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Die europaische Nutzenbewertung und ihre Auswirkungen
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17. Arbeitstreffen ,Neue Wege in der Pharmaindustrie®, 23. Marz 2023, Leipzig, Dr. Sebastian Werner
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Ausgangspunkt: Ungleicher Zugang zu Innovationen in EU

Anzahl der Produkte
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EU-HTA fUr verbesserten Binnenmarkt und Gesundheitsschutz

* K
£ — Verbesserung der Verfiigbarkeit neuer
X % Therapien in der EU
Europe:arl
e — Sicherstellung einer effizienten Nutzung
31. January 2018 der Ressourcen und Verbesserung der

Qualitat der HTA

— Verbesserung der Vorhersehbarkeit flur
Unternehmen.

. . Vra Die forschenden
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Europaische Nutzenbewertung parallel zur Zulassung

Europadische Ebene Nationale Ebene

Klinische Studienphasen

Wirkstoff- [ T 1
erfindung Phase II Phase III

Beteiligung nationaler
Bundesoberbehorden

Paul-Ehrlich-Institut (PEI)

Europaischer Zulassungsprozess
Europaische Arzneimittel-Agentur (EMA)

Bundesinstitut flr Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM)

Beteiligung nationaler
HTA-Institutionen

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA)

Gemeinsame
klinische Bewertung iiber

Beratung

(3sC)
Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit (JCA)

im Gesundheitswesen (IQWiG)

Zeit

Verfligbarkeit besteht
ab Markteinfihrung in
einem europaischen Land

Europdische
Zulassung
erteilt*

Nationale Giiltigkeit

G-BA
entscheidet

Nationale Preisfindung

AusmaB des
Zusatz-
nutzens**

* Voraussetzung: Positives Nutzen-Risiko-Verhaltnis; ** Zusatznutzen gegeniiber einer Vergleichstherapie
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Deutschlands Subsidiaritatsrige und Kompromisstext

Seite 5

- European Council

24. March 2021
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European
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European Parliament

14. February 2019

’

21.Jun 2021
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Harmonisierter Ansatz der klinischen Bewertung

Verpflichtende Nutzung durch MS

Verbot nationaler HTA-Verfahren

=il /

Subsidiaritatsriige

Inklusiver Ansatz der klinischen Bewertung

Gebuhrende Beriicksichtigung der Bewertung

Kein Verbot nationaler HTA-Verfahren

J
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Europaische Zusammenarbeit bei der klinischer Bewertung

— Zusammenarbeit der Mitgliedsstaaten bei
klinischen Aspekten von HTA (JCA, JSC)

— Sicherstellung von Qualitat, Rechtzeitigkeit,
Transparenz und Nutzung der gemeinsamen Arbeit
far nationale HTA-Prozesse

— Entscheidung uber Zusatznutzen, Preise und
Erstattung verbleiben nationale Kompetenz

. . . Vfa Die forschenden
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Spielraum fur Mitgliedsstaaten bei der Nutzung

— Verbindlicher Mechanismus regelt die einmalige
Einreichung klinischer Daten auf der EU-Ebene

— Gebuhrende Beriucksichtigung des EU-HTA-
Berichts durch die Mitgliedsstaaten

— Mitgliedsstaaten kénnen nationale, erganzende
klinische Analysen durchfihren und fordern

. . . Vfa Die forschenden
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JCA Bericht: Eine wissenschaftliche klinische Analyse

Der Bericht darf keine Werturteile oder Schlussfolgerungen zum
y/ gesamten klinischen Zusatznutzen enthalten und beschranken sich
auf eine Beschreibung der wissenschaftlichen Analyse folgender Aspekte:

= die relativen Effekte der Gesundheitstechnologie, die anhand der
gesundheitsbezogenen Endpunkte bewertet wird,

» die Aussagesicherheit der relativen Effekte unter Beriicksichtigung
der Starken und Schwachen der verfugbaren Nachweise.

Vfa Die forschenden
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Entscheidend: HTA Koordinationsgruppe der MS

HTA Coordination Group (CG)

Joint work of the

HTA Institutions of Subgroups of the Coordination Group
the Member States

Joint Joint Identification of
Clinical Scientific emerging Health Methodology
Assessments Consultations Technologies

Joint Guidelines / Working Documents /Annual Reports / Work Programs

Voluntary joint work

European Commission (EC) Secretariat

Administrative, technical & IT support
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Stakeholder
Network

Deutschland/Germany

Federal Ministry of Health
FriedrichstraBe 108, D-10117 Berlin
Website

Joint Federal Committee
Gutenbergstrafie 13. D-10587 Berlin
Website

Institute for Quality and Efficiency in Health Care
Im Mediapark 8, D-50670 Cologne
Website

Vertreter der Mitgliedstaaten, vor
allem von HTA-Behdrden und
Ministerien.

Im Allgemeinen wird mit
einfacher Mehrheit abgestimmt.

Es wird jedoch ein Konsens
angestrebt
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Schrittweise Implementierung von EU HTA

Inkrafttreten Erste Volle
11. Jan. 2022 Anwendung Anwendung
12. Jan. 2025 13. Jan. 2030

O O O—
\J

Implementierungsphase Anwendungsphase

Etablierung Coordination Group Arzneimittel mit Antrag auf europdische Marktzulassung
Etablierung Stakeholder Netzwerk « neuer Wirkstoff oder

Implementierungsrechtakte « neue therapeutische Indikation (falls bereits JCA)

Prozess-Methoden-Leitlinien
Schrittweise Ausweitung der Anwendung

ab 12.01.2025: Onkologika (inkl. Orphans), ATMPs
ab 13.01.2028: Orphan Drugs
B O O e member states ab 13.01.2030: alle anderen Medikamente

Servicevertrag

. Vfa Die forschenden
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Gemeinsame Prozess- und Methodenentwicklung

EUnetHTA21:

Konsortium von HTA-Institutionen
von 12 EU-Mitgliedsstaaten

The Consortium Executive Board The Committee for Scientific Consistency

and Quality — Chairs

Niklas Hedberg Chantal Bélorgey Alric Riither
TLV, Sweden HAS, France IQWIG, Germany

G-BA, Germany HAS, France
Chatr of the Consortium Vice-Chair of the Consortium Vice-Chair of the Consortum o
Executive Board Executive Board Executive Board Chair of e 13C C3CQ & o

JCA-Secretariat i
JSC-Secretariat
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Hands-On-groups =
,Methodology" !u i‘?

5 Isc 5 JCA
“ AB-:

Leistungen:

— Unterstutzung der Entwicklung von
Leitlinien Dokumenten

Sept. Sept. Dez.
2021 2023 2024

)

« EUnetHTA21 « Adoption der
Prozess- Vorschlage in CG
Methoden- « Durchfiihrungs-
Vorschlage rechtsakte EC
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Lander arbeiten an EU HTA Anpassung an ihre Bedurfnisse

l Submission Dossier QWG
I Direct & indirect Methods IQWiG

. wenassd | Scoping Process IQWIG
S evidenzbal |

gruppe (A ‘

i = Etablierun "e‘”:’it‘:o“';:‘:"d‘t
- Entwicklun | 2
* Regelman

methodisc

au.xi:o:":;{\“:% = Die Daten . POt

~ ModulPICO1 > ModulPicO1

um alle im
clim:l;af:;ﬂ beantwort > PICO 2 > Modul PICO 2 > ModulPiCO2
= |m Abschl

vergleiche|

sind sowie ‘

Beratung o S RICOf

..PICONn

modu
nnnnnnnn

internation
in Betrach

eeeeeeeeeeee

Nationaler

“ Bewertungsbericht
(PICO 2)

— Datenanforderung sollen deutschen
Ansatz inkludieren

— Nationale Bedurfnisse mussen durch
spezifische methodische Ansatze
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abgedeckt werden
.

IQWiG

vfa-Workshop 25. Marz 2022: ,EU HTA Implementierung: welche Herausforderungen stehen an?"
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Inklusive Bewertung: parallele Ansatze zur Auswahl

Nationale Bewertung

EU-HTA Dossier —
&

- eo -
o (R T
Hersteller- e, J -

antrag

consolidation process

Bewertungsumfang EU-HTA Bewertung

Alle notwendigen PICO
Alle gebrauchlichen Methoden

Vfa Die forschenden
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Zahlreiche PICO wegen mangelnder Harmonisierung

PICO Population Comparator
1 & Cisplatin in combination with vinorelbine, gemcitabine, docetaxel, paciitaxel or pemetrexed OR
t‘ ' EMA label Bevacizumab in :or311bmabon with platinum-based chemotherapy O; E Fa | I be I S p I el N SC LC
Opdivo in combination with ipilimumab and 2 cycles of platinum-based chemotherapy -
2 - Tﬂa] ITT = erapy. name combination of standard chemotherapy cons 5'\'7; of a platinum derivative 10 14 PICOS zu erwa r..ten -
' f Anzahl der Analysen wachst exponentiell
3 :,t‘. PD-L1250% Pembrolizumab monotherapy . . .
0= [ saeol e 1 2 3 % 5 8 7 @8 o 1 Indirekte Vergleiche werden notwendig
2 f!" Non ' O A ——————— Zeitliche Machbarkeit fraglich
s @f LCSS loss of appetite
Squamoy LCSS fatigue
LCSS cough
LCSS dyspnea
7 == po— Clinical LCSS hemoptys,s Number of analysis I Max (14 PICOS)
inica LCSS pain 6.000 - 5.796 Il Base case (10 PICOs)
[ LCSS symptoms index " )
8 w Squamou I Min of 6 PICOs
Y PFS X A 5.500 1
X Non-squal PFS2 %660 | Il EMA abel
10 * (=] ORR [ 0 4500 4
Non-squa Disease control rate )
- Time to treatment response CH /I 4 4.000 -
1 3% Squamoy — Duration of response O 000 3.500 1
2 rri—| EQ-5D VAS —
adenocarl (ol LCSS symptom burden )
PP g LCSS interference 2500 1 2.184
1 b - LCSS general HRQoL 2.000 A
— s LCSS QoL index s O
— EQ-5D index ) 1.500 -
Serious AEes T Y P — 1.000 - 728
Severe AEs [T N T — 500, 264
Safety Discontinuation due to AEs E_YE M Requested | -
Immune-meqiat_ed AEs N — I Not requested o Base case +1outcome  +1subgroup + Other events
AEs of special interest R e —— q Einen of special
=3 Deaths from AES | 5 EeXa 1 | — interest

van Engen et al., "HTA97 Impact of Additive PICOs in a European Joint Health Technology Assessment. a Hypothetical Case Study in Lung Cancer,” Value in Health 25, no. 12
(December 1, 2022): S315, https://doi.org/10.1016/j.jval.2022.09.1556.

Vfa Die forschenden
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EU-Methoden zeigen wenig Angleichung

Statt eines gemeinsamen europadischen Bestimmte Aspekte werden der europaischen
Ansatzes, werden alle mdglichen Methoden Bewertung entzogen, um landerspezifische
nebeneinander eingeschlossen. Besonderheiten zu bewahren.

Include only methods 'n(::g:s‘l:;:(;gg'g?ly « MS sollen in der Lage sein selbst Gber die
acceptable to all MS R .
Validitat zu entscheiden

evidence synthesis £

eunethta

@ Firm stance on evidence quality -
‘Cochrane-like’ approach

@ Ease of interpretation of JCA
report

@& No treatment effect estimates for
some comparisons

@ Limited comparative evidence

available at time of JCA —

pragmatic approach

@ Principle of non-duplication

@ Risk: promotes acceptance of
lower-quality evidence

@ More expertise needed for

assessment and its interpretation

« klinische Relevanzbewertung soll im
nationalen Kontext erfolgen

« die Bewertung der Annahmen (i.V.)
kdnnen flr MS unterschiedlich ausfallen

; EUnetHTA21 Guidelines D4.3.1, D4.3.2, D4.6
EUnetHTA21 Stakeholder-Meeting 18. November 2022

Konsequenz: Hersteller mlssen mehrere Konsequenz: Nationale klinische Analysen
Methoden anwenden und Nachbewertungen sind vorprogrammiert

Vfa Die forschenden
Seite 15 © vfa | Auswirkungen Europaische Nutzenbewertung | 23. Marz 2023 . Pharma-Unternehmen



Divergenzen der klinischen Bewertung in Europa abbauen

30. November 2021

[ ot | EU-HTA: Verordnung fiir europdische

S Telan Nutzenbewertung von Medikamenten
& Drucken
A I . h d parallel zur Zulassung
J n g e I C u n g e S Mit der neuen EU-HTA-Verordnung wird die Nutzenbewertung von neuen Therapien
f erstmals suf europdischer Ebene geregelt. D rd parallel zur europaischen
/ Bewe rtu ngsu m a ngs (PICO) i der schnellere Zugang zu neuen Therapien, die
o —_— - d die Harmonisierung der klinischen Bewertung.
Vfa POSItI Onspa pler E kann Europa als Pharmastandort starken. Es
gl. Health Technology Assessments) als
und koordinierten Rahmen auszugestalten, um den

zrofimaglichen geme 1en Nutzen zu schaffen und den schnellen Zugang zu

neuen Therapien in Deutschland zu erhalten.

Gemeinsame methodische Kriterien
zur Bewertung

£
Verlassliche Nutzung des EU-HTA
g
. @
B e rl C h ts Die neue EU-HTA-Bewertung findet parallel zur Zulassung von neuen Medikamenten
bzw. Medizinprodukten statt und kann den Pharmastandort Europa starken.

https://www.vfa.de/de/wirtschaft-politik/eu-hta-verordnung

Vfa Die forschenden
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Umsetzung von EU-HTA benotigt Richtungskorrektur

| Die forschenden
B P st incustre o.v. V fa « Pharma-Unternehmen

rektur

Umsetzung der EU-HTA-Ver g

Angleichung von Standards vorantreiben, Vorgaben fiir besondere
Therapien und Par ver

[ getreten. Mit der
a verbessert, der
Ind die Qualitat der
estehend aus HTA-
fur Methoden und

Gemeinsame europaische Methoden anstreben

g der Umsetzung.
Inung nicht erreicht
gung der folgenden

sicherzustellen.

Vorgaben zu Arzneimitteln fir neuartige Therapien und Seltene Leiden umsetzen

Zusammenfiihrung
en Anforderungen

Beteiligung von Unternehmen im EU-HTA-Prozess starken

geme
erte HTA-Kriterien

rapien umsetzen

Expertise aller Stakeholder bei der Umsetzung besser einbeziehen

von im EU-HTA-P stirken

Umsetzung der EU-HTA-Verordnung bendétigt Richtungskorrektur (vfa .de) Die aktuellen Entwicklungen zeigen, dass die Moglichkeiten zur Beteiligung von

an den ei EU-HTA schritten beschrénkt und sinnvolle

Interaktionen mit den Bewertern verhindert werden. Dies schwacht die Qualitat der
gemeinsamen Beratung und Bewertung. Unternehmen sollten die Moglichkeit haben, ihre
Ansichten (ber die Korrektheit und Relevanz der Fakten und Umstande, die Gegenstand
der Verfahren sind, wirksam 1 soliten i ihr
einzigartiges Know-how bereits im sog. Scoping-Prozess einbringen kénnen. Hierfir solite
die Maglichkeit eines Scoping-Treffens geschaffen werden.

* HTA: Health Technology Assessment

Vfa Die forschenden
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https://www.vfa.de/de/wirtschaft-politik/euro-hta/positionspapier-eu-hta-vfa-bpi

EU HTA Prozess in Entwicklung: zeitliche Herausforderungen

Dossier amendment

Dossier Preparation Dossier
submlssmn
- National
s s ; ; _ Process
EMA CHMP Bl EU Marketing [
Submission : § ; Opinion Ml Authorization [

y y y —r—

-210 -150 -100 -45 0 35 67 97 days

EUnetHTA21 Stakeholder Meeting 25.03.2022

Vfa Die forschende
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Dossier preparation timeframe is extremely compressed

I e

Dossier preparation in calendar days: Time between Scoping and submission

Submission 45 days before CHMP opinion (HTAR)

Assumption: Scoping at day 90 after start of regulatory procedure (latest EUnetHTA21 communication, 13. July 2022)
Analyses in calendar days

Base case with most common “average” clock stop durations

Best case with less common “minimum” clock stop durations

Vfa Die forschenden
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G-BA will nationalen HTA-Prozess erhalten

— Bewertungssystematik des G-BA soll
unverandert fortgelten

Zulassungs- Pos.it.ive Zulassung . )
antrag Opinion — Verwendung des EU-HTA Berichts im
Markt- Umfang der Inhalte, die mit deutscher
Zulassung einfiihrung Analytik Ubereinstimmen

— Erganzende nationale Analysen im
Umfang fehlender Inhalte

T [ )\ ] >
' ! Zeit in Tagen

? 45 max. 64 30 180

\ll:,‘

- .
= Gemeinsamer
2™ Bundesausschuss

\\\lu/ ”

Behring (G-BA): vfa-Workshop 25. Mérz 2022: ,EU HTA Implementierung: welche Herausforderungen stehen an?"

Vfa Die forschenden
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EU-Methoden in guter Ubereinstimmung mit D-HTA

Criteria for analysis

Population High
Intervention High
Comparator Medium
Outcomes Medium
Bias Medium
Dimensions of evidence High
Effect measures Medium
Mortality High

SMART

STEP' Smart Step: vfa-Workshop EU-HTA (23. Februar 2023)

Seite 21

© vfa | Auswirkungen Europdische Nutzenbewertung | 23. Mérz 2023

Morbidity
Quality of life

Safety

Subgroup analysis

Information retrieval

Indirect comparison

Meta analysis

Template

Level of Criteria for analysis Level of
accordance accordance

High
Medium
High
Medium
High
Medium
High
High

V fa Die forschenden
« Pharma-Unternehmen



Europaische und nationale Prozesse gut koordinieren

1. Rahmen flur schnellstmoéglichen
Marktzugang absichern

2. Stellungnahme-Verfahren erhalten

3. Ergebnisse des EU-Bericht verlasslich
ubernehmen (keine Duplikation)

4. Vorhersehbarkeit von nationalen
Zusatzanalysen sicherstellen

Seite 22 © vfa | Auswirkungen Europdische Nutzenbewertung | 23. Mérz 2023

EU HTA Bewertung

Zulassungsverfahren

Zeit

vfa.

Die forschenden
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Fazit: Auswirkungen von EU HTA

1. EU HTA ersetzt die nationale Zusatznutzenbewertungen nicht, sondern

— zentralisiert den grundlegenden Schritt der gemeinsamen klinischen Bewertung
(JCA) mit einmaliger Einreichung der Daten auf EU-Ebene

— ggf. erganzte Einreichung/Bewertung klinischer Daten auf nationaler Ebene

2. Die Mitgliedsstaaten ziehen Schlussfolgerungen auf der Grundlage der JCA zu:
— Zusatznutzen

— Preisgestaltung und Erstattung

EU HTA ist kein ,,one-stop-shop™ fir Unternehmen, sondern ein Wechselspiel
zwischen zentralisierten JCA und nationalen Zusatznutzenbewertungen, Marktzugang,
Preisgestaltung und Erstattungsentscheidungen.

Vfa Die forschenden
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Vielen Dank!

L4
|
Dr. Sebastian Werner ;
Market Access & HTA (Europa) i
h -
vfa
Hausvogteiplatz 13
10117 Berlin

Tel.: +49 30 206 04 404
Mobil: +49 171 517 2715
E-Mail: s.werner@vfa.de

. . Vfa Die forschenden
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