REPUBLICA DE CUBA

MINISTERIO DE SALUD PUBLICA

CENTRO PARA EL CONTROL ESTATAL
DE LA CALIDAD DE LOS MEDICAMENTOS

REGULACION No. 51 - 2008

REQUISITOS PARA LA COMUNICACION EXPEDITA Y PERIODICA DE REACCIONES,
EVENTOS ADVERSOS, INTOXICACIONES, DEFECTOS DE CALIDAD Y ACTIVIDAD
FRAUDULENTA A MEDICAMENTOS DURANTE LA COMERCIALIZACION

CECMED, Calle 200 e/ 17 y 19 No. 1705, Apdo. Postal 16065, CP 11600, Ciudad de la Habana, CUBA
Tel: 271 8767/ 271 8823, Fax: (537) 271 4023, Correo electrénico: cecmed@cecmed.sld.cu



Contenido: P&gina:

GENERALIDADES. .....coeiitiie ittt ettt et e e st e e nnn e e anbe e e e nnees 3
DEFINICIONES. ... ..ottt e e e et e e e et e e e e aa it e e e e aaa e eeeanaan 3
INFORMACIONES GENERALES........oooiiiiiiie ittt nnee e 5
COMUNICACION EXPEDITA ... oottt ettt eaesta e senane s 5
COMUNICACION PERIODICA ..ottt 6
BIBLIOGRAFIA ...ttt ettt 8
AN E X O S oot e e e e 9
Anexo 1- Modelo de presentacién de comunicacion expedita y periddica .......... 10

Anexo 2 - Ejemplo de datos relevantes a incluir en las comunicaciones expeditas
de reacciones/eventos adversos, intoxicaciones a medicamentos,
INCIUYENAO VACUNGS. ...t e v e e e e e e e e e 11

Anexo 3 - Ejemplo de datos relevantes a incluir en las comunicaciones expeditas
de defectos de calidad y sospecha de actividad fraudulenta
medicamentos, INCIUYENdO VACUNAS ..........ccvveeiiirie i ieiie e e e 13

Pagina 2 de 13



GENERALIDADES

Con el objetivo de disponer de una informacion real de la seguridad de los medicamentos
comercializados, es importante realizar una Vvigilancia estrecha de los medicamentos,
especialmente durante su comercializacién. Siendo una responsabilidad compartida entre las
Autoridades Sanitarias, Sistemas de Vigilancia y Titulares del Registro Sanitario.

El objetivo de esta Regulacién es normalizar los requisitos tecnicos que el CECMED considera
necesarios para la Comunicaciéon Expedita y Periddica de reacciones, eventos adversos,
intoxicaciones, defectos de calidad y actividad fraudulenta a medicamentos, incluyendo vacunas
con el objetivo de facilitar la evaluacion de sefiales de seguridad relacionadas con el uso de los
medicamentos durante la comercializacién, siendo de vital importancia para la adopcion de
medidas sanitarias con el objetivo de prevenir riesgos a la Salud Publica.

1. DEFINICIONES

2.1 Alerta o Sefial: Informacién reportada de una posible relacion causal entre un evento
adverso y un medicamento, siendo desconocida esta relacién, o incompletamente
documentada previamente. Habitualmente se requiere mas de una notificacion para
generar una sefial, en dependencia de la seriedad del evento y la calidad de la informacion.
La publicacioén de la sefial generalmente implica realizar alguna revision o accion.

2.2 Adulteracion: Condicién en la que el contenido o naturaleza de un medicamento o
producto bioldgico, resulta de un proceso de manufactura que no se ajusta a las Buenas
Préacticas de Fabricacion. Por ejemplo, la adulteracién puede deberse a la presencia en un
medicamento de cualquier sustancia que afecta su calidad, aumenta las impurezas, sobre
los limites establecidos, o resulta en un producto cuya identidad no es genuina. Un
producto también se puede considerar como adulterado si su envase contiene alguna
sustancia que puede causar dafio a la salud.

2.3 Brote de Intoxicacion Aguda: Cuando se produce un evento toxico que involucra a mas
de una persona, por el mismo agente. Se considera Intoxicacion Masiva cuando el evento
téxico involucra a cinco 0 mas personas.

2.4 Caso intoxicado agudo: Persona con manifestacién patolégica definida por signos y
sintomas que se presentan a la exposicidn de corta duracién a una o varias dosis, de un
agente toxico, apareciendo los efectos en pocas horas (periodo no mayor de 24 horas). Su
evolucién puede llevar al sujeto a un estado irreversible e incluso la muerte.

2.5 Comunicacidon expedita: Comunicaciéon rapida y libre de tramites administrativos, de
casos individuales o series de casos de reacciones 0 eventos adversos graves e
inesperados u otros riesgos a la salud publica, procedentes tanto de notificaciones
espontaneas como de investigaciones clinicas o epidemiolégicas independiente del disefio
y objetivo. También se aplica a la procedente de registros médicos o publicaciones.

2.6 Comunicacidn periédica: Informacién que las instituciones que disponen de Sistemas de
Vigilancia Establecidos, deben enviar al CECMED de manera sistematica con una
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2.7

2.8

2.9

2.10

2.11

2.12

2.13

2.14

2.15

frecuencia definida con el objetivo de informar las estadisticas de cada sistema y en la que
se realizara una valoracion de los riesgos asociados a los medicamentos y se brindaran
recomendaciones o propuestas de Medidas Sanitarias de Seguridad en los casos que se
sospeche o compruebe la existencia de un riesgo para la Salud Publica.

Defecto de Calidad de Clase I: Defectos que son potencialmente amenazantes para la
vida o pueden causar riesgo severo para la salud. Implican la retirada de lotes o unidades
del producto.

Defecto de Calidad de Clase Il: Defectos que pueden causar enfermedad o riesgo para la
salud pero no podran ser Clase I. Implican la retirada de lotes o unidades del producto.

Defecto de Calidad de Clase lll: Defectos que no representan un riesgo significativo para
la salud pero que también implica la retirada de lotes o unidades del producto.

Evento o acontecimiento adverso: Cualquier experiencia médica no deseada que ocurra
a un sujeto durante la administraciéon de un producto farmacéutico, el cual no tiene que
tener necesariamente una relacion causal con el tratamiento.

Reacciéon adversa: Es una reaccién nociva y no intencionada que se produce a dosis
utilizadas normalmente en el hombre para la profilaxis, el diagnéstico, el tratamiento de
enfermedades o para la modificacién de una funcion fisiologica.

Reaccién adversa grave: Aquella que produce la muerte, amenaza la vida, produce una
incapacidad permanente o invalidez significativa, o da lugar a hospitalizacion o la
prolongacion de la misma.

Reacciéon adversa inesperada: Es una reaccion adversa cuya naturaleza, intensidad,
severidad no es consistente con la informacién que se posee sobre el farmaco, ni esperada
por las caracteristicas del medicamento, es aquella que no se menciona en la Informacion
Basica de Seguridad.

Medicamento defectuoso: Medicamento de calidad inferior a los estdndares establecidos
en el Registro Sanitario ya que no cumplimenta los requisitos relacionados con sus
condiciones de utilizacién, ejemplo: por poseer entre otros, defectos en cualesquiera de
sus niveles de envase, ya sean el primario, el secundario o en su embalaje. Se clasifican
en defectos de calidad de clase |, Il y 1.

Medicamento fraudulento: A los efectos de esta Regulacion se considera medicamento
fraudulento:

a) El elaborado por un fabricante que no posea la Autorizacién Sanitaria correspondiente.

b) El que tenga el nombre, apariencia o caracteristicas generales de un producto legitimo y
oficialmente aprobado, sin serlo.

c) El que declara contener ingredientes que no se corresponden con la formulacién aprobada en
el Registro Sanitario.

d) El que no contiene la cantidad de principio activo declarada en los textos impresos que lo
acompafian y/o la misma no se corresponde con la formulacién aprobada en el Registro
Sanitario.
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e) El que utiliza materiales de envase y embalaje impresos diferentes a los aprobados.
f) El que no proviene del titular y/o del fabricante aprobado en su Registro Sanitario.

3. INFORMACIONES GENERALES

3.1. Las Instituciones a las que se subordinan los Sistemas de Vigilancia establecidos y los
Titulares de Registro tienen la responsabilidad de comunicar al CECMED de forma
inmediata de las sospechas de reacciones, eventos adversos, intoxicaciones, defectos de
calidad y actividad fraudulenta a medicamentos, incluyendo vacunas de que tengan
conocimiento cumpliendo con los criterios minimos que se describen a continuacion:

a) un paciente identificable:
e nombre y apellidos 6 iniciales

b) un medicamento sospechoso:
e nombre genérico o comercial.
e numero de lote.

¢ fecha de vencimiento.

o fabricante.

forma farmacéutica.

¢ via de administracion.

¢) una fuente de informacion identificable:

e provincia.

¢ institucion donde se detecto.

e servicios involucrados.

¢ datos del notificador o persona de contacto.

d) un acontecimiento o desenlace que se pueda identificar como grave e inesperado y para el que
haya una sospecha de relacién causal razonable.
e fechay hora de ocurrencia.

3.2. Las comunicaciones se dirigiran directamente al Departamento de Vigilancia
Postcomercializacién del CECMED.
Telf.: (537) 2718645, 2718767, 2718622, 2718823
Fax: 2714023, 2710710 email: fallasmed@cecmed.sld.cu

3.3. Las comunicaciones se haran llegar al CECMED garantizando la confidencialidad que
requiere este tipo de informacion.

4. COMUNICACION EXPEDITA

4.1. Que se debe comunicar.

4.1.1 Los casos individuales, series de casos de reacciones/eventos adversos graves e

inesperados, brotes de intoxicaciones o0 intoxicaciones masivas y sospechas de
medicamentos defectuosos clase | y Il, fraudulentos o adulterados incluyendo vacunas.
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4.1.2

4.1.3

4.1.4

4.1.5

Reacciones/eventos graves a medicamentos incluyendo vacunas que sean esperadas, si
hay un aumento en la frecuencia que se considere clinicamente importante (serie de
casos).

Un riesgo para la poblacion como la falta de efectividad terapéutica de un medicamento.
Las sospechas de medicamentos defectuosos (clase Ill), que no pongan en peligro la
salud de la poblaciébn y que pueda motivar la adopcién de Medidas Sanitarias de

Seguridad.

Un hallazgo importante de seguridad encontrado en estudios epidemioldgicos realizados.

4.2. Plazos de comunicacion.

421

4.2.2

4.2.3

4.3.

Los casos descritos en el apartado 4.1.1, 4.1.2 y 4.1.3 seran notificados inicialmente y de
forma inmediata al CECMED vy posteriormente a las autoridades reguladoras de otros
paises donde esten comercializados los lotes del producto, en un plazo no mayor de 72
horas (fax, teléfono y correo electrénico).

Los casos descritos en los apartado 4.1.4 y 4.1.5 seran notificados inicialmente y de
forma inmediata al CECMED vy posteriormente a otras autoridades reguladoras en un
plazo no mayor de 7 dias naturales (por teléfono, fax, correo electrénico).

Los Sistemas de Vigilancia establecidos y el Titular de Registro realizaran un seguimiento
activo de los casos y enviaran un informe completo al CECMED en un plazo no mayor de
30 dias naturales: conteniendo toda la informacién disponible, una valoracién de la
importancia, las implicaciones de los hallazgos, la experiencia previa con el medicamento
u otros similares, que sean relevantes (Anexos. 1, 2y 3).

Esto se aplica tanto a las posibles notificaciones espontaneas como a las que ocurran en
investigaciones epidemiolégicas independiente del disefio y objetivo. También se aplica a
los casos establecidos a través de registros o publicaciones biomédicas.

5. COMUNICACION PERIODICA

5.1.

5.1.1

5.1.2

5.1.3

Que se debe comunicar.

Los Sistemas de Vigilancia establecidos, tienen la responsabilidad de enviar al CECMED
de forma periddica informes relacionados con la seguridad, efectividad y calidad de los
medicamentos de uso humano (Anexo. 1).

Se incluiran estadisticas cuantitativas y cualitativas que se presentaran en forma de
tablas y gréficos realizando una valoracion del comportamiento de las mismas.

Los requerimientos minimos por subsistema son:

1. Sistema de Vigilancia de Eventos Consecutivos a la Vacunacion de la Direccion Nacional de
Epidemiologia.
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Incluira entre otras:

a)
b)
c)

Eventos relacionados con errores programaticos.
Eventos coincidentes.
Reacciones relacionadas con las propiedades.

por provincia.

por tipo de vacuna.

por su gravedad.

por su relacion causal.

por el componente que las produce.
por edad y sexo.

2. Sistema de Farmacovigilancia del Centro para el Desarrollo de la Farmacoepidemiologia
(CDF).
Incluird entre otras:

a)
b)
c)
d)
e)
f)
)

Reacciones adversas segun provincia.

Reacciones adversas mas notificadas.

Reacciones adversas segun sistema/érgano.

Reacciones adversas segun grupo farmacolégico.

Reacciones adversas segun edad y sexo.

Reacciones adversas segun severidad.

Asociaciones Farmaco-RAM de baja frecuencia de asociacion.

3. Sistema de Vigilancia de Productos de la Industria Quimico Farmacéutica (QUIMEFA).
Incluird entre otras:

a)
b)
c)
d)

Medicamentos incluyendo la descripcion de los defectos de calidad.

Medicamentos por clase de defecto de calidad (clase I, I, III).

Medicamentos con defectos de calidad o sospecha efectividad de acuerdo al fabricante.
Medicamentos con acciones de retencion, retirada y destruccion.

4. Sistema de Toxicovigilancia del Centro Nacional de Toxicologia (CENATOX).

Incluird entre otras:

a)
b)
c)
d)
e)
f)

Brotes de intoxicacion aguda
Intoxicaciones masivas

Intoxicaciones segun provincia.
Intoxicaciones segun severidad.
Intoxicaciones segun grupo etareo y sexo.
Intoxicaciones segun grupo farmacolégico.

5.1.4 Se utilizaran indicadores y tasas teniendo en cuenta denominadores de consumo como:

namero de dosis administradas, unidades vendidas, unidades prescritas, nimero de
pacientes inscritos, niumero de dosis diaria definida (DDD) y numero de dosis diaria
definida x 1000 habitantes/ dia (DHD), etc.
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5.1.5 Se realizara una valoracion de los riesgos asociados a los medicamentos y se brindaran

5.2.

recomendaciones o propuestas de Medidas Sanitarias de Seguridad en los casos que se
sospeche o compruebe la existencia de un riesgo para la salud publica.

Plazos de comunicacion.

5.2.2 Los Sistemas de Vigilancia establecidos enviaran al CECMED los informes relacionados

con la seguridad, efectividad y calidad de los medicamentos de uso humano, por correo
electrénico o postal, atendiendo a la siguiente frecuencia:

a) trimestralmente.
b) anualmente.

5.2.3 La informacion relacionada con el articulo 5.2.2 se enviara en un plazo no mayor de 30

5.3.

dias naturales, cuando sea a solicitud del CECMED.

Fuentes de Informacién

5.3.1 Se utilizaran fuentes de informacion confiables y validadas para la realizacién de los

a)
b)
c)

d)

e)
f)

)
h)

informes, podran proceder de:

Notificacion espontanea.

Bases de datos sanitarias informatizadas.

Resultados de estudios de vigilancia post-comercializacion, incluyendo estudios de corte
epidemioldgico.

Informacién pre-clinica de experimentacién animal e informacién de los ensayos clinicos de
un medicamento.

Publicaciones de la literatura médica.

Informaciones relacionadas con la fabricacién, conservacion, distribucion, prescripcion,
venta, dispensacién, administracion y habitos de utilizacion de pacientes.

Otras fuentes de informacién como las relativas al uso incorrecto y abuso de medicamentos,
de relevancia para la evaluacion de los riesgos asociados a los medicamentos.
Informaciones provenientes de otras autoridades sanitarias, OMS y organismos sanitarios
internacionales.
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7. ANEXOS

ANEXO 1. Modelo de presentacion de comunicacién expedita y periddica.

ANEXO 2. Ejemplo de datos relevantes a incluir en las comunicaciones expeditas de

reacciones/eventos adversos o téxicos a medicamentos, incluyendo vacunas.

ANEXO 3. Ejemplo de datos relevantes a incluir en las comunicaciones expeditas de

defectos de calidad o sospechas de actividad fraudulenta a medicamentos,
incluyendo vacunas.
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Anexo. 1
MODELO DE PRESENTACION DE COMUNICACION EXPEDITA Y PERIODICA

Calle 200 No. 1706 e/ 17 y 19, Rpto. Siboney, Playa, Ciudad de La Habana. CUBA. C.P. 11600, A.P. 16065
E E D Telf.: (537) 2718645, 2718767, 2718622, 2718823 Fax: 2714023 e-mail: cecmed@cecmed.sld.cu
CENTRO PARA H. CONTROL ESTATAL

DE LA CALIDAD DE LOG MEDICAMENTOS
Minisierls de Salud Fobllca de Cuba

MODELO DE PRESENTACION DE COMUNICACION EXPEDITA Y PERIODICA

PARA EL USO EXCLUSIVO DEL CECMED

No. de Entrada: Fecha: Firma:

PARA USO DE LA INSTITUCION QUE COMUNICA

Nombre y Direccion de la Institucién que comunica

Teléfonos Fax Correo Elect

Nombre y Direccién de la Persona de Contacto

Presentacion de: Comunicacion Expedita [
Reaccion adversa [ Evento adverso [ Intoxicacion [
Grave [ Inesperado [ Serie de caso [
Defecto de calidad [J Medicamento fraudulento o adulterado [
Nombre Fortaleza

Forma farmacéutica

DCI o Nombre Genérico Lote

Fabricante

Comunicacion Periddica L
periodo que abarca la comunicacion periédica:
de dia/mes/afio a dia/mes/afio
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Anexo. 2

Ejemplo de datos relevantes a incluir en las comunicaciones expeditas de
reacciones/eventos adversos, intoxicaciones a medicamentos incluyendo vacunas.

1. Datos del paciente:

b)

Nombre y apellidos.

Otro identificador relevante (codigo).

Sexo.

Edad y o fecha de nacimiento.

Peso.

Talla.

Historia de enfermedad del paciente: sintomas, relacionar duracién, frecuencia,
tratamiento, diagndstico.

Historia de enfermedad del paciente: reacciones a dosis previas, alergia a
medicamentos, manifestaciones previas de desordenes neurolégicos.

Historia de inmunizacion: vacunas administradas, nimero de dosis recibidas, fecha,
lugar de la dltima inmunizacion, sitio de inyeccion.

Resultados de analisis de laboratorios.

2. Medicamento(s) sospechoso(s):

a)
b)
c)
d)
e)
f)

9)
h)
i)

)

K)

Nombre genérico o Denominacién comun internacional (DCI).
Nombre comercial.

Ndmero de lote.

Fecha de vencimiento.

Fabricante.

Indicacién(es) para la(s) que se administré.

Forma farmacéutica y dosis por unidad.

Dosis diaria y posologia (especificar unidades: mg, ml, mg/kg).
Via de administracion.

Fechay hora de comienzo.

Fecha y hora de finalizacién o duracién del tratamiento.

3. Otro(s) tratamiento(s):

Se suministrara la misma informacion para los medicamentos y tratamientos no medicamentosos
utilizados (incluyendo medicamentos de venta libre) que para el/los sospechoso(s).

4. Datos de la(s) sospecha(s) de reaccién(es)/acontecimiento(s)/evento(s) adverso(s) o
intoxicacion:

Se deberéa hacer una descripcién completa de la misma, incluyendo la localizacion corporal y la
intensidad, asi como los criterios para considerar la severidad. También la descripcion de los
signos y sintomas comunicados, asi como, en lo posible, establecer un diagndstico especifico.

a)
b)
c)
d)

Fecha y hora de comienzo de la reaccidén/evento adverso o intoxicacion.
Fecha y hora de finalizacién o tiempo de duracion.

Informacién sobre retirada y reexposicion.

Ambito (hospital, consulta ambulatoria, domicilio).
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e)

Desenlace: Informacion sobre la recuperacion y sobre posibles secuelas, qué pruebas
especificas y/o tratamientos se han requerido y sus resultados, en caso de muerte,
causa de ésta y un comentario sobre su posible relacién causal con la reaccion
sospechada. Debe suministrase informacion de la autopsia o post mortem, si se
dispone de la misma. Otras informaciones que puedan ser relevantes para la
evaluacion del caso, como copia de la historia clinica, antecedentes de alergia, abuso
de alcohol u otras drogas, antecedente familiares y personales y hallazgos de
exploraciones complementarias.

5. Datos del programa de inmunizacion: practicas de almacenamiento y uso de vacunas.

a)

b)

c)

d)

Préacticas seguidas por los trabajadores de salud: ej. agitar las vacunas antes de
usar, apertura de todos los viales despues de la sesidn, uso de vacunas vencidas.

Préacticas en vacunas reconstituidas en las inmunizaciones: con el uso y esterilidad
de diluentes, dosis administradas, utilizacion de la via de administracién adecuada.

Disponibilidad de agujas y jeringas: disponibilidad de agujas y jeringas estériles para
cada inyeccion.

Practicas de esterilizacién: equipamiento adecuado para la esterilizacion.

6. Datos de la poblacién inmunizada:

a)

b)

NUmero de personas inmunizadas con el mismo lote, en la misma sesién o ambas,
namero de ellos con los sintomas observados.

Numero de personas inmunizadas o no inmunizadas con lotes (del mismo o
diferentes fabricantes), que han presentado similares sintomas.

7. Datos sobre el notificador:

Nombre.

Direccién.

Numero de teléfono.
Institucién a que pertenece.
Profesion (especialidad).

8. Datos administrativos y del comercializador, promotor o fabricante o titular del registro.

a)

b)

Fuente de la informacion: notificacion espontanea, de la literatura (adjuntar copia), de
una investigacion clinica, otra.

Nombre y direccion, numero de teléfono de persona de contacto.
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Anexo. 3

Ejemplo de datos relevantes a incluir en las comunicaciones expeditas de defectos de
calidad o sospechas de actividad fraudulenta a medicamentos incluyendo vacunas.

1. Datos de pacientes, en caso necesario:
a) Nombre y apellidos.
2. Medicamento(s) sospechoso(s):

a) Nombre genérico o Denominacién comun internacional (DCI).
b) Nombre comercial.

c) Numero de lote.

d) Fecha de vencimiento.

e) Forma farmacéutica.

f)  Presentacion.

g) Fabricante.

h) Pais de procedencia.

i) Tipo de problema: Defecto de calidad, medicamento fraudulento o adulteracién.
i) Clase de Defecto de calidad detectado: Clase I, II, 111

k) Lugar donde fue detectado.

[) Método de deteccion (Inspeccidn visual, analisis de laboratorio).
m) Cantidad fabricada

n) Cantidad distribuida.

0) Cantidad en existencia.

p) Datos de interés obtenidos en la investigacion.

3. Datos sobre el notificador:
a) Nombre.
b) Direccion.
c) Numero de teléfono.
d) Institucién a que pertenece.
e) Profesion (especialidad).
4. Datos administrativos y del comercializador, promotor o fabricante o titular del registro.

a) Fuente de la informacién.
b) Nombre y direccién, nimero de teléfono de persona de contacto.
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