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DEL LABORATORIO A LA AGENCIA
REGULADORA: LA ARQUITECTURA
REGULATORIA QUE TRANSFORMA
UNA IDEA EN UN MEDICAMENTO

Cuando se habla del desarrollo de un nuevo medicamento, es frecuente imaginar
laboratorios, ensayos clinicos y resultados cientificos. Sin embargo, la realidad es mucho
mas compleja. Antes de que una molécula pueda administrarse por primera vez a un ser
humano, existe un largo recorrido estratégico, cientifico y regulatorio que condiciona
completamente las posibilidades de éxito del proyecto.
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De hecho, una de las causas mas frecuentes de retra-
s0s, costes adicionales o incluso del abandono de pro-
gramas de desarrollo no se encuentra en la eficacia del
producto, sino en errores cometidos durante las fases
iniciales de planificacion regulatoria.

En este contexto, la correcta definicion de la estrate-
gia de desarrollo resulta tan importante como la propia
ciencia que sustenta el producto.

La primera pregunta que deberiamos hacernos
es: ¢qué es realmente mi producto? Todo desarrollo
comienza con una cuestion aparentemente sencilla:
determinar qué tipo de producto se esta desarrollando.

Sin embargo, esta decision tiene implicaciones regu-
latorias enormes.

Dependiendo de su composicion, mecanismo de
accion, origen y finalidad terapéutica, un mismo
producto puede clasificarse como medicamento
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de sintesis quimica, medicamento bioldgico, medi-
camento de terapia avanzada, producto sanitario o
incluso combinacion de varias categorias regulato-
rias. Esta clasificacién inicial determinara aspectos
relevantes como:
« La legislacion
Reglamentos)
- Los requisitos de fabricacion (CMC)
- Normas de correcta fabricacion (GMP)
- Los estudios preclinicos requeridos bajo buenas prac-
ticas de laboratorio (GLP)
+ La estrategia clinica bajo buenas practicas clinicas
(GCP)
- El procedimiento de autorizacién (asesoramiento
cientifico)
Por este motivo, las agencias reguladoras recomien-
dan realizar una evaluacion temprana de la clasificacién

aplicable (Leyes, Directivas vy
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Figura 1. Roadmap regulatorio de un medicamento desde su descubrimiento hasta su comercializacion. Fuente: MedExpress, From Nolecule to
Market-Navigating the Drug Development Process, 2025.

Una vez clasificado el

regulatoria antes de invertir recursos significativos en
el desarrollo.

producto, el siguiente

La construccion de una hoja de ruta regulatoria

paso consiste en disenar

Una vez clasificado el producto, el siguiente paso

consiste en disefiar un itinerario regulatorio o Roadmap un itinerario regulatorlo
regulatorio. Esta hoja de ruta funciona como un plan .
estratégico que permite identificar todos los hitos nece- 0 Roadmap I'Cglll&tOI’lO.
sarios hasta la autorizacion clinica y, posteriormente, . .
hasta la comercializacion. ESta hOJa de ruta funCIOHa
Entre otros aspectos, debe contemplar: /e
1. Estrategia regulatoria global €oImo un plan estrateglco
2. Requisitos de calidad . . .
3. Estudios no clinicos que permlte ldentlﬁcar
4. Estudios clinicos . .
5. Interacciones con las autoridades reguladoras tOdOS IOS hltOS necesarios
6. Necesidades de fabricacion GMP . Ny ;.
7. Requisitos de farmacovigilancia haSta la autorizacion ChnlCa
8. Estrategia de acceso al mercado .
El objetivo es disponer de una visién completa del pro- Y, DOSterlormente, haSta
grama de desarrollo antes de iniciar inversiones signifi- . g ./
cativas (Figura 1) la comercializacion.
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Objetivo

Documentacion principal

Resultado esperado

Clasificacion regulatoria

Determinar naturaleza del producto

Directivas, Reglamentos, guias...

Definicion regulatoria

Ruta regulatoria

Planificar desarrollo global

Estrategia regulatoria

Hoja de ruta

Gap Analysis

|dentificar carencias

Datos disponibles vs requisitos

Plan de acciones

Requisitos calidad

Garantizar calidad y fabricacion

Dossier registro: modulo 3

Material clinico GMP

Programa no clinico

Demostrar seguridad y actividad biolégica

Guias ICH, GLP y GMP

Soporte Fase | en humanos

Scientific Advice

Validar estrategia con agencia reguladora

Briefing Package

Feedback regulatorio

Ensayo clinico Fase | | Primera administracion en humanos

Dossier del medicamento,
manual del investigador y
protocolo clinico

Datos iniciales de seguridad

Tabla 1.

Gap Analysis: identificar qué
falta antes de avanzar

Uno de los ejercicios mas relevantes vy, paraddjica-
mente, menos conocidos dentro del sector biotec-
noldgico es el denominado Gap Analysis o auditoria
documental. Este analisis consiste en comparar toda
la evidencia disponible del producto con los requisitos
regulatorios exigidos para la siguiente fase de desarro-
llo (Tabla 1).

En muchas ocasiones, una compafia dispone de
abundante informacion cientifica obtenida durante
afos de investigacion académica. Sin embargo, gran
parte de esos datos no han sido generados bajo con-
diciones regulatorias adecuadas o no responden a las
preguntas exigidas por las agencias reguladoras. El Gap
Analysis permite identificar:

- Estudios realizados

+ Estudios parcialmente validos

- Estudios repetibles o aprovechables
+ Informacion ausente

- Riesgos regulatorios

- Estrategias de mitigacion

El resultado final es una fotografia precisa del estado
real del programa y de las actividades necesarias para
alcanzar la siguiente etapa regulatoria.

Disenando el programa de
preclinica regulatoria

Una vez identificadas las necesidades regulatorias,
comienza uno de los procesos mas complejos del
desarrollo: la planificacién de los estudios no clinicos.
Lejos de tratarse de una simple sucesion de ensayos,
el disefio preclinico debe construirse siguiendo un
marco regulatorio internacional altamente armonizado.

32 FARMABIOTEC 26

Las principales referencias incluyen las guias del
International Council for Harmonisation (ICH), entre las
que destacan:
+ ICH M3(R2): desarrollo no clinico para soporte de
estudios clinicos
+ ICH S1: carcinogenicidad
- ICH S5: toxicidad reproductiva
+ ICH S6(R1): productos derivados de biotecnologia
-+ ICH S7A 'y S7B: farmacologia de seguridad
+ ICH S8: inmunotoxicidad
+ ICH S9: medicamentos oncologicos
La seleccion de las guias aplicables dependera del
tipo de producto, la indicacion terapéutica y la poblacion
objetivo. Un plan preclinico bien disefiado debe justifi-
car cientificamente cada estudio propuesto y, de forma
igualmente importante, cada estudio que se propone no
realizar.

La importancia de la seleccion
de especies relevantes

Uno de los aspectos mas criticos del desarrollo de
medicamentos bioldgicos consiste en la seleccion de
especies relevantes. A diferencia de los medicamen-
tos de sintesis quimica, los anticuerpos monoclonales,
proteinas recombinantes, terapias génicas o productos
celulares suelen presentar una elevada especificidad
frente a su diana bioldgica. Esto implica que muchas
especies animales tradicionales carecen de valor pre-
dictivo debido a la ausencia de reconocimiento de la
diana terapéutica.

En estos casos, las guias ICH permiten justificar el
uso de una unica especie relevante siempre que exista
una adecuada base cientifica. La seleccion correcta de
especies tiene un impacto directo sobre:

+ La validez de los resultados
+ La aceptacion regulatoria



Uno de los aspectos mas

criticos del desarrollo de

medicamentos bioldgicos
consiste en la seleccion
de especies relevantes.

A diferencia de los
medicamentos de sintesis
quimica, los anticuerpos
monoclonales, proteinas
recombinantes, terapias
génicas o productos
celulares suelen presentar
una elevada especificidad
frente a su diana hiologica.
Esto implica que muchas
especies animales
tradicionales carecen de
valor predictivo debido ala
ausencia de reconocimiento
de la diana terapéutica.

+ Los costes de desarrollo
- La aplicacién de los principios de las 3Rs (esencial en
la Unién Europea)

La reunion con la agencia reguladora:
un momento decisivo

Tras definir la estrategia regulatoria y disefiar el pro-
grama de desarrollo, muchas compafias optan por
solicitar asesoramiento cientifico a las autoridades
reguladoras. Estas reuniones permiten discutir aspec-
tos criticos antes de realizar inversiones millonarias
en estudios GLP, fabricacion GMP o ensayos clinicos.
Durante estas consultas suelen abordarse cuestiones
como:

+ Clasificacién regulatoria del producto

+ Adecuacion del plan preclinico

+ Seleccion de especies

- Justificacién de exenciones regulatorias
- Estrategia clinica inicial

+ Disefio de estudios de Fase |

Una interaccién temprana con organismos como
la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS) o la Agencia Europea del
Medicamento (EMA) puede reducir significativamente
la incertidumbre regulatoria y aumentar las probabilida-
des de éxito del programa.

Mucho mas que ciencia

La imagen tradicional del desarrollo farmacéu-
tico suele centrarse en la investigacién cientifica. Sin
embargo, la experiencia demuestra que el éxito de un
programa depende en gran medida de la integracion
entre ciencia, regulacion, calidad, fabricacion y estrate-
gia clinica.

La correcta clasificacion del producto, el disefio de
una hoja de ruta regulatoria, la ejecucion de un andlisis
de brechas y la planificacion adecuada de los estudios
preclinicos constituyen los cimientos sobre los que se
construye todo el desarrollo posterior.

En definitiva, antes de que un medicamento llegue
a un paciente existe una compleja arquitectura regu-
latoria invisible para la mayoria de las personas, pero
absolutamente imprescindible para garantizar que las
futuras terapias sean seguras, eficaces y cumplan con
los estandares exigidos por las autoridades sanitarias.
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