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Introduccidon

En un entorno sanitario cada vez mas complejo y orientado a la
eficiencia, la evidencia en vida real (RWE de sus siglas en inglés) se
ha consolidado como una herramienta clave para complementar la
evidencia obtenida en los programas de desarrollo clinico.

Derivada de registros clinicos, bases administrativas,
estudios observacionales y otras fuentes fuera del
contexto de los ensayos clinicos, la RWE permite
entender la efectividad de las intervenciones sanitarias
en la practica real, aportando una dimension critica

para la toma de decisiones clinicas, regulatorias y
econdmicas. La creciente incorporacion de RWE en

los procesos de evaluacion y acceso a medicamentos
responde a una necesidad urgente: trascender los limites
del ensayo clinico y capturar la diversidad, la variabilidad
y la complejidad de la asistencia sanitaria en practica
habitual. En contextos donde los estudios actuales no
reflejan suficientemente la practica cotidiana — por su
disefio, poblacién o duracion —, la RWE emerge como un
puente entre la evidencia cientificay la

realidad asistencial.

Algunos organismos e instituciones internacionales
como la Administracion de Alimentos y Medicamentos
de Estados Unidos (FDA), la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA), la Sociedad Internacional de
Farmacoeconomia y Resultados en Salud (ISPOR) o

la Organizacién para la Cooperacién y el Desarrollo
Econémicos (OCDE) reconocen este potencial y trabajan
activamente en el establecimiento de marcos normativos
para su integracion.

En este escenario, el dialogo temprano centrado en RWE
se posiciona como una estrategia transformadora. Estos
espacios de colaboracidn — que reuinen a industria,
reguladores, financiadores y proveedores sanitarios,
sociedades cientificas y pacientes — permiten anticipar
necesidades, consensuar variables relevantes y
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definir metodologias desde las fases iniciales del
desarrollo. El objetivo es generar evidencia util para

la toma de decisiones, alineando las necesidades

o incertidumbres a las que dar respuesta desde el
principio, evitando duplicidades, demoras y estudios que
no responden a las preguntas clave de los evaluadores.
En Espafia existen mecanismos informales y cada
vez mas frecuentes de interaccién previa entre la
industria y la administracién, especialmente en:

a) reuniones previas a la solicitud de financiacion

con el Ministerio de Sanidad; b) interacciones con la
AEMPS en el contexto de autorizaciones condicionales
0 seguimiento de medicamentos innovadores; o c)
presentaciones de valor terapéutico donde se puede
incluir evidencia RWE.

No obstante, la integracién efectiva de RWE en los
procesos de didlogo temprano, de cara a considerarse
en la evaluacién y acceso de los medicamentos, sigue
enfrentando limitaciones metodolégicas, regulatorias
y operativas que pueden limitar su utilidad. La falta de

alineacidn entre los datos generados y los requisitos
de evaluacién puede derivar en la repeticion de
estudios, en la necesidad de ajustes metodoldgicos o en
la presentacion de informacidn que no responde a las
preguntas clave de los evaluadores. Esta situacion puede
traducirse en una utilizacion subéptima de recursos

y en la prolongacion de los tiempos de espera para la
incorporacion de innovaciones al sistema sanitario.

Para abordar esta cuestion, este estudio recoge las
voces de siete expertos del ecosistema sanitario —
evaluadores, representantes de pacientes y miembros
de equipos de acceso a mercado de la industria
farmacéutica — a través de entrevistas cualitativas. El
objetivo ha sido ofrecer una visién integral sobre el
papel del didlogo temprano en la generacién y uso
estratégico de RWE, identificar los principales retos

y proponer recomendaciones para avanzar hacia un
modelo mas eficiente, colaborativo y orientado a la toma
de decisiones basada en evidencia.
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RWE hoy: aplicaciones y valor en la practica real

Durante afios, el uso del Real World Data (RWD) estuvo
limitado a contextos muy especificos, principalmente
ligados a la farmacovigilanciay a los planes de gestion
de riesgos. Se utilizaba para monitorizar la seguridad
post-comercializacidén, caracterizar patrones de usoy
generar sefales de alerta, pero no se consideraba una
fuente valida para decisiones estratégicas o regulatorias.
La evidencia se centraba en eficacia y seguridad, sin
tener en cuenta el contexto real del paciente nila
practica clinica habitual. En este escenario, la industria
generaba datos de forma reactiva, sin una planificacién
alineada con las necesidades del sistema sanitario. El
valor del RWD se restringia a aspectos de seguridad a
largo plazo y su integracion en procesos de evaluacién
era limitada y poco estructurada.

En los ultimos afios, se ha producido un cambio de
paradigma. El RWD ha dejado de ser una herramienta
secundaria para convertirse en un elemento
estratégico en la toma de decisiones. Se reconoce

que la evidencia debe generarse a lo largo de todo el
ciclo de vida del medicamento, desde fases tempranas
hasta el sequimiento post-comercializacion. Han surgido
iniciativas que permiten recoger datos prospectivos
sobre uso de recursos, carga de enfermedad y
experiencia del paciente. Se empieza a hablar de
planes de generacién de evidencia como instrumento
para anticipar incertidumbres y preguntas del evaluador,
asi como para preparar decisiones de acceso con mayor
solidez. Ademas, la industria invierte cada vez mas en
estudios de RWE mas robustos, aunque aun persiste
una falta de coordinacién con los decisores publicos.

Este proceso de transicion también ha puesto de relieve
la necesidad de definir claramente qué evidencia se
necesita, cuando y cdmo debe generarse, y quién debe
liderar ese proceso.

Actualmente, el RWD se utiliza en muiltiples fases

y con distintos objetivos y, tal y como indican los
entrevistados, tiene la capacidad de cambiar la forma
de hacer medicina y organizar los servicios sanitarios.
Su valor se ha ampliado mas alla de la seguridad post-
comercializacidn, y se reconoce su utilidad para:

+ Caracterizar la carga de enfermedad.

+ Estimar la poblacién objetivo del tratamiento o
intervencién en cuestion.

» Definir criterios de inclusién/exclusién.

+ Justificar decisiones de acceso y posicionamiento
estratégico ante situaciones con un cierto grado de

incertidumbre.

* Calcular impacto presupuestario y definir techos de

gasto mas realistas.

+ Identificar el grado de infradiagndstico de una
patologia concreta y ajustar las estimaciones
epidemioldgicas.

+ Contextualizar los resultados de ensayos clinicos
frente a la practica real, asegurando supuestos de

eficacia, vigilando el uso racional y detectando riesgos.

=
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Retos en el uso del RWE en el dialogo temprano en Espaia

Aunque el uso del RWE aporta un valor indiscutible en

la toma de decisiones sanitarias, su implementacién

en los procesos de didlogo temprano no esta exenta

de complejidades. El andlisis de las entrevistas
realizadas a profesionales del ambito del acceso pone
de manifiesto una serie de retos que dificultan su
aplicacién estratégica. Estos desafios se estructuran
en cinco bloques tematicos claramente diferenciados:
metodolégicos, operativos, regulatorios, relacionados
con la confianza en la evidencia, y vinculados a la
disponibilidad de recursos y capacidades técnicas.

Barreras metodoldgicas y de calidad de

los datos

Uno de los principales obstaculos es la falta de
robustez metodoldgica en los estudios basados en
datos de practica clinica habitual. Se identifican tres
problemas basicos: la contemporaneidad de los datos,
el sesgo de seleccién y la calidad de la informacion.
Como se sefiala en una entrevista, “por mds que hagas
emparejamientos, siempre queda un sesgo de seleccion; los
contextos no son los mismos y muchas veces los registros
estdn concentrados en un centro determinado que ha hecho
una labor excelente, pero eso no es extrapolable ni al pais ni
a todos los dmbitos del pais”.

%

Esta falta de rigor percibida se traduce en una
baja aceptabilidad por parte de los evaluadores,
especialmente cuando se pretende utilizar RWE como

comparador externo en ensayos de un unico brazo.

También se identifican problemas de representatividad
en los registros de pacientes, que suelen estar
concentrados en centros de alta especializacion. Para
mitigar este aspecto, se ha puesto en marcha una
iniciativa a nivel nacional lamada IMPACTA HTA,

que busca promover la inclusion de la perspectiva del
paciente en los procesos de evaluacion en Espafia;
aunque también se encuentra actualmente en fases
tempranas de desarrollo.

La codificacién clinica representa otra gran barrera
en el uso del RWE actualmente. La heterogeneidad
en los sistemas de codificacion (CIE-9, CIE-10, SNOMED
CT, entre otros) y la falta de estandarizacién entre
comunidades auténomas dificultan la integracion

y comparacion de datos. Ademas, la codificacién
incompleta o inexacta de diagndsticos, procedimientos
y resultados clinicos reduce la calidad y fiabilidad de la
informacion disponible, generando sesgos en los analisis
y limitando la validez externa de los estudios. Estas
carencias impactan directamente en la capacidad para
generar evidencia robusta y reproducible.
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Limitaciones operativas y administrativas
Los entrevistados coinciden en sefialar que los estudios
observacionales presentan tiempos de ejecucién
excesivamente largos. “Un estudio observacional
retrospectivo, por muy rdpido que sea, se convierte en afio
¥y medio siendo optimistas”. Adicionalmente, los costes
elevados de estudios prospectivos se afladen como
dificultad operativa.

La proteccién de datos personales es otro punto
critico. La normativa europea sobre Reglamento
General de Proteccién de Datos (RGPD) establece
requisitos estrictos para el tratamiento de informacién
clinica, lo que obliga a anonimizar los datosy a
justificar su uso con fines de investigacién. Esta
exigencia, aunque necesaria para proteger la privacidad,
puede dificultar el acceso a informacion relevante

y limitar la representatividad de los estudios. “Hoy en
dia estamos preparados para que la inteligencia artificial
contribuya a la armonizacién de procesos. Sin embargo,
aun no lo estamos en lo que respecta a la soberania del
dato. Mientras no cambiemos esta mentalidad, serd dificil
avanzar con la generacién de RWE."

La interoperabilidad entre sistemas de informacion
también representa un reto. La fragmentacién de
los registros clinicos y la ausencia de plataformas
compartidas dificultan la explotacién de los datos y la
generacion de evidencia util. La iniciativa del Espacio
Europeo de Datos de Salud busca abordar este
problema, pero su implementacién aun esta en

fases iniciales.

Incertidumbre en el marco regulatorio y de
acceso

En el &mbito regulatorio, el uso de RWE aun se encuentra
en proceso de consolidacién. Aunque organismos como
la FDAy la EMA han publicado marcos de referencia

y guias técnicas, la aceptacion de estos datos en
decisiones de autorizacién, financiaciéon o extensiéon de
indicaciones sigue siendo limitada y variable

entre paises.

La FDA, por ejemplo, reconoce en su “Framework

for Real-World Evidence” que la utilidad de la RWE
depende de su capacidad para responder preguntas
regulatorias especificas de manera confiable y
reproducible.” Sin embargo, también advierte que no
todos los disefios observacionales son adecuados para
todas las decisiones, y que se requiere una evaluacién
Caso por caso.

En Europa, la situacion es igualmente compleja. Aunque
la EMA ha avanzado en la definicién de criterios para
estudios basados en registros?, la implementacién
practica de estos principios varia entre los estados
miembros. La OCDE, en su informe sobre acuerdos de
acceso gestionado, sefiala que la falta de armonizacién
en el uso de RWE limita su impacto en la toma de
decisiones a nivel regional.?

Desconfianza en la evidencia generada por
la industria

Uno de los retos recurrentes en el uso del RWE en

el didlogo temprano es la necesidad de reforzar la
confianza en los datos generados por la industria. En
varios testimonios se sefiala que, cuando la evidencia

no esta respaldada por fuentes publicas o estudios
independientes, puede surgir cierta cautela en su
interpretacion. Esta cautela se intensifica cuando existen
discrepancias entre los datos presentados en el
dosier y los que figuran en el IPT, lo que puede generar

incertidumbre en el proceso de evaluacion.

Asimismo, por un lado, se observa que ciertas
metodologias de generacién de evidencia, como los
estudios de mercado o los paneles de expertos, no
siempre son percibidos como suficientemente sélidos
para sustentar decisiones de evaluacion y acceso.

Por otro lado, también se cuestiona en ocasiones

la utilidad de los Resultados Reportados por los
Pacientes (PRO), que pueden no reflejar adecuadamente
la realidad del paciente.
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Recursos y capacidades insuficientes
Desde la industria, en algunas compafiias se ha
identificado una carencia de perfiles especializados en
RWE y didlogo temprano a nivel local, lo que dificulta
la integracion estratégica de estos datos en los planes
de acceso. En palabras de uno de los participantes,
“normalmente en la industria no tenemos una persona
especifica dedicada a planificar el diglogo temprano y las
personas de acceso tenemos que ver como dar respuesta
a las necesidades que identificamos". Esta limitacion no
solo afecta la planificacién de estudios, sino también la

interlocucién con los evaluadores.

Ademas de la falta de capacidades técnicas, se sefiala
una escasa cultura interna para incorporar el RWD

en decisiones estratégicas. En ocasiones, se generan
estudios sin una visién clara de su utilidad futura, lo que
lleva a esfuerzos que no responden a las preguntas
clave del evaluador. Esta falta de alineacion entre lo que
se generay lo que realmente necesitan los decisores se
traduce en un riesgo: invertir en evidencia que no sera
considerada relevante en el proceso de evaluacion. “S/
tu generas unos datos que luego el pagador no utiliza o te
los cuestiona, te enfrentas a una conversaciéon muy dificil”,
se advierte. En este sentido, se reclama una mayor
claridad institucional sobre qué tipo de evidencia se
espera, cOmo debe generarse y quién debe liderar

su produccién.
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Beneficios y oportunidades del dialogo temprano en Espafia

El didlogo temprano se configura como una
herramienta estratégica para anticipar necesidades,
reducir incertidumbres y mejorar la calidad de las
decisiones en el acceso a medicamentos. A partir

de las entrevistas realizadas, se identifican multiples
beneficios que este enfoque puede aportar, tanto para
la industria como para los evaluadores y el sistema

sanitario en su conjunto.

Mejora de la planificacion estratégica y
anticipacion de evidencia

Uno de los beneficios mas destacados del didlogo
temprano es su capacidad para anticipar las
necesidades de evidencia antes de que se formalice la
evaluacion del medicamento. Esta anticipaciéon permite
a los desarrolladores preparar estudios mas ajustados a
las preguntas clave del financiador, evitando esfuerzos
infructuosos y mejorando la eficiencia del proceso. Como
se seflala en una entrevista, “la experiencia te dice que,
con una inversién no tan grande, modulada a lo largo del
tiempo y bien planificada, estos datos son imprescindibles
para poder gestionar el acceso al producto”.

Ademas, el dialogo temprano permite identificar desde
el inicio las areas de incertidumbre que podrian
dificultar la decisién de financiacion. Esto permite
estructurar la conversacion y definir qué evidencia sera
necesaria para reducir esa incertidumbre, tanto clinica

como econdmica.

La anticipacidon también facilita la preparacién de
argumentos sélidos para todo el ciclo de vida del
medicamento. “No quiere decir que vayas a tener éxito
en tu gestion de la revision de precios, pero si no tienes
argumentos preparados, el impacto sera inevitable”,

se advierte. En este sentido, el dialogo temprano no

solo mejora el acceso inicial, sino que también permite
gestionar de forma mas eficaz las revisiones posteriores.

Contextualizacion del valor del
medicamento

El dialogo temprano ofrece la posibilidad de situar

el valor del medicamento en el contexto real

del sistema sanitario espafiol. Esto incluye la
caracterizacién de la carga de enfermedad, la estimacién
de la poblacién diana y la identificacién de necesidades
médicas no cubiertas. “Contar con informacion que te
ayude a poner en referencia toda la conversacién que tu
quieres tener es fundamental”, se destaca en

una entrevista.

Esta contextualizacidn permite construir una narrativa
de valor mas sélida, basada en datos locales y
relevantes para los decisores. En enfermedades

raras, por ejemplo, el didlogo temprano facilita el uso
de registros y datos clinicos que, aunque limitados,
pueden ser suficientes para justificar el posicionamiento
terapéutico, y lo mismo ocurre en areas terapéuticas con
alta variabilidad clinica.

Ademas, el didlogo temprano permite incorporar
variables centradas en el paciente, como los Resultados
Reportados por los Pacientes (PRO), desde fases
iniciales del desarrollo clinico. “Todo se recoge en fases
tempranas, es muchisimo mds fdcil de argumentar”, se
afirma. Esto contribuye a una evaluacién mas completa
del beneficio terapéutico, incluyendo dimensiones como
la calidad de vida y el impacto funcional.
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Mitigacion de la incertidumbre poblacional
La anticipacidn que permite el didlogo temprano
también tiene un impacto directo en la reduccién de
la incertidumbre respecto a la poblacién y el impacto
de la misma en las conversaciones con evaluadores.

Si se cuenta con datos epidemiolégicos mas precisos

y actualizados, es posible ajustar las estimaciones

de impacto presupuestario y evitar desviaciones
significativas entre lo previsto y lo observado. “La
disponibilidad de esos datos puede marcar la diferencia”,
se afirma. Existen fuentes de RWE como, por ejemplo,

la herramienta ARGOS, desarrollada por el Instituto

de Investigacidon de Enfermedades Raras (IIER),
dependiente del Instituto de Salud Carlos III, que tiene
como objetivo principal la recogida, analisis y explotaciéon
de datos epidemioldgicos sobre enfermedades raras

en Espafia. Discutir el uso de este tipo de evidencia o
generar otras complementarias seria relevante para
un mejor alineamiento en la fase de didlogo temprano.

En contextos de infradiagndstico de la enfermedad, el
dialogo temprano permite identificar los retos de
estimacion de la poblacién potencialmente tratable
y el grado de incertidumbre percibida por parte del
evaluador o pagador. “Si ti me dices que el impacto
presupuestario es para 7 pacientes, pero yo sospecho

que pueden ser 50, las cuentas no me van a cuadrar”, se
advierte. Esta anticipacién en el alineamiento de los
diferentes agentes es clave para evitar sorpresas en la
negociacion y para diseflar estrategias de acceso mas
ajustadas a la realidad clinica.

Por ello, tener una previsibilidad de la incertidumbre
percibida sobre la poblacién objetivo es fundamental
tanto para el promotor, porque le servird para valorar la
puesta en marcha de estudios adicionales para mitigarla,
como para el evaluador/pagador dado que se facilitara la
posterior fase de evaluacién y negociaciones, dado que
se enfrentaran a un menor grado de incertidumbre
de cara a la toma de decisiones.

Mitigacion de la incertidumbre clinica
Desde el punto de vista técnico, el didlogo temprano
facilita la planificacién de estudios complementarios
que permitan cubrir lagunas de evidencia antes

de la decisién de financiacién. Esto incluye estudios
observacionales, registros, andlisis de uso de

recursos sanitarios y modelos de coste-efectividad.

“Si no empiezas a planificar lo que viene después de la
autorizacién de la EMA, llegards tarde”, se advierte.

Ademas, cada vez va a ser mas frecuente desarrollar
ensayos como comparadores externos, es decir,
utilizar estudios de tipo observacional, prospectivos

en su mayoria, como un brazo de control externo

que complemente aquellos ensayos de un solo brazo.
No obstante, la dificultad sera la aceptacién de esta
metodologia segun el tipo de analisis realizado. Segun
uno de los entrevistados “Hay escepticismo en confirmar
en estas técnicas, pero son robustas”.

Ademas, este enfoque permite estructurar acuerdos de
precio dindmico, vinculados a la generacién progresiva
de evidencia. “Vamos a poner este precio dindmico y

en cuanto acabes de generar esa evidencia, saltamos al
siguiente escalon de precio”, se propone. Esta flexibilidad
beneficia tanto al pagador como al desarrollador, al
permitir ajustar el precio en funcion del

valor demostrado.

Mejora de la calidad del debate y la toma
de decisiones

El didlogo temprano contribuye a generar evidencia
mas representativa y util para pagadores, asi como

a estructurar las conversaciones entre industria y
administracion, evitando negociaciones reactivas y poco
fundamentadas. “Permite mantener la conversacion en el
contexto en el que debe ser mantenida para las dos partes,
no solo para una”, se afirma. Esta estructuracién mejora
la calidad del debate y facilita la toma de decisiones
mas informadas y transparentes.
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Ademas, el dialogo temprano favorece la trazabilidad de

las decisiones, al consensuar previamente los criterios
y variables relevantes. “Si se pacta por adelantado lo
que vamos a analizar, luego no podemos ponerlo en duda
porque falta una variable que ha salido a dltima hora”, se
advierte. Esta previsibilidad reduce la incertidumbre y
mejora la legitimidad del proceso.

También se destaca que el didlogo temprano permite
alinear expectativas entre los distintos actores
implicados, incluyendo clinicos, pacientes y
evaluadores. “Estamos orientando el trabajo que hacemos
para ser Utiles también a los demds”, se sefiala. Esta
alineacion facilita la construccion de consensos y mejora

la receptividad de la evidencia generada.

Impulso a la colaboracién publico-privada
El didlogo temprano abre la puerta a una colaboracién
mas estructurada entre industria, administracién,
clinicos y pacientes. “La industria puede catalizar muy
bien estos debates e incluso liderarlos, siempre que haya

reglas claras del juego”, se afirma. Esta colaboracion
permite definir conjuntamente las preguntas relevantes
y los disefios de estudio adecuados. Ademas, se destaca
que este enfoque puede contribuir a normalizar

el uso compartido de datos y a fomentar la
interoperabilidad entre sistemas.

La colaboracion publico-privada también permite
aprovechar mejor las capacidades de cada parte.

“La administracion tiene la necesidad de conocer todo
esto para poder tener buenas conversaciones y que

las recomendaciones de uso se ajusten al lugar donde
tienen mds valor”, se sefiala. En este sentido, el didlogo
temprano se presenta como una herramienta para
construir un marco de entendimiento comun que
facilite decisiones mas eficientes y sostenibles.
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El RWE del futuro: vision compartida y proximos pasos

La evolucién del uso de datos de practica clinica en

el didlogo temprano ha generado un consenso claro
entre los distintos perfiles entrevistados: el RWE debe
consolidarse como una herramienta estratégica,

no solo para reforzar decisiones de acceso, sino para
anticiparlas y enriquecerlas desde fases muy tempranas
del ciclo de vida del medicamento. Esta vision de futuro
se articula en torno a tres ejes fundamentales: la
planificacion anticipada, la colaboracion estructurada
y la generacion de evidencia util y representativa.

Uno de los aprendizajes mas reiterados es la necesidad
de definir de forma temprana qué preguntas se quieren
responder con el RWE, como se va a generar esa
evidencia y cuando deberia estar disponible. Como se ha
sefialado, “la disponibilidad de esos datos puede marcar la
diferencia, no solo al inicio, sino a lo largo del tiempo". Esta
planificacion debe estar alineada con los objetivos de
acceso, permitiendo que la evidencia se incorpore en el
momento adecuado y con el formato mas util para

los evaluadores.

¢

En este sentido, de cara al futuro se requiere una mayor
claridad metodoldgica y una estructura comun

que permita consensuar los planes de generacién

de evidencia entre la industria, los evaluadores y los
clinicos. La falta de reglas del juego compartidas genera
incertidumbre, retrasa procesos y limita el impacto del
RWE en las decisiones estratégicas.

La representatividad de los datos, su trazabilidad y

la robustez metodolégica son elementos clave para
que el RWE sea aceptado y valorado. Se insiste en que
“la industria puede catalizar muy bien estos debates, pero
hace falta que todos estemos en la mesa". En este marco,
se propone avanzar hacia modelos de colaboracion
publico-privada que permitan explotar de forma éticay
eficiente las fuentes de datos disponibles, especialmente
las historias clinicas electrénicas, que hoy se perciben

como una “mina de oro infrautilizada".
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Ademas, se destaca la necesidad de incorporar nuevos
perfiles y capacidades, tanto en la industria como en la
administracién. Se reclama la figura de un responsable
local de RWE en la industria con vision estratégica,
capaz de identificar necesidades, disefiar estudios utiles
y coordinar los recursos disponibles. “Necesitamos a
alguien que entienda la situacion y nos ayude a definir las
lineas”, se sefialaba en una de las entrevistas. Esta figura
deberia actuar como nexo entre los equipos médicos,
de acceso y de generacion de evidencia, asegurando
que los estudios respondan a preguntas relevantes y se
integren en los procesos de decision.

Aunque la RWE puede aplicarse en multiples contextos,
hay areas terapéuticas donde su impacto sera
especialmente relevante en el futuro:

* Enfermedades raras: por la escasez de datos
en ensayos clinicos, la necesidad de registros
prospectivos y la importancia de estimar con precision

la prevalencia y el uso de recursos.

* Oncologia personalizada: donde la fragmentacién
por biomarcadores y mutaciones requiere evidencia
sobre subgrupos especificos, trayectorias clinicas y
efectividad en condiciones reales.

* Salud mental y cronicidad: por la variabilidad
clinica, la necesidad de seguimiento longitudinal y la
importancia de incorporar la experiencia del paciente
en la evaluacion

de resultados.

* Terapias avanzadas: como las génicasy celulares,
donde el impacto presupuestarioy la incertidumbre
clinica requieren modelos de acceso basados en
resultados y evidencia
post-comercializacion.

Estas areas comparten una caracteristica comun: alta

incertidumbre clinica, econémica o poblacional, lo que

convierte a la RWE en una herramienta indispensable
para reducir riesgos y mejorar la toma de decisiones.

Ademas, el impulso del didlogo temprano en RWE
requiere y deberia ir acompafiado por un liderazgo
institucional, estructuras de gobernanza definidas
y nuevos perfiles profesionales capaces de articular
la colaboracién entre actores. Se necesitan equipos
técnicos especializados en didlogo temprano, integrados
por representantes de agencias reguladoras, oficinas
de evaluacion, clinicos y pacientes. Estos equipos
deben ser capaces de identificar incertidumbres,
definir planes de evidencia y coordinar con los
desarrolladores desde el inicio del proceso. Segun uno
de los entrevistados: “Entiendo que, en cuanto a temas
de financiacidn, el enfoque debe ser bottom-up; es decir, si
dispongo del dinero y los recursos, debo ser quien tome la
decisién. En cambio, la evaluacién debe seguir un enfoque
top-down.".

También se requiere una mayor participacion de las
comunidades auténomas, que pueden presionar en los
organos de decisién y contribuir a la construccién de
modelos mas adaptados a la realidad asistencial. Y, por
supuesto, la industria debe asumir un rol proactivo,
generando evidencia util, participando en espacios de
dialogo y promoviendo entornos de discusion

técnica rigurosa.
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En cuanto a los préximos pasos, se identifican varias
acciones prioritarias:

* Definir un marco metodolégico comun para el
didlogo temprano, que incluya una discusién sobre
la generacién y uso del RWE con criterios de calidad,
representatividad y utilidad.

+ Establecer equipos de didlogo temprano, con
participacién de evaluadores, clinicos, pacientes
e industria, que permitan consensuar planes de
evidencia desde el inicio del proceso regulatorio.

« Impulsar la interoperabilidad de datos clinicos a
nivel nacional y europeo, garantizando estandares
semanticos y técnicos que faciliten el uso secundario
de la informacion asistencial.

* Fomentar entornos de debate estructurado,
liderados por la industria y otros stakeholders,
gue permitan avanzar en la definicion de estrategias
tempranasy en la identificacién de barreras
y oportunidades.

+ Asignar recursos especificos para la explotacion
de datos clinicos, incluyendo perfiles técnicos
especializados en bioestadistica, epidemiologia y
analisis de datos.

Algunas de estas iniciativas estan también apoyadas
por las principales entidades a nivel nacional, como
la AEMPS, el Grupo de Evaluaciéon de Novedades,
Estandarizacién e Investigacién en Seleccién

de Medicamentos (GENESIS) y Farmaindustria.

Estas han propuesto en diferentes documentos de
posicionamiento establecer un modelo estructurado
de didlogo temprano en Espafia, similar al de EMA o
NICE. De hecho, desde Farmaindustria se publico el
Informe de la Plataforma de Medicamentos Innovadores
sobre el valor del RWE en decisiones de financiacién.

En otras publicaciones de la Sociedad Espaiiola de
Farmacia Hospitalaria (SEFH) y GENESIS, recomiendan
el uso de RWE en la evaluacion farmacoecondmica. Por
ultimo, la AEMPS ha mencionado el RWE en el contexto
de seguimiento de medicamentos autorizados por
procedimientos centralizados.*>¢

La futura implementacion del Joint Clinical Assessment
(JCA) europeo abre una oportunidad para que
Espafia articule un modelo de didlogo temprano
entre desarrolladores y autoridades evaluadoras,
aunque el Reglamento (UE) 2021/22827 no lo contempla
explicitamente. Sin embargo, si que se establecen
plazos definidos para la evaluacion conjunta, lo que
abre una ventana de oportunidad para que los Estados
miembros, como Espafia, articulen mecanismos de
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interaccion anticipada. El momento en que se presenta
la documentacion regulatoria a la EMAy al Grupo
Coordinador de Evaluacién es estratégico para identificar
incertidumbres y definir qué evidencia adicional —
incluyendo RWE — sera necesaria para facilitar el
acceso y la financiacion nacional. En este contexto,
herramientas como el denominado Work Package,
utilizado por la industria para estructurar la evidencia
clinica y regulatoria a nivel internacional, pueden
servir de base para anticipar necesidades y orientar
decisiones en los sistemas nacionales.

En Espafia, con tal de impulsar un marco formal de
didlogo temprano, podria promoverse la creacién de
equipos técnicos integrados por la AEMPS y la oficina
de evaluacion de tecnologias sanitarias, que incluyan
expertos clinicos y representantes de pacientes, que
colaboren con los desarrolladores en la definicion de
planes de evidencia adaptados al entorno nacional.
Esta planificacién permitiria evitar sorpresas en la
fase final del JCA, facilitar acuerdos de introduccion
condicionada y cumplir con los plazos establecidos
por la normativa espafola, como los 180 dias para

la resolucién de financiacion. El uso de RWE en esta
fase seria clave para estimar impacto presupuestario,
monitorizar resultados en practica clinica real y ajustar el

modelo de financiacion en funcién del valor demostrado.

En definitiva, el futuro del RWE en el didlogo temprano
pasa por dejar atras el modelo de oferta, en el que

la industria propone y el sistema reacciona, y avanzar
hacia un modelo de demanda, en el que el sistema
sanitario expresa sus necesidades y la evidencia se
genera para responderlas. Como se resumia en una

de las entrevistas: “Tenemos que converger hacia una
conversacion en la que las dos partes se pongan de acuerdo
sobre los minimos, y eso solo se consigue si todos sabemos
lo que queremos”. Es decir, debemos orientarlo hacia

un modelo mas colaborativo, donde la generacién de
evidencia se planifique desde fases muy iniciales del
desarrollo. La visibn emergente es la de un sistema en
el que los desarrolladores, evaluadores, financiadores
y pacientes trabajen de forma conjunta para definir
qué evidencia se necesita, cdmo se va a generar y en
qué momento sera util para la toma de decisiones.
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Conclusiones

El recorrido por las entrevistas realizadas en el marco
de este white paper ha permitido aflorar la necesidad
que surge en el contexto actual de comprender el
valor que puede aportar la incorporacién de RWE en
un didlogo temprano entre los distintos agentes. Las
voces recogidas coinciden en que el valor del RWE no
reside Unicamente en su capacidad para complementar
la evidencia clinica tradicional, sino en su potencial para
anticipar incertidumbres, contextualizar decisiones
y facilitar acuerdos mas informados entre industria,
administracién y clinicos.

Uno de los aprendizajes mas relevantes es que el
impacto del RWE depende menos de su disponibilidad
técnicay mas de su integracion en procesos de
decisién que estén alineados desde el inicio. La
planificaciéon temprana, la definicién compartida de
preguntas relevantesy la transparencia metodoldgica
emergen como condiciones indispensables para que los
datos generados sean Utiles y aceptados por todos los
actores implicados. En este sentido, el didlogo temprano
se revela como el espacio natural para consensuar qué
evidencia se necesita, c6mo se va a generar y con qué
propodsito se va a utilizar.

Asimismo, se ha puesto de manifiesto que la utilidad
del RWE no puede desligarse de su aplicabilidad local.
La falta de datos nacionales, la fragmentacién de
fuentes y la escasa interoperabilidad entre sistemas
siguen siendo barreras que limitan su impacto real.
La necesidad de generar evidencia contextualizada,
especialmente en areas terapéuticas de alta
incertidumbre como las enfermedades raras, obliga a

repensar los modelos de colaboracién publico-privada

y a reforzar el papel del financiador en la produccion de
datos epidemioldgicos y de uso de recursos.

Por otro lado, el andlisis de las entrevistas también

ha evidenciado que la industria farmacéutica

esta asumiendo un rol cada vez mas activo en la
generacion de RWE, pero que este esfuerzo debe

ir acompafiado de una mayor coordinacién con los
decisores. La ausencia de reglas claras, la falta de
protocolos compartidos y la desconfianza sobre

la procedencia de los datos siguen dificultando su
incorporacion efectiva en los procesos de evaluaciony
financiacion. En este contexto, se reclama la creacién de
equipos mixtos de didlogo temprano que incluyan a
evaluadores, clinicos y representantes de pacientes,
capaces de definir conjuntamente los estandares
minimos de calidad y relevancia de la evidencia.

Finalmente, las entrevistas apuntan a una evolucién del
RWE hacia modelos mas dindmicos, donde la evidencia
no se genera para justificar decisiones ya tomadas, sino
para construirlas de forma progresiva. Esta vision exige
nuevas capacidades, nuevos roles y una cultura de
evaluaciéon mas abierta, donde el dato no sea un fin en
si mismo, sino una herramienta para mejorar la calidad
del proceso y la equidad del acceso.

El reto ahora no es demostrar que el RWE puede aportar
valor, sino garantizar que ese valor se traduzca

en decisiones mas informadas, mas rapidas y
sostenibles. Para ello, sera imprescindible avanzar hacia
una gobernanza compartida del dato, una planificacion
estratégica de la evidencia y una interlocucidn continua
entre todos los actores del sistema.
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