o
2
©
O
9]
5]
©
e
e
9
[l
oo
c
)
Qo
o

septiembre 2025

Boletin para los Comités de Etica de Investigacion

articulo breve

ICH E6 R3 Normas de Buena Practica Clinica. Principales cambios ICH E6 R3. Responsabilidades
del comité de ética independiente (CEl) y del investigador principal (IP)

ltziar de Pablo, Mdnica Aguilar, Miriam Saz, Maria Angeles Galvez

préoximo nimero
n? 153 - noviembre 2025

contenido n°152

© SOCIEDAD ESPANOLA DE FARMACOLOGIA CLINICA

administracion@se-fc.org - ’ ( (
www.se-fc.org/icbdigital P C|IIIIC(1



mailto:administracion%40se-fc.org
http://se-fc.org/index.php/icb-digital/numero-actual

articulo breve

igital
iembre 2025

septi

ICB

SOCIEDAD ESPANOLA || DE

IC B septiemgbre 2025 ‘/" C|InI(2l]

Boletin para los Comités de Etica de Investigacion

ICH E6 R3 Normas de Buena Practica Clinica
Principales cambios ICH E6 R3. Responsabilidades del comité de
ética independiente (CEI) y del investigador principal (IP)

ltziar de Pablo, Mdnica Aguilar, Miriam Saz, Maria Angeles Galvez. Farmacologia Clinica. UICEC Hospital Universitario Ramén vy
Cajal. IRYCIS

Correspondencia: Itziar de Pablo (itziar.pablo.hrc@gmail.com)

INTRODUCCION de la ICH E6

El International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human
Use (ICH) redne a autoridades reguladoras y a la industria farmacéutica para debatir aspectos cientificos
y técnicos relacionados con los medicamentos y elaborar directrices comunes. Su mision es lograr la
armonizacion internacional de los requisitos técnicos, garantizando asi el desarrollo, registro y manteni-
miento de medicamentos seguros, eficaces y de alta calidad, al tiempo que promueve el uso eficiente de
los recursos y el cumplimiento de normas estrictas. Fundado en 1990, el ICH ha evolucionado gradual-
mente en respuesta a los avances del sector y sus directrices son adoptadas por un nimero creciente de
autoridades reguladoras a nivel mundial.

Los temas abordados por el ICH se agrupan en cuatro categorias: Quality guidelines (Q), Efficacy guideli-
nes (E), Safety guidelines (S) y Multidisciplinary guidelines (M). Las directrices incluidas en la categoria E
se centran en el disefio, la realizacién, la seguridad y la notificacion de los ensayos clinicos (EC).

En este contexto, la directriz ICH E6 sobre Buena Practica Clinica (BPC) establece un estdndar internacio-
nal para el disefio, realizacion, registro y notificacién de EC en los que participan seres humanos. Define
las responsabilidades de las partes involucradas —promotores, investigadores, comités de ética, entre
otros— con el objetivo de proteger los derechos, la seguridad y el bienestar de los participantes, al tiem-
po que garantiza la integridad y la credibilidad de los datos generados.

Publicada por primera vez en 1995, la ICH E6 ha sido objeto de varias revisiones. La mas reciente, la
version R3, ha entrado en vigor en julio de 2025, y responde a las inquietudes manifestadas por algunas
partes interesadas —como los investigadores independientes— ante la evolucidon del ecosistema de los
EC. Estas preocupaciones incluian:

e |a falta de flexibilidad de la version R2 para adaptarse a disefios y enfoques metodoldgicos
mas novedosos en la investigacidn clinica. Se adoptaba un enfoque de “talla Unica” para los
EC, aplicando los mismos requisitos independientemente del nivel de riesgo asumido por los
participantes, resultando problematica e ineficiente, y generando una pérdida innecesaria de
tiempo, recursos y esfuerzo tanto para los investigadores como para los participantes, dado
gue no es comparable un estudio first-in-human con uno de bajo nivel de intervencion.

e Ademds, la versién R2 demostré ser poco adecuada en contextos especiales, como las
emergencias sanitarias. Un claro ejemplo fue la necesidad por parte de las autoridades
reguladoras de publicar unas medidas excepcionales adoptadas para gestionar los problemas
derivados de la emergencia por COVID-19 en la realizacion de EC de aplicacion durante la
pandemia de 2020.
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ICH E6 R3 UN NUEVO ENFOQUE
Los cambios introducidos en la version R3 permiten su aplicacién en diversos tipos y entornos de EC,
garantizando su pertinencia ante los continuos avances tecnoldgicos y metodoldgicos.

Identificamos algunos cambios significativos:

e Aimagen de la Declaracion de Helsinki (2024), se adopta de manera consistente el término
“participante” en lugar de “paciente”, y se utiliza un lenguaje facilitador en todo el documento.

e Promueve un enfoque basado en la finalidad y la proporcionalidad, centrado en la criticidad
de la seguridad de los participantes y la confiabilidad de los datos, favoreciendo soluciones
adaptadas a cada objetivo especifico.

e Reduce la carga burocratica para participantes e investigadores durante la realizacién de los EC.
Asimismo, incorpora el concepto de calidad desde el disefio, asegurando que los elementos
criticos del estudio estén integrados desde sus fases iniciales.

e Fomenta la transparencia mediante el registro de EC y la notificacion de resultados, y ofrece
orientaciones adicionales para mejorar el proceso de consentimiento informado.

e |dentifica las nuevas tecnologias como oportunidades, obligando a promotor o investigador/
institucion, a garantizar su adecuacion para la finalidad dentro del EC.

e Incluye una nueva seccion dedicada a la gobernanza del dato, reforzando la importancia de su
gestidn ética, segura y responsable.

e Y subraya la necesidad de establecer acuerdos de delegacién de tareas garantizando una
adecuada supervision en todo momento. Aclarando, expresamente que, aunque las tareas se
puedan delegar, las responsabilidades no se transfieren.

ESTRUCTURA

Se ha modificado la estructura del documento ofreciendo mayor claridad:

ICH E6 R3 ESTRUCTURA ICH E6 R2 ESTRUCTURA

I. INTRODUCCION INTRODUCCION
Il. PRINCIPIOS DE BPC 1. GLOSARIO
IIl. ANEXO 1 2. PRINCIPIOS DE BPC

1. Comité ético independiente
2. Investigador

3. Promotor

4. Gobernanza del dato

APENDICES 3. COMITE ETICO INDEPENDIENTE
Apéndice A. Manual del Investigador
Apéndice B. Protocolo y Enmiendas
Apéndice C. Registros esenciales para la
realizacion del EC

GLOSARIO 4. INVESTIGADOR
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5. PROMOTOR

6. PROTOCOLO DEL ECY ENMIENDAS

7. MANUAL DEL INVESTIGADOR

8. DOCUMENTOS ESENCIALES PARA LA
REALIZACION DEL EC

PRINCIPIOS GENERALES DE BPC

En esta revision, se desarrollan de forma mas detallada y extensa los principios generales; y ademads,
incorpora dos aspectos adicionales: sobre la proporcionalidad del riesgo (principio 7) y sobre roles y
responsabilidades (principio 10).

ICH E6 R3 PRINCIPIOS PUNTO ICH E6 R2 PRINCIPIOS

1 PRINCIPIOS ETICOS 2.1-2.3,2.7,2.11
2 CONSENTIMIENTO INFORMADO 2.9

3 CEI/IRB 2.6

4 CIENCIA 24,25
5 CUALIFICACIONES INDIVIDUALES 2.8

6 CALIDAD 2.13
7 PROPORCIONALIDAD DEL RIESGO NUEVO
8 PROTOCOLO 2.5

9 RESULTADOS FIABLES 2.10
10 ROLES Y RESPONSABILIDADES NUEVO
11 PRODUCTO EN INVESTIGACION 2.12

El punto 7 reflexiona sobre como los procesos, medidas y enfoques de los EC deberan implementarse
de manera proporcional a los riesgos para los participantes y a la importancia de los datos recogidos,
evitando cargas innecesarias para participantes e investigadores. Dotando de flexibilidad y sentido co-
mun a la aplicacién de BPC, y poniendo el enfoque en la seguridad del paciente y la fiabilidad del dato.

El punto 10 establece que las funciones y responsabilidades en los EC deberan ser claras y estar debi-
damente documentadas. Queda bien reflejado que, aunque el promotor o investigador puedan delegar
sus tareas, deberes o funciones, conservan la responsabilidad Ultima de sus respectivas actividades por
lo que deben mantener una supervision adecuada.

El documento, nos recuerda la necesidad de interpretar el contenido de la ICH E6 junto con otras ICH
que aplican a los EC, como la ICH E8 sobre consideraciones generales de los ECy la ICH E11 EC en po-
blacion pediatrica, subrayando ademds la necesidad de poner en contexto estas guias a la normativa
general y local (nacional) que sea de aplicacion.
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La introduccién, y los principios generales seran de aplicacion de forma general, a todo el ecosistema de
la investigacidon en EC, sobre el cual se podran ir incorporando distintos anexos.

PRINCIPIOS DE BPC. APENDICES Y GLOSARIO

ANEXO 1 ANEXO 2
EC NUEVOS DISENOS
EC DESCENTRALIZADOS

EC DE INTERVENCION

CEl EC DATOS DE VIDA REAL
INVESTIGADOR
REFERENCIAS A ANEXO 1
PROMOTOR CEl
GOBERNANZA DEL DATO
INVESTIGADOR
PROMOTOR

De momento, el documento publicado en vigor desde el 23 de julio de 2025, integra los principios ge-
nerales, apéndices y glosario y el Anexo 1 donde se detallan las funciones y responsabilidades de CEl,
promotor, investigador y un apartado dedicado a la gobernanza del dato en los EC de intervencion.

El Anexo 2 aplicable a los nuevos disefios de EC: pragmaticos, descentralizados, asi como los que incorpo-
ran fuentes de datos del mundo real, estd en fase de consulta publica. Contiene consideraciones de BPC
para los nuevos disefios, garantizando su adecuacién para el fin previsto. Contiene referencias cruzadas
al Anexo 1y consideraciones adicionales sobre los puntos de CEl, investigador y promotor para estos di-
sefios. Se espera que el Anexo 2 esté disponible a finales de 2025, una vez concluida la consulta publica.

ANEXO 1 PUNTO 1 — COMITE DE ETICA INDEPENDIENTE

La version R3 afiade un punto adicional, y mantiene el resto de la estructura, aunque modifica algo el
contenido.

ICH E6 R3 APARTADOS ICH E6 R2 APARTADOS

1.1 PRESENTACION Y COMUNICACION NUEVO
1.2 RESPONSABILIDADES 3.1
1.3 COMPOSICION, FUNCIONES Y OPERACIONES 3.2
1.4 PROCEDIMIENTOS 3.3
1.5 REGISTROS 3.4
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Se incorpora el punto 1.1 teniendo en cuenta el procedimiento de evaluacién de los ensayos clinicos
(EC) a través del Clinical Trials Information System (CTIS). Este sistema contempla una presentacién Unica
y simultdnea ante las autoridades reguladoras y Comité de ética independiente, funcidon que en Espa-
fia realizan los Comité de Etica de la Investigacion con medicamentos (CEIm). Actla como repositorio
documental. Por tanto, en lugar de exigir a los CEIm “estar en posesion” de los documentos, ahora se
establece que “deberdn revisarlos”.

Mantiene la obligacion de los CEIm de realizar revisiones periddicas de la marcha de los EC, pero desa-
parece la obligacion de hacer este seguimiento “al menos anual”.

En cuanto al punto 1.3, la ICH remite a la normativa local (nacional) para aquellas funciones o responsa-
bilidades que puedan recaer bien en el investigador/centro, o bien en el promotor.

El punto 1.4, incorpora la necesidad de que los CEIm recojan en sus procedimientos mecanismos para la
revision acelerada de estudios, en situaciones como emergencias sanitarias.

Finalmente, el punto 1.5, respecto a los documentos dirigidos a los participantes del EC, se amplia la
necesidad de evaluacién por parte del CEIm, de los medios a través de los cuales se facilitara dicha infor-
macion. Reconociendo asi la version R3 el uso de tecnologias diversas con este fin.

ANEXO 1 PUNTO 2 - INVESTIGADOR

En la version R3, se mantiene la estructura, aunque modifican el contenido de algunos apartados.

ICH E6 R3 APARTADOS ICH E6 R2 APARTADOS

2.1 CUALIFICACIONES Y FORMACION 4.1
2.2 RECURSOS 4.2
2.3 RESPONSABILIDADES 4.1,4.2
2.4 COMUNICACION CON El CE| 4.4,4.10
2.5 CUMPLIMIENTO DEL PROTOCOLO 4.1
2.6 FINALIZACION ANTICIPADA O SUSPENSION DE UN EC 4.12
2.7 ASISTENCIA MEDICA Y SEGURIDAD DE LOS PARTICIPANTES 43,4.11
2.8 CONSENTIMIENTO INFORMADO DE LOS PARTICIPANTES EN EL EC 4.8
2.9 FIN DE LA PARTICIPACION EN UN EC 4.3
2.10 GESTION DE MEDICAMENTOS EN INVESTIGACION 4.6
2.11 PROCEDIMIENTO DE ALEATORIZACION Y DESENMASCARAMIENTO 4.7
2.12 REGISTROS 49
2.13 INFORMES 4.13
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Se define en mayor detalle el rol del investigador. Es fundamental demostrar el conocimiento de la ICH,
se podrd obtener el certificado en formacion de la version R3 a lo largo del afio 2025. Ya estd disponible
en algunas plataformas de acceso libre como The Global Health Network. (https://globalhealthtraining-

centre.tghn.org/ich-gcp-r3)

El investigador puede delegar actividades relacionadas con el ensayo a otras personas o entidades, pero
es necesario establecer los acuerdos que detallen las actividades delegadas y el plan de supervision, ya
gue la responsabilidad final no se transfiere. La documentacién de la delegacién deberd ser proporcional
a laimportancia de las actividades delegadas, de tal manera que podria no ser necesaria cuando forman
parte de la practica clinica habitual, si el procedimiento figura establecido en el centro (de acuerdo con
este enfoque de proporcionalidad y criticidad del riesgo). Ademas, en esta version se favorece la flexibi-
lidad en la formacidn, es decir, solo es necesario realizar la formacion (y documentarla) que aplica direc-
tamente al desempefio de las funciones especificas que se realizan en el ensayo. Serd necesario trabajar
estos procedimientos a nivel local. Ademads, en caso de emergencia, y para proteger la seguridad de los
participantes, el investigador debera estar preparado y ser capaz, desde el inicio del EC, de realizar el
desenmascaramiento sin demoras ni obstdculos indebidos.

Se enfatiza en una gestién dindmica de la informacidn sobre seguridad y la implementacion de estrate-
gias basadas en el riesgo para salvaguardar la seguridad de los participantes y la integridad de los datos
obtenidos. Y subraya la responsabilidad del investigador de incluir la evaluacién de causalidad.

En un impulso para favorecer la descentralizacién del EC, el producto en investigacién puede enviarse
al domicilio del participante o suministrarse/dispensarse en lugares mas cercanos al domicilio (farmacia
local o centros de salud). Lo mismo ocurre con otras actividades, como la monitorizacién o la adminis-
tracion del producto en investigacion, que podrian realizarse fuera del entorno clinico tradicional. Es im-
prescindible conocer y revisar la normativa local, en Espafia este envio no lo puede realizar directamente
el promotor, por lo que habra que habilitar procedimientos adecuados.

El término «documentos esenciales» se sustituye por «registros esenciales» que se definen como do-
cumentos y datos en cualquier formato. Reconociendo los distintos enfoques facilitados por el uso cre-
ciente de la tecnologia. Es responsabilidad del investigador garantizar que los registros estén completos,
sean precisos y estén facilmente accesibles para su inspeccién. Se hace hincapié en la preparacién, revi-
sién y presentacion oportunas de los registros e informes, reflejando una mayor atencién a los sistemas
digitales y la gobernanza de los datos en los EC.

La version R3 ofrece una lista menos exhaustiva de los documentos esenciales. Ademas, incluye criterios
para determinar si un registro puede considerarse esencial y sefiala cudles deben estar disponibles antes
del inicio del EC.

Otros puntos recogidos en el documento que entrarian dentro de las funciones/responsabilidades del
investigador y los documentos/procedimientos que deben ser revisados por el CEIm y que consideramos
oportuno resaltar:

e FE| avance tecnoldgico permite utilizar formatos y enfoques variados para trasladar la
informacion alos participantes, tanto en la fase de reclutamiento, como durante la participacion
del EC (texto, imagenes, videos, conferencias telefonicas o videoconferencias), pero habra que
garantizar el cumplimiento con la normativa de proteccién de datos (PD).

e Sila legislacién local (nacional) lo permite, se podra obtener el Cl electronico y en remoto.
Pero siempre debe ofrecerse la opcidn al participante de recibir la informacion y la firma del Cl
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en papel, evitando asi la exclusién por brecha tecnoldgica. Debe garantizarse el cumplimiento
de la normativa de PD, la gobernanza del dato y la verificacion de la identidad del participante
mediante procedimientos adecuados.

e Sidurante larealizacién del EC surge informacién que pueda afectar la decisidn del participante
de continuar, podria ser necesario obtener un nuevo Cl. La versién R3 promueve el enfoque
de la proporcionalidad a la criticidad de la seguridad del paciente y la fiabilidad del dato,
dando opcion de NO obtener nuevamente la firma del Cl cuando los cambios no afecten al
participante. Sera responsabilidad del investigador/promotor justificar la opcion elegida.

e La version R3 incorpora la definicién de Asentimiento en EC donde participen menores. Se
debe proporcionar y discutir la informacién de forma adecuada y adaptada a su edad, de
conformidad con los requisitos locales y la ICH E11 (R1). Posteriormente, se establecera el
procedimiento de obtencién el Cl cuando el menor alcance la mayoria de edad durante la
participacion en el EC.

e Se incluye una nueva seccion sobre gobernanza del dato centrada en la integridad, la
trazabilidad y la seguridad de los datos, tanto para promotores como para investigadores.
Proporciona orientacién sobre los sistemas informatizados utilizados en los EC (incluidas las
historias clinicas electrdnicas) y aborda aspectos como la formacion, la seguridad, la validacidn,
la puesta en marcha del sistema, los fallos del sistema, el soporte técnico y la gestion de
usuarios. Hace hincapié en la adecuacion del sistema para la finalidad a la que va dirigido en el
EC. Otros puntos a considerar relacionados con los datos: tratamiento de datos incluso en caso
de retirada del Cl, disponibilidad de los resultados del estudio, qué tipo de datos se recopilaran,
como se podran utilizar y quién tendra acceso a la informacién personal del participante en
el EC, por ejemplo, historial médico y domicilio (cuando las actividades relacionadas con el EC
se lleven a cabo en el domicilio o en un centro de salud local, o cuando los datos se recopilen
de forma remota), permiso para el uso de datos del mundo real (RWD), cuando sea aplicable.

EN RESUMEN

Esta version R3 mantiene los principios en BPC de las versiones previas, y mejora su claridad y estructu-
ra. Enfatiza la necesidad de su interpretacién con la normativa local y otros documentos ICH que aplican
a la investigacion de EC con medicamentos, y lo mds importante, desde el punto de vista del investigador
dota de flexibilidad y sentido comun a la aplicacion de BPC, disminuyendo burocracia, trabajo innecesa-
rioy pone el enfoque en la seguridad del paciente y la fiabilidad del dato.
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