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EU Health Technology Assessment:

Nutzenbewertung von Therapien auf
europadischer Ebene - welche Heraus-

forderungen kommen auf Hersteller zu?
' \d v 7

Die europdische Verordnung zum Health Technology Assessment
(HTA) soll die Nutzenbewertung innovativer Therapien auf europdi-

scher Ebene harmonisieren: kein leichtes Unterfangen. Wie ist der
Stand? Und worauf sollten Hersteller achten?

In Deutschland durchlaufen neu zugelassene Wirkstoffe das AMNOG-
Verfahren, ein Instrument des Arzneimittelmarktneuordnungsgeset-
zes (AMNOG) zur Preisregulierung. Es basiert auf einer Zusatznutzen-
bewertung durch den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) und an-
schlieRender Preisverhandlung mit dem Spitzenverband der gesetz-
lichen Krankenversicherung (GKV-SV). In anderen EU-Landern haben
Regierungen dhnliche Mechanismen etabliert und aufgrund der diver-
sen Regularien besteht fiir die Hersteller die groRe Herausforderung,
innerhalb derjeweiligen regional verankerten Rahmenméglichkeiten zu
agieren. Infolge ist der Aufwand, Produkte in unterschiedlichen Lan-
dern bewerten zu lassen und entsprechende HTA-Strategien zu entwi-
ckeln, immens. Genau das soll sich nun dndern.
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Harmonisierung der Nutzenbewertung auf europdischer Ebene
Bereitsim Jahr 2005 hatte die Europdische Kommission das Europdische
Netzwerk fiir Health Technology Assessment (EUnetHTA) ins Leben ge-
rufen: eine Initiative auf freiwilliger Basis, um die Nutzenbewertung
grenziiberschreitend zu harmonisieren. Ende 2021 wurde sodann mit
der verabschiedeten Verordnung zur Bewertung von Gesundheits-
technologien ein neuer HTA-Prozess eingeldutet. Diese Gesetzgebung
umfasst ein Joint Clinical Assessment (JCA), also die gemeinsame und
landeriibergreifende, klinische Bewertung mit Joint Scientific Consul-
tations (JSC), also inklusive gemeinsamer wissenschaftlicher Beratun-
gen. Ziele dieses Vorhabens sind, Methoden zu harmonisieren, Transpa-
renz zu schaffen, Doppelarbeit zu vermeiden und dafiir zu sorgen, dass
Patientinnen und Patienten einen schnelleren Zugang zu innovativen
Therapien erhalten. Auch die Identifizierung neuer Entwicklungen (so-
genanntes Horizon Scanning) steht auf der Agenda.

Die zugrundeliegende HTA-Methodik der gemeinsamen Bewertung wird
wihrend der Ubergangszeit von dem EUnetHTA 21-Konsortium opti-
miert, bevor sie fiir onkologische Prdparate sowie fiir Arzneimittel fiir
neuartige Therapien (ATMPs) 2025 in Kraft treten wird. Im Jahr 2028
sollen dann alle Orphan Drugs und bis 2030 alle neuen Wirkstoffe und
neuen therapeutische Methoden das EU-HTA-Verfahren durchlaufen.
Impfstoffe, Biosimilars und Generika fallen nicht unter die Verordnung.

* The aim of EUnetHTA was to:
» Reduce duplication
» Increase the impact of health technology assessment (HTA)
» Strengthen the link between HTA and healthcare policy-making
»  Support countries with limited HTA
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« The EUnetHTA 21 consortium has been tasked to support the implementation of the HTA regulation with a focus of developing methodological and transversal
guidelines, templates and procedures for Joint Clinical Assessment (JCA) and Joint Scientific Consultation (JSC)
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Abkiirzungen: ATMP: Advanced Therapy Medical Products; EC: Executive Committee; EU: European Union; EUnetHTA: European Network for Health Technology Assessment; HTA: Health
Technology Assessment; JCA: Joint Clinical Assessment; JSC: Joint Scientific Consultation, Quelle IQVIA

Offene Fragen zur europdischen Harmonisierung

Angesichts des bevorstehenden EU-HTA-Verfahrens stellen sich einige
Fragen, die das Analytics- und Beratungsunternehmen IQVIA eruiert:
Was haben die Industrie und die HTA-Beh&rden aus der Zusammenarbeit
bei EUnetHTA gelernt und welche Auswirkungen hat dies auf den kiinf-
tigen EU-HTA-Prozess? Bedeutet die Harmonisierung einen schnelleren
Zugang oder ist sie nur eine zusatzliche Hiirde? Und sind Sorgen vor ho-
heren Anforderungen an die klinische Wirksamkeit berechtigt?
Antworten kann der Blick ins Detail finden: Das Ergebnis des JCA soll
von den nationalen HTA-Behdrden —in Deutschland somitvom G-BA -in
angemessener Weise beriicksichtigt werden. Der resultierende Bericht
soll Teil der Bewertung und der Dokumentation, dabei jedoch nicht ver-
bindlich sein. Die Mitgliedstaaten sollen wiederum nicht dieselben In-
formationen, Daten, Analysen oder sonstige Nachweise anfordern, die
bereits auf EU-Ebene vorgelegt wurden. Weiterhin verbleiben Feststel-
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lung des Zusatznutzens der neuen Therapie sowie die anschlieRende
Preisverhandlung iiber den Erstattungsbetrag bei den einzelnen Mit-
gliedstaaten auf nationaler Ebene bestehen. Um Vorbereitungen auf
das JCA zu erleichtern, gibt es die Mdglichkeit von JSCs. Die Empfeh-
lungen aus solchen JSC-Beratungen sind, wie aktuell beim G-BA, nicht
verbindlich. Zwischen 2021 und 2025 wurden lediglich 8 JSC-Slots zur
gemeinsamen Beratung mit dem HTA-Gremium und der EMA vergeben,
was aus Sicht der Industrie deutlich zu wenig ist und das geplante JCA
dadurch erschwert. Hier besteht Optimierungsbedarf. Eine friihe wis-
senschaftliche HTA-Beratung wird auch in Zukunft essenziell zur Vor-
bereitung und Durchfiihrung von geeigneten Market-Access-Strategien
sein. Angesichts der begrenzten Transparenz dariiber, wie das EU-HTA-
Gremium den JCA-Prozess unterstiitzen wird, bleibt auch die Frage, wie
es konkret dem steigenden Bedarf an wissenschaftlichen Konsultatio-
nen zukiinftig gerecht werden wird.



market access & health policy

Clinical
development

Marketing
authorisation

Clinical development plan EMA lat bmissi
and pivotal trial design reguiatory submission

l l

JSC JCA

(after feasibility / proof of concept study)

Market
access

HTA, pricing & reimbursement

HTDs will be allowed to engage
in with EMA and HTA bodies to
obtain guidance on evidence
generation (trial design, PICO)

HTA produced at an EU level,
which will focus on clinical
domains of core HTA model
(health problem, technology,
clinical effectiveness and safety)

Local assessment and local reimbursement price
negotiations

Abkiirzungen: EMA: European Medicines Agency; EU: European Union; HTA: Health Technology Assessment; HTD: Health Technology Developer; JCA: Joint Clinical Assessment; JSC: Joint
Scientific Consultation; PICO: Patient/Population, Intervention, Comparator, Outcomes, Quelle IQVIA

Bewertung neuer Therapien

Direkt vergleichende, randomisierte kontrollierte Studien (RCTs), deren
Methodik den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin
entspricht, sollen bei der Bewertung von innovativen Therapien be-
vorzugt verwendet werden. Die Bewertung von Real-World-Evidence
(RWE)-Daten, wie z.B. von Beobachtungsstudien, wird dabei grundsatz-
lich nicht ausgeschlossen, aber als supportiv beurteilt.

In diesem Kontext stellt das sogenannte PICO-Schema eine besonde-
re Herausforderung dar. PICO ist das Akronym fiir Patient/Population,
Intervention (Behandlung), Comparator (Komparator/Vergleichsthe-
rapie) und Outcomes (Behandlungsziele) und bildet das Geriist fiir die
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gemeinsame Nutzenbewertung. Jeder Mitgliedstaat libermittelt sein
eigenes PICO-Schema. In einem Konsolidierungsmeeting sollen PICO-
Schemata dann diskutiert und - falls mdglich - harmonisiert werden.
Angesichts der stark ausdifferenzierten Gesundheitssysteme der EU-
Mitgliedstaaten und deren unterschiedlichen medizinischen Standards
ist davon auszugehen, dass es letztlich eine Vielzahl von ldnderspezi-
fischen PICOs geben wird. Hier wére ein einziges, harmonisiertes PICO-
Schema auf Grundlage evidenzbasierter europdischer Leitlinien vorzu-
ziehen. Beim jetzigen Vorgehen miissen die Ergebnisse zur Wirksamkeit
und Sicherheit fiir jedes PICO-Schema, also fiir jede Patientenpopulati-
on, separat dargestellt werden. AuBerdem kann auch der Komparatorin
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Abkiirzungen: JCA: Joint Clinical Assessment; PICO: Patient/Population, Intervention, Comparator, Outcomes, Quelle IQVIA
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den Mitgliedstaaten stark variieren, wodurch die Anforderungen noch
weiter erhoht werden. Bei unterschiedlichen HTA-relevanten Kompara-
toren schlieRt sich damit direkt die bisher unbeantwortete Frage an, wie
die Evidenz auch anhand von indirekten Vergleichen methodisch ziel-
fiihrend dargestellt werden kann. Eine friihzeitige Planung von Zusatz-
analysen und mdglichen indirekten Vergleichen wird somit zwingend
erforderlich.

Der Bericht der Nutzenbewertung beschreibt die Starken und Limitatio-
nen der vorgelegten Evidenz, einschlieRlich der Frage, ob die Evidenz
ausreichend fiir eine abschlieRende Bewertung ist. Die vom Hersteller
verwendeten Methoden, etwa indirekte Vergleiche, werden ebenfalls
bewertet. Der abschlieRende Bericht beruht auf einem Konsens des Be-
wertungskomitees. Gelingt dies nicht, veréffentlicht der Ausschuss ab-
weichende Meinungen und begriindet diese.

Wie lange dauert das Verfahren?

Noch ein Blick auf die Zeitachse. Die lokalen Zusatznutzenbewertungen
der einzelnen Mitgliedstaaten variieren zeitlich stark. In Deutschland
startet das Verfahreni.d.R. etwa einen Monat nach der EMA-Zulassung.
Bis zum Beschluss des G-BA vergehen im Schnitt 180 Tage.

Der finale Bericht des JCA wird 30 Tage nach der EMA-Zulassung ver-
offentlicht. Hersteller miissen auf die Ergebnisse dieses Berichts war-
ten. Auch der G-BA wird das Verfahren zur Zusatznutzenbewertung erst
starten, wenn der Bericht vorliegt. Bei einem Durchschnittvon 30 Tagen
zwischen der EMA-Zulassung und dem G-BA-Verfahrensbeginn wiirden
die Verfiigbarkeit des JCA-Berichts und der Start der Zusatznutzen-
bewertung durch den G-BA auf den gleichen Zeitpunkt fallen. Da der
G-BA zusdtzliche Daten anfordern kann und die Interpretation des JCA-
Komitees vom Hersteller kommentiert werden muss, wird es beim Ein-
reichen von Dossiers wohl zu Verzogerungen kommen. Das bedeutet,
dass sich der Marktzugang verzdgert.

Mitunter haben Hersteller weitere Daten zu ergdnzen. Der Dreimonats-
zeitraum, in dem systematische Recherchen durchzufiihren sind, ldsst
sich bald noch schwerer abschdtzen. Hersteller miissen voraussichtlich
beide Verfahren parallel vorbereiten und die Teams, die ein EU-Dossier
erstellen, miissen in noch engerer Abstimmung mit ihren lokalen und
globalen Kollegen arbeiten, um maglichst effizient und schnell Ergeb-
nisse zu liefern.

Da sich die Bewertungskriterien, insbesondere hinsichtlich des PICO-
Schemas, stark voneinander unterscheiden konnen, fallt fiir Hersteller
viel Doppelarbeit an. Deshalb empfiehlt IQVIA, Beratungsangebote der
HTA-Behdrden in Anspruch zu nehmen, um somit die Rahmenbedingun-
gen so friih wie moglich zu kennen. Konkrete Diskussionen zum festge-
legten Komparator und zu anderen PICO-Kriterien finden in den meisten
Landern erst im Nachgang der Nutzenbewertung statt; in Deutschland
gibt es weiterhin das schriftliche Stellungnahmeverfahren nach der
Nutzenbewertung sowie eine miindliche Anhorung vor dem Beschluss
des G-BA.

Firmen stehen vor groRen Herausforderungen. Der G-BA soll zur Bewer-
tung der Wirksamkeit und Sicherheit Daten aus dem EU-Dossier heran-
ziehen, bittet jedoch um ein vollstédndiges lokales Dossier, das paral-
lel eingereicht werden kann. Damit wird der Abstimmungsbedarf aller
regionalen bzw. lokalen Market-Access-Teams und der HTA-Teams
enorm. Die Komplexitdt des neuen Prozesses macht ein gutes Stake-
holder-Engagement zwingend erforderlich. Jede Gelegenheit, mit Be-
horden ins Gesprdch zu kommen, etwa in Beratungen, sollte unbedingt
genutzt werden.
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Vorbereitung ist alles

Bleibt als Fazit: Die Anforderungen an den HTA-Prozess werden har-
monisiert. In einigen Landern werden dadurch die Anforderungen an
Hersteller steigen — wahrscheinlich vergleichbar mit dem derzeitigen
Level Deutschlands. Nutzenbewertungsdossiers, die landeriibergrei-
fend funktionieren sollen, werden zugleich komplexer und umfangrei-
cher. Das bedeutet, die Vorbereitungen auf den HTA-Prozess sollten
friiher als bislang starten. Lokale Market-Access-Teams miissen sich
besser als je zuvor abstimmen - inklusive der Vorbereitung auf neue
Prozessanforderungen und umfassenderer Zusatzanalysen. Da Preis-
verhandlungen weiterhin in der Verantwortung von lokalen Teams
bleiben, bringt die Harmonisierung der Nutzenbewertung wohl keine
Ressourceneinsparung. Ergo: Unternehmen, die sich friihzeitig auf
den EU-HTA-Prozess vorbereiten und ihre lokalen und globalen Teams
erfolgreich vernetzen, werden ihre Produkte schneller auf den Markt
und damit auch schneller zum Patienten bringen.
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