EU-HTA-Verfahren

Wissen

Strukturelle und methodische Limitationen des EU-
HTA-Verfahrens fiir Onkologika in Deutschland

Deutschland zahlt zu den bedeutendsten Arzneimittelmarkten Europas und zeichnet sich durch eine
unmittelbare Erstattungsfahigkeit neu zugelassener Arzneimittel zum Zeitpunkt der Markteinfiihrung
aus. Seit Inkrafttreten des Arzneimittelmarktneuordnungsgesetzes (AMNOG) im Jahr 2011 unterlie-
gen neue Arzneimittel einer Nutzenbewertung durch den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA),
welche die Grundlage fiir die anschliefenden Preisverhandlungen bildet. Ziel dieses Systems ist es,
Preisaufschlage ausschlieflich fiir Arzneimittel mit nachgewiesenem Zusatznutzen gegeniiber einer
vom G-BA festgelegten zweckmdRigen Vergleichstherapie (zVT) zu ermdglichen und zugleich Trans-
parenz sowie methodische Konsistenz sicherzustellen [1]. Mit der EU-HTA-Verordnung (HTAR) wurde
ab Januar 2025 schrittweise ein verpflichtendes gemeinsames Verfahren zur klinischen Bewertung

neu zugelassener Arzneimittel auf europdischer Ebene eingefiihrt.

>> Onkologische Wirkstoffe und Arzneimit-
tel fiir neuartige Therapien (Advanced The-
rapy Medicinal Products, ATMP) bilden die
ersten Produktgruppen, fiir die eine solche
gemeinsame klinische Bewertung (Joint Cli-
nical Assessment, JCA) vorgesehen ist. Das
EU-HTA-Verfahren wird parallel zum Zulas-
sungsverfahren durchgefiihrt. Der festge-
legte Bewertungsumfang soll inklusiv sein
und die Bediirfnisse der Mitgliedstaaten
moglichst umfassend abbilden. Seitens der
EU-Kommission wird erwartet, dass durch
diese Abstimmung Doppelbewertungen auf
nationaler Ebene vermieden, Marktzugdnge
beschleunigt und Ressourcen effizienter ein-
gesetzt werden [2].

In Deutschland wurde die prozessuale An-
bindung an das EU-HTA-Verfahren mit einer
Anderung der  Arzneimittel-Nutzenbewer-
tungsverordnung (AM-NutzenV) und der Ver-
fahrensordnung des G-BA (VerfO) umgesetzt.
Angesichts erwarteter Lernprozesse in der
Einfiihrungsphase auf EU-Ebene und in der
Verzahnung mit nationalen Verfahren wur-
den zundchst nur geringfiigige Anpassungen
der Rechtsgrundlage vorgenommen [3]. Nicht
der EU-HTA-Bericht selbst steht im Zentrum
des Verfahrens, sondern dem pharmazeuti-
schen Unternehmer (pU) wird laut § 4 Abs.
2a AM-NutzenV die Moglichkeit eingerdaumt,
im deutschen AMNOG-Dossier auf das EU-Her-
stellerdossier zu verweisen [4]. Voraussetzung
hierfiir ist jedoch, dass kongruente Datensat-
ze vorliegen, die analog der in Deutschland
geltenden methodischen Vorgaben ausge-
wertet wurden. Da das Institut fiir Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWiG) im Regelfall die Bewertung des AM-

NOG-Dossiers im Auftrag des G-BA durchfiihrt,
orientieren sich diese am jeweils aktuellen
Methodenpapier des Instituts.

Der vorliegende Beitrag analysiert bei-
spielhaft anhand von im Jahr 2024 initiier-
ten Nutzenbewertungen onkologischer Arz-
neimittel, inwieweit die Zielsetzungen der
HTAR mit dem deutschen AMNOG-Verfahren
in seiner aktuellen Ausgestaltung vereinbar
sind. Aufgrund der unmittelbaren Erstat-
tungsfahigkeit ist die Marktverfiigbarkeit neu
zugelassener Arzneimittel in Deutschland be-
reits friihzeitig und umfassend gewahrleistet
[5]. Im Fokus stehen deshalb Unterschiede
hinsichtlich des zeitlichen Ansatzes, der Da-
tenaktualitdt sowie der methodischen Anfor-
derungen, die die praktische Nutzbarkeit von
Ergebnissen aus dem EU-HTA-Verfahren im
deutschen Kontext beeinflussen und damit
sowohl die Vermeidung von Doppelbewer-
tungen als auch den effizienten Einsatz von
Bewertungsressourcen betreffen.

Materialien und Methoden

Es wurde eine retrospektive Analyse der
vom G-BA im Jahr 2024 gestarteten Nutzen-
bewertungen fiir onkologische Arzneimittel
und ATMP in Deutschland durchgefiihrt. Als
Datenquelle dienten offentlich zugangliche
Beschlussunterlagen des G-BA, Bewertungs-
berichte des IQWiG sowie die European Pu-
blic Assessment Reports (EPAR) der Europa-
ischen Arzneimittel-Agentur (EMA) [6, 7].
Ergdnzend wurden Informationen zum Zulas-
sungsverfahren und den Zulassungsstudien
aus der Medicines Data Table der EMA sowie
von ClinicalTrials.gov verwendet.

Beriicksichtigt wurden  ausschlieBlich
Erstbewertungen nach initialer Zulassung
und Verfahren zu Indikationserweiterungen.
Re-Bewertungen nach einem befristeten Vor-
verfahren sowie Re-Bewertungen von Orphan
Drugs nach dem Wegfall der nationalen Be-
wertungsprivilegien wurden ausgeschlossen.
Bei neuen Arzneimitteln, die als Wirkstoff-
kombination auf Basis eines gemeinsamen
EPARs zugelassen wurden, erfolgte die Be-
riicksichtigung als ein Verfahren (keine Dop-
pelzdhlung).

Fiir Arzneimittel mit dargestellten Stu-
dienergebnissen im Beschluss des G-BA wur-
den unter anderem der zum Zeitpunkt des
Zulassungsantrags aktuelle klinische Daten-
schnitt, die Dauer des Zulassungsverfahrens
sowie die Beriicksichtigung von Datenaktu-
alisierungen im Verlauf beider Verfahren er-
fasst. Bei mehreren beriicksichtigten Studien
oder Datenschnitten wurde der Zeitpunkt des
jeweils spateren Datenschnitts gewertet. Auf
Grundlage der verfiigharen Informationen
wurde eine Zeitschiene fiir ein fiktiv paral-
lel ablaufendes EU-HTA-Verfahren modelliert.
AnschlieBend wurde untersucht, ob die im
Zulassungsprozess aktualisierten klinischen
Daten auch im Rahmen eines EU-HTA-Verfah-
rens hdtten vorgelegt und verwendet werden
konnen und in welchem Umfang Ergebnisse
aus einem hypothetischen EU-Herstellerdos-
sier oder EU-HTA-Bericht im deutschen Nut-
zenbewertungsverfahren beriicksichtigungs-
fahig gewesen waren.

Dabei wurde eine direkte Verwendbarkeit
als die Maglichkeit definiert, klinische Da-
ten aus dem EU-Herstellerdossier oder dem
EU-HTA-Bericht im AMNOG-Verfahren zu nut-
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zen, ohne dass zusdtzliche Datenschnitte
analysiert oder methodische Anpassungen
vorgenommen werden miissen. Die direkte
Verwendbarkeit von klinischen Daten ist eine
Grundvoraussetzung fiir die Anschlussfahig-
keit des EU-HTA-Verfahrens.

Ergebnisse

Zeitliche Entkopplung und Datenaktuali-
tat: EU-HTA versus AMNOG

Im Jahr 2024 wurden 39 Nutzenbewer-
tungen zu onkologischen Arzneimitteln vom
G-BA eingeleitet. Darunter befand sich eine
CAR-T-Zell-Therapie als ATMP und 10 Wirk-
stoffe verfiigten iiber einen Orphan-Drug-
Status. Von den 39 Verfahren entfielen 12
Bewertungen auf initiale Zulassungen und 27
Bewertungen auf Indikationserweiterungen.
In insgesamt 26 AMNOG-Beschliissen wur-
den Daten aus zulassungsrelevanten Studien
dargestellt und fiir die Nutzenbewertung he-
rangezogen. Kein Beschluss wurde in seiner
Geltungsdauer befristet.

Die Dauer des Zulassungsverfahrens (Ein-
reichung EMA bis Kommissionsentscheidung)
betrug bei einer Erstzulassung im Median
432 Tage (Min. 337 Tage, Max. 501 Tage), bei
einer Indikationserweiterung im Median 317
Tage (Min. 193 Tage, Max. 554 Tage). In den
untersuchten Verfahren wurde kein Accelera-
ted Assessment im EPAR berichtet. Von der
Kommissionsentscheidung bis zur Marktver-
fiigbarkeit in Deutschland vergingen bei den
12 Verfahren mit einer Erstzulassung im Me-
dian 65 Tage (Min. 21 Tage, Max. 333 Tage).

Bei einem Standardverfahren der EMA
(Erstzulassung ohne Accelerated Assessment)
wird in Appendix A der Procedural Guidance
fiir das EU-HTA-Verfahren bis zur Billigung
der Berichtsentwiirfe durch die Koordinie-
rungsgruppe ein Zeitbedarf von 406 Tagen
veranschlagt [8]. Die Billigung hat dabei bis
spatestens 30 Tage nach der Kommissions-
entscheidung zur Zulassung zu erfolgen [2].
Fiir das Zulassungsverfahren inklusive Clock-
stops wurde somit eine Dauer von 376 Tagen
angenommen. In 11 von 12 AMNOG-Verfahren
nach Erstzulassung dauerte das Zulassungs-
verfahren langer und der EU-HTA-Bericht hat-
te zeitgerecht gebilligt werden konnen. Die
anschlieRende Vertffentlichung erfolgt nach
einer verfahrenstechnischen Priifung zeitnah
durch die EU-Kommission [2].

Fiir eine Indikationserweiterung sind in
der Durchfiihrungsverordnung verkiirzte EU-

HTA-Fristen fiir die Festlegung des Bewer-
tungsumfangs, die Dossiererstellung, die
Nachreichung fehlender Informationen und
die Priifung des Herstellers auf sachliche
Richtigkeit festgelegt [9]. Da diese mit den
vorgesehenen Fristen bei einem Accelerated
Assessment iibereinstimmen, wurden auch
die in Appendix B der Procedural Guidance
beschriebenen kiirzeren Zeitldufe fiir weite-
re Verfahrensschritte als beste Naherung fiir
das EU-HTA-Verfahren bei einer Indikations-
erweiterung iibernommen [8].

Bei einem Accelerated Assessment der
EMA ist fiir das EU-HTA-Verfahren eine Bear-
beitungszeit von nur 277 Tagen vorgesehen
[8]. Fiir das Zulassungsverfahren wurde somit
eine Dauer von 247 Tagen angenommen. In
8 von 27 untersuchten AMNOG-Verfahren mit
Indikationserweiterung erfolgte die Zulas-
sung in einer kiirzeren Zeitspanne.

In 16 von 26 AMNOG-Verfahren mit vom
G-BA akzeptierten Studiendaten wurde wah-
rend des Zulassungsverfahrens ein aktuellerer
Datenschnitt verfiighar und im EPAR zusdtz-
lich beriicksichtigt. Davon lehnte das IQWiG
2 Datenschnitte ab, da diese nicht vorab im
Studienprotokoll praspezifiziert oder von
einer Zulassungshehdrde (z.B. EMA, FDA,
Swissmedic) angefordert wurden. Auch im
EU-HTA-Verfahren werden vorrangig praspe-
zifizierte Datenschnitte beriicksichtigt [10].
In 2 AMNOG-Verfahren wurden fiir die im
EPAR auf Basis eines neuen Datenschnittes
beriicksichtigten, auf einer randomisierten
kontrollierten Studie (RCT) aufbauenden ein-
armigen Open-Label-Extensionsphasen keine
Ergebnisse vorgelegt.

In 8 von 12 Fdllen wurde der aktuelle-
re Datenschnitt auch im anschlieRenden
AMNOG-Verfahren herangezogen. In 3 von 4
Fallen mit ungeeignetem Datenschnitt wurde
in der Nutzenbewertung auf den initialen im
EPAR beriicksichtigten Datenschnitt zuriick-
gegriffen. Lediglich in 6 Verfahren wurde
sowohl im EPAR als auch der Nutzenbewer-
tung ausschlieBlich der initial zur Zulassung
eingereichte Datenschnitt abgebildet. In ins-
gesamt 9 Verfahren wurden {iber den EPAR
hinausgehende, aktuellere Datenschnitte fiir
die Nutzenbewertung beriicksichtigt. Diese
exklusiven Datenschnitte wurden in 7 Fallen
bereits mit dem AMNOG-Dossier vorgelegt
und in 2 Féllen im Rahmen des nationalen
Stellungnahmeverfahrens nachgereicht [Ab-
bildung 1].

Auf die Studienberichte der Einzelver-

fahren bestand kein Zugriff. Ausgehend vom
Zeitpunkt des Datenschnitts sind fiir die Er-
stellung eines Studienberichts jedoch etwa
90 Tage anzunehmen [11, 12]. Vom Zeitpunkt
des im EPAR abgebildeten initialen Daten-
schnitts bis zur Antragstellung auf Zulassung
vergingen bei den untersuchten Arzneimit-
teln mit dargestellten Studienergebnissen
im Beschluss des G-BA im Median 214 Tage
(Min. 121 Tage, Max. 481 Tage). Diese Zeit-
spanne beinhaltet zwar die Datenaufberei-
tung fiir das Zulassungsdossier, diirfte deren
Dauer jedoch tendenziell iiberschatzen, da
auch weitere strategische und regulatorische
Einflussfaktoren wirksam werden kdnnen.
Fiir die vollstandige Aufbereitung eines neu-
en Datenschnitts einschlieBlich aller PICOs,
Endpunkte und Subgruppenanalysen fiir ein
EU-Herstellerdossier kdnnen, orientierend
am AMNOG-Verfahren und der Zeitspanne zur
Vorbereitung eines Zulassungsdossiers, etwa
180 Tage angesetzt werden [12,13].

Unter diesen Annahmen hétten erste
Ergebnisse aus einem Datenupdate im Zu-
lassungsverfahren fiir eine Erstzulassung,
ausgehend vom Zeitpunkt der Antragstel-
lung und operationalisiert als Datum des
Datenschnitts + 90 Tage, in 2 von 3 Féllen
mit praspezifiziertem neuen Datenschnitt ei-
ner RCT erst nach der rechnerischen Frist zur
Einreichung eines EU-Herstellerdossiers bei
einem Standardverfahren (88 Tage Initiati-
on/Scoping + 100 Tage fiir die Dossiererstel-
lung = 188 Tage) zur Verfiigung gestanden.
Erste Ergebnisse aus einem Datenupdate im
Zulassungsverfahren fiir eine Indikationser-
weiterung waren in 7 von 9 Féllen erst nach
der rechnerischen Frist zur Einreichung eines
EU-Herstellerdossiers bei einem Accelerated
Assessment (51 Tage Scoping + 60 Tage fiir
die Dossiererstellung = 111 Tage) verfiigbar
gewesen [Abb. 2].

In 4 Fallen wurde der Beginn der Nut-
zenbewertung in Deutschland verzdgert, um
durch die Biindelung von Verfahren zu einem
Wirkstoff mit eng aufeinanderfolgenden Zu-
lassungen in mehreren Anwendungsgebieten
Effizienzgewinne zu erzielen. In den vorlie-
genden Fallen hatte die Verzdgerung keine
Auswirkung auf die Verfiigbarkeit von exklu-
siven Datenschnitten.

Methodische Unterschiede zwischen EU-
HTA und AMNOG

Neben zeitlichen Aspekten liegen auch
methodische Unterschiede vor, die die Uber-

64 Online First zu Monitor Versorgungsforschung 05/2026 / This article was published under the license CC BY 4.0 and can be used



tragbarkeit von Ergebnissen aus einem EU-
HTA-Verfahren auf die deutsche Nutzenbe-
wertung erschweren.

In 7 der 39 untersuchten Nutzenbewer-
tungen basierte die zulassungsrelevante
Evidenz auf einarmigen klinischen Studien.
Wahrend solche Studiendesigns im regula-
torischen Kontext akzeptiert werden kon-
nen, erfiillen sie auBerhalb klar definierter
Orphan-Drug-Konstellationen nur selten die
methodischen Anforderungen des deutschen
Nutzenbewertungsverfahrens [14]. Dement-
sprechend wurden in diesen 7 Verfahren im
AMNOG-Beschluss keine Studienergebnisse
beriicksichtigt.

Zur Beantwortung der im Bewertungsum-
fang definierten PICO-Fragestellungen sind
im EU-HTA-Verfahren auch indirekte Verglei-
che vorgesehen und im EU-Herstellerdossier
strukturiert darzustellen [9, 15]. Matching-
adjustierte indirekte Vergleiche (MAIC) auf
Basis von aggregierten Studiendaten werden
jedoch von G-BA und IQWiG aus methodi-
schen Griinden nicht akzeptiert [16, 17]. Fiir
eine addquate Adjustierung mittels Propensi-
ty Score Matching (PSM) miissen alle relevan-
ten Confounder vorliegen, was insbesondere
bei historischen Vergleichen eine hohe Hiirde
fiir die praktische Umsetzung darstellt. Um
das aus PSM-adjustierten indirekten Verglei-
chen abzuleitende Basisrisiko fiir eine Ergeb-
nisverzerrung abzufedern, setzt das IQWiG
fiir Aussagen zum Nutzen oder Schaden zu-
dem eine Mindesteffektstarke voraus [18].
Unter den im deutschen AMNOG-Verfahren
geltenden methodischen MaRstdaben wiirden
fiir ein EU-HTA-Verfahren vorgelegte indirek-
te Vergleiche auf Basis einarmiger Studien in
der Regel keine verfahrensrelevante Evidenz
darstellen.

In weiteren 6 Nutzenbewertungen lagen
RCTs vor, deren Komparatoren jedoch vom
G-BA nicht als zVT anerkannt wurden. Auch
in diesen Féllen wurden die vorliegenden kli-
nischen Daten im Rahmen der Beschlussfas-
sung nicht beriicksichtigt. Dies verdeutlicht,
dass die Anschlussfahigkeit des EU-HTA-
Verfahrens nicht allein von der Qualitdt des
Studiendesigns abhdngt, sondern ebenfalls
von national spezifischen Anforderungen an
die Vergleichstherapie geprdgt ist. Sollte ein
Studienkomparator nicht der zVT entsprechen,
kann jedoch ein indirekter Vergleich nach
Bucher {iber einen Briickenkomparator vom
G-BA akzeptiert werden, wenn die Ahnlich-
keitsannahme fiir die beiden dafiir notwendi-

gen RCTs nicht vom IQWiG verworfen wird [16,
19]. In den betreffenden 6 Verfahren wurden
keine indirekten Vergleiche nach Bucher zur
Bewertung vorgelegt [Abb. 1].

Fiir Responderanalysen zu patienten-
berichteten Endpunkten (PRO) wird im
AMNOG-Verfahren grundsatzlich ein Respon-
sekriterium von mindestens 15% der Skalen-
spannweite zur Abgrenzung einer spiirbaren
Verdnderung herangezogen [16, 19]. Respon-
deranalysen fiir Endpunkte der Kategorien
Morbiditdt und Lebensqualitdt im Rahmen
des EU-HTA-Verfahrens waren daher nur dann
direkt verwendbar, wenn Auswertungen mit
dem in Deutschland akzeptierten Schwellen-
wert durch den pU proaktiv vorgelegt wer-
den.

Gesamtbewertung der
Anschlussfahigkeit

Uber alle 39 betrachteten Verfahren hin-
weg zeigte sich bei lediglich 9 Nutzenbewer-
tungen eine Datenkonstellation, in der eine
direkte Verwendbarkeit der Ergebnisse aus
einem hypothetischen EU-Herstellerdossier
oder EU-HTA-Bericht im anschlieRenden
AMNOG-Verfahren ~ angenommen  werden
kann. Davon umfasst sind 6 Zulassungsver-
fahren auf alleiniger Basis von initialen Da-
tenschnitten und 3 Zulassungsverfahren mit
ungeeigneten neuen Datenschnitten, fiir die
auch im AMNOG-Verfahren keine neuen Er-
gebnisse vorgelegt wurden. Methodische Un-
terschiede zwischen dem EU-HTA-Verfahren
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und dem deutschen Nutzenbewertungssys-
tem konnen die direkte Verwendbarkeit von
Ergebnissen aus der gemeinsamen klinischen
Bewertung unabhdngig von zeitlichen Aspek-
ten zusétzlich einschranken.

Diskussion

Die vorliegende Analyse zeigt, dass zwi-
schen dem friihen, europaweit harmonisier-
ten Ansatz des EU-HTA-Verfahrens und den
Anforderungen des deutschen Nutzenbewer-
tungssystems strukturelle Spannungen be-
stehen, die insbesondere fiir onkologische
Arzneimittel von praktischer Relevanz sind.
Zulassungsstudien in der Onkologie sind hdu-
fig ereignisgetrieben konzipiert, sodass die
Datenreife und Ergebnissicherheit mit zuneh-
mender Nachbeobachtungsdauer und zusatz-
lichen Datenschnitten steigt. Wahrend das
EU-HTA-Verfahren formal mit der Einreichung
des Zulassungsantrags bei der EMA beginnt,
kniipft die Nutzenbewertung in Deutschland
an den Zeitpunkt der Markteinfiihrung oder
der Zulassung eines neuen Anwendungsge-
biets an. Zwischen beiden Zeitpunkten liegt
typischerweise ein Zeitraum von 12 bis 18
Monaten, in dem zusitzliche bewertungs-
relevante Evidenz generiert werden kann,
insbesondere aus neuen Datenschnitten
zum Gesamtiiberleben, zum krankheitsfrei-
en Uberleben oder zu sicherheitsrelevanten
Endpunkten.

Die Ergebnisse der vorliegenden Unter-
suchung verdeutlichen, dass das EU-HTA-
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Indirekte Vergleiche nach Bucher werden zwar
akzeptiert, sind aber nur selten umsetzbar.
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Vollstandige Ergebnisse aus einem neuen
Datenschnitt werden erst nach der Frist
zur Einreichung eines EU-Dossiers erwartet.

Eine direkte Verwendbarkeit von EU-HTA-
Ergebnissen im AMNOG-Verfahren wire in
nur 9 von 39 Verfahren (23 %) realistisch.

Abb. 1: Anteil der Nutzenbewertungen mit potenziell direkter Verwendbarkeit klinischer Daten aus einem
hypothetischen EU-HTA-Verfahren. Untersucht wurden 39 Onkologika mit AMNOG-Verfahren im Jahr 2024
hinsichtlich der Abbildung von Studienergebnissen im Beschluss des G-BA sowie der im Zulassungs- und
AMNOG-Verfahren beriicksichtigten Datenschnitte (DS). Quelle: eigene Darstellung.
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Verfahren zwangsldufig auf einem friihen
Evidenzstand aus dem regulatorischen Zu-
lassungsprozess basiert. Demgegentiiber ist
das deutsche Nutzenbewertungsverfahren
darauf ausgerichtet, den zum Zeitpunkt
des Markteintritts verfiigharen, mdoglichst
vollstdndigen und methodisch konsistent
aufbereiteten Datensatz zu bewerten. Die
EMA kann im Zulassungsverfahren neue
Datenschnitte flexibel und fokussiert auf
ausgewdhlte Endpunkte in die Bewertung
integrieren. Im EU-HTA-Verfahren wird die
Aufbereitung neuer Datenschnitte im Sinne
der Guidance-Anforderungen dagegen durch
enge Verfahrensfristen und die Komplexitat
des festgelegten Bewertungsumfangs limi-
tiert [20, 21].

Die Durchfiihrungsverordnung sieht vor,
dass wahrend einer gemeinsamen klinischen

Bewertung bei der EMA eingereichte neue
Studiendaten nach Aufforderung der Asses-
soren vom pU bereitgestellt werden. Die hier-
fiir vorgesehene Frist von 7 bis 30 Tagen ist
allerdings fiir die vollstandige Aufbereitung
eines neuen Datenschnitts unrealistisch.
Allenfalls kann die vorgesehene Mdglichkeit
einer begrenzten Fristverldngerung fiir die
Einreichung des EU-Herstellerdossiers im
Einzelfall dazu beitragen, Datenschnitte zu
beriicksichtigen, die wahrend der Festlegung
des Bewertungsumfangs oder der Dossierer-
stellung verfiighar werden [9].

Vor diesem Hintergrund besteht ein er-
hohtes Risiko, dass viele EU-HTA-Berichte
zum Zeitpunkt nationaler Entscheidungen in
Deutschland bereits durch wéhrend des Be-
wertungsverfahrens verfiigbare oder nachge-
lagerte Datenschnitte iiberholt sind und da-

her nur eingeschrankt zur Beschlussfassung
beitragen kdnnen.

Verfristet veroffentlichte EU-HTA-Berichte,
die insbesondere im Falle von Indikationser-
weiterungen erwartbar sind, konnen bis zu
3 Monate nach dem Verfahrensstart noch im
Rahmen des nationalen Stellungnahmeverfah-
rens in die Nutzenbewertung einflieRen [3].

Neben zeitlichen Aspekten zeigen sich
methodische Divergenzen zwischen dem
EU-HTA-Ansatz und dem deutschen Nutzen-
bewertungssystem. Insbesondere bei der An-
wendung indirekter Vergleichsmethoden er-
scheint die Anschlussfahigkeit gemeinsamer
klinischer Bewertungen begrenzt. Wahrend
das EU-HTA-Verfahren eine beschreibende
Darstellung der verfiigharen Evidenz vorsieht,
erfordert die deutsche Nutzenbewertung eine
normative Verdichtung der Ergebnisse unter
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Abb. 2: Zeitliche Abfolge zentraler Verfahrensschritte im EU-HTA-Verfahren bei Erstzulassungen und beschleunigten
Verfahren laut Procedural Guidance Appendix A/B, dargestellt im Verhaltnis zur Verfligharkeit neuer Datenschnitte im
Zulassungs- und AMNOG-Verfahren. Umfasst sind 26 Onkologika mit AMNOG-Verfahren im Jahr 2024, fiir die Studien-

ergebnisse im Beschluss des G-BA berichtet wurden. Der Zeitpunkt der erwarteten Verfligharkeit eines Studienberichts

eine zusdtzliche und komplexe
Bewertungsebene ergdnzen. Ins-
besondere aus unterschiedlichen
Evidenzstdnden resultierende Probleme las-
sen sich auch durch Lernprozesse in der Ein-
filhrungsphase des EU-HTA-Verfahrens nicht
auflosen.

Insgesamt legen die Ergebnisse nahe,
dass die angestrebten Effizienzgewinne
durch das EU-HTA-Verfahren im deutschen
Kontext - zumindest fiir onkologische Arz-
neimittel - nur eingeschrankt realisierbar
sind. Zwar werden die EU-HTA-Berichte im
Falle einer zeitgerechten Veréffentlichung
formell im AMNOG-Verfahren beriicksichtigt,
eine substanzielle Reduktion des nationalen
Bewertungsaufwands oder eine Beschleu-
nigung der Entscheidungsprozesse ist unter
den derzeitigen prozessualen und methodi-
schen Rahmenbedingungen jedoch nicht zu
erwarten.

Limitationen der Studie

Der vorliegende Beitrag unterliegt mehre-
ren Limitationen. Zum einen handelt es sich
um die retrospektive Analyse eines begrenz-
ten Beobachtungszeitraums und die Anzahl
an verfiigharen Datenschnitten im Zulas-
sungs- oder AMNOG-Verfahren kann in den
Folgejahren hdher oder niedriger ausfallen.
Zum anderen wurde die Untersuchung auf
onkologische Arzneimittel fokussiert, sodass
die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf an-

dere Indikationsgebiete nur eingeschrankt
moglich ist.

Dariiber hinaus basiert die Bewertung der
Anschlussfahigkeit auf Annahmen zur prak-
tischen Umsetzung gemeinsamer klinischer
Bewertungen, da zum Zeitpunkt der Analyse
noch keine abgeschlossenen EU-HTA-Verfah-
ren vorlagen. Die Ergebnisse sind daher als
indikativ fiir strukturelle Herausforderungen
zu verstehen und nicht als abschlieRende
Bewertung der Wirksamkeit des EU-HTA-Sys-
tems insgesamt.

Schlussfolgerungen

Das EU-HTA-Verfahren ist in seiner derzei-
tigen Ausgestaltung nur begrenzt geeignet,
die Nutzenbewertung onkologischer Arz-
neimittel substanziell zu vereinfachen oder
zu beschleunigen. Insbesondere die friihe
zeitliche Verortung der gemeinsamen klini-
schen Bewertung, die hohe Dynamik der Evi-
denzgenerierung im onkologischen Bereich
sowie methodische Unterschiede zwischen
EU-HTA-Guidances und nationalen Bewer-
tungsanforderungen schranken die prakti-
sche Anschlussfahigkeit ein. Es besteht das
Risiko, dass parallele Bewertungsstrukturen
fortbestehen und EU-HTA-Verfahren primar
als zusatzliche Referenzebene wirken, ohne
den intendierten Beitrag zur Reduktion von

(CSR*) wurde als Datum des Datenschnitts + 90 Tage operationalisiert. Quelle: eigene Darstellung.

Doppelarbeit und zur Effizienzsteigerung im
HTA-System zu leisten.

Eine gezielte Weiterentwicklung des EU-
HTA-Regelwerks konnte die Relevanz gemein-
samer klinischer Bewertungen fiir nationale
Nutzenbewertungen erhdhen. Ein zentraler
Ansatzpunkt wdre eine zeitliche Verschie-
bung der Einreichung des EU-Herstellerdos-
siers auf den Zeitpunkt der Zulassungsemp-
fehlung der EMA. Zu diesem Zeitpunkt ist
von einer Zulassung auszugehen, das finale
Anwendungsgebiet steht fest und eine kon-
sistente Bezugnahme auf den im EPAR do-
kumentierten Evidenzstand wadre maglich.
Eine solche Verschiebung wiirde jedoch dazu
fiihren, dass EU-HTA-Berichte erst nach den
aktuell geltenden Fristen zur Einreichung ei-
nes AMNOG-Dossiers verfiighar waren. Sollen
EU-HTA-Berichte perspektivisch als zentrale
Datenquelle in der friihen Nutzenbewertung
dienen, setzt dies eine entsprechende Anpas-
sung nationaler Zeitldufe voraus.

Ebenfalls kdonnte, gezielt an préspezifi-
zierten finalen Datenschnitten ausgerichtet,
bereits in den EU-HTA-Berichten festgelegt
werden, dass eine Aktualisierung erforderlich
ist. Ein Verzicht auf die nachtrdgliche Beriick-
sichtigung neuer Datenschnitte im AMNOG-
Verfahren wdre dann moglich. Die betreffen-
den Beschliisse sollten stattdessen bis zur
Aktualisierung auf EU-Ebene befristet werden.
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Zusammenfassung

Einleitung: Ziel der EU-HTA-Verordnung ist es, Doppelbewertungen zu reduzieren, den Marktzugang
zu beschleunigen und Effizienzgewinne zu realisieren. In dieser Arbeit wird untersucht, ob diese mit
der Verordnung verbundenen Erwartungen auch im deutschen AMNOG-Kontext realistisch umsetzbar
sind.

Methoden: Hierfiir wurde eine Analyse der im Jahr 2024 in Deutschland initiierten Nutzenbewer-
tungen fiir onkologische Arzneimittel durchgefiihrt. Der Fokus lag auf Unterschieden in der Daten-
reife, Datenakzeptanz und zeitlichen Abstimmung zwischen Zulassung und Nutzenbewertung sowie
den sich daraus ergebenden mdéglichen Folgen fiir kommende EU-HTA-Verfahren.

Ergebnisse: In einem relevanten Anteil der untersuchten Verfahren lagen zum Zeitpunkt des deut-
schen Nutzenbeschlusses aktuellere klinische Datenschnitte vor als im EPAR. Im Zulassungsverfah-
ren aktualisierte Daten wdren auf Basis einer modellierten EU-HTA-Zeitschiene oft erst nach der vor-
gesehenen Frist zur Einreichung eines EU-Herstellerdossiers verfiighar gewesen. In weiteren Féllen
hatten einarmige Studiendesigns oder nicht kongruente Vergleichstherapien die Verwendbarkeit der
Ergebnisse eingeschrankt. Insgesamt zeigte sich bei nur 9 von 39 untersuchten Nutzenbewertungen
eine realistische Chance fiir die Anschlussfahigkeit von EU-HTA-Ergebnissen.

Diskussion: Unter den derzeitigen Rahmenbedingungen ist nicht davon auszugehen, dass das EU-
HTA-Verfahren fiir die Nutzenbewertung onkologischer Arzneimittel in Deutschland einen subs-
tanziellen Mehrwert entfalten wird. Ohne gezielte Anpassungen besteht das Risiko, dass parallele
Bewertungsstrukturen fortbestehen und intendierte Effizienzgewinne ausbleiben.

Stichworte: EU-HTA, AMNOG, Onkologie, Nutzenbewertung, Marktzugang

Structural and Methodological Limitations of the EU HTA Procedure

for Oncology Drugs in Germany

Introduction: The aim of the EU HTA Regulation is to reduce duplicate assessments, accelerate
market access and realise efficiency gains. This paper examines whether the expectations associated
with the Regulation are realistically achievable in the German AMNOG context.

Methods: An analysis was conducted of the benefit assessments for oncological medicinal products
initiated in Germany in 2024. The focus was on differences in data maturity, data acceptance and
the alignment of timing between marketing authorisation and benefit assessment, as well as the
potential implications arising from these for forthcoming EU HTA procedures.

Results: In a relevant proportion of the procedures examined, more recent clinical data cuts were
available at the time of the German benefit decision than those included in the EPAR. Data updated
during the marketing authorisation procedure would, on the basis of a modelled EU HTA timeline,
often only have become available after the envisaged deadline for submission of an EU manufac-
turer dossier. In other cases, single-arm study designs or non-congruent comparator therapies would
have limited the usability of the results. Overall, only 9 of the 39 benefit assessments examined
showed a realistic prospect of compatibility with an EU HTA assessment.

Discussion: Under the current framework conditions, it cannot be assumed that the EU HTA proce-
dure will generate substantial added value for the benefit assessment of oncological medicinal pro-
ducts in Germany. Without targeted adjustments, there is a risk that parallel assessment structures
will persist and the intended efficiency gains will fail to materialise.

Keywords: EU HTA, AMNOG, oncology, benefit assessment, market access
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