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REPUBLICA DE CUBA
MINISTERIO DE SALUD PUBLICA
CENTRO PARA EL CONTROL ESTATAL DE LA
CALIDAD DE LOS MEDICAMENTQOS
CECMED

RESOLUCION No. 26 /07

POR CUANTO: Por Resolucién Ministerial No. 73, de fecha
21 de abril de 1989, se cre6 el Centro para el Control Estatal de
la Calidad de los Medicamentos, en lo adelante CECMED.

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 CECMED.

POR CUANTO: Por Resolucién Ministerial No. 120 de fecha
12 de Agosto de 1994 se establecen las funciones y atribuciones
del CECMED, entre las que se encuentran, otorgar certificados,
licencias, autorizaciones, otros documentos resultantes de la
actividad rectora del Centro.

POR CUANTO Por Resolucion Ministerial No 166 del
Director del CECMED, del 4 de Octubre del 2000, se aproho la
Regulacion No. 21/2000 “Requisitos para la Solicitud de
Autorizacion y Modificacion de Ensayos Clinicos”.

POR CUANTO: Para garantizar un monitoreo activo que nos
permita obtener mayor informacién y un mejor analisis y control
de los eventos adversos que se presentan durante la ejecucion de
los ensayos clinicos en Fase I, 11, y 111, es necesario establecer
los requerimientos para la notificacion y el reporte de eventos
adversos graves e inesperados en los ensayos clinicos
autorizados.
POR TANTO: En uso de las facultades que me estan
conferidas:

RESUELVO:

PRIMERO: Aprobar y poner en vigor la Regulacion No. 45-
2007 “Requerimientos para la notificacion y el reporte de
eventos adversos graves e inesperados en los ensayos clinicos*,
que se anexa a la presente Resolucion.

SEGUNDO: EI CECMED queda encargado del cumplimiento
de lo dispuesto en la presente regulacién y al propio tiempo
facultado para dictar las  instrucciones y disposiciones
complementarias necesarias para ello, asi como para aprobar su
periddica actualizacion en correspondencia con los avances y el
desarrollo cientifico y de la reglamentacidn sanitaria nacional e
internacional.

NOTIFIQUESE, a los Centros de Investigacion-Produccion de
la Industria  Biofarmacéutica, CIGB, CIM, Instituto Finlay,
CQF, BIOCEN, CDF, CENCEC, CENATOX, CIDEM,
CENTIS, CIC, CPN (Laboratorios Dalmer), Laboratorio de
Biomoduladores, a todos los Hospitales del pais donde se
ejecutan los Ensayos Clinicos y a cualquier otra de las entidades
que participan en la planificacion y ejecucién de los ensayos
clinicos Fase I, 11 y 111

COMUNIQUESE, a cuanta persona natural y juridica
corresponda conocer de la presente Resolucion.

PUBLIQUESE, en el Ambito Regulador, 6rgano oficial del
CECMED para su general conocimiento.

ARCHIVESE, en el Protocolo de Resoluciones de la Asesoria
Juridica del CECMED.

DADA en Ciudad de La Habana, a los 26 dias del mes de Abril
del 2007.
“Afio 49 de la Revolucién”

DR. RAFAEL PEREZ CRISTIA
Director
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GENERALIDADES

La Resolucion Ministerial No. 178 de Octubre de 1991 dispone
que, a los efectos de garantizar la seguridad, proteccion,
derechos y beneficios de los sujetos (voluntarios sanos y
pacientes) que intervienen en los ensayos clinicos en Cuba, el
Centro para el Control Estatal de la Calidad de los
Medicamentos (CECMED) es la autoridad competente
encargada de autorizar la realizacién de este tipo de estudios.

El CECMED se encarga ademdas de regular, controlar y
comprobar lo referente al cumplimiento de las BPC en los
ensayos clinicos que se planifican y ejecutan en el pais durante
el proceso de desarrollo clinico de los productos en
investigacion y de productos registrados que evallan nuevas
indicaciones, cambios posolégicos, diferentes vias de
administracion u otros tipos de estudios.

En la Regulacién 21-2000 Requisitos para la Solicitud de
Autorizaciéon 'y Modificacion de Ensayos Clinicos en Cuba
vigente, se anexa la Guia para la Confeccion del Protocolo de
Ensayos Clinicos, en la que se incluyen los aspectos
relacionados con la aparicidon de eventos adversos que pueden
presentarse y métodos para registrarlos (ej. clasificacion, segun
intensidad y relacién de causalidad), la conducta a seguir frente
a los mismos vy los datos para incluir en el Reporte.

El nimero, complejidad y desarrollo de los estudios clinicos en
la actualidad, exige el establecimiento de los requerimientos
para el control por la Autoridad Reguladora de Medicamentos
(ARM) de los eventos adversos que se presentan durante la
ejecucion de los ensayos clinicos (Fase I, Il, y IlI). Con este
documento se busca impulsar el monitoreo activo que nos
permita obtener mayor informacion y en consecuencia, un mejor
analisis y control de estos, para poder tomar las acciones
necesarias y de esta forma contribuir a regular, controlar y

comprobar el cumplimiento de las BPC en los ensayos clinicos
que se ejecutan en el pais

Esta regulacién tiene como objetivo establecer los aspectos
fundamentales a tener en cuenta para realizar la clasificacion
de las categorias que se utilizaran para reportar la intensidad y
relacion de causalidad de los eventos adversos que ocurren en el
transcurso de la realizacion de los ensayos clinicos, ademas,
describe la informacion que debe contener la documentacion
que se presenta, tanto para la notificacion, como para el reporte
de los mismos.

Este documento va dirigido a todos los profesionales que
participan de una forma u otra en la ejecucion de los ensayos
clinicos. Se anexa el modelo que se requiere para el llenado del
Reporte de Eventos Adversos y su instructivo.

2. DEFINICIONES
A los efectos de esta Regulacion se entendera por:

Causalidad: Relacion causa-efecto asociada a un evento luego
de la administracion de un medicamento. Combina criterios
cronoldgicos con manifestaciones clinicas y puede ser remota,
posible, probable o muy probable.

Ensayo Clinico: Cualquier investigacion en seres humanos
dirigida a descubrir o verificar los efectos clinicos,
farmacoldgicos 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
pardmetros 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.

Ensayo Clinico Fase I: Estudios que incluyen la administracion
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 pardmetros farmaco-cinéticos;
valoracion de  pardmetros  farmacodindmicos  (efectos
farmacoldgicos) y tempranas evidencias de actividad
terapéutica. Pueden ser llevados a cabo en voluntarios sanos o
pacientes.

Ensayo Clinico Fase I1: 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 lo constituyen la determinacién de las dosis y
régimen posolégico para la Fase Il 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
medicacion concomitante, efecto en poblaciones especiales y
otros. Se llevan a cabo en pacientes con criterios de seleccién
bien definidos y bajo un estricto monitoreo.

Ensayo Clinico Fase I11: Son estudios en los que su objetivo
principal es confirmar la eficacia terapéutica del producto en
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investigacion en pacientes. Son disefiados para confirmar las
evidencias de seguridad y eficacia acumuladas en la Fase Il para
la indicacion propuesta y la poblacion receptora. Se trata de
estudios bien controlados con la intencién 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 combinacion con otras drogas, asi como para la
administracion por largos periodos, entre otros.

Evento  Adverso: Cualquier acontecimiento  médico
desfavorable que se presenta en un paciente 0 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 adverso puede
ser, por tanto, cualquier signo desfavorable e inesperado
(incluyendo un hallazgo de laboratorio anormal), sintoma o
enfermedad temporalmente asociada con el uso de un producto
en investigacion, esté o no relacionado con este.

Evento Adverso Grave (Serio): Cualquier acontecimiento
médico desfavorable que a cualquier dosis:

Produce la muerte del paciente,

Amenaza la vida del paciente,

Requiere hospitalizacion 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 médicos
importantes que requieran tratamiento intensivo y emergente por
ejemplo bronco espasmo alérgico en el domicilio, discrasias
sanguineas, convulsiones que no motiven la hospitalizacion y el
desarrollo de drogodependencia o el abuso de drogas.

Investigador: Persona responsable de la realizacion 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.

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 Trabajo (PNT,
PNO), las Buenas Préacticas Clinicas y los requisitos reguladores
pertinentes. El monitor debera estar calificado y poseer la
suficiente experiencia que le permita una supervision adecuada.

Monitoreo: Es el acto de vigilar el proceso de un estudio clinico
y asegurarse de que éste sea conducido, registrado y reportado
de acuerdo con el protocolo, Procedimientos Estandar de
Operacion (PEOs), las Buenas Practicas Clinicas (BPC) y los
requerimientos regulatorios aplicables

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

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 cuando es usado para una indicacion
no aprobada, o cuando es utilizado para obtener informacion
adicional de un uso establecido.

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

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

La reaccion adversa al farmaco se considerara cuando entre un
producto y el evento adverso existe una posibilidad razonable de
relacién causal, 0 que no se pueda descartar una relacion entre
ambos.

Respecto a productos comercializados: una respuesta a un
medicamento que es nocivo e involuntario y que se produce a
dosis normalmente usadas en el hombre para profilaxis,
diagndstico o terapia de enfermedades para la modificacién de la
funcion fisioldgica.

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

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

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

Sitio del Ensayo o Sitio de Investigacion: Lugar donde se
realizan las actividades relacionadas con el ensayo.

Sujeto: Ser humano (voluntario sano o enfermo) que participa
en la ejecucion de un ensayo clinico.

3. SOBRE LA CLASIFICACION DE LOS EVENTOS
ADVERSOS

Existen diversas formas para clasificar los eventos adversos, las
cuales deben ser definidas en los protocolos de investigacion.
Segun su consecuencia, se clasifican en graves (serios) y no
graves (no serios); segun el conocimiento anterior en esperados
e inesperados y segin su intensidad en leves, moderados y
SEeVeros.

Leves: Evento adverso que el sujeto tolera bien, causa minimas
molestias y no interfiere con las actividades cotidianas.
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Moderados: Evento adverso que es lo suficientemente molesto
como para interferir las actividades cotidianas.

Severos: Evento adverso que impide las actividades cotidianas

Al respecto no existe una clara diferencia entre los términos
“grave (serio)” y “severo”, que no son sindnimos. El término
“severo” describe la intensidad de un evento especifico; por
ejemplo, el Infarto del Miocardio que es un evento adverso
grave (serio) puede ser leve, moderado o severo; sin embargo,
un evento de menor significacion clinica, como la cefalea,
pudiera ser severa.

4. PARA ESTABLECER LA RELACION DE
CAUSALIDAD

Actualmente existen diversos criterios estandares aceptados
internacionalmente para definir la relacion de causalidad; es
importante identificar en los protocolos de investigacion que
algoritmo utilizar para especificar las categorias causales.

Se ejemplifica con la clasificacién utilizada por la OMS para
establecer las categorias de causalidad:

Muy probable / seguro; Evento clinico con una relacion
temporal creible con el medicamento y que no se puede explicar
por enfermedad concomitante u otros medicamentos o
productos.

Probable; Evento clinico con una relacién temporal razonable
con el medicamento y que es improbable que sea explicado por
enfermedad concomitante u otros medicamentos o productos.

Posible; Evento clinico con una relacién temporal razonable con
el medicamento, pero que también podria ser explicado por
enfermedad concomitante u otros medicamentos o productos.

Improbable; Evento clinico con una relacion temporal que hace
improbable una relacién con el medicamento y que podria ser
creible que sea explicado por enfermedad concomitante u otros
medicamentos o productos.

No relacionado; Evento clinico con una relacion temporal con
el medicamento que es incompatible con una asociacién causal y
que puede ser explicado por una enfermedad concomitante u
otros medicamentos o productos.

No evaluable /no clasificable; Evento clinico con informacion
insuficiente para evaluarle

5. SOBRE LA NOTIFICACION DE LOS EVENTOS
ADVERSOS.

5.1 Constara de 2 etapas: la notificacion inmediata de todos
los eventos adversos graves y el reporte de los eventos
adversos graves e inesperados, los cuales seran
independientes uno del otro.

5.2 Serén objetos de Notificacion todos los eventos adversos
graves (serios) que se presenten en los Ensayos Clinicos
autorizados por el CECMED, en las fases I, Il, IlI.

5.3 La Notificacion se hara al CECMED en las primeras 72
horas de conocido por el Promotor el evento adverso grave
(serio) e inesperado y seré de caracter obligatorio.

5.4 La Notificacion es responsabilidad del investigador al
promotor y del promotor a la ARM. Esta se realizard por
cualquier via posible, teléfono, correo electrénico, fax,
personal y otras.

5.5 La notificacidn se presentara directamente al Departamento
de Secretaria del CECMED.

5.6 En todos los casos la notificacion 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)

e Datos del que notifica (nombre y apellidos, cargo,
direccidn, teléfono)

6 PARA EL REPORTE DE LOS EVENTOS
ADVERSQOS

6.1 Seran objeto de reporte, todos los eventos adversos graves
(serios) e inesperados con relacion de causalidad con el
producto en investigacion que se presenten en el
transcurso de los Ensayos Clinicos autorizados por el
CECMED en las fases I, II, 1lI.

6.2 El modelo del Reporte de eventos adversos graves (serios)
e inesperados con relacion de causalidad y la
documentacion anexa referente al evento adverso
presentado debe ser entregado al CECMED, cuanto antes
y nunca después de 7 dias calendario si el evento adverso
es fatal o compromete la vida del sujeto, de no ser asi, el
tiempo de reporte sera de 15 dias.

6.3 El modelo de Reporte debe ser llenado por el Investigador
responsable o Investigador Principal y su entrega al
CECMED serd responsabilidad del promotor. Esta se
realizard al Departamento de Secretaria con formato
impreso y 2 copias.

6.4 Si en la fecha propuesta para la entrega del Reporte, no se
ha concluido la investigacion del evento adverso, se
entregard al CECMED un reporte inicial con los datos
obtenidos hasta el momento y se completarda la
informacién con un Reporte adicional, el cual no debe
exceder su entrega a los 30 dias del reporte inicial.

6.5 EIl Reporte se entregara en el modelo creado al efecto que
aparece como anexo en esta Regulacion (anexo 1) y su
llenado debe corresponderse con lo que se establece en el
instructivo adjunto (anexo 2).

6.6 La informacion que debe contener EL REPORTE DE LOS
EVENTOS
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7.1

7.2

7.3

Datos generales del estudio (Nombre, codigo, fase,
sitio de investigacion, nombres y apellidos del
investigador)

Informacion general del producto (producto en
investigacion, lote (s), fortaleza, dosis, via(s) de
administracion.)

Datos generales del sujeto (iniciales, edad, sexo,
color de la piel, No. de inclusion, fecha de inicio del
tratamiento).

Datos sobre el Evento Adverso objeto de reporte.
En todos los casos se describira:

Tipo de evento adverso y caracteristicas. Se realizara
la descripcién del evento adverso reportado,
intensidad, seriedad, tiempo de aparicion después de la
administracion del producto, conducta a seguir, Si
cedié, solo o fue necesario la administracion de
medicacién concomitante, referir cual, si hubo que
suspender el producto en investigacion y si requirié
hospitalizacion (qué tiempo, tratamiento administrado,
y otras).

Relacion de causalidad y analisis de la misma.

Consecuencias que se producen (recuperacion,
mejoria, persistencia, secuelas, muerte)

Datos relacionados con el Reporte (dia, fecha y hora
del reporte al promotor, dia, fecha y hora del reporte al
CECMED, nombre y apellidos y cargo de la persona
que reporta).

OTRAS CONSIDERACIONES

El CECMED como autoridad reguladora nacional
puede orientar e indicar 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 consideracién los resultados de la
investigacion que se realice, el CECMED, podra
cancelar o detenerse los estudios en curso.

El CECMED como Autoridad Reguladora podra
solicitar informacion complementaria para el caso que
considere necesario.
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9. ANEXOS

Anexo. No 1 Modelo del Reporte de eventos adversos graves inesperados.

Anexo. No 2 Instructivo para el llenado del modelo del Reporte de eventos adversos graves inesperados.

| Codigo del Protocolo | Codigo de identificacion del sujeto |

Fecha de reporte al CECMED
I I = =

dia mes ano

I-, "**#l'—-"4klll"j"'i""""'

REPORTE DE EVENTOS ADVERSOS GRAVES (SERIOS) INESPERADOS

[ «1)Informe inicial O (2) Informacion adicional

g - - {\
litulo de la Investigacién: @
Fase de la Investigacion: 1 On [Om
Promotor:

Dosis:

¢ Criterios especifico para considerar grave este evento adverso (marque rodo o que proceda) ®
1 [] Provoca la muerte
—> Autopsia? [[INo [1Si - cuandolorecibaenvie el informe de la autopsia
2 _ Pone en peligro la vida
3 Produce una discapacidad o incapacidad persistente
- . o N ¥ | s
4 | Requiere la hospitalizacion del paciente .:;:-:‘:- I | G bl Ll Ll 1
dia mes ano din mes afo
5 | Prolonga la estancia hospitalaria Feerwoe| | |, | , |, |
dia mes afio
6 ] Anomalia congénita o defecto de nacimiento en la descendencia de un sujeto del estudio
7 [ ] Acontecimiento médico importante: -especifique

Otros -especifique

Nombre completo de la persona que reporta con letra de molde:

Direccion:

Teléfono: ______ Profesion:

Firma: Fecha: L Il .« Jl 1 4 1 |

Versidn 1.0
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Codigo del Protocolo

Caodigo de identificacion del sujeto

Fecha de reporte al CECMED

= YN S S S 2 N T S N YR T O ||,|lt|||llvll
dia mes ano
Datos demograficos del sujeto @ ) @
oy : ; [J Ninguna
Iniciales: L ] Accion emprendida
lernombre  ler apelhdo 2do apellido con respecto al [j Se ppsponc.r;l elelsde
Fecha de nacimiento: bl X5 e B Fq G producto del estudio administracion
dia mes ano [ Seinterrumpe ¢l ciclo de
Sexo: O Masculino administracion
O Femenino [] Modificacion de dosis
Peso: | | Kg
Talla: | em ] Reaparicion del evento
Acontecimientos
Raza: O Blanca después de una nueval| No reaparece ¢l evento
[0 Negra administracién [[] Desconocido por el momento
O Mestizo
O otra: [] No procede

Evento adverso (escriba con claridad en letra de molde)
Diagnostico (o signos v sintomas si se desconoce ¢l diagnostico).

Relacion de Causalidad rescriba con claridad en letra de
malide)

Especifique: _ _ _ _

Fuente: [] oms

[] FDA
(] Otras:

Fechay horadeinicio [, |, | 4 1 ¢ JL | ||, Desenlace L1 Recuperacion
tirvmer vintomas e weont wdvd dig mes afp hora min
@ Oz Recuperacion con secuelas
Fechayhoradefinalizacién) || | | | | I (I | | [] 3 Mcjorado
7 Pty gt i Ao b dia mes afno hora min j S P arSrericty
Intensidad O1 DOs © (] 5 Muerte
Bz [18§
3 i
;Ha abandonado el sujeto el estudio por este EAGI?
Lugar donde ocurrio @© [ No
|| Hoga [] Vacunatorio [T] Asilo de ancianos Csi
L | Hospual [ Circulo Infantil ] Otros, cspecifique: _ _
[ Policlinico o e
Nombre completo de la persona que reporta con leira de molde:
Direccion:
Teléfono: Profesion: Firma: Fecha: |_1._H_'.J|_I_|
()

mes ang
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Codigo del Protocolo Codigo de identificacion del sujeto
T L] o oo oo owow v | EAGI (continuacion)
~__Informacion sobreel producto en estudio ( )
| __ Producto Lote Dosis Frecuencia Via Fecha y hora de Administracion
1 | | 11 | 1 11 I I || I |
1 | | 11 l | ] | 1 |
Termind tratamiento: C| S D No
Indicacion
Fiarmacos y vacunas concominantes que pueden haber contribuido a este EAGI - @
[ Producto Presentacion | Lote Dosis Frecuencia Via Fecha y hora de Administracion

P R P R

P

L. Ll

| i | , Lol bl
1 |

l \ 1 i | B R A R

Enfermedades intercurrentes y antecedentes médicos de interés que pueden haber contribuido a este EAGI @
prcfidday fas alergiax)
‘  Persiste? No [ Si [
. Persiste? No [ Si [
| ( Persiste? Ne ]S O
i Persiste? No [ S [
 Persiste? Mo (1S O
¢ Persiste? No [ 8 [
Nombre completo de la persona que reporta con letra de 1d
Direccion:
Teléfono: — Profesion: Firma: Fecha: L1 Il 1 Il L1
dia mes afi
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Codigo del Protocolo Codigo de identificacion del sujeto
SV VRN NN N N RN O A N N (N SR g gl EAGI (continuacion)
B Farmaco(s) utilizados para tratar este EAGI @
Farmaco_ Dosis Frecuencia Via | Fecha y hora de Administracion
_ Lol Lo J Lo o]
| ||||1|||1i|||
T D TS 8 BT
- Bop g gt Lol g
| [
o A P |
Tratamiento quirurgico a este EAGI: [:] Si D No @
(especifique)

Descripeion (devwcribe completamente el EAGI, incluyendo  los hallazgos diggnosticos de interes, los datos de laboratorio v la
eviducion de loy acontecimientos, ete. Escribalo con claridad v en letra de molde..)

Nombre completo de la persona que reporta con letra de molde:

Direccion:

Teléfono: — Profesién: Firma:_____ Fecha: l_hll_”_L_L.JLa_.L—l—l

mes anu
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Caodigo del Protocolo Cédigo de identificacion del sujeto
iy T B o | EAGI (continuacion)
(continuacion, Fuorbalo con clurdad v en letra de molde.)

Fecha de reporte al promotor: I_d‘lTJL_I_J_1|_l_i_I_j Hora:

mes aha Hora  min

Nombre del investigador con letra de molde:

Firma del investigador: Fecha: | | ]

dia nies Ao
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ANEXO. No. 2
INSTRUCTIVO PARA EL LLENADO DEL MODELO DEL REPORTE DE EVENTOS ADVERSOS GRAVES E
INESPERADOS.

INSTRUCCIONES GENERALES PARA REPORTAR UN EVENTO ADVERSO GRAVE

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

Escriba con claridad en MAYUSCULAS Y EN LETRA DE MOLDE empleando una pluma o un boligrafo v escriba
con firmeza para que se pueda leer bien. Ponga el cédigo de identificacion del sujeto en todas las paginas y respon-

da 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 nombre compuesto, las iniciales del segundo nombre no se recogen ej: Maria del Carmen Rodriguez
MA. como iniciales del nombre R (inicial del primer apellido) L (inicial del segundo apelli-

del Lago las iniciales serian
do).

ABREVIATURAS: no se deben utilizar abreviaturas para las enfermedades médicas, los acontecimientos clinicos o
los nombres de los medicamentos. Pueden abreviarse las unidades ¥ las vias de administracién de la medicacién.
IMPORTANTE: los errores deben tacharse con una sola linea y hay que poner la correcciéon tan cerca del original
como sea posible. El investigador o el personal autorizado deben escribir las correcciones con letra de molde, anadiendo

sus iniciales y la fecha.
Fecha: Se escribe la fecha escribiendo el mes con las tres primeras letras del mismo en mayuscula: ej ENE. FEB, MAR,

ABR. etc

FECHA Ejemplo: Oyl EYNIE| 210,00 = 1 de enero de 2000

HORA Ejemplo: 1,5): 13,0 = 15.30 horas Salvo que se indique lo contrario, utilice el reloj de 24 horas:
horas min

Siel EAGI persiste en el momento del reporte, deje en blanco el apartado “desenlace” ¥ complete el resto de los datos

Firme y feche todas las paginas.
INTENSIDAD DE LOS EVENTOS INESPERADOS
1: Leve: evento adverso que el sujeto tolera bien, causa minimas molestias y no interfiere en las actividades cotidianas

2 Muoderado: evento adverso que es suficientemente molesto para interferir en las actividades cotidianas
3 : Severo: evento adverso que impide las actividades cotidianas.

(En adultos y adolescentes, un evento adverso de este tipo impediria, por cjemplo, ir al trabajo o al colegio y necesitaria la

administraciéon de un tratamiento corrector)
Algoritmo para extablecer la relacion de causalidad entre un firmaco y un acontecimiento adverso

Versicn 1.0
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REPUBLICA DE CUBA
MINISTERIO DE SALUD PUBLICA
CENTRO PARA EL CONTROL ESTATAL DE LA
CALIDAD DE LOS MEDICAMENTOS
CECMED

RESOLUCION No. 69/07

POR CUANTO: Por Resolucién Ministerial No. 73 de fecha
21 de abril de 1989, se cre6 el Centro para el Control Estatal de
la Calidad de los Medicamentos, en lo adelante CECMED.

POR CUANTO: Por Resolucion Ministerial No.152 de fecha
29 de Diciembre de 1999, quien resuelve, fue designado como
Director del Burd Regulatorio para la Proteccion de la Salud
Publica y Director del Centro para el Control Estatal de la
Calidad de los Medicamentos (CECMED), con las funciones y
atribuciones inherente al mismo a tenor de lo que establece la
Resolucién Ministerial No. 120, de fecha 12 de agosto de 1994.

POR CUANTO: Por resolucion No. 40, de fecha de 29 de
septiembre del 2000, dictada por el que resuelve, se cred el
Sistema de Vigilancia Postcomercializacion, para dar
cumplimiento al objetivo formulado en la Politica Farmacéutica
Nacional, que establece que la Autoridad Reguladora de
Medicamentos debe “Participar activamente en las actividades
relacionadas con el sistema de vigilancia postcomercializacion y
de las reacciones adversas y otros efectos nocivos a la salud
provocadas por los medicamentos y diagnosticadores
comercializados”.

POR CUANTO: Por resolucién Ministerial No. 169, de fecha
4 de octubre del 2000, se pone en vigor el Reglamento para el
Registro Sanitario de Medicamentos de Uso Humano, donde se
determinan las medidas a imponer en caso de
incumplimiento de las especificaciones de calidad de los
medicamentos.

POR CUANTO: EI CECMED ha recibido el Plan de Aviso
No. 55/07 emitido por QUIMEFA el 5 de septiembre de 2007,
correspondiente a la retencion inmediata a solicitud voluntaria
del Titular, del lote 07018 de la especialidad farmacéutica
PIRIDOXINA 25, inyeccion, cuyo fabricante es Empresa
Laboratorio Farmacéutico “Juan R. Franco”; por sospechas de
incumplimiento de especificaciones de calidad: mezcla de
productos.

POR CUANTO: Segin consta en el expediente de
investigacion QC 24/07 de Vigilancia Postcomercializacion la
investigacion realizada concluyé que el lote 07018 no cumple
las especificaciones de calidad por haberse confirmado una
mezcla de productos, por lo que el uso del lote constituye un
riesgo para la salud de la poblacion.

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

RESUELVO:

PRIMERO: Aplicar como Medida Sanitaria de Seguridad la
retirada y destruccion de todas las existencias en la red de
distribucion del lote 07018 de la especialidad farmacéutica
PIRIDOXINA 25, inyeccion, cuyo fabricante es Empresa
Laboratorio Farmacéutico “Juan R. Franco”.

SEGUNDO: La Empresa Laboratorio Farmacéutico “Juan R.
Franco”, EMCOMED vy la Direccion Nacional de Farmacia y
Optica quedan encargados de dar cumplimiento a la medida
establecida en la presente resolucion conforme a las
regulaciones vigentes.

TERCERO: EMCOMED enviara al CECMED las evidencias
de la efectividad de la retirada y la destruccion conforme a las
disposiciones vigentes.

NOTIFIQUESE al fabricante, al Director del Grupo
Empresarial QUIMEFA, al Director General de EMCOMED, al
Director Nacional de Farmacia y Optica.

COMUNIQUESE a los Viceministros a cargo de las Areas de
Logistica y de Asistencia Médica, al Director del Centro para el
Desarrollo de la Farmacoepidemiologia, a los Jefes de Servicios
Meédicos de las FAR y el MININT.

PUBLIQUESE en el Ambito Regulador, érgano de difusion
oficial del CECMED.

ARCHIVESE el original en el protocolo de resoluciones de
Asesoria Juridica del CECMED.

DADA en la Ciudad de la Habana a los 28 dias del mes de
septiembre del 2007.

Dr. RAFAEL B. PEREZ CRISTIA
Director

Comité Editorial

DrC. Rafael Pérez Cristia
Dr. Jesus Saiz Sanchez
MSc. Lisette Pérez Ojeda
Lic. Herminia Diaz Terry
Teléfono: 271 4023, 271 8767

e-mail: cecmed@cecmed.sld.cu

Centro para el Control Estatal de la
Calidad de los Medicamentos.
CECMED



