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Executive Summary

Methodisch und konzeptionell ist das 2025 eingefiihrte
europadische Joint Clinical Assessment (JCA)
eingebettet in die HTA-Verordnung (EU) 2021/2282.
Ziel dieser grundlegenden Reform ist die Vermeidung
von Doppelspurigkeit in den EU-Mitgliedslandern
und die Beschleunigung des Patientenzugangs zu
innovativen Therapien. Zurzeit sind 16 neuartige
Arzneimittel in der EU-weiten Beratung. Ein
abgeschlossenes Dossier liegt noch nicht vor.

Kapitel 1 reflektiert die wichtigsten Eckpunkte dieses
anspruchsvollen Verfahrens im Spannungsfeld

zwischen zentral und subsididr einerseits,
verpflichtend und harmonisierend andererseits.
Kapitel 2 verdeutlicht die Anforderungen an die
Struktur und den Inhalt der JCA-Dossiers in Form
einer kompakten Referenziibersicht. Kapitel 3 skizziert
wegleitende Prinzipien bei der Erstellung des
Dossiers. Ein erfolgreiches JCA-Dossier ist kein
klassisches HTA-Dossier, sondern ein
hochstandardisiertes klinisches Evidenzdossier mit
europdischem Fokus auf relative Wirksamkeit.
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1. Das JCA-Dossier als gemeinsame europdische
Evidenzbasis
1.1. Hintergrund: Einfithrung der europdischen JCA
Mit der HTA-Verordnung (EU) 2021/2282 wird ab
2025 schrittweise eine europdische Joint Clinical
Assessment (JCA) eingefiihrt. Zunéchst betrifft sie
Onkologika und Advanced Therapy Medicinal
Products (ATMPs), spater weitere Arzneimittelklassen.
Die JCA ist eine EU-weit koordinierte Bewertung der
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relativen klinischen Wirksamkeit und Sicherheit neuer
Arzneimittel im Vergleich zum jeweiligen
Behandlungsstandard.

Die Reform verfolgt mehrere zentrale Ziele: die
Harmonisierung der klinischen Bewertung auf EU-
Ebene, die Vermeidung redundanter Bewertungen in
Mitgliedstaaten, die Effizienzsteigerung der HTA-
Prozesse sowie die Beschleunigung des
Patientenzugangs zu innovativen Therapien.



Rechtlich ist die Durchfithrung der JCA verpflichtend,
wihrend ihre Nutzung im nationalen Kontext
verpflichtend zu beriicksichtigen, jedoch nicht
vollstindig harmonisierend ist. Nicht Bestandteil der
EU-weiten Bewertung sind Kosten-Nutzen-Analysen,
Budget-Impact-Analysen, Preisverhandlungen und
Erstattungsentscheidungen. Damit stellt die Reform
einen institutionellen Kompromiss zwischen
europdischer Integration und nationaler
Subsidiaritit dar.

Fiir innovative Therapien — insbesondere in der
Onkologie — bedeutet dies eine gemeinsame
europdische Evidenzbasis fiir die klinische Bewertung,
wahrend Preisbildung und Erstattungsentscheidungen
weiterhin national erfolgen.

1.2. Rolle und Struktur des JCA-Dossiers

Das JCA-Deossier bildet die zentrale Evidenzbasis fiir
die europdische klinische Nutzenbewertung. Obwohl
kein vollstandig starres Format vorgeschrieben ist,
wird seine Struktur durch mehrere EU-Instrumente
weitgehend standardisiert: gemeinsame Submission
Templates, methodische Leitlinien und eine
standardisierte Bewertungsstruktur.

Kern der Bewertung ist die PICO-Logik (Population,
Intervention, Comparator, Outcomes), erganzt durch
Subgruppenanalysen, Studienselektion und
Evidenzsynthesen. Die Definition der
Bewertungsfragen erfolgt gemeinschaftlich durch die
EU HTA Coordination Group, die relevante PICOs,
Bewertungsfragen, methodische Anforderungen und
Evidenzstandards festlegt. Ein einzelner Mitgliedstaat
kann kein eigenes Bewertungsformat verlangen.
Spielrdume bestehen jedoch weiterhin bei der
Auswahl der Vergleichstherapien, der Definition
patientenrelevanter Endpunkte und der Definition
relevanter Subpopulationen. Diese Aspekte werden im
Scoping-Prozess zwischen Mitgliedstaaten
abgestimmt.

1.3. Verantwortlichkeit fiir die Erstellung des JCA-
Dossiers

Die Verantwortung fiir die Erstellung und Einreichung
des JCA-Dossiers liegt ausschliefslich beim Hersteller
(Health Technology Developer, HTD). Die Behorden
erstellen kein eigenes Dossier, sondern bewerten
ausschliefilich die eingereichte Evidenz.

Das Dossier muss daher eine vollstindige Darstellung
der klinischen Evidenz enthalten, insbesondere:
klinische Studien, Wirksamkeits- und
Sicherheitsdaten, den Vergleich zur Standardtherapie,
patientenrelevante Endpunkte, Subgruppenanalysen,
Studienmethodik sowie Evidenzsynthesen (z. B.
indirekte Vergleiche).

Im Vergleich zu bisherigen nationalen HTA-Dossiers
weist das JCA-Dossier mehrere strukturelle
Besonderheiten auf: seine rechtliche Einbettung in die
EU-HTA-Verordnung, die standardisierte
Strukturierung, die EU-weit einheitliche klinische
Bewertung, die verpflichtende Beriicksichtigung durch
Mitgliedstaaten sowie den Ausschluss 6konomischer
Bewertungen. Systematische Literaturrecherchen und
indirekte Vergleiche sind daher zentrale Bestandteile
des Evidenzpakets, insbesondere wenn keine direkten
Vergleichsdaten vorliegen.

1.4. Methodisch kritische Elemente der JCA-Dossier
Erstellung

Die Qualitét eines JCA-Dossiers hangt entscheidend
von mehreren methodischen Kernaktivitaten ab, die
als qualititskritisch gelten, da sie die Evidenzbasis
und damit das Ergebnis der Bewertung mafigeblich
beeinflussen. Die wichtigsten Elemente sind die PICO-
Definition und Analyse, die systematische
Literaturrecherche, die frithzeitige wissenschaftliche
Konsultation sowie die Analyse der relativen
Wirksambkeit.

1.5. PICO-Definition als zentraler methodischer
Schritt

Die PICO-Struktur bildet die Grundlage der
Bewertungsfrage und ist das zentrale Element des
JCA-Verfahrens. Sie bestimmt, welche Studien
relevant sind, welche Evidenz in die Bewertung
eingeht und wie der klinische Nutzen bewertet wird.
Besonders anspruchsvoll ist die Tatsache, dass
mehrere PICOs parallel bewertet werden konnen,
beispielsweise fiir unterschiedliche
Versorgungssituationen.

Methodisch relevant sind insbesondere die prazise
Definition der Zielpopulation, die Auswahl der
relevanten Vergleichstherapien, die Definition
patientenrelevanter Endpunkte sowie die Antizipation
moglicher PICO-Varianten verschiedener
Mitgliedstaaten.

In der Praxis entstehen hier haufig
Herausforderungen, etwa durch unterschiedliche
nationale Behandlungsstandards, mehrere geforderte
Vergleichstherapien oder unterschiedliche
Priorisierung klinischer Endpunkte. Dies fiihrt haufig
zu mehreren parallelen Evidenzanalysen,
komplexeren statistischen Auswertungen und
moglichen Nachforderungen im Bewertungsverfahren.

1.6. Systematische Literaturrecherche

Die systematische Literaturrecherche bildet einen
methodischen Kernbestandteil des JCA-Dossiers. Sie
dient der vollstandigen Identifikation relevanter



Evidenz und muss den etablierten HTA-Standards
entsprechen. Wesentliche Elemente sind transparente
Suchstrategien, die Auswahl relevanter Datenbanken,
reproduzierbare Suchstrings und eine dokumentierte
Studienselektion. Die Dokumentation erfolgt
iiblicherweise nach PRISMA-Standards.

Fehler in diesem Schritt konnen zu systematischem
Bias, einer unvollstindigen Evidenzbasis und
methodischer Kritik im Bewertungsprozess fiihren.

1.7. Friihzeitige wissenschaftliche Konsultation

Die Joint Scientific Consultation (JSC) ermdglicht
einen frithen Dialog zwischen Herstellern und HTA-
Behorden. Ziel ist es, Evidenzanforderungen friihzeitig
zu kldren, Studiendesigns abzustimmen und
potenzielle Evidenzliicken zu vermeiden.

Rechtlich ist diese Konsultation nicht bindend,
fakultativ und kein formaler Bestandteil des JCA-
Dossiers. In der Praxis gilt jedoch haufig das Prinzip
"Follow it or explain it". Eine Abweichung von
Empfehlungen kann daher im Bewertungsverfahren
kritisch hinterfragt werden.

1.8. Analyse der relativen Wirksamkeit

Die Bewertung der relativen Wirksamkeit (Relative
Effectiveness Assessment) bildet den zentralen
analytischen Bestandteil des JCA. Dabei wird
untersucht, wie die neue Therapie im Vergleich zur
Standardtherapie hinsichtlich Wirksamkeit und
Sicherheit abschneidet. Methodisch werden direkte
Vergleichsstudien (RCTs), indirekte Vergleiche und
Netzwerk-Metaanalysen verwendet.

Eine besondere Herausforderung entsteht haufig
dadurch, dass keine direkten Head-to-Head-Studien
vorliegen, mehrere Vergleichstherapien berticksichtigt
werden miissen und Studienpopulationen heterogen
sind. In solchen Fallen sind komplexe statistische
Modelle zur Evidenzsynthese erforderlich.

1.9. Strategische Implikationen fiir Hersteller

Die Einfiihrung der JCA verandert die
Marktzugangsstrategie fiir innovative Arzneimittel
grundlegend.

Synchronisation von Zulassung und HTA

Das JCA-Dossier muss zeitgleich mit der
Marktzulassung eingereicht werden, was eine stirkere
Integration von Entwicklungs- und
Marktzugangsstrategien erfordert.

Koexistenz mit nationalen Verfahren

Wihrend die klinische Bewertung zentral erfolgt,
bleiben 6konomische Bewertungen,
Preisverhandlungen und Erstattungsentscheidungen
national organisiert. Dadurch entsteht ein zweistufiger
Bewertungsprozess. In der Praxis kann dies zu

zusitzlichen Uberpriifungsschritten fiihren und die
Bewertungskomplexitit teilweise auf die europédische
Ebene verlagern.

Integrierte Marktzugangsplanung

Ein erfolgreicher Marktzugang erfordert ein
integriertes Konzept mit konsequentem Backward
Planning. Da 6konomisch relevante klinische
Endpunkte im Rahmen der JCA nur indirekt
berticksichtigt werden konnen — etwa {iber HRQoL-
Instrumente, ressourcenrelevante klinische Outcomes
oder die Dauer des Therapieansprechens — ist eine
frithzeitige und systematische Riickwartsplanung
entscheidend. Ausgehend von den Anforderungen an
HTA, Pricing und Erstattung sollten die relevanten
klinischen Endpunkte, Studiendesigns und
Evidenzanforderungen bereits in der frithen
Entwicklungsphase klar definiert und aufeinander
abgestimmt werden.

Ein erfolgreicher Zugang zum Markt erfordert daher
eine frithzeitige und integrierte Evidenzstrategie, die
klinische Entwicklung, HTA-Anforderungen und
Erstattungsstrategien miteinander verbindet.

2. Best-Practice Struktur eines JCA-Dossiers

Die folgende Ubersicht zeigt die empfohlene Struktur
und die wesentlichen Inhalte der einzelnen Dossier-
Abschnitte. Sie dient als kompakte Referenz fiir die
Dossier Erstellung.

2.1. Zusammenfassung

Die Zusammenfassung bietet eine Kurzfassung der
zentralen Evidenz und der klinischen
Schlussfolgerungen. Sie beschreibt die Therapie, die
Zielpopulation und den therapeutischen Kontext, fasst
die wichtigsten Studienergebnisse zusammen und
stellt die relative Wirksamkeit und Sicherheit sowie
die zentralen Unsicherheiten der Evidenz dar. Ziel ist
ein schneller Uberblick fiir HTA-Gutachter iiber den
klinischen Mehrwert der Technologie.

2.2. Beschreibung der Gesundheitstechnologie

Intervention

Darstellung von Wirkstoff bzw. Therapie,
Wirkmechanismus, Dosierung und Applikation,
Zulassungsstatus sowie Indikation laut EMA.
Therapeutischer Kontext

Darstellung der Krankheitslast und Epidemiologie, des
aktuellen Behandlungsstandards sowie der
therapeutischen Positionierung.

Klinischer Bedarf

Darstellung des ungedeckten medizinischen Bedarfs
und des erwarteten klinischen Nutzens.



2.3. PICO-Framework und Scoping
Die Definition der PICO-Fragestellung bildet die
Grundlage der gesamten Bewertung.

PICO-

Element

Inhalte

Population Zielpopulation laut Zulassung,
relevante Subgruppen, klinische
Charakteristika

Ihi15ay=is00 8 Beschreibung der neuen Therapie,

Behandlungsschema

(@LjnieEicid s Relevante Standardtherapien, klinische

Praxis in verschiedenen
Mitgliedstaaten

Patientenrelevante Endpunkte, z. B.
Gesamtiiberleben (OS),
progressionsfreies Uberleben (PFS),
Lebensqualitat, Nebenwirkungen

Falls erforderlich, sind mehrere PICOs fiir
unterschiedliche Versorgungssituationen oder
Vergleichstherapien zu definieren.

2.4. Evidenzidentifikation

Systematische Literaturrecherche

Beschreibung der methodischen Vorgehensweise:
verwendete Datenbanken, Suchstrategien, Suchstrings
und Zeitrdume. Die Dokumentation erfolgt gemass
PRISMA-Standard.

Studienselektion

Beschreibung der Ein- und Ausschlusskriterien,
Screening-Prozesse und Auswahl relevanter Studien.
Die Darstellung erfolgt mittels PRISMA Flow
Diagram.

2.5. Beschreibung der eingeschlossenen Studien

Fiir jede eingeschlossene Studie sind folgende
Charakteristika darzustellen: Studiendesign,
Population, Comparator, Endpunkte und
Studiendauer. Erganzend werden
Patientencharakteristika (Alter, Krankheitsstadium,
Vorbehandlungen) sowie die Behandlungsschemata,
Dosierungen und Therapiedauer fiir Intervention und
Comparator beschrieben.

2.6. Bewertung der Studienqualitit

Risiko von Bias

Die Bewertung erfolgt z. B. nach dem Cochrane Risk of
Bias Tool und umfasst die Kategorien
Randomisierung, Verblindung, Datenvollstandigkeit
und Reporting Bias.

Externe Validitat

Bewertung der Ubertragbarkeit auf europaische
Versorgungssysteme und die klinische Praxis.

2.7. Analyse der klinischen Wirksamkeit

Direkte Evidenz

Darstellung der Ergebnisse aus randomisierten
kontrollierten Studien (RCTs) fiir die zentralen
Endpunkte: Uberleben, Krankheitsprogression und
Lebensqualitat.

Indirekte Vergleiche

Falls keine direkten Vergleichsstudien vorliegen,
kommen Matching-Adjusted Indirect Comparisons
(MAIC) oder Netzwerk-Metaanalysen (NMA) zum
Einsatz. Darzustellen sind Modellstruktur, Annahmen
und statistische Ergebnisse.

2.8. Sicherheitsanalyse

Bewertung von Nebenwirkungen, schweren
unerwiinschten Ereignissen und Therapieabbriichen,
analysiert nach Haufigkeit, Schweregrad und im
Vergleich zur Standardtherapie.

2.9. Subgruppenanalysen

Analyse klinischer Ergebnisse fiir definierte
Untergruppen (Altersgruppen, Krankheitsstadien,
Biomarker-Populationen) mit dem Ziel, mé&gliche
Unterschiede im Behandlungseffekt zu identifizieren.

2.10. Evidenzsynthese

Zusammenfiihrung der Evidenz durch
Studienvergleich, Konsistenzanalyse und Bewertung
der Gesamtstarke der Evidenz. Dabei kommen Meta-
Analysen und qualitative Evidenzintegration zum
Einsatz.

2.11.Diskussion der Evidenz

Die Diskussion umfasst die Interpretation der
klinischen Bedeutung der Effekte im Vergleich zum
Behandlungsstandard. Unsicherheiten — etwa durch
begrenzte Studiendauer, indirekte Vergleiche oder
heterogene Populationen — sind ebenso zu erdrtern wie
Evidenzliicken, beispielsweise fehlende Endpunkte
oder Subgruppenanalysen.

2.12.Schlussfolgerungen zur relativen Wirksamkeit

Zusammenfassende Bewertung des klinischen
Zusatznutzens, der Sicherheit und der Relevanz fiir
Patienten. Diese Bewertung bildet die Grundlage fiir
die EU-weite klinische Nutzenbewertung.

2.13. Anhinge

Typische Anhdnge umfassen vollstandige
Suchstrategien, Studienprotokolle, statistische
Modelle, zusatzliche Tabellen und Evidenzmatrizen.



3. Best-Practice Prinzipien fiir ein starkes JCA-
Dossier

3.1. Frithe Evidenzstrategie

Evidenzanforderungen sollten bereits in der klinischen
Entwicklungsphase beriicksichtigt werden. Eine
frithzeitige Abstimmung zwischen klinischer
Entwicklung und HTA-Anforderungen erhoht die
Wahrscheinlichkeit, dass die spéter eingereichte
Evidenz die Bewertungsfragen vollstandig abdeckt.

3.2. Beriicksichtigung mehrerer Vergleichstherapien

Mitgliedstaaten verlangen héufig unterschiedliche
Standardtherapien als Vergleich. Das Dossier sollte
daher von Beginn an mehrere potenzielle
Comparatoren einplanen und die Evidenzbasis
entsprechend breit aufstellen.

3.3. Vorbereitung indirekter Vergleiche

Viele JCA-Bewertungen basieren auf Netzwerk-
Metaanalysen oder Matching-adjusted Vergleichen.
Die methodische Vorbereitung dieser Analysen —
einschliesslich der Identifikation geeigneter Studien
und der Priifung der Vergleichbarkeit — sollte
frithzeitig erfolgen.

3.4. Priorisierung der patientenrelevanten
Endpunkte

Besonders relevant fiir die Bewertung sind
Gesamttiiberleben, Lebensqualitdt und funktionale
Outcomes. Diese Endpunkte sollten im Studiendesign
und in der Datenerhebung prioritér behandelt werden.

3.5. Transparente Methodik

HTA-Bewertungen legen grossen Wert auf
reproduzierbare Methoden und vollstandige
Dokumentation. Jeder methodische Schritt — von der
Literaturrecherche bis zur statistischen Analyse — muss
nachvollziehbar und vollstandig beschrieben sein.

3.6. Ergebnis

Ein erfolgreiches JCA-Dossier ist kein klassisches
HTA-Dossier, sondern ein hochstandardisiertes
klinisches Evidenzdossier mit europdischem Fokus
auf relative Wirksamkeit.
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