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Hintergrund
Das neue EU-HTA-Verfahren, das bereits seit dem 12. Januar 
2025 für onkologische Arzneimittel sowie für Arzneimittel 
für neuartige Therapien (ATMPs) gestartet ist, verlangt von 
Pharmaunternehmen die Einreichung eines Dossiers für die 
gemeinsame klinische Bewertung (JCA). Das JCA zielt darauf 
ab, den HTA-Agenturen des Europäischen Wirtschaftsraums 
(EWR) Nachweise für die relative Wirksamkeit und Sicherheit 
einer Intervention zu liefern. Im Rahmen dieses Prozesses 
kann jeder Mitgliedsstaat seine nationale HTA-Fragestellung 
in Form eines PICOs (Population, Intervention, Comparator, 
Outcome) melden. Die PICOs sollen dabei mit direkter Evidenz 

(falls verfügbar) aber auch mit indirekter Evidenz 
adressiert werden. Das kann eine erhebliche Anzahl an post-
hoc-Analysen und indirekten Vergleichen (IV) nach sich 
ziehen, insbesondere wenn eine Vielzahl unterschiedlicher 
PICOs bedient werden muss. Wir veranschaulichen diese 
Herausforderungen bei der statistischen Auswertung von 
Studien für ein JCA-Dossier anhand eines veröffentlichten 
PICO-Beispiels [1] für den Wirkstoff Durvalumab (Imfinzi®) 
in der Erstlinienbehandlung von Erwachsenen mit fortge-
schrittenem oder nicht resezierbarem hepatozellulärem 
Karzinom. 

Schlussfolgerung
Der Statistiker nimmt eine zentrale Rolle bei der Erstellung eines JCA-Dossiers ein und unterstützt das Projekt-
team über den gesamten Projektablauf vielseitig. Um dabei alle statistischen Auswertungen und Berichts-
pflichten zu erfüllen, müssen Statistiker bei einem JCA-Dossier einige Punkte besonders beachten, um den 
Herausforderungen des EU-HTA zu begegnen: 
1) Klare Regeln für die Auswertung von PRO/IV/Subgruppen festlegen 
2) IV frühzeitig im Zuge der PICO Simulation vorbereiten und daraus Strategien ableiten 
3) Rechenintensive Methoden (z. B. multiple Imputation, exakte Tests) durch pragmatische Alternativen ersetzen 
4) Die Anzahl an Sensitivitätsanalysen gezielt begrenzen 
5) Die Erstellung von Tabellen und Textkomponenten automatisieren
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Herausforderung für Statistiker bei der Erstellung von JCA-Dossiers

Methodik
Unter Berücksichtigung der aktuellen methodi-
schen Guidelines und des JCA-Dossiertemplates 
[2] konzipieren wir anhand des Beispiels Durva-
lumab einen hypothetischen Projektablauf des 
beteiligten Statistikers. Dabei werden typische 
Projektabschnitte zeitlich eingeordnet (Abb. 1) 
und vier zentrale Herausforderungen adressiert: 
Strenge Zeitpläne, methodische Unklarheiten, 
hohe Anzahl an PICOs und komplexe Berichtsan-
forderungen.  
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Strategieentwicklung

Bereits vor Abschluss der pivotalen Studie 
startet der EU-HTA-Statistiker mit dem multi-
funktionalen Team für die ersten wichtigen 
Projektschritte zur Strategieentwicklung:
- Einarbeitung in Studienprotokoll und SAP
- PICO-Survey 
- Identifikation möglicher Evidenzlücken
- Erstellung eines Drafts des EU-HTA-SAP zur 

Evidenzsynthese
- Abstimmung von Projekt- und Schnittstellen-

management
- Vermittlung von statistischen Besonderheiten 

im EU-HTA an das Projektteam
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Analyse der 

pivotalen Studie

Es muss eine Vielzahl von post-hoc Analysen 
berechnet werden:
- Für die PRO werden unterschiedliche MIDs für 

Verschlechterung und Verbesserung, stetige 
Auswertungen und Modelle mit konkurrieren-
den Risiken benötigt [3]

- Einige relevante Subpopulationen sorgen für 
Konvergenzprobleme aufgrund von zu 
niedrigen Fallzahlen und fordern vereinfachte 
Modelle

- Überprüfung der PH-Annahme für alle 
Ereigniszeitanalysen 
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Darstellung im Dossier

Angesichts komplexer Berichtsanforderungen 
bieten Automatisierungen ein hohes Potenzial 
zur Zeitersparnis:
- Ergebnistabellen auch für Subgruppen und IVs
- Grafiken wie Kaplan-Meier-Plots und 

Verlaufsgrafiken
- Methoden- und Ergebnisbeschreibung Tag
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Nationale HTA-Prozesse

Da nicht alle nationalen Anforderung im 
EU-HTA-Dossier adressiert werden konnten, 
müssen zusätzliche Analysen getätigt werden 
wie z. B.
- andere MIDs
- detaillierte Auswertungen zur Verträglichkeit
- neue indirekte Vergleiche
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Dossierabgabe

Die Einreichung ist erfolgreich. Auch in den 
Folgetagen fordern die Assessoren keine 
Nachberechnungen an.
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Finale PICOs

Insgesamt werden 12 PICOs übermittelt. Da nicht 
alle von Ihnen antizipiert wurden und außerdem 
nun ein weiterer Datenschnitt vorliegt, bedarf es 
in sehr kurzer Zeit einer Anpassung von:
- der Dossierstrategie
- den Analysen der pivotalen Studie
- dem EU-HTA-SAP und der Evidenzsynthese
- dem Dossier selbst.
Eine finale Qualitätssicherung darf nicht fehlen!
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Evidenzsynthese

Um für alle erwarteten PICO-Konstellationen 
Evidenz darstellen zu können, werden IVs auf 
Populations- und Komparatorebene berechnet:
- Ausarbeiten des EU-HTA-SAP
- Publizierte Daten für die Komparatoren extra-

hieren
- Nicht alle Studien weisen Ähnlichkeit hinsicht-

lich der in einer SLR identifizierten Effektmodi-
fikatoren auf  Sensitivitätsanalyse wie MAIC 
möglich
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Machbarkeit

Mit den Topline-Resultaten und den Ergebnissen 
des PICO-Survey können erste pragmatische IV 
gerechnet werden. Dabei sollte die prinzipielle 
Eignung der Daten für eine Evidenzsynthese 
anhand der Exchangeability-Annahme überprüft 
werden. Außerdem sollten methodische Heraus-
forderungen und die daraus resultierende Not-
wendigkeit von Sensitivitätsanalysen identifiziert 
werden.

Abb.1 Durvalumab im fiktiven JCA-Prozess: Roadmap und zentrale Herausforderungen 

für den EU-HTA-Statistiker. 

Abkürzungen: IV: Indirekter Vergleich; MAIC: Matching Adjusted Indirect Comparison; 

MID: Minimal Important Difference; PH: Proportional Hazards; PRO: Patient Reported 

Outcome; SAP: Statistischer Analyseplan; SLR: Systematische Literaturrecherche


