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

RESOLUCION No. 15/2014

POR CUANTO: Por Resolucion No. 263 de fecha de 11
de mayo del afio 2011, del Ministerio de Economia y
Planificacion, se autorizé la fusion de las unidades
presupuestadas denominadas Burd Regulatorio para la
Proteccion de la Salud, Centro para el Control Estatal de
Calidad de los Medicamentos y Centro para el Control
Estatal de Equipos Médicos y la creacion de la unidad
presupuestada denominada Centro para el Control Estatal
de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos en
forma abreviada CECMED, todas subordinadas al
Ministerio de Salud Publica.

POR CUANTO: Por Resolucion No. 153 de fecha 27 de
junio del afio 2011, del Ministerio de Salud Pdblica, se
cred el Centro para el Control Estatal de Medicamentos,
Equipos y Dispositivos Médicos, en forma abreviada
CECMED, donde se dispuso que los bienes, recursos,
derechos y obligaciones de toda indole de las unidades
presupuestadas que se fusionan se transfieren al
CECMED, la cual se subroga en sus lugares y grados a
todos los efectos legales seglin corresponda.

POR CUANTO: Por Resolucion No. 487 de fecha 16 de
octubre del afio 2013, del Ministerio de Economia y
Planificacion, se aprobd la modificacion del objeto social
del CECMED que consistira en brindar servicios
cientificos y tecnoldgicos en la regulacion, control y
fiscalizacion de productos y servicios para la salud, asi
como emitir las correspondientes certificaciones.

POR CUANTO: Por Resolucion No. 155 de fecha 27 de
junio del afio 2011, del Ministerio de Salud Publica, el que
suscribe fue designado como Director General del
CECMED.

POR CUANTO: Por Resolucion No. 9 de fecha 23 de
diciembre del afio 2004 del Buré Regulatorio para la
Proteccion de la Salud se aprobd y puso en vigor la
Regulacion “Principios de las Buenas Practicas de
Laboratorio no Clinico de Seguridad Sanitaria y
Medioambiental”, por requerirse que existiera un control
sobre la calidad de los ensayos de laboratorio no clinico de
seguridad sanitaria y medio ambiental que avalaran e
hicieran confiables sus resultados de acuerdo a los
criterios internacionales al respecto.

POR CUANTO: La aceptacion mutua de datos entre las
Autoridades Reguladoras Nacionales de los diferentes
paises, requieren la adopcion de procedimientos
armonizados que respalden la verificacion de la
conformidad con las Buenas Practicas de Laboratorio no
clinico (BPL), asi como la comprobacion de su calidad y
rigor cientifico.

POR CUANTO: Teniendo en cuenta el conocimiento
cientifico alcanzado por la Industria Médico-Farmacéutica
y Biotecnolégica, que ha generado productos novedosos
que como consecuencia natural han impulsado el
desarrollo de los laboratorios de evaluacion de seguridad
no clinica de medicamentos, vacunas y equipos médicos
implantables, asi como de la introduccion de métodos “in
vitro” como parte de los programas de evaluacion de
seguridad de los nuevos productos y cumpliendo con los
“Principios de las Buenas Practicas de Laboratorio no
Clinico de Seguridad Sanitaria y Medioambiental”,
mencionados en el POR CUANTO SEXTO, se hace
necesario establecer el Programa Nacional de Verificacion
de la Conformidad con las Buenas Practicas de
Laboratorio no Clinico.

POR TANTO: En el ejercicio de las facultades que
me estan conferidas,

RESUELVO
PRIMERO: Aprobar y poner en vigor el Programa

Nacional de Verificacion de la Conformidad con las
Buenas Practicas de Laboratorio no Clinico.
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SEGUNDO: ElI CECMED es el encargado de controlar y
verificar el cumplimiento de lo dispuesto en la presente
Resolucidn, asi como de proponer cualquier modificacion
que considere pertinente para su perfeccionamiento.

TERCERO: Esta Resolucion surtird efectos a partir de la
fecha de su firma.

COMUNIQUESE a todos los laboratorios de ensayo
involucrados total o parcialmente en la evaluacion de
seguridad “in vivo” e “in vitro” de medicamentos, vacunas
y dispositivos médicos implantables y a cuantas personas
naturales y/o juridicas procedan.

La presente Resolucion quedard archivada en el protocolo
de la Asesoria Juridica del Centro, desde el que se
emitiran las copias fieles que sean menester.

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

DADA en La Habana a los 4 dias del mes de marzo del
afno 2014.
“Afio 56 de la Revolucién”.

Dr. Rafael B. Pérez Cristia
Director General

REGULACION M 68-13

PROGRAMA NACIONAL DE VERIFICACION DE
LA CONFORMIDAD CON LAS BUENAS
PRACTICAS DE LABORATORIO NO CLINICO

1 GENERALIDADES

Esta Regulacion presenta la estructuracion del Programa
Nacional de la Repulblica de Cuba para la verificacion de
la conformidad con los Principios de las Buenas Précticas
de Laboratorio no Clinico de Seguridad Sanitaria y
Medioambiental, la “Aplicacién de los principios de las
Buenas Practicas a los estudios “in vitro” y toma como
referencia la Directiva 2004/9/EC y 2004/10 EC del
Parlamento Europeo.

El Programa Nacional de Conformidad con las Buenas
Practicas de Laboratorio no Clinico de la Republica de
Cuba, es el sistema de verificacion del cumplimiento de
las Buenas Practicas de los Ensayos de Seguridad “in
vivo” e “in vitro”.

Su alcance es aplicable a los laboratorios no clinicos
relacionados con la evaluacién de seguridad de sustancias
farmacéuticas y dispositivos médicos implantables tanto
en la realizacién de estudios “in vivo” como “in vitro”,
cuyos resultados seran parte de la documentacion de
solicitud de tramite en el CECMED.

La ejecucion de este programa es responsabilidad de la
Subdireccién de Medicamentos y Diagnosticadores del
Centro para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos
y Dispositivos Médicos (CECMED).

2 TERMINOS Y DEFINICIONES

2.1 Auditoria: Proceso sistematico, independiente vy

documentado para obtener evidencias de la auditoria y
evaluarlas de manera objetiva con el fin de determinar el
grado en que se cumplen los criterios de auditoria.

2.2 Autoridad Nacional Verificadora de las Buenas
Practicas de Laboratorio (BPL): Se refiere a la
Subdireccion de Medicamentos y Diagnosticadores del
CECMED quien es responsable de la ejecucion del
Programa de Verificacion de las Buenas Préacticas de
Laboratorio no clinico.

2.3 Buenas Practicas de Laboratorio no clinico:
Constituyen un sistema de garantia de calidad relativo al
modo de organizaciéon de los estudios de seguridad no
clinicos referentes a la salud y al medio ambiente v,
asimismo, acerca de las condiciones en que estos estudios
se planifican, ejecutan, controlan, registran, archivan y
difunden.

2.4 Examen independiente: Revision objetiva e
imparcial por personal calificado sin responsabilidad por
la actividad auditada.

2.5 Criterios de auditoria: Conjunto de politicas,
procedimientos o requisitos usados como referencia frente
a la cual se compara la evidencia de la auditoria.

2.6 Examen sistematico: Revision planificada vy
organizada, con una estructuracion y detalles aplicables a
las caracteristicas de las actividades que seran evaluadas.

2.7 Evidencia de la auditoria: Registros, declaraciones
de hechos o cualquier otra informacion que es pertinente
para los criterios de auditoria y que es verificable.

2.8 Grado de conformidad con las BPL: Nivel de
cumplimiento del laboratorio con los requerimientos
establecidos en los Principios de BPL, de acuerdo con la
evaluacion realizada por el CECMED de las Buenas
Practicas de Laboratorio no clinico.

2.9 Hallazgos de la auditoria: Resultados de evaluar una
evidencia (registro, declaracion de hecho u otra
informacion) pertinente frente a un criterio (referente de
auditoria).

2. 10 Inspeccion del laboratorio de pruebas: Examen in
situ de los procedimientos y practicas de los laboratorios, a
fin de evaluar su grado de cumplimiento de los principios
BPL.

2. 11 Inspector: Persona que lleva a cabo las inspecciones
del laboratorio en nombre del CECMED.

2. 12 Instalacion de ensayo o de prueba: Se refiere a las
personas, locales y equipos necesarios para la ejecucion de
un estudio de seguridad no clinico relativo a la salud y al
medio ambiente. Para los estudios efectuados en
emplazamientos multiples, o sea, llevados a cabo en varias
plantas, la instalacion de pruebas incluye el
emplazamiento en que se encuentra el Director del estudio
y todos los demds emplazamientos de pruebas, que se
pueden considerar individual o colectivamente como otras
tantas instalaciones de pruebas.

2. 13 Programa de garantia de calidad: Sistema definido,
incluyendo personal, el cual es independiente de la
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realizacion de los estudios y esta concebido para asegurar
a la direccion que el laboratorio cumpla con los principios
de buenas précticas de laboratorio.

2. 14 Programa Nacional de Verificacion: Plan especifico
establecido por el CECMED para verificar, mediante
inspecciones y verificaciones de estudios, el cumplimiento
de las BPL por parte de los laboratorios existentes en el
pais dedicados a estudios de seguridad.

2. 15 Representante del Programa: Persona designada por
el Subdirector de la Subdireccion de Medicamentos y
Diagnosticadores para ejecutar el Programa de
Verificacion.

2. 16 Verificacion de la conformidad de las BPL: Sistema
de evaluacion del desempefio de los laboratorios no
clinicos con el proposito de verificar la adhesion a los
Principios de Buenas Practicas de Laboratorios.

3 COMPONENTES DE LOS PROCEDIMIENTOS
DE VERIFICACION DE LA CONFORMIDAD
CON LAS BUENAS PRACTICAS DE
LABORATORIO NO CLINICO

3.1 Administracion

La Resolucién Ministerial No. 120 de fecha 12 de agosto
de 1994 establece las funciones y atribuciones del
CECMED, entre ellas desarrollar, implementar y verificar
el cumplimiento de las Buenas Practicas a todas las areas
que tengan influencia sobre la calidad, seguridad y
eficacia de los medicamentos.

Es responsabilidad de la Direccién del CECMED apoyar
el desempefio de esta actividad, incluida la formacion y
capacitacion del equipo de inspectores en aras de
favorecer el correcto desempefio de sus funciones.

Es responsabilidad del Representante del Programa:

- Coordinar y participar en las inspecciones.

- Poseer el inventario de los laboratorios de ensayo en el
pais que realizan pruebas de seguridad “in vivo” e “in
vitro” destinados a trdmites reguladores.

- Poseer Procedimientos Normalizados de Trabajo, asi
como Registros e Instructivas actualizados y debidamente
aprobados para la realizacion de las actividades de
verificacion.

- Conservar la documentacion original de las inspecciones
a los laboratorios de ensayo y los informes de
inspecciones y auditorias, asi como los documentos que
respaldan la toma de decisiones en relacion a la
certificacion o no del cumplimiento de las BPL por las
instalaciones de ensayo.

- Rendir los informes de inspeccion.

- Emitir los informes de cumplimiento del Programa de
Verificacion cuando éstos sean requeridos por los
directivos del CECMED.

- Organizar el Programa de Inspeccion a los laboratorios
de ensayos nacionales o internacionales que aportan datos
para tramites reguladores, como parte de los procesos de
inscripcién en el Registro de Medicamentos de la
Republica de Cuba.

- Establecer un Programa de Evaluacion cada 2 afios a los
inspectores 'y registrar las actualizaciones de su
capacitacion, tomando en consideracion la participacion y

desempefio en las inspecciones.

3.2 Confidencialidad

Los inspectores tendran acceso a informacion de valor
como parte de sus actividades de verificacion, por lo que
se ha determinado una serie de medidas para preservar la
confidencialidad de la misma, entre ellas:

- Firma de un documento de confidencialidad, redactado a
modo de Acta, donde se establece el compromiso y
responsabilidad con la informacién a la que se accede y
que se conserva en el expediente de cada inspector.

- Firma de un documento de Ausencia de Conflicto de
Intereses, a modo de Acta, por parte de cada miembro del
equipo de inspectores previo a cada inspeccion.

3.3 Personal y entrenamiento

- El Programa Nacional de Verificaciéon cuenta con un
cuerpo de inspectores que se integran al equipo de la
inspeccion mediante contratacion temporal, acorde a las
normas juridicas establecidas, y son autorizados por sus
respectivas Instituciones para la realizacién de las tareas
derivadas del Programa.

- Los inspectores no integraran el Equipo de Trabajo en
auditorias e inspecciones a estudios donde hayan
participado, ni a las instalaciones de su centro de trabajo o
vinculadas a éstos.

- Los criterios de seleccion se basan en su experiencia
demostrada en estudios de seguridad (Farmacocinética,
Farmacologia, = Toxicologia de  Seguridad y/o
ecotoxicologia). Deberan poseer el grado de Maestro en
Ciencias o Doctor en Ciencias.

- Adicionalmente el Programa de Verificacion cuenta con
una cantera de expertos con experiencia en determinados
tipos de estudios, que son convocados como parte del
equipo de inspeccion cuando los objetivos de la inspeccion
asi lo aconsejen.

- La Direccion del CECMED apoyara la formaciéon de los
inspectores y estimulara las consultas, incluyendo
actividades de entrenamiento conjunto con el personal
regulador, cuando sea necesario.

- La Direccion del CECMED facilitara a los inspectores
los medios adecuados de identificacion para la realizacion
de su trabajo.

4 PROGRAMA NACIONAL DE VERIFICACION
DE LA CONFORMIDAD CON LAS BPL

4.1  Alcance y amplitud del Programa

El alcance del Programa abarca todas las instalaciones de
ensayos donde se realizan estudios tanto “in vivo” como
“in vitro” que aportan informacion de seguridad
destinados a respaldar tramites reguladores relacionados
con los medicamentos y dispositivos médicos
implantables.

4.2 Vias y Mecanismos por medio de los cuales una
instalacion de pruebas puede incorporarse al
Programa.

4.2.1 El Director de la Instalacion de Ensayo presenta
solicitud escrita al Director del CECMED con el objetivo
de que dicha instalacion sea evaluada para certificacion de
su cumplimiento con los principios de las BPL.
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Esta solicitud debera acompafiarse de la siguiente
informacion:

- Nombre y localizacién (teléfono, fax) del laboratorio
que solicita la acreditacion de los ensayos y del Director
de la instalacion.

- Organigrama del Centro con identificacion del personal
clave y plano de la instalacion de ensayos.

- Declaracion de servicios contratados, institucion,
localizacion y personal responsable, si procede.

- Lista de los ensayos realizados y los que se encuentran
en curso. En el caso de las reinspecciones, la lista s6lo
incluira los realizados después de la tltima inspeccion.

- Tipos de Ensayos que se desea certificar.

4.2.2 Mediante solicitud de la Autoridad Reguladora:

- Si durante la evaluacion de documentaciones no clinicas
los especialistas actuantes detectaran estudios que no han
sido realizados en instalaciones acreditadas, notificaran
dicho incumplimiento al responsable del Programa de
Verificacion.

- Los especialistas antes mencionados comunicaran la
situacion al Subdirector de Autorizaciones Sanitarias,
quien notificara a la Direccion del centro correspondiente
la Inspecciodn a la instalacion, asi como la Auditoria a los
estudios enviados al CECMED.

- Los estudios involucrados no se incluyen como parte de
la documentacion hasta tanto no se compruebe la adhesion
a los Principios de las BPL durante su ejecucion.

- Esta inspeccion solo alcanza la verificacion del
cumplimiento de las BPL en los estudios involucrados en
el trdmite regulador y no implica la certificacion del
laboratorio de ensayo.

- La Autoridad Reguladora puede realizar auditorias a
estudios presentados como parte de la solicitud de
Autorizacion de Inicio de Ensayo Clinico al 10% de los
tramites presentados para Inscripcion en el Registro.

- La Autoridad Reguladora también puede iniciar el
tramite de inspeccidn, como parte de la investigacion de
una reaccion adversa durante la ejecucion de los Ensayos
Clinicos o la comercializacion de productos.

4.3 De los inspectores

4.3.1 Los inspectores reconocidos por el CECMED vy
debidamente acreditados como tales, podran acceder a las
instalaciones de pruebas y a los datos relacionados a la
inspeccion que posee un laboratorio (incluyendo
Protocolos de Estudio, Informes Finales, especimenes,
Procedimientos Normativos de Operacion y todos los
aspectos necesarios para establecer la trazabilidad de un
proceso.

4.3.2 Si excepcionalmente se presentara la circunstancia
de negativa a ser inspeccionados por parte del laboratorio
de prueba, los inspectores se retiraran y comunicaran,
mediante informe escrito, la situacion a la Subdireccion de
Medicamentos y Diagnosticadores con copia al Director
del CECMED, quien adoptara las medidas y sanciones
previstas aplicables segin las disposiciones legales
vigentes.

4.3.3 Entre las medidas y sanciones aplicables se definen:
- Si la administracién persiste en la negativa de acceder a

la inspecciodn, se descalificara la instalacion de ensayo por
el CECMED para enviar informes destinados a tramites

reguladores y pueden incluso retirarse los datos enviados,
por dicha instalacion, para tramites reguladores, que estén
vinculados a ésta situacién concreta.

- Se aplicaran las sanciones previstas en la legislacién
farmacéutica, en caso de detectarse violaciones con
implicacion legal durante la ejecucion de la verificacion.

4.4 Regulaciones y documentos que respaldan la
preparacion, conduccién, conclusion de inspecciones
y las auditorias de estudio

Las auditorias e inspecciones se fundamentan en:

- Los documentos citados en la Bibliografia.

- Los documentos sobre BPL adoptados de la
Organizacion para el Desarrollo Economico
Cooperado (OECD por sus siglas en inglés), Anexo .

- Normativas aplicables a los disefios de Ensayos no
clinicos elaboradas por la Autoridad Nacional
Reguladora, la Conferencia Internacional de
Armonizacién (ICH por sus siglas en inglés), la
OECD y la Organizacién Mundial de la Salud (OMS).

4.5 Seguimiento de las inspecciones a las instalaciones
de pruebas y auditoria del estudio
- Cuando no se observe ninguna desviacion que afecte el
cumplimiento de las BPL se emitird un certificado
respaldado por una Resolucién del CECMED, declarando
que el laboratorio ha sido inspeccionado y se ha
comprobado que funciona de conformidad con los
principios de las BPL. La declaracion debe incluir la fecha
de la inspeccion y los estudios que cumplimentan estos
principios.
- Las reinspecciones a los laboratorios de prueba que
presentan conformidad con el cumplimiento de las BPL,
se realizan de forma programada cada 3 afios para ratificar
la condicion de laboratorio certificado.

- Las inspecciones que detectan desvios menores del
cumplimiento con las Buenas Practicas de Laboratorio se
reinspeccionan en un término no mayor de 6 meses.

- Cuando se observen desviaciones graves no se
certificara el laboratorio.

- Las instalaciones de prueba que como resultado de la
Inspeccion de verificacion no resulten certificadas, seran
excluidas de la lista de laboratorios y deberan reiniciar el
proceso mediante solicitud acorde al acapite 4.2.1.

- Pueden producirse inspecciones y auditorias no
programadas como consecuencia de alguna solicitud de
tramite al CECMED o como parte de la investigacion de
reacciones adversas.

4.6 Solucion de discrepancias y apelaciones

- Las discrepancias se solucionaran de acuerdo con las
disposiciones emitidas por el CECMED al efecto.

- El solicitante u otro sujeto inconforme con alguna
decision final resultante, podréd interponer Recurso de
Apelacién ante el Ministro de Salud Puablica en el término
que se disponga en la norma que dicte esa instancia al
efecto.
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