MEDICAMENTOS, EQUIPOS Y DISPOSITIVOS MEDICOS
CECMED

REQUERIMIENTOS DEL REPORTE Y SEGUIMIENTO DE LA ’INFORMACION DE
SEGURIDAD EN ENSAYOS CLINICOS, EDICION 2

Esta propuesta de Disposicion Reguladora (DR), responde a lo establecido en el CECMED
mediante el procedimiento normalizado de operacion (PNO), del Proceso de Reglamentacion
07.001 Metodologia para el Proceso de Reglamentacion, en su version vigente, para las consultas
de las disposiciones reguladoras (DDRR), en las etapas de elaboracion correspondientes a la
Circulaciéon Interna (CI) y Circulacion Externa (CE) actual. En cuanto a su forma, sigue lo
establecido en el PNO vigente del mencionado proceso, 07.003 Forma y contenido de las DDRR.

Las circulaciones o consultas se realizan en dos momentos de la elaboracion, con el objetivo de
familiarizar a los involucrados dentro y fuera del CECMED, segin corresponda, con la futura
implementacion de la DR, asi como para brindar la oportunidad de participar en el proceso de
construccion de la misma, aportando criterios, opiniones, sugerencias, observaciones, preguntas y
recomendaciones a favor o en contra de la propuesta.

Las observaciones pueden reflejarse como comentarios en la linea correspondiente del
documento. Para los criterios referidos al contenido, el cambio propuesto debe expresarse con
claridad y acompafiarse de la correspondiente fundamentacion.

Al final de esta propuesta, encontrara un DOCUMENTO DE OPINION para expresar,
marcando con una X, la opcidén correspondiente a su grado de CONFORMIDAD con el
Proyecto circulado, asi como su criterio sobre el cumplimiento de dos aspectos esenciales de las
Buenas Practicas Reguladoras.

Las contribuciones deben enviarse a Yumara Diaz Castro y a Yamile Feijo6 Padron a los
siguientes correos electronicos: yumara@cecmed.cu; yamilefp@cecmed.cu;_

El documento se encuentra disponible en Disposiciones Reguladoras en Consulta Publica en la
WEB del CECMED, siguiendo la ruta:

https://www.cecmed.cu/reglamentacion/en-circulacion

Fecha de inicio de la circulacion del Proyecto de DR: 24-08-2026
Fecha tope de envio de las observaciones: 09-10-2026

SECCION DE POLITICAS Y ASUNTOS REGULATORIOS (SPAR)
CECMED
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REPUBLICA DE CUBA
MINISTERIO DE SALUD PUBLICA
CENTRO PARA EL CONTROL ESTATAL DE
MEDICAMENTOS, EQUIPOS Y DISPOSITIVOS MEDICOS
CECMED

OLGA LIDIA JACOBO CASANUEVA
DIRECTORA

RESOLUCION No. 12026

POR CUANTO: Por Resolucion No. 153 de fecha 27 de junio del afio 2011, emitida por el
Ministerio de Salud Publica, en lo adelante MINSAP, se cred el Centro para el Control Estatal de
Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos, en lo adelante CECMED.

POR CUANTO: Por Resolucion No. 165 de fecha 14 de abril del afio 2014, emitida por el
MINSAP, se aprobaron y pusieron en vigor la misioén y las funciones que rigen el funcionamiento
del CECMED, disponiendo en su RESUELVO SEGUNDO apartado 1, Establecer las
disposiciones legales, técnicas y administrativas para el ejercicio de las funciones de regulacion,
fiscalizacion y vigilancia de productos y servicios para la salud humana asi como su
implementacion, revision y actualizacion sistemdtica en correspondencia con la politica nacional
y la practica internacional.

POR CUANTO: Por Resolucion No. 26 de fecha 26 de abril del ano 2007, dispuesta por el
Centro para el Control Estatal de Calidad de los Medicamentos, se aprobd y puso en vigor la
Regulacion No. 45-2007 Requerimientos para la notificacion y el reporte de eventos adversos
graves e inesperados en los ensayos clinicos en su edicion primera , con el objetivo de garantizar
un monitoreo activo que permita obtener mayor informacion y un mejor analisis y control de los

eventos adversos que se presentan durante la ejecucion de los ensayos clinicos en las Fases I, 11, y
1.

POR CUANTO: Teniendo en cuenta lo establecido en el POR CUANTO precedente, la
experiencia acumulada por el CECMED asi como la préctica internacional en la materia, se hace
necesario actualizar los aspectos fundamentales a considerar para el seguimiento y reporte de la
informacion de seguridad durante la realizacion de los ensayos clinicos.

POR TANTO: En el ejercicio de las funciones y atribuciones inherentes que me estan
conferidas corno Directora del CECMED, por Resolucion No. 2 de fecha 6 de enero del afo
2021, emitida por el MINSAP,

RESUELVO



PRIMERQO: Aprobar y poner en vigor la Regulacion MB 45-26 Requerimientos del reporte y
seguimiento de la informacion de seguridad en ensayos clinicos, en su edicion 2, que se adjunta a
la presente Resolucién como Anexo Unico y forma parte integrante de la misma.

SEGUNDO: Derogar la Resolucion No. 26 de fecha 26 de abril del afio 2007, dispuesta por el
Centro para el Control Estatal de Calidad de los Medicamentos, que aprob6 y puso en vigor la
Regulacion No. 45-2007 Requerimientos para la notificacion y el reporte de eventos adversos
graves e inesperados en los ensayos clinicos.

TERCERO: El CECMED queda encargado de ejecutar y controlar el cumplimiento de lo
dispuesto en la presente Regulacion y al propio tiempo facultado para disponer de cuantas
disposiciones complementarias sean menester.

CUARTO: La presente Resolucion sera aprobada a partir de la fecha de su firma y entrard en
vigor a partir de la fecha de su publicacion en el Boletin Ambito Regulador.

NOTIFIQUESE al Departamento de Medicamentos y Bioldgicos, a sus secciones de
Medicamentos, Biologicos y Clinica y Preclinica y a la Seccion de Politicas y Asuntos
Regulatorios, todos del CECMED.

COMUNIQUESE a la Presidenta de las Industrias Biofarmacéutica BIOCUBAFARMA, a la
Directora del Centro Nacional Coordinador de Ensayos Clinicos (CENCEC), a todos los
profesionales que participan de una forma u otra en la ejecucion de los ensayos clinicos, a las
otras estructuras correspondientes del CECMED, asi como a cuantas otras personas naturales y/o
juridicas corresponda conocer de lo aqui dispuesto.

DESE CUENTA a la Direccion de Ciencia e Innovacion del MINSAP.

PUBLIQUESE en el Ambito Regulador, érgano oficial del CECMED, para su general
conocimiento.

ARCHIVESE el original de la presente disposicién en el registro de resoluciones del Grupo de

Asesoria Juridica del CECMED.

Dada en la sede del CECMED, en La Habana a los dias del mes de del afio
2026. “Aqo del Centenario del Comandante en Jefe Fidel Castro Ruz”.

M. Sc. Olga Lidia Jacobo Casanueva
Directora



ANEXO UNICO

REPUBLICA DE CUBA
MINISTERIO DE SALUD PUBLICA
CENTRO PARA EL CONTROL ESTATAL DE
MEDICAMENTOS, EQUIPOS Y DISPOSITIVOS MEDICOS
CECMED

REGULACION MB 45-26

REQUERIMIENTOS DEL REPORTE Y SEGUIMIENTO DE LA INFORMACION DE
SEGURIDAD EN ENSAYOS CLINICOS
Edicion 2

Calle 5ta A No. 6020 entre 60 y 62, Reparto Miramar, Municipio Playa, La Habana. CUBA. C.P. 10300
Teléf. 53 72164100, 53 7216 4147,53 7 216 4148. E-mail: cecmed@cecmed.cu. Web: www.cecmed.cu
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1. Generalidades

La Resolucion Ministerial No. 165 de fecha 14 de abril del afio 2014, aprobd y puso en vigor la
mision y las funciones que rigen el funcionamiento del CECMED, disponiendo en su
RESUELVO SEGUNDO apartado 1, Establecer las disposiciones legales, técnicas y
administrativas para el ejercicio de las funciones de regulacion, fiscalizacion y vigilancia de
productos y servicios para la salud humana asi como su implementacion, revision y actualizacién
sistematica en correspondencia con la politica nacional y la practica internacional.

El CECMED se encarga ademas de regular, controlar y comprobar lo referente al cumplimiento
de las Buenas Practicas Clinicas (BPC) en los ensayos clinicos que se planifican y ejecutan en el
pais, durante el proceso de desarrollo clinico de los productos médicos en investigacion y de los
registrados que evalian nuevas indicaciones, cambios posologicos, diferentes vias de
administracion u otros tipos de estudios.

En la Regulacion 21-2 Requisitos para la Autorizacion y Modificacion de Ensayos Clinicos en
Cuba vigente, se incluye como Anexo 3, la Guia para la Confeccion del Protocolo de Ensayos
Clinicos, en el Capitulo VIII se incluyen los aspectos relacionados con: Eventos adversos que
pueden presentarse y métodos para registrarlos; Conducta a seguir frente a los eventos
adversos y los Datos para el reporte de los eventos adversos

El numero, complejidad y desarrollo de los estudios clinicos en la actualidad, exige
precisar/ampliar las pautas para mejorar el control por esta Autoridad Nacional Reguladora
(ANR) de los eventos adversos que se presentan durante la ejecucion de los ensayos clinicos
(Fase I, II, y III). Esta disposicion tiene como objetivo describir en detalle las pautas o
requerimientos a cumplimentar para el reporte y seguimiento de la informacion de seguridad de
los ensayos clinicos permitiendo obtener mayor informacién y un mejor analisis y revision de
estos, para garantizar la seguridad de los participantes, tomar las acciones necesarias para mitigar
su impacto y de esta forma contribuir a que se generen las evidencias que respalden la seguridad
de los medicamentos y asi proteger la salud de la poblacion.

Esta regulacion cumple con los Principios y Politicas de las Buenas Prdcticas Reguladoras del
CECMED vigentes: claridad, consistencia, eficiencia, legalidad, proporcionalidad y
transparencia 'y se encuentra alineada con las directrices del Consejo Internacional para la
Armonizacion de los Requerimientos técnicos para los productos farmacéuticos de Uso Humano
(ICH); ICH E2A: Gestién de datos de seguridad clinica: definiciones y estdndares para la
notificacion acelerada, ICH E2F: Informes de actualizacion sobre seguridad en el desarrollo
(DSUR) y E6 R3: Buenas Practicas Clinicas; asi como con las exigencias de la Herramienta
mundial de la OMS para la evaluacion de los sistemas reguladores nacionales de productos
médicos (GBT). La misma establece los aspectos fundamentales a tener en cuenta para realizar el
reporte y seguimiento de la informacion de seguridad en el transcurso de los ensayos clinicos;
ademas describe la informacion que debe contener la documentacion que se presenta, tanto para
la notificacidén, como para el reporte de los eventos adversos graves e inesperados.

Este documento va dirigido a todos los profesionales y técnicos que participan de una forma u
otra en la ejecucion de los ensayos clinicos.
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2. Términos y definiciones
A los efectos de esta Regulacion se entendera por:

2.1 Causalidad: Resultado del andlisis de la imputabilidad y de la evaluacion individual de la
relacion entre la administracion de un medicamento y la aparicion de una reaccion adversa, lleva
determinar una categoria de causalidad.

2.2 Ensayo clinico: Cualquier investigacion en seres humanos dirigida a descubrir o verificar los
efectos clinicos, farmacologicos y/u otros efectos farmacodindmicos de un producto en
investigacion, y/o a identificar cualquier reaccion adversa al producto en investigacion, y/o a
estudiar los parametros farmacocinéticos de un producto en investigacion con el objeto de
determinar su seguridad y/o eficacia. Los términos ensayo clinico y estudio clinico son
sinénimos.

2.3 Ensayo clinico fase I: Estudios que incluyen la administracién inicial de una nueva droga en
investigacion a los seres humanos. Se identifican plenamente como estudios de farmacologia
humana, aunque pueden ser realizados en otros momentos de la secuencia de investigacion
clinica del producto. Entre los aspectos que se involucran en el desarrollo de estos estudios se
encuentran: estimacion de la seguridad y tolerabilidad; determinacion de parametros
farmacocinéticos; valoracion de parametros farmacodinamicos (efectos farmacologicos) y
tempranas evidencias de actividad terapéutica. Pueden ser llevados a cabo en voluntarios sanos o
pacientes.

2.4 Ensayo clinico fase II: Son estudios en los que su objetivo primario es explorar el efecto
terapéutico del producto en investigacion en los pacientes. Tienen disefios muy variados que
generalmente son aleatorizados y controlados. Objetivos importantes los constituyen la
determinacion de las dosis y régimen posoldgico para la Fase III y la evaluacion de la eficacia y
seguridad para una indicacion terapéutica especifica. Se incorporan en esta fase los estudios para
evaluar el uso de medicacidon concomitante, efecto en poblaciones especiales y otros. Se llevan a
cabo en pacientes con criterios de seleccion bien definidos y bajo un estricto monitoreo.

2.5 Ensayo clinico fase III: Son estudios en los que su objetivo principal es confirmar la eficacia
terapéutica del producto en investigacion en pacientes. Son disefiados para confirmar las
evidencias de seguridad y eficacia acumuladas en la Fase II para la indicacién propuesta y la
poblacién receptora. Se trata de estudios bien controlados con la intencion de proveer la
informacion adecuada para obtener el Registro para la comercializacion. Estos ensayos pueden
utilizarse para evaluar relacion dosis respuesta, explorar el uso del producto en extensas
poblaciones, en diferentes estadios de la enfermedad, o en combinacién con otras drogas, asi
como para la administracion por largos periodos, entre otros.

2.6 Ensayo clinico Fase IV: Son estudios que se realizan una vez que se registra y comercializa
un producto (estudios post-registro o post-comercializacion). Permiten conocer mejor el perfil de
seguridad y la eficacia en condiciones habituales de uso (efectividad). Uno de sus objetivos es
ampliar la informacién disponible de la fase III. El objetivo de la mayor parte de estos estudios es
el uso terapéutico y algunos permiten evaluar el impacto en indicadores de salud de morbilidad y
mortalidad.

2.7 Evento adverso: Cualquier acontecimiento médico desfavorable que se presenta en un
paciente o sujeto de investigacion clinica al que se administra un producto farmacéutico, y que no
tiene necesariamente una relacion causal con este tratamiento. Un acontecimiento o evento
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adverso puede ser, por tanto, cualquier signo desfavorable e inesperado (incluyendo un hallazgo
anormal de laboratorio), sintoma o enfermedad temporalmente asociada con el uso de un
producto en investigacion, esté o no relacionado con este.

2.8 Evento adverso grave: Cualquier acontecimiento médico desfavorable que a cualquier dosis:
e produce la muerte del paciente,

amenaza la vida del paciente,

requiere hospitalizacidon o prolonga una hospitalizacion existente,

produce una incapacidad, invalidez significativa o persistente,

produce un defecto de nacimiento o una anomalia congénita.

Ademas, se consideran graves: Los acontecimientos clinicos importantes que requieran

tratamiento intensivo y emergente.

2.9 Investigador: Persona responsable de la realizaciéon de un ensayo clinico en el lugar del
ensayo. Si el ensayo lo realiza un equipo de personas, el investigador es el responsable del equipo
y puede ser denominado Investigador Principal.

2.10 Informe anual de seguimiento de un ensayo clinico: documento anual que contiene
informacion especifica sobre la realizacion de un ensayo clinico especifico en todos los centros
que participan del estudio en Cuba y otros paises, de acuerdo con el protocolo clinico y las guias
de Buena Practica Clinica (BPC).

2.11 Informe anual de seguridad durante el desarrollo (DSUR): Informe anual que el
promotor comunica al CECMED, cuyo objetivo principal es presentar una revision anual
exhaustiva sobre la evaluacion de la informacion de seguridad pertinente recopilada durante el
periodo del informe relacionado con un producto bajo investigacion, ya sea comercializado o no.

2.12 Monitor: Persona designada por el promotor o Centro Coordinador para que se encargue de
realizar el acto de vigilancia del progreso de un ensayo clinico y de asegurar que el mismo es
ejecutado, registrado e informado de acuerdo con el protocolo, los Procedimientos Normalizados
de Operaciones (PNO), las guias de BPC y los requisitos reguladores pertinentes. El monitor
deberd estar calificado y poseer la suficiente experiencia que le permita una supervision
adecuada.

2.13 Monitoreo: Es el acto de vigilar el proceso de un estudio clinico y asegurarse de que é€ste
sea conducido, registrado y reportado de acuerdo con el protocolo, los PNO, las guias de BPC y
los requerimientos regulatorios aplicables.

2.14 Notificacion: Accion y efecto de informar, dar aviso, hacer saber de forma inmediata y
rapida los eventos adversos procedentes de una investigacion clinica.

2.15 Participante: Un individuo que voluntariamente decide participar en un ensayo clinico.
Puede recibir el producto en investigacion como la intervencion del grupo control.

2.16 Producto en investigacion o estudio: Forma farmacéutica de un ingrediente activo o
placebo, utilizada como referencia en un ensayo clinico, incluyendo un producto registrado,
cuando es usado o presentado (formulado o envasado) de una forma diferente a la autorizada, o es
usado para una indicacion o via de administracion no aprobada, o es utilizado para obtener
informacion adicional de un uso establecido.

2.17 Promotor: Individuo, compaiiia, institucion u organizacion que tiene la responsabilidad del
inicio, direccion y/o financiamiento de un ensayo clinico.

Pégina 8 de 20



130
131
132
133

134
135
136

137
138
139
140

141
142
143
144

145
146

147
148

149
150

151

152
153
154
155

156
157
158

159

160

161
162

163
164
165
166

167
168
169

2.18 Reaccion adversa: Todas las respuestas nocivas e involuntarias a un producto en
investigacion, a cualquier dosis, se considerardn reacciones adversas al producto en
investigacion, durante la experimentacion clinica, previa a la aprobacién de un nuevo producto o
nueva aplicacion del mismo, particularmente cuando las dosis terapéuticas no estén establecidas.

La reaccion adversa al farmaco se considerard cuando existe una posibilidad razonable de
relacion causal entre un producto y el evento adverso, o no se puede descartar una relacion entre
ambos.

Respecto a productos comercializados, una definicion bien aceptada por la OMS es: una
respuesta nociva e involuntaria a un medicamento, que ocurre en las dosis normalmente usadas
en el ser humano para profilaxis, diagndstico o terapia de enfermedades, o para la modificacion
de la funcion fisiologica.

2.19 Reaccion adversa inesperada: Una reaccidon adversa cuya naturaleza o gravedad es
inconsistente con la informacion disponible sobre el producto (Manual del Investigador para un
producto en investigaciéon no aprobado o prospecto/ficha técnica de las caracteristicas de un
producto aprobado).

2.20 Reaccion adversa grave inesperada sospechosa (SUSAR): una reaccion adversa que
cumple tres criterios: sospechada, inesperada y grave.

2.21 Sospechada: existe una posibilidad razonable de que el farmaco haya causado el farmaco
adverso

2.22 Inesperada: Una reaccion adversa, cuya naturaleza o gravedad no es coherente con la
informacion del producto aplicable (Informacion de seguridad de referencia)

2.23 Grave: ver evento adverso grave

2.24 Registros: Todo tipo de documento en cualquier soporte (incluyendo, aunque no limitado a
ello, registros escritos, electronicos, magnéticos y Opticos, escaneres, rayos X,
electrocardiogramas) donde se registren los métodos y resultados de un ensayo, los factores que
le afectan y las acciones realizadas.

2.25 Reporte de eventos adversos: Reporte que entrega el promotor al CECMED de los eventos
adversos, procedente de la investigacion clinica en curso, el cual no tiene que realizarse de forma
inmediata y donde debe existir relacion de causalidad.

2.26 Sitio clinico: Lugar donde se ejecutan las actividades relacionadas con el ensayo.

3. Seguimiento y reporte de informacion de seguridad del ensayo clinico.

Este apartado relaciona los requerimientos a cumplimentar en cuanto a la notificacién y el reporte
de eventos adversos graves e inesperados en los ensayos clinicos

3.1. El promotor es el responsable de la seguridad de los participantes en el ensayo clinico por lo
que recolectara, monitoreard y evaluara sistema sistematicamente todos los eventos adversos,
incluidos los no graves, que ocurran a lo largo del desarrollo clinico del producto en
investigacion.

Comunicara al CECMED las informaciones de seguridad provenientes de otros paises donde
esté en desarrollo clinico, si implican un cambio en el perfil beneficio-riesgo del producto en
investigacion, incluidas las acciones de seguridad tomadas por otras agencias.

Pégina 9 de 20



170
171
172
173

174
175
176
177
178

179
180
181

182
183
184

185
186
187

188
189
190
191

192
193

194
195
196
197

198

199
200
201
202
203

204

205
206
207
208
209
210

3.2.

3.3.

3.4.

3.5.

3.6.

3.7.

3.8.

3.9.

El promotor deberd informar a los investigadores involucrados en el ensayo clinico sobre la
Sospecha de Reaccion Adversa Grave Inesperada y adoptar procedimientos de actualizacion
del manual del investigador, ademds de reevaluar los riesgos y beneficios para los
participantes.

Los investigadores deben monitorear y comunicar al promotor de acuerdo con las BPC y el
protocolo del estudio, la ocurrencia de todos los eventos adversos, incluidos los que se
conozcan después de la finalizacion del ensayo clinico. También debera proporcionar
cualquier informacién solicitada y expresar su opinioén sobre la causalidad entre el evento
adverso y el producto en investigacion.

El promotor debera establecer un plan de seguimiento para detectar eventos adversos tardios,
justificando el periodo propuesto, que tenga en cuenta aspectos del producto o productos
investigados, de los participantes y del ensayo clinico.

Durante todo el desarrollo clinico del producto en investigacion, el promotor y el
investigador deberdn adoptar medidas de seguridad inmediatas para proteger a los
participantes del ensayo clinico, en caso de reaccion o evento adverso grave.

El participante del ensayo clinico afectado por un evento adverso debera recibir atencion y
tomar las medidas de seguridad adecuadas hasta la resolucién o estabilizacion de su
condicion clinica, segun lo descrito en el protocolo clinico.

Es recomendable constituir un Comité Independiente de Monitoreo de Datos. Los datos
recopilados por el promotor deben ser enviados a este comité, si estd constituido y los
resultados de esta evaluacion seran enviados al CECMED en el Informe anual de seguridad
durante el desarrollo (DSUR) y en cualquier momento, previa solicitud del CECMED.

En los protocolos de investigacion se estableceran las formas y criterios estandarizados para
para clasificar los eventos adversos.

El investigador debe informar al promotor sobre eventos adversos graves dentro de las 24
(veinticuatro) horas siguientes a la fecha de conocimiento del evento. Quedan exceptuados
de dicha notificacion aquellos eventos adversos graves para los que el protocolo u otro
documento del ensayo clinico expresamente lo indiquen.

3.10. Elinvestigador principal reportara al Comité de Etica de Investigacion (CEI):

a. Los eventos adversos graves acaecidos en el sitio clinico, en el plazo establecido.

b. Las reacciones adversas graves e inesperadas, ocurridas en el estudio en cualquier sitio
clinico que participe en el estudio, en el plazo establecido.

c. Las recomendaciones efectuadas por el comité de monitoreo de datos, de ser el caso.

d. Cualquier otro hallazgo de seguridad recibido del promotor, en los plazos establecidos.

3.11. Responsabilidades del promotor:

a. Notificar todas las sospechas de reacciones adversas graves e inesperadas mortales o que
pongan en peligro la vida, que puedan estar relacionadas con el producto en investigacion
ocurridos dentro o fuera del pais, en el plazo de siete (7) dias naturales desde su toma de
conocimiento, al CECMED vy a los investigadores, quienes a su vez reportaran al CEI
correspondiente, seguido por un reporte completo (si la informacién no fue completada),
dentro de ocho (8) dias naturales adicionales. Los reportes iniciales deberan ser

Pégina 10 de 20



211
212

213

214
215
216
217
218
219
220

221
222
223

224
225
226

227
228
229
230
231
232

233
234
235
236
237

238
239
240
241

242
243
244
245
246

247

248
249
250
251

completados con reportes de seguimiento y reporte final hasta su resoluciéon o
estabilizacion.

La notificaciéon debe incluir:

Datos generales del paciente (iniciales, edad).

Producto en investigacion.

Sitio de investigacion.

Investigador.

Promotor.

Evento adverso (fecha de ocurrido, breve descripcion y accion inmediata).
Datos del que notifica (nombre y apellidos, cargo, direccion, teléfono).

El investigador responsable o investigador principal llenara el modelo de reporte y el
promotor lo entregarda al CECMED, en el Departamento de Recepcion y Preevaluacion
de Tramites en formato impreso o digital.

El reporte se entregara en el modelo establecido al efecto que aparece como anexo en
esta Regulacion (Anexo 1) y siguiendo las instrucciones descritas en el Instructivo de
llenado (Anexo II).

. Notificar al CECMED las reacciones adversas graves e inesperadas que no son fatales ni

ponen en peligro la vida que puedan estar relacionadas con los productos en investigacion,
ocurridos dentro o fuera del pais, en el plazo de quince (15) dias naturales desde su toma
de conocimiento, al CECMED vy a los investigadores quienes a su vez reportaran al CEI
correspondiente. Los reportes iniciales deberdn ser completados con reportes de
seguimiento y reporte final hasta su resolucion o estabilizacion.

Comunicar cualquier informacion derivada de estudios realizados en animales que sugiera
un riesgo significativo para los participantes de la investigacion, incluyendo cualquier
hallazgo de teratogenicidad o carcinogenicidad en el plazo de diez (10) dias naturales
desde que se tenga conocimiento de ellas, al CECMED vy a los investigadores quienes a su
vez reportaran al CEI correspondiente.

Comunicar cualquier informaciéon de importancia a la que tenga acceso durante el
estudio, incluidos los informes del comité independiente de monitoreo de datos en el
plazo de diez (10) dias naturales desde que se tenga conocimiento de ella, al CECMED y
a los investigadores quienes a su vez reportaran al CEI correspondiente.

Entregar un Informe Anual de Seguridad durante el Desarrollo del ensayo clinico (DSUR)
al CECMED en un plazo no mayor a 60 dias naturales, teniendo como referencia de
anualidad la fecha de inicio del ensayo clinico en Cuba. La estructura y contenido del
DSUR se debe ajustar a la directriz E2F de ICH y aparece como un anexo en esta
regulacion (Anexo III).

4. Acciones a ejecutar por el CECMED:

4.1. Evaluara la notificacion y el reporte de las sospechas de reacciones adversas graves e
inesperadas mortales o que ponen en peligro la vida que se reciban, en un plazo de 48 horas y
las reacciones adversas graves e inesperadas que no son fatales ni ponen en peligro la vida en
un plazo de 10 dias.
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4.2.

43.
44,

5.2

5.3
5.4

5.5

5.6

5.7

5.8

5.9

Orientard e indicara las investigaciones a los eventos adversos reportados, en dependencia
del/los tipos de eventos presentados, magnitud, producto en investigacion, poblacion diana
que abarque el estudio. Teniendo en consideracion los resultados de la investigacion que se
realice, el CECMED podra cancelar o detener los estudios en curso.

Solicitara informacion complementaria para el caso que considere necesario.

Mantendra un sistema de farmacovigilancia para seguimiento de los reportes de seguridad
del producto en investigacion y podrd suspender un ensayo clinico para garantizar la
seguridad de los participantes, basado en el nivel del riesgo identificado a partir de los
resultados del andlisis del analisis del nimero, gravedad y frecuencia de eventos adversos, el
tipo de estudio y la poblacion del ensayo, y la inspeccion correspondiente.

Control de cambios

El titulo y el contenido de la regulacion se modificaron para alinearlo con los Principios y
Politica de la Buenas Prdcticas Reguladoras del CECMED 'y con las pautas
internacionales de ICH y OMS.
Se elimina en todos los parrafos donde se hacia referencia al evento adverso grave la
palabra serio que se encontraba a continuacion como un sinénimo.
Los términos y definiciones se ampliaron de 19 a 26 y se actualizaron.
Se eliminan los acapites 3 y 4 que establecian la clasificacion de los eventos adversos y el
establecimiento de la relacion de causalidad.
Se incluy¢ el acapite 3: Seguimiento y reporte de informacioén de seguridad del ensayo
clinico (notificacion y el reporte de eventos adversos graves e inesperados en los ensayos
clinicos) donde se incorporan los elementos de los acapites 5 y 6.
Se eliminan los acdpites 5 y 6 que describian como se realizaba la notificacion y el reporte
de eventos adversos que ya estan incluidos en el acéapite 3: Seguimiento y reporte de
informacion de seguridad del ensayo clinico.
Se elimina el acapite 7 Otras consideraciones y se sustituye por Acciones a ejecutar por el
CECMED donde se adicionan los plazos de evaluacion de las notificaciones y reportes de
las sospechas de reacciones adversas graves e inesperadas.
Las referencias bibliograficas se disminuyeron de 14 a 9 y se actualizaron, ya que existian
citas muy antiguas ya desactualizadas.
Se adiciond6 el Anexo III: Estructura y contenido del Informe Anual de Seguridad durante
el Desarrollo (DSUR).
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333

Anexo 1. Modelo de Reporte de eventos adversos graves inesperados

Cddigo del Protocolo Cddigo de Identificaciéon del Sujeto Fecha de Reporte al CECMED

Nombre completo del investigador que reporta con letra de molde:

Direccion:
Teléfono: ----------------- Profesiéon: -----------—--—-——- Firma: -----------—-- Fecha: / /
A
REPORTE DE REACCION ADVERSA GRAVE INESPERADA SOSPECHOSA
(1) Informe Inicial (2) Informacion Adicional
Titulo de la investigacion:
Fase de la Investigacion: 10 11 0O 110
Promotor:
Sitio de la investigacion:
Nombre del producto en investigacion:
Dosis:
Presentacion:
Vias de administracion:
B
¢ Ciriterio especifico para considerar grave este evento adverso (marque todo lo que proceda)
O Provoca la muerte
Necropsia No[ Si 00 (en caso afirmativo envie el informe de la necropsia)
O Pone en peligro la vida
O Produce una discapacidad o incapacidad persistente
U Requiere la hospitalizacion del Paciente: Fecha de Ingreso: / / ___FechadeAlta: / /
1 7
Datos demogrificos del Sujeto Accion emprendida 0 Ninguna
con respecto al O Se pospone el ciclo de
Iniciales: producto en estudio administracion
1°" Nombre 1° Apellido 2% Apellido Lise mtem}mpe'e’l ciclo de
administracion
0 Modificacién de dosis
Fecha de Nacimiento:
Dia Mes Afio 3

U Reaparicion del evento

Sexo: Masculinod Femenino [ [ No aparece el evento

Peso: Kg
[ Desconocido por el momento
Talla: cm Acontecimientos
después de una nueva | [1No procede

Raza: 0 Blanca administracién

U Negra

O Mestiza

U Otra:
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Codigo del Protocolo Codigo de Identificacion del Sujeto Fecha de Reporte al CECMED

Nombre completo del investigador que reporta con letra de molde:

Direccion:
Teléfono: ----------------- Profesion: --------------—-———- Firma: -------------- Fecha:  / /
2 9
Reaccion adversa grave inesperada sospechosa Relacion de Causalidad(Escriba con claridad en letra de
(Escriba con claridad en letra de Molde) Molde)
Diagnéstico (o signos y sintomas si se desconoce el Especifique:
diagnostico)
Fuente: [JOMS
UOFDA
O Otras:
3 10
Fecha y hora de inicio: I/ Desenlace: [] 1 Recuperado
(Primeros sintomas de ~ dia mes afio  hora min 2 Recuperado con secuelas
Acont. Adv) 03 Mejorado
4 Persistencia
4 05 Muerte
Fecha y hora del Final: ] W
(Si persiste déjelo en blanco) dia mes afio hora min.
5 11
Intensidad
Especifique: .Ha abandonado el sujeto el estudio por este EAGI?
ONo
Osi
6
Lugar donde ocurrié
UHogar U Vacunatorio U Asilo de ancianos
OHospital [ Circulo Infantil ~ Otros; especifique
O Policlinico [ Escuela
12
Informacion sobre el producto en estudio
Producto Lote Dosis Frecuencia | Via Fecha y Hora de administracion
Y
dia mes afio hora min.
I .
dia mes afio hora min.
Terminé Tratamiento: [Si [ONo 13
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Codigo del Protocolo Codigo de Identificacion del Sujeto Fecha de Reporte al CECMED

Nombre completo del investigador que reporta con letra de molde:

Direccion:
Teléfono: ----------------- Profesion: --------------—-———- Firma: -------------- Fecha:  / /
14
Farmacos y vacunas concomitantes que pudieron haber contribuido a esta reaccion adversa grave
inesperada sospechosa
Producto Lote Dosis Frecuencia | Via Fecha y Hora de administracion
' -
dia mes aflo hora min.
1 -
dia mes aflo hora min.
W A i
dia mes afio hora min.
R -
dia mes afio hora min.
' S
dia mes afio hora min.
I S
dia mes afio hora min.
15
Enfermedades intercurrentes y antecedentes médicos de interés que pueden haber contribuido a esta
reaccion adversa grave inesperada sospechosa (/ncluidas las alergias)
[Persiste? No O sild
[Persiste? Nol sill
[Persiste? No O sild
Persiste? No O sild
[Persiste? Nol sill
16
Farmaco(s) utilizado(s) para tratar esta reaccion adversa grave inesperada sospechosa
Producto Lote Dosis Frecuencia | Via Fecha y Hora de administracion
Y Y
dia mes afio hora min.
I -
dia mes afio hora min.
I .
dia mes afio hora min.
I -
dia mes afio hora min.
I -
dia mes afio hora min.
I -
dia mes afio hora min.
17

Tratamiento quirirgico a esta reaccion adversa grave inesperada sospechosa: Si No  (Especifique)

18
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335

336
337

Codigo del Protocolo Codigo de Identificacion del Sujeto Fecha de Reporte al CECMED

Nombre completo del investigador que reporta con letra de molde:

Direccion:
Teléfono: ------------—---- Profesion: --------------——--—- Firma: -----—---—--—--- Fecha: / /

Descripcion (describa completamente la Reaccion adversa grave inesperada sospechosa, incluyendo los
hallazgos de interés, los datos de laboratorio y la evolucion de los acontecimientos, etc. Escribalo con
claridad y en letra de molde)

Fecha de reporte al promotor: / / Hora:
dia mes afio hora min.

Nombre del investigador con letra de molde:

Firma del investigador: Fecha: I/
dia mes afio
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338

339
340

Anexo II. Instructivo para el llenado del modelo del Reporte de eventos adversos graves
inesperados

INSTRUCCIONES GENERALES PARA REPORTAR UN EVENTO ADVERSO GRAVE
INESPERADO (EAGI)

Se debe enviar el Reporte del EAGI al CECMED cuanto antes, y nunca después de 7 dias naturales si el
evento adverso es fatal o compromete la vida del sujeto, de no ser asi, el tiempo de reporte sera de 15 dias
naturales.

Escriba con claridad en MAYUSCULA Y EN LETRA DE MOLDE empleando una pluma o boligrafo y escriba
con firmeza para que se pueda leer bien. Ponga el codigo de identificacion del sujeto en todas las paginas y
responda a todas las preguntas.

Con respecto a las INICIALES de cada sujeto, ponga las dos primeras letras del nombre y la primera letra de cada
apellido, en caso de nombres compuestos, las iniciales del segundo nombre no se recogen ej: Maria del Carmen
Rodriguez del Lago las iniciales serian: MA como iniciales del nombre, R (inicial del primer apellido) y L (inicial
del segundo apellido).

ABREVIATURAS: no se deben utilizar abreviaturas para las enfermedades médicas, acontecimientos clinicos o
nombre de los medicamentos. Pueden abreviarse las unidades y vias de administracion de los medicamentos.

IMPORTANTE: los errores deben tacharse con una sola linea y hay que poner la correccion tan cerca del original
como sea posible. El investigador o personal autorizado debe escribir las correcciones con letra de molde,
afiadiendo sus iniciales y la fecha.

FECHA: se escribe la fecha identificando el mes con las tres primeras letras del mismo en mayuscula: Ej.: ENE,
FEB, MAR, ABR, etc.

FECHA Ejemplo: 01 /ENE /2006 = 1 de enero del 2006
Dia mes afo

HORA Ejemplo: 15 : 30 = 15:30 Salvo que se use el reloj de 24 horas.
Hora min.

Si el EAGI persiste en el momento del reporte, deje en blanco el apartado “desenlace” y complete el resto de los
datos.

Firme y feche todas las paginas.

La clasificacion de las sospechas de reacciones adversa graves inesperadas se realizard segin el algoritmo
establecido en el protocolo del estudio
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Anexo III. Estructura y contenido del Informe Anual de seguridad durante el Desarrollo
(DSUR)

Portada, Resumen ejecutivo, Tabla de contenido

Introduccion

Autorizacion de comercializacion

Medidas adoptadas en el periodo de referencia

Cambios en la informacion de seguridad de referencia

Intervalo de ensayos clinicos en uso y finalizados durante el periodo de referencia.
. Exposicion acumulada estimada.

. Datos en listado de linea y tabulaciones recapituladas.

. Resultados significativos de los ensayos clinicos durante el periodo del informe
. Resultados de seguridad de estudios intervencionistas.

. Otra informacion sobre la seguridad de ensayos/estudios clinicos.
Conclusiones de seguridad.

Datos no clinicos

Literatura.

Otros DSUR.

Falta de eficacia

Informacion especifica de la region.

o Informacion de ultima hora.

. Evaluacion global de la seguridad.

. Resumen de riesgos importantes.

o Conclusiones.



DOCUMENTO DE OPINION

REQUERIMIENTOS DEL REPORTE Y SEGUIMIENTO DE LA INFORMACION DE
SEGURIDAD EN ENSAYOS CLINICOS, EDICION 2

341 CIRCULACION EXTERNA

342

343  La Seccion de Politicas y Asuntos Regulatorios continta trabajando para mejorar la calidad de
344  las DDRR que elabora el CECMED vy los procesos que se siguen para ello, fortaleciendo asi la
345 actividad de Reglamentacion mediante la implementacion de las Buenas Practicas Reguladoras.

346  En la busqueda de soluciones para elevar la contribucion de los involucrados en el proceso de
347  elaboracion de DDRR del Sistema Regulador de Medicamentos, Equipos y Dispositivos
348  Médicos, le hacemos llegar este documento en el cual, de una manera simplificada puede
349  expresar criterios relevantes sobre las propuestas en consulta.

350 En todos los casos se requiere la respuesta mediante correo electronico con el criterio del
351  especialista consultado, empleando una de las siguientes tres opciones (marque con una X):

352

353 _ESTOY DE ACUERDO CON LA PROPUESTA TAL Y COMO HA SIDO
354 CIRCULADA.

355 __ESTOY DE ACUERDO CON LA PROPUESTA Y ADJUNTO OBSERVACIONES.
356 __NOESTOY DE ACUERDO CON LA PROPUESTA Y ADJUNTO OBSERVACIONES.

357 Una vez que revise esta propuesta, le agradecemos que responda a dos preguntas basicas
358 referidas a la claridad y comprension de la propuesta, asi como que emita su criterio de
359  conformidad sobre el texto actual. En caso de tener observaciones, le agradecemos las describa
360 en las lineas correspondientes.

361 Marque con una X en la casilla que se ajuste a su opinion:

362
R t
Aspectos a evaluar cspresa
Si No | No del todo
1 (Esté escrita con claridad y permite que se interpreten|
los aspectos regulados?
2 | ¢Son comprensibles los derechos y obligaciones de los
que deben cumplirla?
363
364  Observaciones:
365
366  Su punto de vista es importante para mejorar nuestro trabajo. Muchas gracias.
367 SECCION DE POLITICAS Y ASUNTOS REGULATORIOS (SPAR)

368 CECMED
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