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Resumen
Este artículo describe los procedimientos administrativos y
requerimientos legales para llevar a cabo estudios observacio-
nales con medicamentos de uso humano en España.

Regulatory procedures of non-interventional 
post-authorization studies in Spain

Abstract
This article describes the administrative and legal requirements
to carry out non-interventional post-authorization studies in
Spain.
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La autorización de nuevos medicamentos se otorga en
base a la evidencia que proporcionan estudios preclínicos
y ensayos clínicos aleatorizados (ECA). El ECA es el mejor
diseño posible para demostrar la eficacia de una inter-
vención1.

No obstante, los ECA no proporcionan suficiente infor-
mación sobre otros aspectos, como las reacciones adver-
sas menos frecuentes o las que aparecen a largo plazo.
Por otra parte, aunque los ECA, están dotados de una
gran validez interna, suelen excluir, por motivos éticos o
metodológicos, algunos grupos de población como
embarazadas, niños, ancianos, enfermos graves con plu-
ripatología o polimedicados, que dificultan la generaliza-
ción de los resultados a la población general2.

Por todo ello, una vez que se comercializa un medica-
mento, suelen ser necesarios estudios observacionales
posautorización (EPA), que sirvan para la mejora del co -
nocimiento disponible hasta ese momento. 

Sin embargo, pese a la necesidad de información pro-
cedente de estudios observacionales posautorización, su
realización se ha visto afectada por intereses espurios,
que socavaron su valor científico, y los convirtieron du -
rante años, en una herramienta más para la promoción
de medicamentos, mediante la inducción a la prescrip-
ción3,4.

Estas malas prácticas, motivaron la regulación de los
estudios posautorización en nuestro país, de modo que
en la normativa del año 2002 se prohibió la realización
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de estudios observacionales con fines promocionales
encubiertos. Para garantizarlo, se estableció la autoriza-
ción previa de los estudios prospectivos por parte de las
autoridades competentes. Este requisito se mantiene
vigente en la normativa actual.

Por otra parte, la Orden SAS/3470/2009 de 16 de di -
ciembre5, establece en la actualidad las condiciones lega-
les necesarias para el desarrollo de estudios posautoriza-
ción de tipo observacional con medicamentos de uso
humano. Además, existe otra normativa no específica de
este tipo de estudios, que resulta aplicable para su puesta
en marcha y desarrollo (Tabla 1).

Cabe destacar que en el ámbito hospitalario, es fre-
cuente la realización de este tipo de estudios, sin embar -
go el desconocimiento de la normativa aplicable puede
llevar a su incumplimiento. De manera resumida, el pro-
cedimiento normativo que aplica a estos estudios com-
prende tres fases: clasificación, autorización (si procede)
y seguimiento. 

Clasificación

En primer lugar, los profesionales sanitarios deben
conocer que se denomina estudio EPA a cualquier estu-

Tabla 1. Normativa y guías a tener en cuenta en la realización de estudios observacionales posautorización

Normativa/Guías Descripción breve

Normativa estatal específica de EPA:

• Orden SAS/3470/20095

Normativa autonómica específica de EPA

Normativa europea:

• Directiva 2010/846

• Reglamento 1235/20107

• Módulo VIII de las Normas de buena práctica 
en farmacovigilancia8

Investigación biomédica/biobancos:

• Ley 14/20079

• Real decreto 1716/201110

Protección de datos/autonomía del paciente:

• Ley Orgánica 15/199911

• Real Decreto 1720/200712

• Ley 41/200213

Aspectos éticos:

• Declaración de Helsinki14

• Convenio de Oviedo15 

• Guías internacionales para revisión ética de estudios 
epidemiológicos16

Guías para el desarrollo de los EPA:

• Buenas prácticas de farmacoepidemiología, de la 
Sociedad Internacional de Farmacoepidemiología 
(ISPE)17

Desarrolla el capítulo V del Real Decreto 1344/2007, de 11
de octubre, por el que se regula la farmacovigilancia de
medicamentos de uso humano. Es la normativa central de
EPA, en la que se recogen los procedimientos para poner en
marcha este tipo de estudios. Abarca aspectos
administrativos, éticos, metodológicos, de formato, etc.

Cada CCAA puede haber desarrollado en su ámbito una
normativa específica sobre EPA, que se habrá de tener en
cuenta para poner en marcha el EPA en cada comunidad
autónoma. La información al respecto está disponible en la
página web de la AEMPS
(http://www.aemps.gob.es/investigacionClinica/
medicamentos/estudiosPostautorizacion.htm)

Desarrolla en el ámbito europeo las principales actuaciones
en materia de EPA de las autoridades competentes de los
Estados Miembros y compañías farmacéuticas que actúen
como promotores de estos estudios. Aún pendiente de
trasponer a nuestro ordenamiento jurídico

Principalmente resultan aplicables a EPA los aspectos
relativos a análisis genéticos, muestras biológicas y
biobancos. A su vez se incluye la descripción de funciones y
funcionamiento de los Comités de Ética de la Investigación
(que sustituyen a los Comités Éticos de Investigación
Clínica), que serán los responsables de la valoración de
aspectos éticos de los EPA

Aplicable a EPA en todos los aspectos relativos a manejo de
datos personales y obtención de consentimiento informado
de los participantes

A tener en cuenta para desarrollar los aspectos éticos del
EPA y su descripción en el protocolo

Aunque no son de obligado cumplimiento, la aplicación de
estas guías aporta calidad al desarrollo del EPA, y por tanto,
a los resultados obtenidos
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dio clínico o epidemiológico que se realiza durante la
comercialización de un medicamento según las condicio-
nes autorizadas en su ficha técnica, o bien en condicio-
nes normales de uso, en el que los medicamentos sean
el factor de exposición fundamental investigado. Los
medicamentos se deben prescribir de manera habitual, la
asignación de un paciente a una estrategia terapéutica
no debe estar decidida de antemano por el protocolo del
estudio, sino que estará determinada por la práctica clí-
nica habitual, y la decisión de incluir al paciente en el
estudio debe estar claramente disociada de la decisión de
prescribir un medicamento determinado1. Conviene
subrayar que la condición más importante para conside-
rar un estudio como observacional es que la decisión de
instaurar el tratamiento no se decida por el protocolo del
estudio y por tanto exista una disociación clara entre la
inclusión del paciente en el estudio y la prescripción del
medicamento18. El cumplimiento de esta condición no
sólo garantiza el carácter observacional del estudio, sino
que impide la realización de estudios con fines promocio-
nales que pudieran inducir a la prescripción.

Los estudios posautorización pueden presentar distin-
tos objetivos como determinar la efectividad de los fárma-
cos en condiciones de la práctica clínica habitual, estudiar
los factores modificadores de la efectividad, identificar y
cuantificar los efectos adversos, obtener nueva informa-
ción sobre los patrones de utilización de los medicamen-
tos, evaluar su eficiencia mediante la realización de estu-
dios farmacoeconómicos o conocer los efectos de los
medicamentos desde la perspectiva del paciente4.

Por tanto, todos los estudios clínicos o epidemiológi-
cos no aleatorizados que se realicen en seres humanos o
con sus registros médicos y que recojan información
sobre medicamentos, deben solicitar la clasificación a la
AEMPS. En un plazo máximo de 30 días, el protocolo
será clasificado en una de las posibles categorías que se
indican a continuación y se le comunicará al promotor la
vía administrativa que debe seguir para llevar a cabo el
estudio:

1) Estudios observacionales que requieren una autori-
zación adicional.

— EPA ligado a la autorización del medicamento
(EPA-LA). La realización del estudio es una con-
dición establecida en el momento de la autori-
zación, o bien constituye una exigencia de la
autoridad competente o forma parte de un
plan de gestión de riesgos. Este tipo de estudios
deberán solicitar la autorización a la AEMPS
para su realización, independientemente de la
CCAA en la que se pretenda llevar a cabo. 

— EPA de seguimiento prospectivo que sea pro-
movido por las Administraciones Sanitarias o
sea financiado con fondos públicos (EPA-AS).
Estos estudios deben solicitar la autorización a

la AEMPS y serán evaluados por el Comité de
Coordinación de Estudios Posautorización
(CEPA, integrado por representantes de AEMPS
y CCAA).

— EPA de seguimiento prospectivo que no esté
incluido en las categorías anteriores (EPA-SP). El
promotor deberá presentar una solicitud de
autorización en cada CCAA que deseé realizar
el estudio. 

2) Estudios observacionales que no requieren autori-
zación adicional.

— EPA con otros diseños diferentes al seguimiento
prospectivo (EPA-OD), que no son EPA-LA. Se
engloban aquí los estudios de casos y controles,
los transversales o las cohortes retrospectivas.
Aunque no requieren autorización previa para
su realización, se debe remitir la documenta-
ción pertinente a la AEMPS para que se proceda
al registro del estudio y se informe a las CCAA.

— Estudios observacionales no posautorización
(No-EPA), son aquellos que, aún recogiendo
información de medicamentos, no se considera
que éstos sean un factor de exposición funda-
mental investigado. 

Autorización

Todos los estudios, con independencia de su clasifica-
ción, deben presentarse a un CEI (Comité de Ética de la
Investigación) acreditado en España y obtener su dicta-
men favorable antes del inicio del mismo. Como se ha
mencionado antes, los estudios clasificados como EPA-
LA, EPA-AS o EPA-SP además deberán obtener autoriza-
ción de la AEMPS o las CCAA, según corresponda.

Seguimiento

El promotor de los EPA de seguimiento prospectivo
debe enviar informes de seguimiento anuales a la AEMPS
y CCAA/CEI implicados, así como notificar las sospechas
de reacciones adversas graves de los medicamentos que
sean objeto de estudio19. Para todos los EPA, el promotor
del estudio debe enviar a la AEMPS y CCAA/CEI implica-
dos un informe final.

En conclusión, la regulación de 2002 supuso una
mejora en la calidad de los aspectos metodológicos y
éticos de los EPA realizados en nuestro país20, por ello
los farmacéuticos hospitalarios, como promotores, o
investigadores de estudios posautorización, deben
conocer la normativa aplicable a los EPA, con el fin de
ajustarse a la legalidad, mejorar la calidad metodológica
y ética de los estudios que realizan y de esta manera,
contribuir al aumento del rigor científico de estas inves-
tigaciones. 
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