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La guia de Buenas Practicas Clinicas del ICH constituye una norma unificada internacional de calidad ética
y cientifica para la realizacion de investigacion en humanos..

De esta forma la guia facilita la aceptacion mutua de los resultados de los ensayos clinicos por parte de
las autoridades reguladoras de todos los paises y de las regiones miembros de la ICH, al proporcionar un

marco comun.

A continuacion, se revisan los cambios y novedades que aporta la nueva version de la guia de BPC de la
ICH (conocida como R3) que ha sido publicada y ha entrado en vigor en 2025.

Resumen

La guia de Buenas Précticas Clinicas (BPC) del
Consejo Internacional para la Armonizacion de los
Requisitos Técnicos de los Medicamentos de Uso
Humano (ICH, siglas en inglés de The Internatio-
nal Council for Harmonisation of Technical Requi-
rements for Pharmaceuticals for Human Use) es-
tablece una norma internacional de calidad ética y
cientifica para el diserio, realizacion, registro y noti-
ficacion de ensayos clinicos en los que participan
seres humanos.

El 23 de julio de 2025 entr6 en vigor la version ICH
EB(R3) y su Anexo 1. Esta nueva version supone
una revision completa del documento principal en
cuanto a su contenido, pero también en cuanto a
Su estructura.

Asi, la revision R3 pretende fomentar la integracion
de aspectos innovadores en el disefio de los ensa-
yos clinicos y facilitar el uso de nuevas tecnologias
en el desarrollo de los mismos. De esta forma, el
objetivo de la ICH E6(R3) es aplicar y adaptar los
principios de BPC a la realidad actual.
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Summary

The International Council for Harmonisation of Tech-
nical Requirements for Pharmaceuticals for Human
Use (ICH) Good Clinical Practice (GCP) guidelines
establishes international ethical and scientific quality
standards for the design, conduct, recording and
reporting of clinical trials involving human subjects.

On 23 July 2025, the version ICH E6(R3) and its An-
nex 1 came into force. This new version represents
a complete revision of the main document in terms
of both content and structure.

The R3 revision aims to promote the integration of
innovative aspects into the design of clinical trials
and to facilitate the use of new technologies in their
development. The objective of ICH E6(R3) is there-
fore to apply and adapt GCP principles to the cu-
rrent reality.
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Introduccion

El Consejo Internacional para la Armonizacién
de los Requisitos Técnicos de los Medicamen-
tos de Uso Humano (ICH, siglas en inglés de
The International Council for Harmonisation of
Technical Requirements for Pharmaceuticals for
Human Use) es una asociacion que agrupa a
autoridades reguladoras y a la industria farma-
céutica para debatir sobre aspectos cientificos
y técnicos relacionados con el registro de medi-
camentos.

El ICH se cre6 en el afio 1990 con la intencion de
armonizar los procesos de desarrollo y registro de
medicamentos a nivel mundial. Esta unificacion
se realiza a través de un proceso de consenso
cientifico en el que participan tanto organismos
reguladores como expertos de la industria, elabo-
rando las conocidas como guias ICH.

Desde su creacion, el ICH ha ido adaptandose
y evolucionando para poder dar respuesta al
proceso de globalizacién que ha ido experimen-
tando el desarrollo de medicamentos. El objetivo
final es garantizar que los medicamentos sean
seguros, eficaces y de alta calidad de una ma-
nera lo mas eficiente posible [1].

La guia de Buenas Practicas Clinicas ICH E6

La guia de Buenas Practicas Clinicas (BPC) de
la ICH, conocida como ICH E6, establece una
norma internacional para el disefio, la realiza-
cion, el registro y la notificacion de los ensayos
clinicos que incluyen participantes humanos.

Esta guia proporciona un marco unificado para
facilitar la aceptacion mutua de los resultados de
los ensayos clinicos por parte de las autorida-
des reguladoras de todos los paises y regiones
miembros de la ICH [2].

La primera versiéon de la Guia de BPC ICH E6
se finalizdé en 1996 y en ella se describian las
responsabilidades de todos los agentes que
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participan en la realizacion de ensayos clinicos,
incluidos investigadores, monitores, promotores
y comités de ética. Todo ello con el objetivo de
proteger los derechos, la seguridad y el bienes-
tar de los participantes en los ensayos, al tiempo
que se intenta garantizar la integridad y credi-
bilidad de los datos resultantes de los ensayos
clinicos [2, 3].

Las BPC abarcan diversos aspectos, como la
elaboracion de informes, la supervision o el ar-
chivo de los ensayos clinicos. En relacion con
ello, en las BPC se incorporan anexos con in-
formacion sobre los documentos esenciales y
sobre el manual del investigador [4].

Como se ha comentado previamente, el ICH
ha ido evolucionando a lo largo del tiempo y
sus guias también han ido actualizandose para
adaptarse a los cambios que se han producido.

La Guia de BPC ICH E6 fue modificada en el
afno 2016, afadiendo un Addendum para fo-
mentar la aplicacion de enfoques mas eficientes
en el disefio, realizacion, supervision, registro
y notificacion de los ensayos clinicos. Ademas,
incluy6 una actualizacion sobre las normas rela-
tivas a los registros electronicos y documentos
esenciales destinados a aumentar la calidad y la
eficiencia de los ensayos clinicos.

La revision de la Guia de BPC de la ICH: ICH
E6(R3)

El 6 de enero de 2025 se publico la version final
de la Guia de BPC ICH E6 (R3), que es una ac-
tualizacién de la version previa E6(R2) de 2016.

Para garantizar que la nueva version respondia a
las necesidades de todas las partes interesadas,
se llevd a cabo un proceso de consulta publica
y se valoraron todos los comentarios recibidos.

La ICH E6(R3) introduce disposiciones nuevas
que han sido disefiadas para aplicarse a diver-
sos tipos de ensayos clinicos, asi como a los
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diferentes entornos posibles, reforzando la im-
portancia de su pertinencia ante los continuos
avances tecnologicos y metodolégicos. Esta
nueva version de la guia proporciona un nuevo
lenguaje para promover aspectos innovadores
en el proceso de disefo de los ensayos clinicos,
el empleo de tecnologia y nuevos abordajes
operativos de los ensayos clinicos.

Asi, la ICH E6(R3) fomenta un enfoque para la
realizaciobn de ensayos clinicos basado en, y
proporcional a, los riesgos con la intencion de
promover soluciones que se adapten a la finali-
dad prevista en cada ensayo clinico especifico.
Ademas, insiste en fomentar la transparencia
mediante el registro de los ensayos clinicos y la
notificacion de sus resultados y se incluyen re-
comendaciones para mejorar el proceso de con-
sentimiento informado.

En este sentido, la estructura de la nueva ver-
sibn se ha modificado para aumentar su clari-
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dad e intentar mejorar su legibilidad. De esta
forma, la ICH E6(R3) consta de un documento
de principios y objetivos generales, un Anexo 1
(ensayos clinicos intervencionistas) y un Anexo
2 (consideraciones adicionales para ensayos cli-
nicos intervencionistas no tradicionales).

El ICH y el Comité de Medicamentos de Uso Hu-
mano de la Agencia Europea de Medicamentos
(CHMP por sus siglas en inglés, Committee for
Medicinal Products for Human Use) han adopta-
do los principios generales y el Anexo 1, que han
entrado en vigor en julio de 2025.

De manera paralela, tras la finalizacion de un
proceso de consulta publica, se espera que a lo
largo del ano 2025 se finalice el Anexo 2, que
incluye consideraciones adicionales de BPC
centradas en ejemplos de ensayos clinicos con
elementos descentralizados, elementos prag-
maticos y/o datos del mundo real [5].

Cronologia de elaboracidn de la guia ICH E6(R3)

Mayo 2023 —

Septiembre 2023

¢ Consulta
publica sobre
los Principios
y Anexo 1

Diciembre 2024

* Adopcién de
los Principios
y Anexo 1

Noviembre 2024 — Febrero 2025

* Consulta publica
sobre el Anexo 2

Julio 2025

¢ Entrada en

vigor de los
Principios y
del Anexo 1

* Prevision de adopcion
del Anexo 2

Figura 1. Cronologia de elaboracion de la guia ICH E6(R3) [informacion extraida de la web de la Agencia Europea de

Medicamentos][6].
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Novedades y cambios principales de la ICH
E6(R3)

En la ICH E6(R3) se incluyen 11 principios de
BPC, frente a los 13 que presentaba la E6(R2).
Aunque el contenido de los principios en ambas
versiones se mantiene, se ha modificado su en-
foque y se han incorporado dos principios nue-
vos: Principio 7 (Riesgo proporcional) y Principio
10 (Funciones y responsabilidades). Ademas,
también se ha realizado una revision del resto
de principios con la intencion de aumentar su
claridad.

A continuacién, se exponen algunas de las mo-
dificaciones y novedades que presenta la ICH
E6(R3) respecto a la revision anterior [7, 8]:

= Funciones y responsabilidades de las partes
(Principio 10). Esta seccion refuerza la im-

portancia de que todas las partes conozcan
y ejerzan sus responsabilidades dentro del
ensayo clinico. Se insiste en la necesidad de
supervision y responsabilidad por parte del
promotor, se exige que los investigadores
estén cualificados (mediante educacién, for-
macion y experiencia) y que se demuestre
que se dispone de recursos suficientes e ins-
talaciones adecuadas para llevar a cabo los
ensayos clinicos.

= Diferentes tipos de disefio de ensayos clini-
cos. La ICH E6(R3) hace referencia a disefios
de ensayos mas variados que sus versiones
previas, incluyendo disefios adaptativos.

* Proporcionalidad y gestion del riesgo. Se ha
afiadido un nuevo principio sobre proporcio-
nalidad de riesgos (Principio 7) que indica
que “los procesos, medidas y enfoques de
los ensayos clinicos deben aplicarse de for-
ma proporcional a los riesgos para los par-
ticipantes y a la importancia de los datos
recogidos y de forma que se eviten cargas
innecesarias a participantes e investigado-

”

res".
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Calidad desde el Disefo. Se fomenta un en-
foque que exige la identificacion de factores
criticos para la calidad a fin de mitigar aque-
llos posibles riesgos que pudieran compro-
meter la seguridad de los participantes y la
fiabilidad de los datos. Este enfoque se ex-
tiende a lo largo del ciclo de vida de un en-
sayo clinico: planificacion, disefio, ejecucion,
seguimiento y presentacion de resultados de
los ensayos clinicos. De esta forma, se fo-
menta una identificacion y control proactivo
de los riesgos.

Importancia de incorporar avances tecnol6-
gicos. La nueva version de la guia sefiala
que los avances tecnol6gicos deben tenerse
en cuenta e incorporarse tanto en el disefio
como en la realizacion de los ensayos clini-
cos. Ejemplos de esto serian la realizacion
del proceso de monitorizacion de manera re-
mota o la ejecuciéon de ensayos clinicos des-
centralizados.
Seguridad de los participantes. Se incorpora
una descripcidon mas detallada sobre las res-
ponsabilidades y funciones del investigador,
del promotor y de la Junta de Revision Insti-
tucional/Comité de Etica Independiente (IRB/
IEC por las siglas en inglés de Institutional
Review Board/Independent Ethics Commit-
tee), para asegurar y salvaguardar los dere-
chos y la seguridad de los participantes en
un ensayo clinico.

Manejo de los datos. En el Anexo 1 se incor-
pora una seccion sobre Gobernanza de los
Datos que pretende orientar a investigadores
y promotores sobre la gestion de la integri-
dad, trazabilidad y seguridad de los datos a
lo largo de todo el ciclo de vida de un ensa-
yo clinico. Un aspecto que resulta clave es
que se garantice en todo momento la confi-
dencialidad de los datos de los participantes
y que se proteja la informacién relacionada
con procesos criticos del ensayo (como la
aleatorizacion y el enmascaramiento).
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Conclusiones

Las BPC estan formadas por un conjunto de nor-
mas internacionales de calidad ética y cientifica
para el disefio, realizacion, registro y notificacion
de ensayos clinicos en los que participan seres
humanos.

El ICH a través de su guia ICH E6(R3) propor-
ciona una norma unificada con el fin de facili-
tar la aceptacion mutua de los datos clinicos y
resultados procedentes de ensayos clinicos por
parte de las autoridades reguladoras de diferen-
tes regiones como son la Unién Europea, Esta-
dos Unidos y Japon.

Al realizar un ensayo clinico de acuerdo con esta
norma unificada, se ayuda a garantizar que los
derechos, la seguridad y el bienestar de los par-
ticipantes se encuentran protegidos. Ademas,
al adherirse a dicha norma, se garantiza que la
realizacion de dicho ensayo clinico es coherente
con los principios que tienen su origen en la De-
claracion de Helsinki [9] y que los resultados del
ensayo clinico son fiables.

El 23 de julio de 2025 entrd en vigor la version
ICH E6(R3) y su Anexo 1. A diferencia de la ac-
tualizacion previa de esta guia de referencia en
materia de BPC, esta nueva version supone una
revision completa del documento principal en
cuanto a su contenido, pero también en cuanto
a su estructura. La revision R3 pretende fomen-
tar la integracion de aspectos innovadores en el
diseno de los ensayos clinicos y facilitar el uso
de nuevas tecnologias en el desarrollo de los
mismos.

Por tanto, el objetivo de la ICH E6(R3) es aplicar
y adaptar los principios de BPC a la realidad ac-
tual, donde cada vez es mas amplia la variedad
de tipos de ensayos y fuentes de datos que sus-
tentan la toma de decisiones reguladoras rela-
cionadas con los medicamentos.
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