanitario de Medicamentos", publicado en La Gaceta N° 19 del 28 de enero de 2016, para que en lo sucesivo se lean de la siguiente manera:

" Artículo 2º- Se considerarán como Autoridades Reguladoras de Referencia las que cumplan con los siguientes criterios de calificación: 

(…)

3. Definiciones. Para efectos de interpretación de este decreto se deben considerar las siguientes definiciones:

a) Alternativa farmacéutica: los productos son alternativas farmacéuticas si contienen la misma fracción o fracciones activas desde el punto de vista farmacéutico, pero difieren en cuanto a su forma farmacéutica (por ejemplo, tabletas versus cápsulas), concentración y/o su composición química (por ejemplo, distintas sales o ésteres). Las alternativas farmacéuticas liberan la misma fracción activa por la misma vía de administración, pero en los demás aspectos no son equivalentes farmacéuticos. Pueden o no ser bioequivalentes o equivalentes terapéuticos al producto comparador.

b) Autoridad reguladora de referencia: autoridad responsable de la regulación sanitaria en cada país o región, que cumple los criterios establecidos en el presente decreto.

c) Autoridad reguladora de referencia regional: es la autoridad reguladora nacional competente y eficiente en el desempeño de las funciones de regulación sanitaria recomendadas por la OPS/OMS, para garantizar la calidad, inocuidad y eficacia de los medicamentos y productos biológicos.

d) Criterio de exclusión: se refiere a la característica o cualidad que hace que, en caso de que una autoridad no cumpla alguna de ellas durante el proceso de calificación, dicha autoridad no pueda ser considerada autoridad reguladora de referencia.

e) Criterio de inclusión: se refiere a la característica o cualidad que hace que, en caso de que una autoridad cumpla al menos una de ellas durante el proceso de calificación, dicha autoridad pueda ser elegible para ser considerada autoridad reguladora de referencia.

f)  Declaración jurada: Es una manifestación escrita que se realiza bajo juramento, por medio de la cual se asegura la veracidad de lo declarado.

g) Documento Técnico Común (CTD, por sus siglas en inglés): Formato armonizado internacionalmente para la preparación y presentación de solicitudes de registro sanitario de medicamentos, desarrollado por el Consejo Internacional para la Armonización de Requisitos Técnicos para Productos Farmacéuticos de Uso Humano (ICH, por sus siglas en inglés) y descrito en la Guía ICH M4: The Common Technical Document for the Registration of Pharmaceuticals for Human Use. El CTD organiza la información científica y técnica relacionada con la calidad, seguridad y eficacia de un medicamento en módulos estandarizados para facilitar su evaluación por las autoridades regulatorias. 

h) Informe concluyente del estudio clínico: Documento integrado que resume, analiza e interpreta de manera crítica la evidencia clínica disponible de un medicamento, con el fin de demostrar su seguridad y eficacia para las condiciones de uso propuestas. Este informe corresponde a las secciones del Documento Técnico Común (CTD) relativas a la -Visión General Clínica (2.5 Clinical Overview) y al Resumen Global de la Información Clínica (2.7 Clinical Summary), las cuales integran y evalúan los resultados de los estudios clínicos realizados en seres humanos, incluyendo los análisis de eficacia, seguridad y la valoración beneficio-riesgo del producto.

i) Informe concluyente del estudio no clínico: Documento integrado que resume, analiza e interpreta de manera crítica la evidencia no clínica disponible de un medicamento, obtenida mediante estudios in vitro, estudios en animales de experimentación y otras investigaciones no realizadas en seres humanos, con el fin de caracterizar su perfil farmacológico y toxicológico, así como sustentar su seguridad para el desarrollo clínico y uso terapéutico. Este informe corresponde a las secciones del Documento Técnico Común (CTD) relativas a la Visión General No Clínica (2.4 Nonclinical Overview) y a los Resúmenes Escritos y Tabulados No Clínicos (2.6 Nonclinical Written and Tabulated Summaries), las cuales integran y evalúan los resultados farmacológicos, farmacocinéticos y toxicológicos disponibles.

j) Estudios clínicos: Toda investigación en seres humanos destinada a descubrir o verificar los efectos clínicos, farmacológicos y/o otros efectos farmacodinámicos de un producto en investigación y/o para identificar cualquier reacción adversa a un producto en investigación y/o para estudiar la absorción, distribución, metabolismo y excreción de uno o más productos en investigación con el objeto de determinar su seguridad y/o eficacia. Los términos ensayo clínico y estudio clínico son sinónimos.

k) Estudios no clínicos: Estudios preclínicos, fármaco-toxicológicos y farmacológicos o toxicológicos.

l) Estudios preclínicos: Conjunto de estudios para el desarrollo de un medicamento que se efectúan in vitro o en animales de experimentación y que se diseñan para obtener la información necesaria para decidir si se justifican estudios más amplios en seres humanos, sin exponerlos a riesgos injustificados.

m) Equivalente farmacéutico: los productos son equivalentes farmacéuticos si contienen la misma dosis molar del mismo principio activo en la misma forma de dosificación, si cumplen con estándares comparables y si están destinados a ser administrados por la misma vía. La equivalencia farmacéutica no implica necesariamente equivalencia terapéutica, ya que las diferencias en las propiedades del estado sólido del principio activo, los excipientes, el proceso de fabricación, así como otras variables pueden llevar a diferencias en el desempeño del producto.

n) Equivalente terapéutico: dos productos farmacéuticos son considerados equivalentes terapéuticos si, Son equivalentes farmacéuticos o alternativas farmacéuticas y después de la ala administración de la misma dosis molar, sus efectos respecto a eficacia y seguridad son esencialmente los mismos cuando son administrados a pacientes por la misma vía de administración y condiciones especificadas en el etiquetado. Esto puede demostrarse mediante estudios de equivalencia, tales como estudios farmacocinéticos, farmacodinámicos o estudios in vitro.

o) Listado priorizado: Documento emitido por el Ministerio en el que, siguiendo criterios de riesgo sanitario, se clasifican los productos a los cuales se les aplicarán las disposiciones contenidas en la regulación de equivalencia terapéutica nacional.

p) Medicamento innovador: generalmente el producto farmacéutico innovador es aquel que fue autorizado por primera vez en el mercado sobre la base de documentación completa de estudios de calidad, seguridad y eficacia.

q) Medicamento multiorigen: producto que es equivalente farmacéutico o alternativa farmacéutica y que puede o no ser equivalente terapéutico. Los medicamentos multiorigen que son equivalentes terapéuticos son intercambiables."

r) Nivel de Madurez 4: en cuanto a la clasificación de autoridades realizada por la OMS, se refiere a las autoridades reguladoras que cuentan con sistemas regulatorios que operan a un nivel avanzado de desempeño y mejora continua.”

“Artículo 3º- Condiciones que deberán cumplir los informes concluyentes de estudios clínicos y no clínicos (preclínicos) de seguridad y eficacia, bioequivalencia o biosimilitud de un medicamento para que el Ministerio pueda reconocer su evaluación y aprobación:

(...)

d) El Ministerio de Salud, en el ejercicio de sus competencias, podrá requerir al solicitante la presentación de información adicional relacionada con los estudios clínicos y no clínicos, incluidos datos, análisis o documentación complementaria, cuando por razones debidamente fundamentadas de salud pública, seguridad sanitaria o evaluación del beneficio-riesgo del medicamento así se estime necesario, con el fin de asegurar una adecuada valoración de su calidad, seguridad y eficacia.

Artículo 2.- El presente Decreto Ejecutivo empieza a regir a partir de su publicación en el diario oficial La Gaceta.

Dado en la Presidencia de la República. -San José, a los XX días del mes de XX del dos mil veintiséis.



LAURA FERNÁNDEZ DELGADO



DR. ALEXANDER SÁNCHEZ CABO
MINISTRO DE SALUD
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