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POR CUANTO: Por Resolucion Ministerial No.152
de fecha 29 de diciembre de 1999, el que suscribe fue
designado como Director del Bur6 Regulatorio para la
Proteccion de la Salud y Director en funciones del Centro

para el Control Estatal de la Calidad de los
Medicamentos(CECMED).
POR CUANTO: El Burd Regulatorio para la

Proteccion de a Salud, instituido oficialmente por el
MINSAP por Resolucion Ministerial No. 132 de fecha
24 de agosto de 1996, es el encargado del control y
vigilancia sanitaria de los productos que pueden tener
influencia sobre la Salud Humana y al que se subordinan
otras entidades conformando el Organo Regulatorio
Nacional para la Proteccion de la Salud, dentro de las que
se incluye el CECMED.

POR CUANTO: Dentro de las funciones asignadas al
CECMED como Autoridad Nacional de Control de
Medicamentos, se encuentra el Control Post-
comercializacion de los Medicamentos, las Vacunas asi
como participar en el tratamiento de la informacion de
Eventos Adversos de las vacunaciones.

POR CUANTO: El control de Eventos Adversos de
las vacunaciones requiere la intervencion del CECMED
como Autoridad y de diferentes instituciones, que se
interrelacionan en esta actividad.

POR TANTO: En uso de las facultades que me estan
conferidas.

RESUELVO:

PRIMERO: Aprobar y poner en vigor la Regulacién
“Control de los Eventos Adversos Consecutivos a la
Vacunacién”, que se anexa a la presente Resolucion y
forma parte integrante de la misma.

SEGUNDO: Dejar sin efecto toda disposicion de igual o
inferior jerarquia que se oponga a lo dispuesto en la
presente Resolucion.

TERCERO: Comuniquese a cuanta persona natural o
juridica corresponda conocer de la misma y publiquese
para general conocimiento.

CUARTO: Archivese el original en Asesoria Juridica
del CECMED.
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Dado en la Ciudad de La Habana a los 29 dias del mes de
Septiembre del 2000
Afio del 40 Aniversario del Patria o Muerte

Dr. Rafael Pérez Cristia
Director

REGULACION No. 17-2000
CONTROL DE LOS EVENTOS ADVERSOS
CONSECUTIVOS A LA VACUNACION

GENERALIDADES

La Organizacion Mundial de la Salud establece que
una de las funciones de las Autoridades Nacionales de
Control es la vigilancia postcomercializacion de las
vacunas, con la finalidad de detectar problemas sobre
el terreno y en especial para monitorear, investigar e
informar los eventos adversos después de las
vacunaciones.

La vigilancia postcomercializacion incluye no solo la
vigilancia de los eventos adversos, sino también la
recopilacion de datos sobre la distribucién de vacunas,
la idoneidad de la cadena de frio, las actitudes del
publico hacia la importancia de las inmunizaciones, la
vigilancia de enfermedades, y la efectividad de las
vacunas.

A pesar de que las vacunas recomendadas por el
Programa Ampliado de Inmunizaciones (PAI), son
seguras y eficaces, ocurren eventos adversos después
de la administracion, los cuales son generalmente
leves, siendo los eventos adversos graves mas escasos.
En todos los casos los beneficios de la inmunizacion
son siempre mayores que los riesgos.

Esta regulacion tiene como objetivo establecer el
mecanismo de interrelacion entre el CECMED, como
autoridad nacional de control y los diferentes niveles
involucrados en el control de eventos adversos, asi
como definir las responsabilidades de cada uno, con
vistas a la deteccion temprana y la respuesta apropiada
y rapida a dichos eventos.

El CECMED, en su papel de Autoridad Nacional
Reguladora, controlara el cumplimiento de lo
establecido en la presente Regulacion.

DEFINICIONES

Evento adverso: Suceso desfavorable asociado
temporalmente con la inmunizaciéon que puede o no
ser causado por la vacuna o el proceso de
inmunizacion.
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Evento adverso serio: Aquel en el cual ocurre
cualquiera de las siguientes situaciones: muerte,
amenaza para la vida del paciente, discapacidad o
incapacidad persistente o significativa, hospitalizacion
o prolongacién de la misma, anomalias congénitas o
defectos al nacer o se requiere alguna intervencion
para prevenir cualquiera de las situaciones anteriores.
Reaccion adversa medicamentosa (RAM): Efecto no
deseado y no intencionado que se produce a dosis
utilizadas normalmente en el hombre para la profilaxis,
el diagnostico o el tratamiento de enfermedades o para
la modificacion de una funcioén fisiologica.

Reaccion adversa grave: RAM que puede poner en
peligro la vida de una persona, requerir de su
hospitalizacion, prolongar ésta o provocar la muerte.
Asociacion de casos: Asociacion en tiempo y espacio
de dos o mas eventos adversos consecutivos a la
vacunacion.

Imputabilidad: Apreciacion clinica de la existencia
de una relacion causal entre la aparicion de un cierto
evento en un paciente dado y la administracién de un
farmaco a dicho paciente si la relacion es exclusiva o
compartida directa o indirectamente.

Causalidad: Relacién causa-efecto asociada a un
evento luego de la administracion de un medicamento.

EVENTOS ADVERSOS ASOCIADOS CON LA
VACUNACION

Eventos relacionados con el Programa de
Vacunacion.

Los eventos adversos mas comunes causados por
errores relacionados con el Programa son:

e Abcesos estériles producidos por inoculacion
indebida de vacunas adsorbidas mal mezcladas,
en la capa superficial de la piel.

e Abcesos infecciosos, celulitis o incluso la muerte
por septicemia, resultantes de la esterilizacion
incorrecta de agujas y jeringuillas o del uso de
productos contaminados.

e Linfadenitis supurante o paralisis causada por
una administracion incorrecta.

e Enfermedades graves provocadas por la
administracion de determinadas vacunas en
individuos inmunodeprimidos.

Eventos coincidentes.

Debido al numero de dosis de vacunas
administradas a una edad temprana, cuando los
nifios son sumamente propensos a contraer diversas
enfermedades, es probable que haya una asociacion
temporal y solo coincidente entre los eventos
adversos y la aplicacion de vacunas.

Reacciones relacionadas con las propiedades
intrinsecas de las vacunas.

Las reacciones relacionadas con las propiedades
intrinsecas de las vacunas pueden clasificarse por su
gravedad, por su relaciéon causal y segun el
componente de la vacuna que las produce.

a) Porsugravedad:

v Leves: Reacciones menores, no requieren
antidoto  terapia ni prolongacion de la
hospitalizacioén, sintomas y signos facilmente
tolerados.

v'Moderadas: Requieren cambio de terapia
medicamentosa en el tratamiento especifico o un
aumento en la observacion, hay malestar
suficiente que causa interferencia con la actividad
usual.

v’ Graves: Potencialmente amenazadoras de la vida,
causan daflo  permanente, prolongan la
hospitalizacion o requiere de un cuidado médico
intensivo, accion incapacitante con inhabilidad
para trabajar o realizar actividades usuales.

v Letales: Contribuyen directa o indirectamente a la
muerte del paciente.

b) Por su relacion causal:

v Muy probable/Segura: Evento clinico que guarda
una relacion temporal razonable con la
administracion de la vacuna, y que no puede ser
explicado por la concurrencia de enfermedades o
de otros medicamentos o productos quimicos.

v/ Probable: Evento clinico que guarda una relacion
temporal razonable con la administracion de la
vacuna, y que estd improbablemente atribuido a la
concurrencia de enfermedades o de otros
medicamentos o productos quimicos.

v Posible: Evento clinico que guarda una relacion
temporal razonable con la administracion de la
vacuna, pero que también puede ser explicado por
la concurrencia de enfermedades o de otros
medicamentos o productos quimicos.

v'Poco probable: Evento clinico cuya relacion
temporal con la administracién de la vacuna hace
improbable el establecimiento de una relacion
causal, pero que puede razonablemente ser
explicado por la presencia de enfermedades
subyacentes u otros medicamentos o productos
quimicos.

v No relacionada: Evento clinico que guarda una
relacion  temporal  incompatible con la
administracion de la vacuna, y que puede ser
explicado por la presencia de enfermedades
subyacentes o de otros medicamentos o productos
quimicos.

v Inclasificable: Evento clinico con informacion
insuficiente para permitir la evaluacion e
identificacion de la causa.

¢)  Segln el componente que las produce:

v/ Reacciones al antigeno inmunizante: La fiebre y
el exantema después de la administracion de la
vacuna antisarampionosa y el dolor al tacto, el
enrojecimiento y la tumefaccion después de
inyectar la vacuna contra la fiebre tifoidea son
ejemplos de reacciones adversas leves posteriores
a la inmunizacién. La linfadenitis causada por
algunas cepas de BCG y la aplicacion de dosis de
refuerzo de toxoide diftérico y tetanico en
personas con titulos altos. Dentro de las
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reacciones graves (escasas) se encuentra la
paralisis después de aplicar la vacuna
antipoliomielitica.

v Reacciones a otros componentes de la vacuna,
tales como antibidticos, agentes conservadores y

adyuvantes.
4 SISTEMA DE VIGILANCIA
POSTCOMERCIALIZACION

Para la vigilancia de eventos adversos consecutivos
a la vacunacion se seguira el Sistema de Vigilancia
de Eventos Adversos Consecutivos a la Vacunacion,
desarrollado por la Direccion Nacional de Higiene y
Epidemiologia del MINSAP, el cual establece las
responsabilidades e interrelaciones a diferentes
niveles, desde el médico y la enfermera de la familia
hasta el nivel nacional, con el objetivo de que sean
notificados todos los eventos adversos, se recopile y
procese la informacién y se tomen las medidas
necesarias. Este Sistema se integra con el Sistema de
Vigilancia Postcomercializaciéon del CECMED. En
el Anexo 1 se muestra la planilla de notificacion de
eventos adversos (Modelo 84-30), mientras que en
el Anexo 2 se muestra de manera esquematica, la
interrelacion de los diferentes elementos implicados
en el Sistema de Vigilancia Postcomercializacion.

5 RESPONSABILIDADES

5.1 Direccion Nacional de Higiene y Epidemiologia
(MINSAP)

e El jefe del Programa Nacional de Inmunizacion
(PNI) coordinara las actividades de todos los
elementos que act@ian en la farmacovigilancia de
las vacunas.

e Es el responsable de recepcionar mensualmente
los modelos 84-30.

e Enviara al CECMED las tablas de salida
mensualmente.

e  Actualizara sistematicamente la base de datos de
eventos adversos.

e  Activara rapidamente el mecanismo en caso de
ocurrir eventos adversos serios o asociacion de
casos. En caso de presentarse eventos adversos
serios y/o asociacion de casos, hara llegar al
CECMED una copia del modelo 84-30
correspondiente en menos de 24 horas.

e En caso de eventos adversos serios o asociacion
de casos notificara a ENSUFARMA la decision
de retencion y/o retirada de lote(s).

e Participara en investigaciones
decisiones junto con el CECMED.

e Notificara a ENSUFARMA la decision de
destruir los lotes segtin orientacion del CECMED.

e Divulgard el resultado de la investigacién al
personal de la salud, organizaciones
internacionales y a la poblacion, cuando proceda.

e  Enviard al CECMED las Actas de Destruccion de
lotes de vacunas de importacion.

y toma de

5.2
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CECMED

Recepcionara la informacién enviada por la Direccion
Nacional de Higiene y Epidemiologia del MINSAP
mensualmente.

Analizara y registrara la informacion recibida.

Ante la ocurrencia de un evento adverso serio y/o una
asociacion de casos:

a)  atendera priorizadamente el evento notificado.

b) notificara inmediatamente la ocurrencia del
evento al productor de la vacuna, cuando se trate
de productores nacionales.

¢) notificara rapidamente al jefe del PNI y dara la
orden de retencion de lotes.

d) participara junto con el jefe del PNI en las
investigaciones de eventos adversos serios y/o
asociacion de casos y determinard quiénes
participaran en la investigacion. La informacion
obtenida de la investigacion se asentard en el
Registro de Investigacion de Eventos Adversos
(Anexo 4).

e) en caso de requerirse la realizacion de pruebas de
laboratorio, solicitara ~ las  muestras a
ENSUFARMA o al productor, segiin proceda.

f)  elaborara un informe, junto con el jefe del PNI,
una vez concluida la investigacion, con los
elementos necesarios, y enviara copia al Centro
productor de la vacuna en el caso de producciones
nacionales. En caso de vacunas importadas, se
enviara a la Agencia Nacional de Control (ANC)
del pais de origen del producto y al fabricante.

Solicitara al fabricante informacion complementaria
requerida para esclarecer la naturaleza del evento.
Notificara al productor la ocurrencia de nuevas
reacciones adversas no descritas en los ensayos
clinicos.

Tomara las decisiones reguladoras, en su condicion de
Autoridad Nacional de Control, y las comunicara a
todos los elementos del Sistema de Vigilancia de
Eventos Adversos Consecutivos a la Vacunacion.
Enviara al Jefe del PNI y al productor, cuando
proceda, la resolucién oficial de destruir lotes de
vacunas.

Ante una notificacion de reacciones adversas por parte
de un pais importador, de ser necesario, se pondra
inmediatamente en contacto con la ANC del pais en
cuestion y procedera a realizar una investigacion
conjunta con el productor nacional exportador.

Productor

Realizara la vigilancia postcomercializacion de las
vacunas que produce.

Mantendra informado al CECMED de cualquier
evento adverso que sea notificado, tanto nacional
como del extranjero.

Promover la notificacion de fallos de las vacunas.
Procesar los datos obtenidos y difundirlos.

Mantener una comunicacién permanente con el
CECMED.
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5.5

Generar comentarios y opiniones sobre eventos
adversos comunicados.

Enviar al CECMED informacién sobre la
vigilancia de eventos adversos segun la
periodicidad  establecida por la autoridad
reguladora.

Participara en investigaciones de eventos
adversos serios o de asociaciones de casos,
cuando sea convocado por el CECMED.

Se responsabilizara con el establecimiento de los
mecanismos y procedimientos para garantizar la
recogida y destruccion de lotes de vacunas.
Participara con el CECMED en investigaciones
de eventos adversos, notificados por el pais
importador.

Enviard al CECMED el Acta de Destruccion de
los lotes.

No distribuira vacunas sin previa autorizacion del
CECMED (Certificado de Liberacion).

ENSUFARMA

Garantizard la distribuciéon de las vacunas de
produccion nacional y las importadas, hasta el
nivel provincial (Empresas Provinciales de
Distribucion de Medicamentos). De requerir el
CECMED el envio de muestras para la
realizacion de pruebas de laboratorio, asi como el
envio de los viales no utilizados pertenecientes al
mismo lote segun se establece en 5.2(e), realizara
dicho envio garantizando el mantenimiento de la
temperatura requerida por el producto durante la
transportacion.

No distribuird vacunas sin previa autorizacion del
CECMED (Certificado de Liberacion).

Procedera a aplicar la orden de retencion y/o
retirada de lote(s), notificada por el jefe del PNI.
Informard  rapidamente a las  Empresas
Provinciales de Distribucion de Medicamentos
acerca de la retencion o retirada de lotes.
Garantizara la rapida recogida de lotes en los
casos en que proceda, cuando sea notificado por
el jefe del PNI.

Se responsabilizara con el establecimiento de los
mecanismos y procedimientos para garantizar la
destruccion de lotes en los casos procedentes.
Enviara al Jefe del PNI el Acta de Destruccion de
los lotes de las vacunas de importacion.

Empresas  Provinciales de Distribucion de
Medicamentos

Ejecutara la distribucion de las vacunas de
produccion nacional o importadas, desde el nivel
provincial hasta la base (hospitales, consultorios,
policlinicos y sitios de aplicacion).

Recepcionaran la orden de retencion de lotes, y
procederan en consecuencia, cuando sean
notificadas al respecto por ENSUFARMA.

e  Garantizardn la rdpida recogida de lotes en los
casos procedentes, segun notificacion de
ENSUFARMA.
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ANEXOS 1-3:
Anexo 1: Modelo 84-30.

Anexo 2: Interrelacion de los diferentes elementos
implicados en el sistema de  Vigilancia

Postcomercializacion.

2.1 Notificacion de Eventos Adversos posteriores a la
vacunacion con vacunas nacionales.

2.2 Notificacién de Eventos Adversos posteriores a la
vacunacion con las vacunas de importacion.

Anexo 3:
Adversos

Registro de Investigacion de Eventos
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ANEXO 1. Modelo 84-30
Modelo 84 - 30 ENCUESTA EPIDEMIOLOGICA DE EVENTOS ADVERSOS
Epidemiologia A LA VACUNACION L -
M F
E NOMBRE 1 ER APELLIDO 2DO APELLIDO
38 | Sexo
15 Z | Fecha de DIRECCION: (Calle, No.Entre calles, ciudad o pueblo,
SES p
E G | Nacimiento |Dia |Mes | Afio
O g
$3
: Q Consultorio: Area de Salud: Municipio: Provincia: Embarazada
Q SI [J NO
Fecha de TIPODE VACUNA
Vacunacién |Dia |Mes |Afio |BCG]OPV|HBV |[DPT [AM-BC [PRS [DT [TT [AT [HIb |
1](: = O g g g g O g g O O
o % Fabricante: Lote: DOSIS SITIO DE APLICACION
Q = 1 [ 2 [ 3 ][R [DELT| 13CALM
§ S O O 0O o] o 0
E N VIA DE ADMINISTRACION LUGAR APLIC. Fecha de
ID | SC | IM | O | POL. |ESC. |CONS. |Notificacién:
0 g g 0 0 0 O Dia Mes Afio
PERSONALES FAMILIARES
Q[q.i 57 ALERGIA CONVULS. ASMA ALERGIA CONVULS. ASMA
S st [ NO st [ NO st [ NoO SI NO SI NO SI NO
< A
O O g 0 O g g g g g g g
Fecha de Primeros 9.Convulsiones SI NO
Sintomas: Dia Mes Afio a.  Febriles 0 0
1.4bsceso sitio de inyeccion SI NO b.  Afebriles O 0
a.  Esteril 0 0 10.Reaccion anafilactica 0 0
b.  Bacteriano 0 0 11.Shock anafilactico 0 0
Res. Cultivo 12.Artralgia
2. Linfadenitis(Inc. Supurativa) a.  Persistente A
a.  Nédulo linfatico >=1.5 cm O 0 b.  Transitorio -
b.  Nodulo linfatico tray. Sinuoso 0 0 13.Fiebre
3.Reacciones locales severas a. De38a39°C . 0
Y a.  Inflamacién mas allé de la O 0 b. De39a399°C - .
Q ol acidn MAS core . De 40 °C y mas -
= articulacion mds cercana c e y - 0
) b.  Dolor enrojecimiento e inflamacion 0 0 14. Colapso o Shock -
%) , , g |
S de mas de 3 dias O O
" c.  Requiere hospitalizacion 15.Ostelriris/ Osteomielitis = 0
I T
= 4.Paralisis aguda o O ) B
E a.  Poliomelitis asoc. a vacuna - - 16. Llanto persistente = 0
Z b.  Sindrome de Guillain Barré ~
“ ¢.  Pardlisis facial = = 17. Sepsis - u
5.Encefalopatias
a.  Convulsiones U U 18. Sindrome de Shock téxico g ]
b.  Severa alteracion de conciencia por B
uno o mas dias U 0 1 9.Ra,sh ' O
¢.  Cambio de conducta por uno o mads 20.Purpura Trombocitopénica o 0
dias O O 21.0tros eventos severos e inusuales que
d. Dariio cerebral permanente 0 0 aparezcan sin transcurrir 4 semanas de la
6.Encefalitis O O | vacunacon 0 0
7.Meningitis O O )
8. Reaccion alérgica 0 0 ¢Cual?
EN CASO DE INGRESO: Estado al alta:
Fecha de Ingreso: Fecha de Curado Secuela [
Dia | Mes | Aio Alta: Dia |Mes | Afio | Fallecido [J
Meédico de la Familia: Subdirector de Higiene y epidemiologia del Area:
Nombre y Apellidos Nombre y Apellidos
Firma Firma
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Anexo 2. Interrelacion de los diferentes elementos implicados en el Sistema de Vigilancia Postcomercializacién.

2.1 Notificacion de eventos adversos posteriores a la vacunacién con las vacunas nacionales

Informacion de evento adverso (modelo 84-30)

|

Direccion Nacional de Higiene y

Epidemiologia, MINSAP h
Notificacion de EA
de la retencion
rz tirada del lote dg e Notificacion de evento adversos erio y/o
producto asociacion de casos en menos de 24 horas y
) copia del modelo 84-30
Notificacion de la e Tablas de salida mensuales
orden de destruccion v Actas de d -
emitida por el ] ctas de destruccion
CECMED .
ENSUFARMA Muestras Ceqtro para el Cont.rol Estatal de la < Productor | ¢———
Calidad de los Medicamentos >
Muestra para NOTIFICACION DE EA
analizar (si procede) Serio y/o asociacion de casos
Investigacion del evento adverso
Muestras para analizar (si procede)

Informe de investigacion y, si procede,
resolucion oficial para destruir el lote
de producto.
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Anexo 2. Interrelacion de los diferentes elementos implicados en el Sistema de Vigilancia Postcomercializacion

2.1 Notificacion de eventos adversos posteriores a la vacunacion con las vacunas de importacion

Informacion de evento adverso (modelo 84-30)

l

Direccion Nacional de Higiene y

Epidemiologia, MINSAP <
Notificacion de EA
y de la retencion y
retirada del lote de Acta de destruccién e Notificacion de evento adversos erio
producto. : : y/o asociacion de casos en menos de 24
horas y copia del modelo 84-30
Notificacién de la e  Tablas de salida mensuales
orden de
destruccion v v v
ecrgglf,?E%)r el ENSUFARMA Centro para el Control Estatal de —_— @——'
1a Calidad de los Medicamentos

NOTIFICACION DE EA

Muestra para . N
Serio y/o asociacion de

analizar (si

procede) Investioacion del evento adverso

Informe de investigacion y, si
procede, resolucion oficial para
destruir el lote de producto.
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ANEXO 3. Registro de Investigacion de Eventos Adversos

DATOS DE LA VACUNA
Vacuna: Lote:
Procedencia: Fabricante:
DESCRIPCION DEL EVENTO ADVERSO
Personas afectadas Cantidad de personas vacunadas | Cantidad de personas no inmunizadas
Cantidad Edad Sexo con el mismo lote de vacuna: en la comunidad que presentaron los

mismos sintomas:

Sintomas presentados (si son varios pacientes, describir los sintomas mas comunes):

Tiempo promedio transcurrido entre la vacunacion y el inicio

de los sintomas:

Vacuna presumiblemente implicada en el evento adverso:

VACUNACION

Establecimientos donde se realizé la vacunacion (reflejar provincia y municipio):

Descripcion de las practicas de vacunacion utilizadas:

Descripcion de la transportacion, almacenamiento, manipulacion y administracion de la vacuna:
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ENSAYOS DE LABORATORIO

Ensayos Realizados Resultados
Otras investigaciones realizadas y resultados obtenidos:

Observaciones:

ENSAYOS DE LABORATORIO

Ensayos Realizados Resultados
Otras investigaciones realizadas y resultados obtenidos:

Observaciones:

ESPECIALISTA A CARGO DE LA INVESTIGACION

Nombre: Firma:
Cargo: Fecha:
SUPERVISADO POR

Nombre: Firma:
Cargo: Fecha:




