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1. INTRODUCCION

En la actualidad la regulacion de insumos para la salud es establecida por cada pais
(FDA, EMA, COFEPRIS) generando asi sus propias leyes, normas y estandares;
sin embargo, en el marco de la globalizacion existen organizaciones que estan
buscando la armonizacién global, dentro de ellas destaca ICH (International Council

on Harmonization).

El Consejo Internacional para la Armonizacion de los Requisitos Técnicos de los
Productos Farmacéuticos para Uso Humano (también conocido como ICH)
actualmente reconocida como una asociacion internacional sin fines de lucro bajo
la ley de suiza ], tuvo sus inicios en los afios 90°s por la UE, EE. UU. y Japén,
reuniendo a la industria farmacéutica junto con las autoridades regulatorias para
discutir aspectos cientificos y técnicos del registro de insumos para la salud
(medicamentos y dispositivos médicos) planteando la clara necesidad de

uniformizar en lo posible criterios de registro.

El objetivo de esta asociacion es asegurar que los insumos para la salud sean
seguros, eficaces y de calidad; promoviendo al armonizar la regulacion que los
procesos sean de mutuo reconocimiento y por ende flexibilizando su

comercializacion.

Tomando en consideracion esto y su presencia por mas de 30 afios, diferentes
naciones han adoptado las guias proporcionadas por este consejo y se van
sumando a la incorporacién de esta organizacion (ICH) otros paises como Suiza,

Canada, Turquia, China, entre otros.

Por otro lado, México ha participado desde la creacién de ICH como observador, y
a partir del afio 2021 es reconocido oficialmente como miembro de la ICH, siendo el

primer pais hispanohablante en formar parte de este consejo.



El ser miembro oficial de ICH le permite participar en las sesiones aportando y
decidiendo en relacion con las guias y directrices propuestas con la finalidad de
racionalizar y armonizar los insumos para la salud teniendo como objetivos optimizar
o minimizar la necesidad de duplicar las pruebas o ensayos llevados a cabo durante
la investigacion y desarrollo de nuevos productos farmacéuticos tomando como
base tres aspectos: calidad (en medicamentos la calidad se determina por su
identidad, pureza, contenido, propiedades quimicas, fisicas y biologicas, ademas
del manejo y control que influyen en su procesos de fabricacién). Seguridad (se
entiende que un medicamento es seguro si los riesgos que tiene para el paciente
resultan aceptables en términos de un andlisis riesgo-beneficio). Y eficacia (la
capacidad de un medicamento para obtener la accion terapéutica buscada en un

tiempo y forma determinados).

Al mismo tiempo que se economizan los recursos materiales, animales y humanos;
agilizando la autorizaciéon de medicamentos para su disponibilidad en el mercado,
aumentando asi la competitividad de las empresas e impulsando la economia del

pais.

En el presente trabajo se expondran los cambios que Meéxico esta realizando
resultado de su adherencia a ICH, asi como los retos, beneficios, la importancia de
armonizar los distintos requerimientos para el registro de medicamento de uso
humano, asi como, motivar el cambio y estar a la vanguardia en lo que respecta a

la regulacion sanitaria de los insumos para la salud.



2. ICH

El Consejo Internacional de Harmonizacion (ICH) antes llamado Conferencia
Internacional de Harmonizacion surge debido a la necesidad de armonizar aspectos
fundamentales en el aseguramiento de la calidad de forma global de los
medicamentos. Disminuyendo el riesgo de tragedias ocasionadas por la falta de
evaluacion en medicamentos, como lo fue el caso de la talidomida en los afios 90°s,
autorizando su venta en Alemania, Canad4, Inglaterra y otros 50 paises en 1957
para el tratamiento de nauseas en embarazadas a pesar de que no contaba con
suficientes pruebas clinicas @, en los siguientes afios se observaron casos del
sindrome de focomelia sin saber el causante del mismo, no fue hasta 1961, tras la
publicacion de la carta de Lenz Bl en la cual expone la capacidad teratégena de la
talidomida; concluyendo en la retirada del medicamento en el mercado aleman y

progresivamente en todo el mundo (1961-1962).

A partir de este acontecimiento se comienza una reforma normativa alrededor del
mundo en aras de los consumidores, para minimizar el riesgo de efectos no
deseados por medicamentos y comercializar inicamente insumos para la salud que
cuenten con seguridad, eficacia y calidad. En consecuencia, la industria
farmacéutica que buscaba mercados internacionales requeria contar con la
regulacion de los paises en cuestion, debido a los diferentes requerimientos
técnicos entre un pais y otro; ampliando procedimientos, registros y ensayos

clinicos.

Impactando directamente en la salud publica debido a los retrasos de insumos para
la salud y el costo elevado de los mismos dejando en claro la necesidad de
racionalizar y armonizar las regulaciones entre paises con el fin de satisfacer la

necesidad publica a través de nuevos tratamientos seguros, eficaces y de calidad.



No fue hasta la década de los 80°s en Europa que se demostré la factibilidad de
armonizacion en cuanto a la regulacién de productos farmacéuticos dando pauta a
discusiones entre Japon, EE. UU. y Europa sobre las posibilidades de armonizar,
no obstante, fue en la Conferencia Internacional de Autoridades Reguladora de
Medicamentos (ICDRA) de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en Paris,
en 1989, donde se materializaron los planes para la armonizacion de estas
regulaciones. Poco después, las entidades regulatorias se reunieron con la
Federacion Internacional de Fabricantes y Asociaciones Farmacéuticas (IFPMA)
para discutir la iniciativa regulatoria y privada (industria) sobre la armonizacién

internacional, creando asi ICH.

Dando lugar asi a la primera reunion de ICH en abril de 1990, organizada por la
Federacion Europea de Industrias y Asociaciones Farmacéuticas (EFPIA) en
Bruselas, participando por parte de las agencias regulatorias el Ministerio de Salud,
Trabajo y Bienestar (MHLW) por parte de Japon, la Comisidon Europea, la
Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) de los Estados Unidos; en
cuanto a la industria farmacéutica colaboré la Asociacion Japonesa de Fabricantes
Farmacéuticos (JPMA), la Investigacion Farmacéutica y Fabricantes de América
(PhRMA) vy, La Asociacion Europea de Libre Comercio (EFTA); por ultimo como
observadores se presentaron Swissmedic de Suiza, Health Canada de Canada, la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la Federacion Internacional de
Fabricantes y Asociaciones Farmacéuticas (IFPMA), en representacion de la
investigacion basada en industria farmacéutica; los primeros dos se convirtieron en
miembro permanentes, mientras que los dos restantes en observadores

permanentes. Bl

En la primera década tras la fundacion de ICH, esta se encamino al desarrollo de
directrices enfocadas en calidad, seguridad y eficacia, asi mismo, introdujeron una
nueva categoria debido a que se desarrollaron temas transversales que no encajan
Unicamente en una de las categorias mencionadas, obteniendo asi directrices

multidisciplinarias, tales como la terminologia médica ICH (MedDRA), el Documento



Técnico Comun (CTD) y el desarrollo de Estandares Electronicos para la
Transferencia de Informacién Regulatoria (ESTRI), entre otras.

En la segunda y tercera década ICH se centré en la comunicacion y difusion,
compartiendo las directrices desarrolladas a las regiones que no pertenecen a ICH,
asimismo, se facilitd la implementacion de las directrices en las regiones

pertenecientes a ICH y su mantenimiento dependiente de la tecnologia y ciencia.

Actualmente en su cuarta década de actividad y con mas de 60 directrices (ver
Anexo ), ICH se centr6 a compartir los beneficios de la armonizacion mas alla de
las regiones fundadoras, de ahi que, el 23 de octubre del 2015 bajo la ley suiza se
establece oficialmente como una asociacion internacional sin fines de lucro, siendo
un acto significativo para facilitar su expansién, resultando en una serie de cambios
organizacionales tales como: aumentar el alcance internacional; difundir la

informacién generada a un mayor numero de partes interesadas, entre otras.

La asociacion resultante ha reunido al presente 20 miembros oficiales, 36
observadores y mas de 700 expertos quienes trabajan en conjunto para cumplir con
la mision establecida en 1990 y que sigue siendo, salvaguardar la salud publica, a
través de una mayor armonizacion en el desarrollo, interpretacion y aplicacion de

lineamientos técnicos y requisitos para el registro de insumos para la salud. !



3. ANTECEDENTES EN MEXICO

México cuenta con un conjunto de disposiciones, leyes, reglamentos y acuerdos,
los cuales tienen como objetivo establecer los principios, bases y procedimientos
para proteger y garantizar los derechos humanos en todos los ambitos como es la
seguridad y salud en el trabajo, movilidad (transito), educacion, salud, entre otras.
Para este ultimo punto la regulacién actual se ha desarrollado de tal manera que no
solo busca incrementar la calidad de vida de la poblacion, sino que busca prevenir
posibles riesgos y la manera de evitarlos.

Cabe considerar por otra parte que, en materia de salud, México cuenta con un
Sistema Nacional de Salud (SNS), el cual tiene como objetivo armonizar los
programas de servicios de salud que realiza el Gobierno Federal bajo la
coordinacion de la Secretaria de Salud y las entidades de salud privadas. Llevando
a cabo un acuerdo entre instituciones con el fin de garantizar el derecho a la

proteccion de la salud a la poblacion mexicana. (6]

Dentro de este marco normativo nos enfocaremos en la regulacion sanitaria de
insumos para la salud, entiéndase por insumos para la salud todo aquel
medicamento, dispositivo médico, mezcla estéril medicamentosa y nutricional,
hemoderivado, vacuna, gas tecnologico y biotecnolégico. Siendo productos que
diariamente estan en contacto con la poblacion y por ende requieren de una
regulacion centrada en ellos con el objetivo de evitar riesgos o dafios a la salud,

distribuyendo Unicamente insumos que aseguren calidad, seguridad y eficacia.



1. CPEUM

2. TRATADOS
INTERNACIONALES

3. LEYES FEDERALES Y
LOCALES

4. REGLAMENTOS

5. NORMAS OFICIALES
MEXICANAS (NOM), FEUM

6. NORMAS MEXICANAS
(NMX)

7. OTRAS DISPOSICIONES

Figura 1. PirAmide Kelsen en materia de Regulacion Sanitaria en México.

La figura 1. Representa el marco legal en materia de Regulacion Sanitaria a traves
de una piramide, categorizando las diferentes normas, leyes y reglamentos
ubicandose de una forma en que sea facil distinguir cual predomina sobre las
demas. El presente ordenamiento juridico se realiza a partir del articulo 133 de la
Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos.

“Esta Constitucion, las leyes del Congreso de la Uniéon que emanen de ella y todos
los tratados que estén de acuerdo con la misma, celebrados y que se celebren por
el presidente de la Republica, con aprobacion del Senado, seran la Ley Suprema
de toda la Unién. Los jueces de cada entidad federativa se arreglaran a dicha
Constitucion, leyes y tratados, a pesar de las disposiciones en contrario que pueda

haber en las Constituciones o leyes de las entidades federativas.” [}

En la cima de la piramide se encuentra la Constitucion Politica de los Estados
Unidos Mexicanos (CPEUM) siendo el maximo instrumento juridico de nuestro pais

(México) el cual fundamenta las leyes mexicanas y a su vez da pauta al marco legal



Sanitario Mexicano. Seguido a la constitucibn se encuentran los tratados
internacionales, considerados como un acuerdo por escrito entre el gobierno de los
Estados Unidos Mexicanos y uno o varios sujetos de derecho internacional publico

mediante el cual los Estados Unidos Mexicanos asumen compromisos. (&

En tercera instancia se encuentran las leyes generales y federales que son
emanadas de la CPEUM y derivan de un proceso legislativo, a continuacion, estan
los reglamentos siendo disposiciones legales que derivan de leyes generales y

federales.

En el quinto nivel se encuentran Normas Oficiales Mexicanas siendo regulaciones
técnicas de observancia obligatoria expedidas por las dependencias competentes
en la cual contiene especificaciones o caracteristicas aplicables que deben cumplir
bienes, productos, procesos o servicios que se comercializan y se consumen en el
pais; asi mismo, también considera la terminologia, el marcado o etiquetado y de
informacion. Al mismo nivel tenemos la Farmacopea de los Estados Unidos
Americanos (FEUM) siendo un documento legal instituido por la Ley General de
Salud y el cual contiene métodos generales de analisis, requisitos sobre identidad,
pureza y calidad en farmacos, aditivos, medicamentos y productos biolégicos y la
cual se estructurara a partir de la NOM-001-SSA1-2020 Que instituye la estructura
de la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos y sus suplementos y el

procedimiento para su revision, actualizacién, edicién y difusién.

En la siguiente posicion se ubican las Normas Mexicanas las cuales se utilizan como
un instrumento de referencia para determinar la calidad de los productos y servicios

con el objetivo de proteger y orientar a los consumidores. [

Finalmente, en cuanto a otras disposiciones nos encontramos con decretos,
acuerdos, circulares y formatos, lineamientos, criterios, metodologias, instructivos,

directivas, reglas, manuales considerados como actos administrativos.



A continuacion, se describen algunas de estas leyes, reglamentos, asi como normas
oficiales mexicanas que han desempeiiaron un papel importante en la adherencia a
ICH, ya que se encauzan a producir y comercializar insumos para la salud que

garanticen calidad, seguridad y eficacia.

El Articulo 4to. Parrafo 3 de la CPEUM nos indica que toda persona tiene derecho
a la proteccién de la salud, por consecuencia, definiran las leyes necesarias para el
acceso a los servicios de salud. Generando asi el marco legal para la regulacion
sanitaria en México. Muestra de esto, nos encontramos con la Ley General de Salud,
el reglamento de insumos para la salud, reglamento de la ley general de salud en

materia de investigacion para la salud, entre otros.

Es importante subrayar de la Ley General de Salud el articulo 17 bis puesto que
introduce a la agencia reguladora en insumos para la salud de México, indicando en
dicho articulo que la Secretaria de Salud tiene la facultad de delegar actividades de
regulacion, control y fomento sanitario a un érgano desconcentrado introduciendo
asi a COFEPRIS (Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios),
dicha comision es fundada el 5 de Julio de 2001 y la cual tiene como principales
facultades: evaluar riesgos a la salud, ejercer el control y vigilancia sanitarios,
participar en la prevencion y control de enfermedades, especialmente cuando éstas
se relacionen con los riesgos sanitarios derivados de los productos, actividades o
establecimientos materia de su competencia, asi como elaborar y expedir normas
oficiales mexicanas, entre otras. Su trabajo continuo ha merecido el reconocimiento
de instancias internacionales, como la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y

de la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS). [

Ahora bien, COFEPRIS como autoridad reguladora ha desarrollado un papel
importante en la regulacién de insumos para la salud en conjunto con la Secretaria
de Salud y otras instituciones, tal como, la Universidad Nacional Autonoma de
México (Facultad de Quimica), el Instituto Politécnico Nacional, el Consejo de

Salubridad General, Instituto Mexicano del Seguro Social, entre otras; han



desarrollado normas oficiales mexicanas (NOM) de caracter obligatorio que abarcan
desde la produccion, comercializacion, importacién, exportacion y publicidad de

dichos insumos con el fin de garantizar su calidad, seguridad y eficacia.

En este grupo de normas destacan las siguientes:

1.-NOM-059-SSA1-2015, Buenas Practicas de Fabricacion de Medicamentos. Que
establece los requisitos minimos necesarios para el proceso de fabricacion de los
medicamentos para uso humano comercializados en el pais y/o con fines de

investigacion. (11

2.-NOM-072-SSA1-2012, Etiquetado de medicamentos y de remedios herbolarios.
Especifica los requisitos que debe contener el etiquetado de medicamentos y
remedios herbolarios que se comercializan o suministran en México, sus instructivos

y el etiquetado de las muestras médicas de los mismos. (12

3.-NOM-164-SSA1-2015, Buenas Practicas de Fabricacion de Farmacos. Establece
los requisitos minimos necesarios para el proceso de fabricacion de los farmacos o
principios activos comercializados en el pais o para farmacos en desarrollo para uso

en investigacion clinica. 3

4.-NOM-241-SSA1-2021, Buenas Practicas de Fabricacion de Dispositivos
Médicos. Establece los requisitos minimos para los procesos de disefio, desarrollo,
fabricacion, almacenamiento y distribucion de dispositivos médicos, con base en su
nivel de riesgo; con la finalidad de asegurar que éstos cumplan consistentemente
con los requerimientos de calidad, seguridad y funcionalidad para ser utilizados por

el consumidor final o paciente. 14

5.-NOM-257-SSA1-2014, En Materia de Medicamentos Biotecnoldgicos. Especifica
las directrices generales de operacién para su evaluacion, los criterios para su
regulacion sanitaria, las especificaciones generales, asi como las especificaciones

para ser reconocidos como medicamentos biotecnolégicos. 15

10



6.-NOM-012-SSA3-2012, Que establece los criterios para la ejecucion de proyectos
de investigacion para la salud en seres humanos. Definiendo los criterios
administrativos, éticos y normativos minimos que se deben cumplir al solicitar la
autorizacion de proyectos o protocolos de investigacion para el estudio de insumos

para la salud nuevos, conocidos o de seguimiento. 1!

7.-NOM-073-SSA1-2015, Estabilidad de Farmacos y Medicamentos. Establece las
especificaciones y los requisitos de los estudios de estabilidad, su disefio y
ejecucion, que deben de efectuarse a los farmacos, medicamentos, asi como a los
remedios herbolarios para uso humano, que se comercialicen en territorio nacional,

asi como aquellos medicamentos con fines de investigacion. [17]

8.-NOM-177-SSA1-2013, Que establece las pruebas y procedimientos para
demostrar que un medicamento es intercambiable. Define los requisitos que deben
llevar a cabo los Terceros Autorizados que realicen las pruebas de
intercambiabilidad, asi como, los requisitos a que deben sujetarse los Terceros
Autorizados, Centros de Investigacion o Instituciones Hospitalarias que realicen las
pruebas de biocomparabilidad. 8!

9.-NOM-220-SSA1-2016, Instalacion y Operacion de la Farmacovigilancia 19,

10.-NOM-240-SSA1-2012, Instalacion y Operacion de la Tecnovigilancia; entre

otras. [20]

Estas Ultimas enfocadas en la deteccion, identificacion, cuantificacion, evaluacion y
prevencion de los posibles riesgos derivados del uso de los medicamentos, vacunas
y dispositivos médicos en seres humanos. Establecen los lineamientos para la

instalacion y operacion de su vigilancia en México.

11



Estas normas, leyes, reglamentos y demas disposiciones han encaminado a México
a una mayor competitividad en comparacion a paises que no tienen un sistema
regulatorio definido, a la par que se le ha dado reconocimiento internacional, por
esta razon, México ha logrado concretar 14 tratados de libre comercio con mas de
50 paises ademés de obtener una certificacion ante la Organizacion Panamericana
de la Salud (OPS), reconocimiento en Vacunas y Medicamentos ante la OMS y uno
de los mas recientes, aconteciendo el 01 de enero de 2018 donde COFEPRIS inicia
su participacion formal como miembro pleno del Esquema de Cooperacion de

Inspeccion Farmacéutica (PIC/S). [21[22)[23][24]

12



4. PROCESO DE INCORPORACION DE MEXICO A ICH

El proceso de adherencia de México a ICH como miembro no ha sido nada sencillo
muestra de ello fue el primer intento en 2017 sin éxito, no obstante, el 17 de
noviembre de 2021 México logra convertirse en el primer pais hispanohablante
miembro de ICH 2% cumpliendo cabalmente con los criterios de elegibilidad

requeridos %81, los cuales se describiran a continuacion.

El primer paso para ser miembro de ICH es ser reconocido como observador a
través de la participacion en las reuniones organizadas por la Asamblea de ICH en
conjunto con el Comité de Gestion de MedDRA vy la colaboracion en los grupos de
trabajo técnicos de ICH. Dichas actividades deben realizar durante dos (2) afios
consecutivos y en al menos tres (3) reuniones, manifestando la perseverancia y el
compromiso de la parte interesada. Asi pues, México fue aceptado como
observador el dia 27 de junio de 2016, siendo la Mtra. Miriam Jackeline Loera quien
es la actual directora de Asuntos Internacionales de COFEPRIS y el Dr. Alejandro
Ernesto Svarch Pérez Comisionado Federal para COFEPRIS los encargados de

establecer la comunicacién entre ICH y nuestro pais (México).

Como segundo requisito para la adhesion como miembro se requiere de tener un
marco regulatorio solido ya implementado dentro de la legislacion vigente, en este
criterio COFEPRIS en armonia con la Secretaria de Salud y otras instituciones se
han encargado de generar un marco legislativo lo bastante robusto y amplio para
ser considerado por ICH, tal es el caso, que se cuenta con la Ley General de Salud,

los reglamentos en materia de salud y normas oficiales mexicanas (RIS).

Ademas de que se requiere contar con un proceso de autorizacién en insumos para
la salud, es decir, garantizar que se cuente con criterios de calidad, seguridad y
eficacia para liberar productos nuevos o existentes a la venta, en este punto
COFEPRIS cumple por medio de la expedicidon del registro sanitario (Articulo 222

de la Ley General de Salud), con vigencia de 5 afios en México; dicha informacion

13



comprende principios activos, excipientes y productos finales. Debe sefialarse que
el procedimiento para validar la informacién con el fin de obtener el registro sanitario
en México es tan meticuloso y riguroso que cualquier modificacion debe ser

notificada y aprobada.

A continuacién, ICH pide a la autoridad regulatoria que tenga implementada las
directrices ICH Q1: Guias de Estabilidad, ICH Q7: Buenas Practicas de Fabricacion
y E6: Buenas Practicas Clinicas. Esto no significa necesariamente crear una nueva
legislacion o norma para cumplir sino también alinear la normativa vigente con el fin
de lograr la armonizacion. Hablando propiamente de México se han modificado dos
Normas Oficiales Mexicanas y esta en proceso de formacion una nueva para el

cumplimiento de este criterio.

La directriz ICH Q1 se aline6 con la NOM-073-SSA1-2015. Estabilidad de farmacos
y medicamentos, asi como de remedios herbolarios. Proporcionando evidencia
documentada de como la calidad de un farmaco o un medicamento varia con el
tiempo, bajo la influencia de factores ambientales como: temperatura, humedad o
luz. Permitiendo establecer las condiciones de almacenamiento, periodos de

reanalisis y vida util.

De igual forma, la directriz ICH Q7 con la NOM-164-SSA1-2015, Buenas practicas
de fabricacion de farmacos. Estableciendo los requisitos minimos necesarios para
el proceso de fabricacion de los medicamentos para uso humano comercializados

en el pais y/o con fines de investigacion.

Por ultimo, con relacion a la directriz ICH E6: Buenas Practicas Clinicas, COFEPRIS
se encuentra en proceso de implementacion debido que aunque se cuenta con la
Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, que establece los criterios para la
ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en seres humanos se
encuentra enfocada en aspectos juridicos y por lo tanto no cumple con lo requerido

por ICH la cual abarca desde principios de calidad, éticos y cientificos que deben
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cumplirse en el disefio hasta su realizacion y registro. No obstante, por el avance
gue demostré COFEPRIS, el compromiso y la participacion, ICH acepté la solicitud
de México — COFEPRIS como miembro oficial confiando en que se cumplird con lo
requerido y mas, entendiendo que el proceso de modificacion, actualizacion y/o
elaboracién de una nueva legislacion lleva tiempo pero que entregara resultados y
evidencias con el fin de mantener su suscripcién y la cual beneficiara en varios

aspectos a México.
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5. BENEFICIOS Y RETOS EN MEXICO

Después de detallar el proceso de adhesion de México a ICH y conociendo los
criterios que se requieren para ser miembro, habria que preguntarse ¢Por qué
pertenecer a ICH?, en este capitulo se mencionara la importancia de obtener la
membrecia a ICH, asi como, un enfoque principal a México centrandose en los

beneficios, retos y expectativas que se han derivado de la adherencia a ICH.

Como se mencionaba anteriormente, ICH se ha convertido en la plataforma
internacional donde el objetivo es armonizar estandares para contribuir en la mejora
de la salud publica, reuniéndose agentes reguladores, industria farmacéutica,
academia y otros participantes alrededor del mundo, sin embargo, como
organizacion de alto nivel busca incluir Gnicamente a quienes aporten un valor
agregado, por esta razon el proceso de adherencia a ICH es rigurosa y selectiva. El
ser miembro de ICH retribuye a los seleccionados con valor y ventajas sobre los que

no estan incorporados dentro de la asamblea. [28]

Muestra de ello es el reconocimiento y la integridad que se le da al miembro de la
Asociacion ICH por el compromiso de la autoridad regulatoria e industria
farmacéutica a alinearse con los mas estrictos estandares globales para la calidad,
seguridad y eficacia de los insumos para la salud, utilizando las pautas de ICH que
se han elaborado a lo largo de mas de 30 afios y que por consiguiente han ganado

reconocimiento y se aplican cada vez mas en todo el mundo.

Por otro lado, permite la participacion, opinién y toma de decisiones en la Asamblea
de ICH, como lo es el participar en la creacion o propuesta de nuevos temas para
la armonizacion, asi como nominar expertos técnicos que puedan contribuir a las
actividades de armonizacion actuales, asimismo tienen derecho a votar sobre la
aprobacion de borradores de las directrices de ICH y la adopcion de las directrices

finales.
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Aunado a esto a todos los miembros se les permite su opinién en las decisiones
operativas de ICH, es decir, la aprobacion de nuevos miembros, observadores,
presupuesto anual y cuotas de membresia. Considerando asi la voz de cada uno
de los miembros y quienes tienen la posibilidad de ser elegidos para el Comité de
Gestion de ICH.

Por su parte ICH comparte actualizaciones periodicas a los miembros, asi como
futuras reuniones u otras actividades relacionadas, ademas de la informacion
disponible en el sitio web publico de ICH como lo son las guias en materia de
calidad, seguridad, eficacia y multidisciplinarias, materiales de capacitacion sobre

las mismas guias, noticias de interés y demas.

Por su parte los paises que adoptan las guias elaboradas en ICH y que forman parte
del gremio obtienen beneficios adicionales fuera del consejo, los cuales se reflejaron
visiblemente tras la emergencia sanitaria suscitada por el virus SARS-CoV-2
(COVID-19) [29] evidenciandose no sélo en México sino en todo el mundo, captando
la atencion de mas paises y demostrando los privilegios otorgados al homologar

criterios técnicos en cuanto a insumos para la salud.

Uno de los principales beneficios a considerar es el agil acceso a insumos para la
salud por ejemplo medicamentos y vacunas para la poblacion, de hecho, la vacuna
contra el Covid-19 desarrollada por Pfizer y BioNtech tard6 menos de un afio para
su aprobacion, distribucion y comercializacion salvaguardando a la poblacion global

sin comprometer la calidad, seguridad y eficacia.

Influyendo en el punto anterior, el incremento y mejora de las capacidades técnicas,
operativas y regulatorias; agilizo los tramites administrativos, simplificé los formatos
para su autorizacion y facilitd la comunicacién entre el regulador y regulado,
aumentando la sinergia entre estas. Impactando directamente a la industria
farmacéutica evitando la duplicacién de estudios clinicos para la aprobacion de los

insumos para la salud en paises externos que cuentan con la membresia ICH,
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reduciendo el uso de recursos materiales y biologicos, traduciéndose, en un

aumento de las ganancias.

Ahora bien, centrandonos en México (COFEPRIS), tras la adherencia a ICH como
miembro oficial podemos destacar el prestigio otorgado a la entidad reguladora asi
COMO en sus procesos, un ejemplo de esto es el reconocimiento por parte de la
OMS la cual asevero que “COFEPRIS es considerada una autoridad reguladora de
alto nivel de exigencia” [25], la cual se podria interpretar como una autoridad
regulatoria estricta, en el aspecto de que se llevan a cabo las mismas practicas
regulatorias que en los paises de primer mundo como lo es Estados Unidos, Japén
y la Unidén Europea, las cuales no son sencillas de implementar debido a que

conlleva tiempo, recursos y un nivel de competencia superior al promedio.

Considerando el parrafo anterior, México fortalecio sus relaciones externas a traves
de la cooperacion entre las Autoridades Reguladoras miembros de ICH,
aumentando el vinculo entre ellos y proporcionando una base soélida para el
desarrollo de cooperacion, como en el intercambio de informacion, capacitacion y
practicas de confianza, aplicando asi el término acuiado por la OMS “Reliance” [30]
el cual se da como resultado de un proceso de armonizacion en donde se alinean
la normatividad local con los estandares o0 requerimientos internacionales
garantizando que un mismo producto (insumo para la salud) sea regulado de la
misma manera, mediante requisitos regulatorios similares pero en diferentes paises
evitando la duplicacion de esfuerzos, optimizando recursos, reduciendo costos y

tiempos de gestion.

Por su parte, uno de los beneficios que a su vez traera consigo varios retos, es la
creacion, actualizacion y seguimiento normativo en cuanto a ensayos clinicos, ya
gue se contaba Unicamente con una norma para este rubro (NOM-012-SSA3-2012,
Que establece los criterios para la ejecucion de proyectos de investigacion para la
salud en seres humanos) y la cual no ha sido actualizada desde el afio 2013, aun

cuando las revisiones normativas deben realizarse cada 5 afnos. Evidenciando el
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retraso normativo que presenta México en esta &rea la cual se encuentra en
constantes cambios debido a la globalizacion, complejidad y tecnologia actual.
Teniendo en cuenta lo anterior COFEPRIS se comprometio a modernizarse de
acuerdo con las Buenas Practicas Clinicas propuestas por ICH asi como la
supervision de los ensayos clinicos, la proteccion de los sujetos participantes, la
calidad de los datos obtenidos y la seguridad de los insumos para la salud previo a
su comercializacion, para tal efecto, el personal dentro de COFEPRIS esta
recibiendo capacitacion de alta calidad, al mismo tiempo, que se mejora el proceso
de toma de decisiones sustentadas en evidencia cientifica para probar un producto
farmacéutico, finalmente dando asi el primer paso para el cambio normativo que

hacia falta en México.

Lo recién expuesto sin duda ha contribuido al fortalecimiento de la competitividad
del sector farmaceéutico, el cual se traduce en un mayor flujo de inversion extranjera
impactando directamente en el Producto Interno Bruto de México, es decir, México
al demostrar que es un pais competitivo motivara a inversores a confiar en el pais
demostrando dicha confianza por medio de inversiones, creando trabajos formales
y los cuales a su vez generan ingresos y prestaciones sociales a la poblacion,
impactando directamente en la capacidad de adquisicion y ahorro concluyendo en

la mejora econémica de la sociedad en general. [31]

Sobre la misma linea y concluyendo con los beneficios de la membresia para la
poblacion se deben destacar los siguientes, reiterando entre ellos la introduccién
oportuna de insumos para la salud innovadores, genéricos y biotecnoldgicos
aumentando su disponibilidad en el mercado al reducir su escasez, disminuyendo
costos y ampliando la variedad de insumos para la salud para el tratamiento de
distintas enfermedades, también se obtiene el acceso a innovacion de tecnologia
en el desarrollo y fabricacién de insumos para la salud a causa de la colaboracion
internacional y por Ultimo un elemento importante para ciertos grupos sociales
(grupos defensores de animales) en México, es el de minimizar las pruebas en seres

vivos (animales), a partir de métodos in vitro incluyendo pruebas con células y
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tejidos humanos o métodos in silico con técnicas avanzadas de modelado

informatico.

Si bien es cierto que la reciente adherencia de México a ICH trajo consigo muchos
beneficios reflejados de manera nacional e internacional, hay que tener en cuenta
de igual manera los retos o dicho de otra manera los proximos pasos que implica
esta membresia a México, presentado el requerimiento por parte de la autoridad

regulatoria (COFEPRIS) y la industria farmacéutica.

Por parte de la Autoridad Regulatoria, se requiere de innovacién y optimizacion, en
cuanto a los procesos regulatorios a la vez que se homologan los criterios técnicos
regulatorios para la autorizacion de insumos para la salud. Priorizando la atencion
al ambito de investigacion en el cual se requiere mayor armonizacion sobre la
gestion de riesgos con el fin de mejorar la eficiencia comercial y garantizar el acceso

oportuno a nuevos productos farmacéuticos.

Ahora bien, el ser miembro de ICH compromete al integrante a alinearse por
completo a las directrices generadas en un periodo de tiempo especifico tomando
en consideracion la importancia y complejidad de estas, tal como se observa en la
Figura 2. Hasta el presente México — COFEPRIS ha implementado las guias Q1A-
QlE por medio de la NOM-073-SSA1-2015. Estabilidad de farmacos vy
medicamentos, asi como de remedios herbolarios, Q7 con NOM-164-SSA1-2015,
Buenas practicas de fabricacion de farmacos y las guias E2A, E2B, E2C, E2D, E2E
mediante la NOM-220-SSA1-2016, Instalacidén y operacion de la farmacovigilancia.
Quedando aun varias guias por implementar, no obstante, se requiere especial
atencién en la guia ICH E6 (Buena Précticas Clinicas) siendo uno de los retos mas
notables debido al atraso normativo por parte de México, requiriendo acciones
correctivas a corto plazo. La decision por parte de COFEPRIS para alinear la

regulacion con esta guia es la elaboracién de una Norma Oficial Mexicana.
[31][32][33][34]
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Nivel 3
Implementacion en mediano y largo plazo.

Adopcidn del resto de guias/directrices.

Nivel 2
Implementacién en méximo 5 afios después de ser Miembro.

E2A, E2B, E2D, M1y M4

Nivel 1
Requisito para ser miembro de ICH
Q1,Q7, E6

Figura 2. Niveles propuestos por ICH para miembros oficiales. [33

En cuanto a la industria farmacéutica los principales retos a considerar sera la
adopcién de los cambios generados por la autoridad regulatoria tras la
implementacion de las guias ICH en el marco normativo, requiriendo de una mayor
comunicaciéon entre el regulador y regulado, requiriendo de programas o canales

informativos para el completo entendimiento, asi como, su correcta aplicacién.

En contraste con lo anterior el recurso humano deberd aumentar sus conocimientos
para desempefiar los cambios que traeran las guias ICH a los distintos procesos
involucrados en la industria farmacéutica, traduciéndose a la imparticion de
capacitaciones especializadas para el desarrollo de recurso humano competente,
en particular se podria adoptar la manera en que ICH forma grupos de expertos los
cuales trabajan para dar su opinidon y generacion de guias sobre temas relevantes
y novedosos en la industria farmacéutica, asi mismo, México podria capacitar a
grupos expertos en materia para impartir dichas capacitaciones periddicas y
accesible con el fin de lograr la adherencia de manera eficiente.
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Por ultimo, las guias ICH traeran consigo cambios en aspectos técnicos abarcando
tanto el disefio de las instalaciones como los diferentes procesos llevados a cabo
para la manufactura y comercializacion de insumos para la salud, muestra de ello,
es la necesidad de innovacién en cuanto a maquinaria y equipos, calibraciéon y
verificacion de los mismos,, asi como, calificar al personal y validar las distintas
areas operativas, también pretendiendo una restructuracion en cuanto a las

instalaciones con el fin de alinearse a los estandares establecidos por ICH.[32]

En otras palabras, se requerird de una inversion a corto y largo plazo para los
cambios venideros abarcando principalmente al personal, las instalaciones y los
distintos procesos involucrados, sin olvidar, que la inversion inicial no se comparara
a los beneficios econdmicos generados por la adopcion de las guias se esperan
sean mayores, aumentando la competitividad de México y cerrando mejores

proyectos a futuro.

22



6. CONCLUSION

Para concluir se reconoce el logro por parte de COFEPRIS (México) al catalogarse
como el primer pais hispanohablante con membresia al Consejo Internacional para
la Armonizacion de los Requisitos Técnicos de los Productos Farmacéuticos para
Uso Humano, mejor conocida como ICH.

Contando con un avance total del 6.4% en cuanto a las directrices que se han
generado para la armonizacion normativa de insumos para la salud siendo mas que
suficientes para la integracion oficial a ICH, ya que, se reconocen los esfuerzos y el
tiempo que se debe dedicar para el cambio en la normativa de un pais. Siendo un

logro conjunto entre la industria farmacéutica y la agencia reguladora (COFEPRIS).

Visto desde otra perspectiva, México se ha alineado con 4 guias de un total de 62,
siendo estas: la guia Q1 (Estabilidad de insumos para la salud) mediante la NOM-
073-SSA1-2015. Estabilidad de farmacos y medicamentos, asi como de remedios
herbolarios, Q7 (Buenas Practicas de Manufactura) con la NOM-164-SSA1-2015,
Buenas practicas de fabricacion de farmacos, E2 (Farmacovigilancia) por medio de
la NOM-220-SSA1-2016, Instalacion y operacion de la farmacovigilancia, M1
(Terminologia ~ MedDRA) igualmente  con la  NOM-220-SSA1-2016,
complementandolo con “e-Reporting Industria: Manual de uso", por su parte,
actualmente est4 en proceso la alineacion con la guia E6 (Buenas Practicas
Clinicas). Ahora bien aunque aun faltan 58 guias por implementar, las guias
implementadas hasta el momento han desarrollado grandes beneficios en el corto
periodo de tiempo que se lleva tras su aplicacién, por supuesto, también origino
retos, pero siendo objetivos los beneficios son mayores a los retos y se espera que
conforme México avance con la alineacion de las restantes directrices surjan nuevos
beneficios, sin olvidar que el objetivo principal de obtener y mantener dicha
membresia es promover la salud publica por medio de nuevas tecnologias y la

introduccién de nuevos medicamentos.
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Para finalizar, la incorporacién de México a ICH servira de ejemplo a paises que
incluso no cuenten con un sistema de regulacion sanitario y puedan iniciar con la
implementacion de uno, reiterando que las directrices propuestas por ICH son de
libre acceso, por lo cual, cualquier pais dispuesto a un cambio lo puede llevar a
cabo. Ya que, si bien no es una autoridad regulatoria, por su estructura funge como
base para el desarrollo de requisitos técnicos armonizados enfocados en los

insumos para la salud de uso humano.
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7. ANEXO |

A continuacion, se mostrara en forma de tabla las directrices desarrolladas hasta el
momento por ICH en lo que se refiere a calidad, seguridad y eficacia, incluyendo de
igual manera las directrices multidisciplinarias, junto con su propésito y/o funcién
convergiendo todas en un mismo objetivo la armonizacion mundial del desarrollo,

registro y comercializacion de insumos para la salud.

Tabla 1. Directrices de Calidad 3%

Directriz Funcion / Propdésito
Estabilidad Brinda recomendaciones sobre protocolos de estabilidad
(Q1A - Q1F) considerando temperatura, humedad y duracion de la
prueba para Zonas Climéaticas I, Il, Ill, IV. Asi como pruebas

de fotoestabilidad, prueba de estabilidad en nuevas formas
de dosificacion y la evaluacion de datos obtenidos.

Validacién Analitica | Brinda un marco general para los principios de validacion
(Q2) de procedimientos analiticos aplicables a productos
farmacéuticos y biotecnoldgicos, también, proporciona los
principios relacionados con la descripcion del proceso de
desarrollo de procedimientos analiticos mejorando la
comunicacién regulatoria entre la industria y los

reguladores.

Impurezas Este bloque de directrices aborda los aspectos quimicos y
(Q3A — Q3E) de seguridad de las impurezas incluida la lista de impurezas
en las especificaciones y define los umbrales para la
notificacién, identificacién y calificacion. Englobando a los
nuevos farmacos, nuevos productos farmaceéuticos y

bioldgicos, disolventes residuales e impurezas elementales.
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Farmacopeas

(Q4A — Q4B)

Por medio de un grupo de discusion en farmacopeas se
busca la armonizacion entre las principales farmacopeas
generando textos farmacopéicas seleccionados que
faciliten su reconocimiento por parte de las diferentes
autoridades reguladoras para su uso como intercambiables
en las regiones ICH con el fin de evitar pruebas repetitivas

por parte de la industria.

Calidad

Productos

de

Biotecnoldgicos

(Q5A - Q5B)

Proporciona un marco general para las pruebas de virus,
experimentos para la evaluacion de la eliminacién viral y un
enfoque recomendado para el disefio de pruebas virales y
estudios de eliminacién viral, asimismo, pretende describir
los tipos de informacién que se consideran valiosos para
evaluar la estructura de la construccion de expresion
utiizada para producir proteinas derivadas de ADN

recombinante.

Especificaciones

(Q6A — Q6B)

Brinda orientacion sobre el establecimiento y la justificacion
de

procedimientos de prueba para nuevas sustancias

los criterios de aceptacion y la seleccion de

farmacéuticas de origen quimico sintético, nuevos

productos farmacéuticos y productos

biotecnoldgicos/biolégicos.

Buenas Practicas

de Manufactura

(Q7)

Proporciona orientacion sobre las Buenas Préacticas de
Fabricacion (GMP) para la fabricacion de ingredientes
farmacéuticos activos (API) bajo un sistema adecuado para
gestionar la calidad. También tiene como objetivo ayudar a
garantizar que los APl cumplan con los requisitos de calidad

y pureza que pretenden o supuestamente poseen.

Desarrollo

Farmacéutico

(Q8)

Brinda la oportunidad de presentar el conocimiento
adquirido a través de la aplicacion de enfoques cientificos y
gestion de riesgos de calidad para el desarrollo de un

producto y su proceso de fabricacion, proporcionando una
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comprension integral del producto y el proceso de

fabricacion.

Gestidon de riesgos

de calidad

(Q9)

Orienta sobre los principios y ejemplos de herramientas
para la gestion de riesgos de calidad que se pueden aplicar
a diferentes aspectos de la calidad farmacéutica.

Sistema de Calidad

Farmacéutica

Presenta un modelo para un sistema de calidad
farmacéutica que se puede implementar a lo largo de las
diferentes etapas del ciclo de vida de un producto y que
toma como base los requisitos Good Manufacturing
Practice (GMP). Demuestra el apoyo de la industria y las
autoridades reguladoras a un sistema de calidad

farmacéutica efectivo para mejorar la calidad vy
disponibilidad de medicamentos. Facilita la innovacién y la
mejora continua y fortalecer el vinculo entre el desarrollo

farmacéutico y las actividades de fabricacion.

(Q10)

Desarrollo y
Fabricacion de
Sustancias

Farmacéuticas

(Q11)

Describe el camino para desarrollar y comprender el
proceso de fabricacion del principio activo y también brinda
orientacion sobre qué informacidén debe proporcionarse al
Documento técnico comun (CTD), abordando aspectos del
desarrollo y la fabricacién que pertenecen a la sustancia
incluidos reducir las

farmacéutica, los pasos para

impurezas.

Gestion del ciclo de
vida

(Q12)

Presta un marco que facilita la gestion de los cambios de
quimica, fabricacion y controles posteriores a la aprobacién
de una manera mas predecible y eficiente a lo largo del ciclo
de vida del producto. Promoviendo la innovacion y la mejora
continua en el sector biofarmacéutico y fortaleciendo la
garantia de calidad y el suministro confiable del producto,
la cadena de

incluida la planificacion proactiva en

suministro.
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Fabricacion Esclarece los conceptos de fabricacién continua, describe
continua de | enfoques cientificos y presenta consideraciones
sustancias y | reglamentarias especificas para el desarrollo, la
productos implementacion y el funcionamiento de la fabricacion
farmacéuticos continua de sustancias y productos farmaceéuticos.

(Q13)

Desarrollo de | Esta guia esta destinada a complementar la Validacion ICH

procedimientos

analiticos

(Q14)

Q2 de Procedimientos Analiticos. Describiendo enfoques
basados en la ciencia y el riesgo para desarrollar y
mantener procedimientos analiticos adecuados para la
evaluacion de la calidad de las sustancias y los productos
farmacéuticos. Proporciona una mejor garantia del
desempefio del procedimiento, asi como, utilizar de base
para la estrategia de control de procedimientos analiticos y
brindando una oportunidad para enfoques regulatorios mas
eficientes en cuanto a los cambios relacionados posteriores

a la aprobacién.

Tabla 2. Directrices de Seguridad [l

Directriz

Funcion / propdsito

Estudios
carcinogenicidad
(S1A-S1C)

de

Establece las condiciones bajo las cuales se deben realizar
los estudios de carcinogenicidad evitando el uso
innecesario de animales en las pruebas y brinda coherencia
las evaluaciones las

en regulatorias mundiales de

aplicaciones.

Estudios
genotoxicidad
(S2)

de

Describe estandares acordados internacionalmente para
pruebas de seguimiento e interpretacion de resultados
positivos in vitro e in vivo en la bateria estandar de
toxicologia genética, incluida la evaluacion de hallazgos no

relevantes. Destinada a aplicarse solo a los productos que
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se estan desarrollando como productos farmaceéuticos para
humanos con el objetivo final de mejorar la caracterizacion
del riesgo de efectos cancerigenos que tienen su base en

cambios en el material genético.

Toxicocinética y
Farmacocinética
(S3A - S3B)

Brindan orientacion sobre el desarrollo de estrategias en
pruebas toxicocinética y destaca la necesidad de integrar la
farmacocinética en las pruebas de toxicidad, para ayudar
en la interpretacion de los hallazgos toxicol6gicos, aunado
a esto, proponen orientacion para estudios de distribucién
tisular de dosis repetidas.

Prueba de toxicidad
(S4)

Establece las consideraciones que se aplican a las pruebas
de toxicidad crénica en roedores y no roedores como parte
de la evaluacion de seguridad de un medicamento

exceptuando los biotecnoldgicos.

Toxicologia
reproductiva
(S95)

Recomendacién de estandares internacionales para la
evaluacion de las pruebas no clinicas (DART) que
respaldan los ensayos clinicos y la autorizacion de
comercializacion. Describe posibles estrategias y disefios
de estudio para complementar los datos disponibles con el

fin de identificar, evaluar y transmitir el riesgo.

Productos
Biotecnoldgicos
(S6)

Presenta los requisitos de las pruebas de seguridad
preclinicas para productos biotecnolégicos. Aborda el uso
de modelos animales, la determinacién de cuando se deben
realizar ensayos de genotoxicidad y estudios de

carcinogenicidad, y el impacto de la formacion de

anticuerpos en la duracion de los estudios de toxicologia.

Estudios de
Farmacologia

(S7TA - S7B)

Proporciona los principios generales y recomendaciones

para los estudios de farmacologia de seguridad.
Aplicandola generalmente en nuevas entidades quimicas y

productos derivados de la biotecnologia para uso humano.
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de
inmunotoxicologia
(S8)

Estudios

Propone recomendaciones sobre enfoques de pruebas no
clinicas para identificar compuestos que tienen el potencial
de ser inmunotoxicos, y orientacion sobre un enfoque de
toma de decisiones basado en el peso de la evidencia para

pruebas de inmunotoxicidad.

Evaluacién no
clinica de productos
farmacéuticos
contra el cancer

(S9)

Proporciona informacién sobre productos farmacéuticos
destinados a tratar el cancer, independientemente de la via
de administracion, incluidos los productos farmacéuticos de
molécula pequefia y derivados de la biotecnologia.
Describe el tipo y el momento de los estudios no clinicos en
relacion con el desarrollo de productos farmacéuticos

contra el cancer.

Evaluacion de | Presenta evaluacion de la fotoseguridad y armoniza dichas
seguridad evaluaciones que respaldan los ensayos clinicos en
fotografica humanos y las autorizaciones de comercializacion de
(S10) productos farmacéuticos.

Seguridad Brinda orientacion sobre los estudios de seguridad no

pediatrica no clinica
(S11)

clinicos importantes para respaldar un programa de
desarrollo pediatrico. Recomienda estandares para las
condiciones bajo las cuales las pruebas no clinicas con
animales juveniles se consideran informativas y necesarias
para respaldar los ensayos clinicos pediatricos, y también

brinda orientacién sobre el disefio de los estudios.

Consideraciones de

biodistribucion  no
clinica para
productos de

terapia génica
(S12)

Brinda recomendaciones para el disefio y la realizacion de
estudios no clinicos de biodistribucion (BD) en el desarrollo
de productos de terapia génica (GT), incluyendo
recomendaciones que faciliten el desarrollo de dichos

productos minimizando el uso innecesario de animales.
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Tabla 3. Directrices de Eficacia 37

Directriz Funcion / propadsito
Seguridad clinica | Presenta un conjunto de principios aceptados para la
de los | evaluacibn de la seguridad de los medicamentos
medicamentos destinados al tratamiento a largo plazo (uso cronico o
utiizados en el | repetido intermitente durante mas de 6 meses) de

tratamiento a largo

enfermedades que no ponen en peligro la vida.

Brinda definiciones, terminologia estdndar para aspectos
clave de los informes de seguridad clinica, mecanismos
para manejar la notificacion rapida de reacciones adversas
a medicamentos en la fase de investigacion del desarrollo
de medicamentos. Asi como el formato y contenido de las
actualizaciones de seguridad, que deben proporcionarse
periodicamente a las autoridades reguladoras después de
gue se hayan comercializado los productos (entidades
guimicas, productos derivados de la biotecnologia y

vacunas).

plazo

(E1)
Farmacovigilancia
(E2A — E2F)
Informes de

estudios clinicos
(E3)

Cuenta con el formato y el contenido de un informe de
estudio clinico que serd aceptable para todas las

autoridades reguladoras de las regiones de ICH.

Estudios de dosis-
respuesta
(E4)

Brinda recomendaciones sobre el disefio y la realizacion de
estudios para evaluar las relaciones entre la dosis, la
concentracion del farmaco en la sangre y la respuesta

clinica a lo largo del desarrollo clinico de un nuevo farmaco.

Factores Etnicos
(E5)

Aborda caracteristicas intrinsecas del receptor del farmaco
y las caracteristicas extrinsecas asociadas al entorno y la
cultura que podrian afectar los resultados de los estudios

clinicos realizados en las regiones.
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Buena Préactica
Clinica

(E6)

Describe las responsabilidades y expectativas de todos los
participantes en la realizacion de ensayos clinicos, incluidos
investigadores, monitores,
(IRB).

monitoreo, informes y archivo de ensayos clinicos, e

patrocinadores y Junta de

Revision Institucional Cubriendo aspectos de
incorpora apéndices en los Documentos esenciales y en el
Folleto del investigador. Fomentando la implementacion de
enfoques mejorados y mas eficientes para el disefio, la
realizacion, la supervision, el registro y la notificacion de
ensayos clinicos, garantizando la proteccion de los sujetos
humanos y la confiabilidad de los resultados de los

ensayos.

Ensayos clinicos en
poblacién geriatrica
(E7)

Proporciona recomendaciones sobre las consideraciones
especiales que se aplican en el disefio y la realizacién de
ensayos clinicos de medicamentos que probablemente

tengan un uso significativo en los ancianos.

Consideraciones
generales para
ensayos clinicos

(E8)

Establece los principios generales sobre la realizacion de
estudios clinicos, en el cual se describen los principios y
practicas aceptados internacionalmente en el disefio y
realizacion de estudios clinicos que aseguren la proteccion
de los participantes del estudio y faciliten la aceptacion de
datos y resultados por parte de las autoridades reguladoras;
proporciona orientacion sobre la consideracion de la calidad
en el disefio y la realizacion de estudios clinicos a lo largo
del ciclo de vida del producto; y aporta una descripcién
general de los tipos de estudios clinicos realizados durante
el ciclo de vida del producto y describir los elementos del

disefio del estudio.

Principios
estadisticos  para

ensayos clinicos

Establece los principios de la metodologia estadistica
aplicada a los ensayos clinicos para las solicitudes de

comercializacidon presentadas en las regiones de la ICH. Es
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(E9)

una guia enfocada en los ensayos clinicos realizados en las
Ultimas fases de desarrollo, muchos de los cuales son

ensayos de confirmacién de eficacia.

Eleccion del grupo
de
ensayos clinicos
(E10)

control en

Comprende la eleccién de grupos de control en ensayos
clinicos teniendo en cuenta las propiedades y limitaciones
éticas e inferenciales de los diferentes tipos de grupos de

control.

Ensayos clinicos en
poblacién pediatrica
(E11 — E11A)

Sugiere metodologias y estrategias para incorporar la
extrapolacion pediatrica en los planes generales de
desarrollo de medicamentos y, por lo tanto, mejorar la
velocidad de acceso a nuevos medicamentos para
pacientes pediatricos al tiempo que limita el nimero de
sujetos pediatricos requeridos para la inscripcion en

ensayos clinicos.

Evaluacién clinica
por categoria
terapéutica

(E12)

Considera la Evaluacion Clinica de Nuevos Farmacos
Antihipertensivos. Proporciona un conjunto de "Principios”
sobre los que existe un acuerdo general entre todas las
regiones de ICH que cubren los criterios de valoracion y los
disefios de ensayos. Se considera como un “Documento de
principios de ICH” en lugar de una "Directriz de la ICH"
debido a que aun existen algunas diferencias en los

requisitos de las regiones que no se han armonizado.

E13

En proceso de actualizacion

Evaluacién clinica
del QT
(E14)

Este documento proporciona recomendaciones a los
patrocinadores sobre el disefio, la realizacion, el analisis y
la interpretacion de estudios clinicos para evaluar el
potencial de un farmaco para retrasar la repolarizacion
cardiaca, incluyendo la prueba de los efectos de los nuevos
agentes en el intervalo QT/QTc, asi como la recopilacion de

eventos adversos cardiovasculares.
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Definiciones en
Farmacogenética /
Farmacogendmica

(E15)

Sefala definiciones de términos clave en la disciplina de la

farmacogendmica y la farmacogenética, a saber,

biomarcadores genomicos, farmacogenomica,
farmacogenética y datos gendomicos y categorias de
codificacion de muestras; facilitando la integracion de la
disciplina de la farmacogendmica y la farmacogenética en
los procesos globales de desarrollo y aprobacion de

farmacos.

Cualificacion de
Biomarcadores
Genodmicos

(E16)

Describe recomendaciones sobre el contexto, la estructura
y el formato de las presentaciones reglamentarias para la
calificacion de biomarcadores gendmicos fomentando la
consistencia de las solicitudes en todas las regiones y
facilitando las discusiones con y entre las autoridades
reguladoras, asi como armonizar los formatos por parte de

la industria.

Ensayos  clinicos
multirregionales

(E17)

Proporciona orientacion sobre los principios generales

sobre la planificacion/disefio de ensayos clinicos
multirregionales (MRCT). Las agencias reguladoras se
enfrentan actualmente a algunos desafios al evaluar los
datos de las MRCT para la aprobacién de medicamentos,
se espera que su aplicacién facilite la aceptacién de dichos

datos por multiples agencias reguladoras.

Muestreo gendmico
(E18)

Proporciona principios de muestreo gendmico y gestion de
datos gendmicos en estudios clinicos. Permitiendo la
comprension de los parametros criticos para la recoleccion,
el almacenamiento y el uso 6ptimo imparcial de muestras y
datos gendmicos. Fomenta las interacciones entre las
partes interesadas, incluidos los desarrolladores de
farmacos, investigadores y reguladores, y a su vez,
provocando el interés en la investigacion gendmica dentro

de los estudios clinicos.
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de
datos de seguridad
(E19)

Recopilacion

Establece el uso de la recopilacion selectiva de datos de
seguridad: al adaptar el método de recopilacion de datos de
seguridad, es posible llevar a cabo ensayos clinicos con
mayor eficiencia al simplificar el enfoque de recopilacion de
datos, facilitando la realizacion de ensayos clinicos de
eficacia y seguridad a gran escala con un gran nimero de

participantes y un seguimiento a largo plazo.

Ensayos clinicos | Presenta el disefio, la realizacién, el analisis y la
adaptativos interpretacion de ensayos clinicos adaptativos que
(E20) proporciona un conjunto transparente y armonizado de
principios para la revision reglamentaria de estos estudios
en un programa mundial de desarrollo de farmacos.
Proporcionando de igual manera la flexibilidad para
evaluar/discutir enfoques innovadores para el disefio de
ensayos clinicos a lo largo del proceso de desarrollo.
Inclusion de | Este tema fue aprobado por la Asamblea de la ICH en mayo
personas de 2022 y se ha establecido un grupo de trabajo informal

embarazadas y en
periodo de lactancia
en ensayos clinicos
(E21)

para desarrollarlo.

Tabla 4. Directrices Multidisciplinarias [38

Directriz

Funcion / propdsito

Terminologia

Diccionario médico para actividades regulatorias

MedDRA (MedDRA). Brindando orientacién detallada, como lo es la

(M1) importancia en la calidad de los datos, los errores de
medicacion y los problemas de calidad del producto.

Estandares Se acuerdan un conjunto comun de normas para garantizar

electrénicos

la integridad de la informacién y el intercambio de datos
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(M2)

entre las empresas farmacéuticas-autoridades vy
autoridades-autoridades. Facilitando la comunicacion entre
las mismas, difundiendo la informacién sobre la seguridad
de los productos rapida e instantanea y evitando la
duplicacién de trabajos presentados a las Autoridades
Regulatorias.

Estudios de
seguridad no
clinicos

(M3)

Brindan recomendaciones extras sobre los estudios de
seguridad no clinicos en sus diversas etapas de desarrollo.
Representa el consenso que existe con respecto al tipoy la
duracion de los estudios de seguridad no clinicos y su
oportunidad para respaldar la realizacion de ensayos
clinicos en humanos y la autorizacion de comercializacion

de productos farmacéuticos.

Documento Técnico
Comun
(M4)

Es el documento donde se reune toda la informacion de
Calidad, Seguridad y Eficacia por el cual las industrias
solicitaran nuevos insumos para la salud a las diferentes

autoridades reguladoras de ICH.

Elementos de datos
y estandares para
diccionarios de
medicamentos
(M5)

Contiene los requisitos comerciales de ICH para
identificadores de medicamentos, junto con listas de
vocabularios controlados para vias de administracion y

unidades de medida.

Terapia génica
(M6)

Brinda a la industria y los reguladores recomendaciones y
orientacién sobre estudios clinicos y no clinicos sobre el uso
de ensayos analiticos para la deteccion y caracterizacion
de virus diseminados. Asi mismo, recomendaciones sobre
cdmo usar e interpretar datos no clinicos para determinar si
son necesarios 0 no estudios de eliminacién de virus y

vectores de terapia génica.

Impurezas

mutagénicas

Enfatiza las consideraciones de gestion de riesgos de

seguridad y calidad al establecer niveles de impurezas
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(M7)

mutagénicas que se espera que presenten un riesgo
cancerigeno insignificante. Describe las recomendaciones
de

mutagénicas que residen o que se espera que residan en

para la evaluacion y el control las impurezas

el farmaco o producto final, teniendo en cuenta las

condiciones previstas de uso humano.

Documento Técnico
Comun Electronico
[eCTD]

(M8)

El Documento Técnico Comun Electrénico (eCTD)se define
como una interfaz para la transferencia de informacion
reglamentaria de la industria a la agencia y, al mismo
tiempo, tiene en cuenta la facilitacion de la creacion,
revision, gestion del ciclo de vida y archivo de la
presentacion electronica. Enumerando los criterios que
hardn que una presentacion electronica sea técnicamente

valida.

Bioexenciones

basadas en el
sistema de
Clasificacion

biofarmacéutica
(M9)

Proporciona recomendaciones para respaldar la

clasificacion biofarmacéutica de medicamentos y la

exencion de los estudios de bioequivalencia.

del
método bioanalitico
de
de

Validacion

y analisis
muestras
estudio
(M10)

Proporciona recomendaciones para la validacion de
meétodos bioanaliticos para la cuantificacion quimica y
biolégica de farmacos y su aplicacién en el analisis de
muestras de estudio. Garantizando la calidad y consistencia
de los datos bioanaliticos en apoyo al desarrollo y la

aprobacion comercial de farmacos quimicos y biologicos.

Protocolo clinico
armonizado
estructurado
electronico

[CeSHarP]

Proporciona una organizacion integral del protocolo clinico
con contenido estandarizado, con una plantilla que
presenta el formato y la estructura del protocolo, incluida la
tabla de contenido, los encabezados comunes, el contenido

y la especificacidon técnica que presenta la conformidad, la
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(M11)

cardinalidad y otros atributos técnicos que permiten el
intercambio electrénico interoperable del contenido del

protocolo.

de
de

Estudios
interaccion
farmacos
(M12)

Esta guia proporciona recomendaciones generales sobre
coémo evaluar el potencial DDI (interaccién farmaco-
farmaco) de un farmaco en investigacion. Se reconoce que
la evaluacion DDI generalmente se adapta en funcion del
farmaco especifico, la poblacion de pacientes prevista y el
contexto terapéutico. Tiene como enfoque el desarrollo de
nuevos medicamentos, pero si Se obtiene nueva
informacion cientifica sobre el potencial de DDI después de
la aprobacion del medicamento, se debe considerar una

evaluacioén adicional de DDI.

Bioequivalencia
para formas
farmacéuticas

orales solidas de
liberacion inmediata

(M13)

Proporciona recomendaciones sobre la realizacion de
estudios de bioequivalencia describiendo los aspectos
cientificos y técnicos del disefio del estudio y el analisis de
datos para respaldar la evaluacion de bioequivalencia para
formas farmacéuticas orales sdlidas de liberacion inmediata

administradas por via oral.

Uso de datos del
mundo real para la
evaluacion de Ila
seguridad de los
medicamentos

(M14)

Expresa los principios generales sobre la planificacion,
disefio y analisis de estudios farmacoepidemiologicos no
intervencionistas que utilizan Datos del Mundo Real (RWD)

para la evaluacion de la seguridad de los medicamentos.

Principios
generales para el
de

farmacos basados

desarrollo

en modelos
(M15)

Pretende armonizar los principios generales de desarrollo
de farmacos informados por modelos (MIDD). Cubriendo
los principios generales y las buenas practicas para el uso
de MIDD y armonice las expectativas con respecto a los

estandares de documentacion, el desarrollo de modelos,
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los datos utilizados en el andlisis, la evaluacion de modelos

y sus aplicaciones.
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