REPUBLICA DE CUBA
MINISTERIO DE SALUD PUBLICA

RESOLUCION No.435

POR CUANTO: La Ley No.41 “de la Salud Publica”, de 13 de julio
de 1983, establece en su articulo 96 que el Ministerio de Salud
Publica, a los fines de dar respuesta a las necesidades priorizadas
en el campo de la salud, canaliza las actividades de Ciencia y
Técnica en esta rama, especialmente las dirigidas a la
investigacion y al desarrollo, las cuales se realizan en
concordancia con las necesidades cientificas, socioecondmicas y
politicas, mediante los planes correspondientes. En cumplimiento
de estas funciones, ademas, asegura el desarrollo continuo del
nivel de sus actividades, incorporadas las conquistas mas
avanzadas de la ciencia médica y la informacion cientifico técnica,
y a esos efectos, planifica, norma, organiza y dirige las mismas.

POR CUANTO: La Resolucion No. 10 del 30 de enero de 1992 de
quien resuelve, crea el Centro Nacional Coordinador de Ensayos
Clinicos; institucién con la misidn de disefiar y conducir ensayos
clinicos de productos médicos farmacéuticos, biotecnoldgicos, y
cualquier otra tecnologia sanitaria; asegurando el rigor necesario
de estos asi como su transparencia, y el cumplimiento de las
Normas de Buenas Practicas Clinicas aprobadas por la Resolucion
No. 165 de 4 de octubre del 2000 también de quien resuelve.

POR CUANTO: La Resolucibn No. 132 “Reglamento de la
Educacion de Posgrado de la Republica de Cuba” de fecha 6 de
julio de 2004 del Ministro de Educacion Superior, establece en su
articulo 77 que es competencia de la maxima instancia de
direccion de cada Organismo de la Administraciéon Central del
Estado, el otorgamiento de la categoria de centro autorizado para
impartir posgrado de superacion profesional, a las entidades
subordinadas que reunan los requisitos que se establecen en ese
reglamento.

POR CUANTO: Teniendo en cuenta la necesidad de perfeccionar
el proceso de realizacion de los ensayos clinicos en nuestro pais,
asi como de unificar la diversidad de disposiciones juridicas que



regulan esta actividad, resulta pertinente aprobar y poner en
vigor el Reglamento para el desarrollo de los Ensayos Clinicos en
Cuba, asi como dejar sin efectos la Instruccion Conjunta No. 74
de diciembre del 2011, “Sobre la aprobacion de ensayos clinicos”
de los Viceministros para la Docencia y la Médica y Social, asi
como la Indicacion No. 74 del 15 de octubre del 2007 “Sobre la
certificacion de los sitios clinicos” del Viceministro para la
Docencia e Investigaciones.

POR TANTO: En el ejercicio de las atribuciones que me estan
conferidas segun el Articulo 100, inciso a), de la Constitucion de
la Republica de Cuba:

RESUELVO

PRIMERO: Aprobar el “REGLAMENTO DE LOS ENSAYOS
CLINICOS EN CUBA”.

CAPITULO I
GENERALIDADES

Articulo 1. El ensayo clinico es cualquier investigacion en sujetos
humanos dirigida a descubrir o verificar los efectos clinicos,
farmacoldgicos u otros farmacodinamicos en seres humanos, asi
como el estudio de la absorcion, distribucion, metabolismo y
excrecion y la identificacion de reacciones adversas de un
producto en investigacion, para determinar su seguridad vy
eficacia.

Articulo 2. Los ensayos clinicos que se realicen en el Sistema
Nacional de Salud deben cumplir los requerimientos técnicos
establecidos en las regulaciones del Centro para el Control Estatal
de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos (CECMED).

Articulo 3. El Centro Nacional Coordinador de Ensayos Cinicos
(CENCEC), es la entidad encargada de la conduccién de los
ensayos clinicos con promotores extranjeros que se realicen en el
Sistema Nacional de Salud.

Articulo 4. Los ensayos clinicos se ejecutan en instituciones que
poseen la disponibilidad tecnoldgica requerida.



CAPITULO I1
DEFINICIONES

Articulo 5. A los efectos del presente Reglamento se consideran
las siguientes definiciones:

Comité de Etica de la Investigacion: Cuerpo independiente
constituido por miembros meédicos, cientificos y no cientificos,
cuya responsabilidad es garantizar la proteccién de los derechos,
seguridad y bienestar de los seres humanos implicados en un
ensayo clinico, asi como velar por la validez cientifica y la
justificacion ética y social del mismo. Esta actividad se realiza
mediante la revision, aprobacion y continua supervision del
protocolo de un ensayo y de sus enmiendas, asi como del material
y métodos a ser usados en la obtencién del consentimiento
informado de los sujetos participantes en el ensayo.

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

Base de datos cubana de Ensayos Clinicos: sitio web con una
base de datos de cobertura nacional de ensayos clinicos,
establecida en 2007, bajo la direccion del CENCEC, y con la
colaboracion de Centro Nacional de Informaciéon de Ciencias
Médicas (INFOMED).

Ensayos Clinicos Fase 1: Estudios que incluyen Ila
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 vy
tolerabilidad; determinacion de parametros farmacocinéticos;
valoracion de parametros farmacodinamicos (efectos
farmacoldgicos) y tempranas evidencias de actividad terapéutica.
Pueden ser llevados a cabo en voluntarios sanos o pacientes.

Ensayo Clinico Fase Il: Su objetivo primario es explorar el
efecto terapéutico del producto en investigacion en pacientes.
Tienen disefios muy variados que generalmente son aleatorizados
y controlados. Objetivos importantes lo constituyen la
determinacion de las dosis y régimen posolégico para la Fase |11



y la evaluacién de la eficacia y seguridad para una indicaciéon
terapéutica especifica. Se incorporan en esta fase los estudios
para evaluar el uso de medicaciébn concomitante, efecto en
poblaciones especiales y otros. Se llevan a cabo en pacientes con
criterios de seleccion bien definidos y bajo un estricto monitoreo.

Ensayo Clinico Fase 111: Su objetivo principal es confirmar la
eficacia terapéutica del producto en investigacion en pacientes.
Diseflados para confirmar las evidencias de seguridad y eficacia
acumuladas en la Fase Il, para la indicacion propuesta y la
poblacidon receptora. Se trata de estudios bien controlados con la
intencion de proveer la informacion adecuada para obtener el
Registro para la comercializacion. 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, y para la administracion por largos
periodos, entre otros.

Ensayo Clinico de Fase 1V: Describe el estudio del
medicamento en una poblacion muy numerosa, generalmente la
que recibe el medicamento cuando el mismo ha sido autorizado
para uso clinico. Esta fase es también denominada “fase de
vigilancia del medicamento postcomercializacion” o simplemente
“fase de mercadeo controlado”.

Sitios clinicos: Lugar donde se realizan las actividades
relacionadas con el ensayo clinico.

CAPITULO I11
DE LA APROBACION Y CONTROL DE LOS ENSAYOS
CLINICOS

Articulo 6. Todo ensayo clinico debe contar con la aprobacion del
Ministerio de Salud Publica antes de iniciar la inclusion de
pacientes en las unidades asistenciales del Sistema Nacional de
Salud.

Articulo 7. El director de Ciencia e Innovacion Tecnoldgica del
Organismo efectla dos convocatorias anuales a los efectos de
evaluar la pertinencia de las propuestas presentadas por los
promotores, a realizarse en el proximo afo, y la planificacion del
presupuesto requerido en dichas investigaciones.



7.1. Puede admitirse la presentacion de propuestas de Ensayos
Clinicos fuera de estas convocatorias, en este caso los promotores
asumen el financiamiento requerido por las instituciones
asistenciales que ejecuten los mismos.

Articulo 8. Las propuestas de ensayos clinicos se presentan a
través del CENCEC, para lo cual el promotor envia las fichas de
informacion de la propuesta.

Articulo 9. El procedimiento a seguir con las solicitudes de
aprobacion de ensayos clinicos que se reciban por el CENCEC,
sera el siguiente:

9.1. El CENCEC procesa la informacién enviada por el promotor
y la presenta a la Direccion de Ciencia e Innovacion Tecnolodgica
del Organismo, para la evaluacion de factibilidad del ensayo
clinico;

9.2. Los resultados de la evaluacidon de las propuestas de ensayos
clinicos se presentan al Consejo de Direccion del MINSAP a través
de la Direccioén de Ciencia e Innovacion Tecnoldgica, en su funcion
de Coordinadora;

9.3. El Acuerdo del Consejo de Direccion del MINSAP se informa
al promotor a través de la Direcciéon de Ciencia e Innovaciéon
Tecnoldgica, en un término no mayor de 7 dia habiles.

Articulo 10. Cualquier solicitud de modificacion del dictamen
emitido por la Direccion de Ciencia e Innovacion Tecnholodgica,
debe ser presentada al CENCEC para su conciliacion. Si la
modificacion se refiere a la inclusion de nuevos sitios clinicos en
el ensayo, debe evaluarse su factibilidad.

Articulo 11. Las instituciones asistenciales que ejecutan los
ensayos clinicos aprobados por el Consejo de Direccion del
Ministerio de Salud Publica, al cierre de cada mes envian al
CENCEC informacion sobre el estado de la marcha de los ensayos
clinicos, segun Modelo que se adjunta. (Anexo Unico).

Articulo 12. A las instituciones asistenciales ejecutoras de los
ensayos clinicos que no presenten la informacion antes
mencionada al CENCEC en el término establecido anteriormente,
se les comunica la detencion del ensayo hasta tanto no se tenga
la actualizacidon correspondiente.



Articulo 13. Las instituciones asistenciales garantizan la
adecuada atencion a los pacientes incluidos en los ensayos
clinicos detenidos por el concepto de no envio de la informacion.

CAPITULO IV
DEL CUMPLIMIENTO DE LOS ASPECTOS ETICOS Y LAS
BUENAS PRACTICAS CLINICAS

Articulo 14. Los ensayos clinicos para su ejecucion cumplen con
los requerimientos establecidos en las Buenas Practicas Clinicas,
segun establece la Resolucion No. 165 del 4 de octubre del 2000
del Ministro de Salud Publica.

Articulo 15. Los ensayos clinicos, cualquiera sea la intervencion,
debe de cumplir con los siguientes requerimientos:

a) Las metodologias establecidas por el CENCEC para la
ejecucioén de este tipo de investigacion;

b) ser aprobada por un Comité de Etica de la Investigacion de
cada institucion participante.

Articulo 16. Todo ensayo clinico se registra en el Registro Publico
Cubano de Ensayos Clinicos de CENCEC antes de la inclusion del
primer participante.

Articulo 17. El CENCEC establece los requerimientos técnicos y
la metodologia para el registro en la Base de Datos de Ensayos
Clinicos.

Articulo 18. El aseguramiento de la calidad de la ejecucion de
los ensayos clinicos, se rige por los siguientes elementos:

1. Bases Metodologicas emitidas por el CENCEC.

2. Requerimientos documentales para los ensayos clinicos y los
procedimientos para realizar y evidenciar el aseguramiento de
los mismos, segun las directrices de Buenas Practicas Clinicas,
establecidas en la referida Resolucion No. 165 del 4 de octubre
del 2000.

3. Proceso de preparacion de las unidades asistenciales y
declararlas listas para su certificacion por Buenas Practicas
Clinicas por el Centro para el Control de medicamentos,
equipos y dispositivos médicos (CECMED) segun lo establece
en su Resolucion No. 119 del 20 de octubre del 2008



“Requerimientos para la certificacion de Buenas Practicas
Clinicas” y su actualizacion mediante la Resolucion No. 219 de
fecha 9 de diciembre de 2015.

Articulo 19. Estan integrados y armonizados entre si los
procesos de acreditacion hospitalaria y certificacion por Buenas
Practicas Clinicas que se ejecutan en las unidades asistenciales
del Sistema Nacional de Salud.

CAPITULO V
DE LA COMERCIALIZACION Y RETRIBUCION DE LOS
ENSAYOS CLINICOS

Articulo 20. EI CENCEC es la entidad responsable de la
comercializacion de los servicios cientificos técnicos de ensayos
clinicos a promotores nacionales y extranjeros, para lo cual
disefia e implementa las estrategias de comercializacion y
promocion para su desarrollo.

Articulo 21. EI CENCEC define los requerimientos de promocion
para la comercializacion de los ensayos clinicos, asi como solicita
al Ministerio de Salud Publica la autorizacion del presupuesto para
la actividad comercial.

Articulo 22. Las instituciones asistenciales que participan en los
ensayos clinicos cuentan con los mecanismos financieros vy
econdmicos para recibir los pagos correspondientes a su
participacion en los ensayos clinicos contratados a promotores
nacionales y extranjeros.

Articulo 23. La realizacion de los ensayos clinicos de
bioequivalencia cumple con requerimientos metodoldgicos
logisticos y legales definidos por el CENCEC y aplicable a los
participantes (voluntario sano) y a las instituciones asistenciales
donde se ejecutan estos ensayos clinicos.

CAPITULO VI
DE LA CAPACITACION

Articulo 24. EI CENCEC diseina, establece e implementa los
programas de capacitacion en la tematica de ensayos clinicos en
el Sistema Nacional de Salud.



Articulo 25. La ejecucién de los programas de capacitacion para
el personal del Sistema Nacional de Salud que participe en los
ensayos clinicos se realiza segun las necesidades identificadas y
considerando los siguientes aspectos:

25.1. Capacitacion dirigida a personal del Sistema Nacional de
Salud que participa en ensayos clinicos contratados por
promotores nacionales y extranjeros, la cual esta sujeta a
procesos de contratacidén para su cobro.

25.2. Capacitacion dirigida a personal del Sistema Nacional de
Salud que participa en ensayos clinicos por encargo estatal, la
cual no esta sujeta a cobro

SEGUNDO: El Centro Nacional Coordinador de Ensayos Clinicos
(CENCEC) subordinado al MINSAP, es la entidad encargada del
control de los ensayos clinicos que se realicen en el territorio
nacional, para lo cual establece los requerimientos metodolégicos
a tener en cuenta para su ejecucion en el Sistema Nacional de
Salud.

TERCERO: ElI CENCEC dispone de los mecanismos legales,
economicos Yy financieros que se requieran para la ejecucion de
los servicios cientificos técnicos de ensayos clinicos contratados
por promotores nacionales y extranjeros.

CUARTO: Los Comités de Etica de la Investigacion que participan
en los Ensayos Clinicos deben regirse segun los requerimientos
establecidos en la Resolucion No. 40 del 31 de enero del 2014 del
que resuelve.

QUINTO: ElI CECMED deja sin efectos las regulaciones que se
opongan o contradigan lo dispuesto en esta Resolucion.

SEXTO: Derogar la Instruccion No. 74 de diciembre del 2011,
“Sobre la aprobacion de ensayos clinicos” de los Viceministros
para la Docencia y la Asistencia Médica y Social y la Indicacion
No. 74 del 15 de octubre del 2007 “Sobre la certificacion de los
sitios clinicos” del Viceministro para la Docencia e
Investigaciones.

NOTIFIQUESE a los Directores de Ciencia e Innovacion
Tecnoldgica del MINSAP, del CENCEC y CECMED.



COMUNIQUESE 2 los Viceministros, a los Directores del
Organismo, a los Directores de las Unidades de Subordinacién
Nacional y Provinciales de Salud, a los Rectores y Decanos,
Grupo Empresarial Biocubafarma y Ministerio de Ciencia
Tecnologia y Medio Ambiente.

ARCHIVESE el original de la presente Resolucién, debidamente
firmado en la Direccién Juridica del Organismo. '

DADA en el Ministerio de Salud Publica, en La Habana, a Ins‘ﬁ
dias del mes de zdZbide 2017. “Afo 59 de la Revo ;

JMORALES QOJEDA
Salud Publica




ANEXO UNICO

CONTROL INICIAL DE ENSAYOS CLINICOS

Primer semestre:

Segundo semestre:

ANo:
Titulo Investigacion Clinica:
Nombre:
Correo electronico:
Teléfono:
Promotor

Nacionalidad:

Centro:

Organismo

Farmacos:

Bioldgicos y vacunas:

Producto natural:

Tipo de producto Métodos

Diagnodsticos:

Equipos médicos y dispositivos:

Otros:

Aprobaciéon MINSAP:
Fecha:

NuUumero:

Instancia Reguladora:

NuUumero de

1. A Si

registro: Fecha:

Registro Publico: Si No  Cddigo:
Fecha:

Coordinado por el CENCEC | Alcance:

1. 4 Internacional

2. U No 2. U Nacional:
O Monocéntrico U Multicéntrico

Propdsito del estudio Fase

1. Q Para el registro 1. Al
sanitario (1ra indicacion) | 2. 4 Il

2. U Para el registro 3. Al
sanitario (indicacion 4. A1V
adicional o nueva 5. U Otros
indicacion de producto ya
registrado)

3. U Estudio post mercado

4. Oftros

Indicacion a la que va Especialidad:

dirigida:

Sitio Clinico Principal: Provincia:




Nombre:
Investigador principal Correo electroénico:
Teléfono:
Nacionalidad:

Etapa actual del EC:

» Planificacion

Q Elaboracién del protocolo

O Evaluacion por CEI

» Preparacion de la ejecucion

O En evaluaciéon por el CECMED

QO Aprobado por el CECMED

U Rechazado por el CECMED

0 Completamiento de documentacion

> Ejecucion

O Inclusion

Q0 Seguimiento

» Manejo de datos, procesamiento de la informacion e informe

final [

Estado actual del ensayo:
Q Activo
U Terminado
U Detenido
O Suspendido
O No iniciado

Si detenido o suspendido causa:




Inclusion

Muestra (N):

Total de pacientes a incluir, afio en curso:

Fecha de inicio del reclutamiento:

Periodo Acumulado

Plan Real Plan Real

Sitios clinicos participantes:

Investigador

Unidad Asistencial
Responsable

Dificultades para el desarrollo del EC:
» Equipos
Nombre:
U Roto (s)
U No tiene (n)
U No tienen dificultades
Explique:
» Insumos
O Material gastable
O Reactivos y otros elementos necesarios para diagnoéstico
U Medicamentos
U No tienen dificultades
Explique:
» Lenta inclusion
U Baja incidencia

Q Criterios restringidos




O Problemas organizativos

U Problemas materiales

Q Otra:

U No tienen dificultades
Explique:

» Organizativas

a CEl
Documentacion, CRD, HC
Investigador

CVv

o O 0O O

Aprobaciones
U No tienen dificultades

Explique:

Confeccion de la informacion: /Dia /Mes

Nombre del que confecciona la informacion:




CONTROL PERIODICO DE ENSAYOS CLINICOS

Periodo a informar
Primer semestre:
Segundo semestre:
ANO:

Titulo Investigacion Clinica:

Centro Promotor:

Aprobacion MINSAP: NUmero: Fecha:
Instancia Reguladora: NUumero de registro: Fecha:
Registro Publico: Si No Cdédigo: Fecha:
Coordinado por el CENCEC: Q4 Si O No

Etapa actual del EC:

» Planificacion

O Elaboracién del protocolo

O Evaluacion por CEI

» Preparacion de la ejecucion:

0 En evaluacion por el CECMED

0 Aprobado por el CECMED

0 Rechazado por el CECMED

O Completamiento de documentacion

» Ejecucion

Q Inclusidon

0 Seguimiento

» Manejo de datos, procesamiento de la informacion e informe final
Estado actual del EC:

Q Activo

Q Cerrado

Q0 Detenido

O Suspendido
Si detenido o suspendido causa:

Inclusion

Muestra (N):

Total de pacientes a incluir, aflo en curso:

Fecha de inicio del reclutamiento:

Periodo Acumulado

Plan Real Plan Real




Sitios clinicos participantes:

Investigador

Unidad Asistencial
Responsable

Dificultades para el desarrollo del EC:
Equipos
Nombre:
O Roto (s)
QO No tiene (n)
O No tienen dificultades
Explique:
Insumos
U Material gastable
0 Reactivos y otros elementos necesarios para diagnostico
0 Medicamentos
O No tienen dificultades
QO Explique:
Lenta inclusion
Baja incidencia
Criterios restringidos
Problemas organizativos
Problemas materiales
Otra:
No tienen dificultades
Explique:
anizativos
CEI
Documentacion, CRD, HC
Investigador
CVv
Aprobaciones
No tienen dificultades
Explique:
Confeccion de la informacion: /Dia /Mes /AfRo
Nombre del que confecciona la informacion:

poooooo

Or

Q

poooooo







