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Charakteristika des MP-Bereichs

* sehr grof3er Markt, ca. 500.000 —
1.500.000 Medizinprodukte

* viele kleine und mittelstandische
Hersteller*

* z.T. sehr schnelle Innovationszyklen

— vollig anderer ,,Zulassungsansatz‘ als
bel Arzneimitteln

2009 in D: 9536. Ziegler et al. ZEFQ 2012;106:322 ‘




w<Zulassungsansatz“ AM vs MP

AM

sehr hohes Regulierungs-niveau,
z.B. Gesetze, Verordnungen,
Guidelines

Zulassung durch Behdrden

Voraussetzung: Wirksamkeits-
nachweise, pos. Risiko-Nutzen-
Verhaltnis nach klin. Prifung
Phasen I-lII

weitgehende Transparenz

MP

Vergleichsweise niedrigeres
Regulierungsniveau

CE-Kennzeichnung durch be-
nannte Stelle

Voraussetzung: technische
Sicherheit, Leistungserbringung
iInnerhalb der Zweckbestimmung
Bislang keine vorherige Erpro-
bung am Menschen zwingend

kaum Transparenz




Phasen der klinischen Prufung von AM

Praklinische Entwicklung

v
Phase |
Erstanwendung am Menschen - Sicherheit

!
Phase Il

Erster Wirksamkei}snachweis - Dosis

Phase IlI

Erweiterter Wirksamkeitsnachweis

Phase IV

Wirksamkeit und Vertraglichkeit in der Praxis

Indikations-
anderung




PROBLEME

* Zahlreiche gravierende Vorkommnisse, z.B. bel
Brustimplantaten, Endoprothesen, kardiovask. MP.

* Fehlendes gesetzliches Erfordernis, die Wirksam-
keit bel tolerablen Risiken nachzuweisen.

* Sehr weitgehende Intransparenz, z.B. CE-Kenn-
zeichen, eingereichten Unterlagen, Ruckverfolg-
barkeit.

* Grol3er qualitativer Abstand zu den USA, z.B. Zu-
lassung der FDA: klinische Wirksamkeitsnachweil-
se fur Klasse Ill MP.

» Erhebliche Anderungen und Herausforderungen
durch EU MDR ‘




Ethische Anforderungen an arztliches
Handeln

Primum nil nocere

Es Ist unethisch eine Therapie
anzuwenden, deren Sicherheit und
Wirksamkeit nicht wissenschatftlich

gepruft ist.

Bel Medizinprodukten wird der Arzt
ziemlich ,allein gelassen”.




EU-Verordnung zu Medizinprodukten

Anderungen:

* Deutlich hhere Anforderungen und intensivierte Aufsicht
bzgl. benannter Stellen.

* Spezielle Kontrollen fur Klasse Il und implantierbare MP,
z.B. spezialisierte Benannte Stellen und européaische
Aufsicht.

* Erfordernis klinischer Priufungen fur Klasse Il
und implantierbare MP,-> Art.50ff. der EU V MP

Nationale ,Erstattungsbehorden” wie IQWIG, GB-A, NICE
verlangen zunehmend den Nachweis der Wirksamkeit und

des (Zusatz)Nutzens von MP. ‘




Ziel aller Studien

-Kausalketten zwischen Medizinprodukt-
anwendung und erwinschten / uner-
wunschten Ereignissen und Verander-
ungen zu nachzuweisen.

Das wesentliche Instrument ist dabel der
aussagekraftige statistische Vergleich.

‘

- Fokus: z.B.Gelenkendoprothesen, Herzklappen




Modell einer randomisierten Studie
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Herausforderungen fur randomisierten
Studien mit Medizinprodukten

Wirksamkeit und Sicherheit hangen von Erfah-

rung und Konnen des Anwenders ab.( = Lern-
kurve)

Placebo (,sham devices’ ) meist nicht machbar.
Verblindung oft unmaoglich.

Unmadglichkeit bei den oft haufigen Modifikatio-
nen des MPs, die Auswirkungen auf Wirksam-
keit und Vertraglichkeit haben kdnnen, rando-

misierte Studien zu Ende zu fuhren.




Verblindung in MP-Studien
Storfaktoren bel der Studiendurchfihrung
(Bewertung von Wirksamkeit und Vertrag-
lichkeit, Verordnung von Rescue-Thera-

pien), die die Studienergebnisse verzer-
ren, zu reduzieren.

Probleme:

Viele MP konnen nicht verblindet werden,
da sie handisch und unter Sichtkontrolle

eingesetzt werden, oder eine spezifische
Nachsorge erforderlich ist.




Verblindung in MP-Studien

Losungsansatze:

°* Objektiv messbare Zielgrol3en, wie z.B.
Uberlebenszeit

* Prospektiv, offenes, mit blinder
Endpunkt-bewertung (PROBE)-Design,
z.B. mit bildgebenden Verfahren

* Sehr strikte und detaillierte Vorgaben

iIm Prufplan




Vergleichsoptionen in randomisierten MP-
Studien*

Kontroll Pro Contra
gruppe
Entspricht der placebo- Ethisch und rechtlich einge-
kontrollierten Studie, schrankt machbar; kein aus-
OMB+ minimiert Bias, besonders sagekraftiger Vergleich mit OMB
Schein-MP bei subj. Zielgrofien im Bereich Vertraglichkeit und
Belastungen, Verblindung
erforderlich.
Prufung gegen beste Objektive ZielgrofRen erforderlich,
Behandlung bzw. Behand- und zentrale verblindete
OMB lungsstandard — Erkennen ~ Bewertung i.d.R. angezeigt.
von Zusatznutzen.
_ Prifung gegen Meist grof3er Stichprobenumfang
OMB + aktive Behandlungsstandard, erforderlich, wenn Kontroll-MP

Kontrolle (MP) Verblindung ggfs. méglich wirksam.

* nach Zannad, F et al. Int J Cardiol 2014; 175: 30-37, OMB = Optimale
Medizinische Behandlung




Nichtrandomisierte MP-Studien

Kontroll-
gruppe

Simultane oder
Registerdaten

Pro Contra

- Mangelnde Vergleichbarkeit
Schwéachere Evidenz
Historische Kontrollen

Schnelle Verfugbarkeit

Kleinere Stichproben Mangelnde Vergleichbarkeit,

Objective - Standard fir alle - Mindeststandard

Performance Hersteller gleich - kein Vergleich versch. MPs

Criteria (OPC) - leichtere, schnellere und - nicht als Nachweis der
kostengtinstigere Durch- Uberlegenheit akzeptiert

L. fihrung - reprasentieren moglicherweise

Objective nicht den aktuellen med.

Performance Standard

Goals (OPG)

Alle werden behandelt,
Wartegruppe Ggfs. Rand. moglich

Wartezeit zumutbar?



Objective Performance Criteria (OPC)
und Goals (OPG)

OPC: ein numerischer Zielwert (Zahl oder Rate),
der aus gepoolten Patientendaten aus Kkli-
nischen Studien oder Registern, extrahiert
einen zu erreichenden Mindeststandard
(,benchmark‘) bzgl. Wirksamkeit oder Si-
cherheit darstellt. Erlaubt Adjustierung fur
unterschiedliche prognostische Profile.

OPG: wie OPC, aber basierend auf Veroffent-

lichungen.




Maximum Allowable Events for Original and
Proposed New Objective Performance Criteria
Assuming 800 Patient-Years of Data

Mechanical

Proposed New

Adverse Event Original Aortic Mitral
Thromboembolism 36 25 35
Valve thrombosis 7 1 3
Major hemorrhage 16 25 22
Major paravalvular leak 4 4 7
Endocarditis 12 4 4

Wu et al., Ann Thorac Surg, 2014;98:1865-74



Objective Performance Criteria (OPC)
and Goals (OPG)

OPC/OPG: dienen quasi als Ersatz fur eine Kontroll-
gruppe. lhre Erstellung kann zeitaufwen-

dig sein.

Mit OPC zugelassen: Ablationskatheder,
Herzklappen, Ophtalmische

MPs, Amplatzer MDuct

Occluder




Voraussetzungen fur den Einsatz von OPCs*

Randomisierung nicht moglich/machbar

Krankheit und ihr Verlauf sehr gut bekannt

Gut charakterisierte und stabile Patientenpopulation
Umfangreiche klinische Erfahrung mit dem MP

Risiken der MP genau bekannt (ggfs.Obduktion !)
Stabile und etablierte Behandlungsstandards

Keine wesentlichen neuen Fragen zur Wirksamkeit und
Sicherheit

Konsentierung mit Behdrden, Industrie, Arzten und
Patienten

Erwartung erheblicher Behandlungseffekte
Prognostische Faktoren gut bekannt und valide ftr die
verschiedenen Behandlungen

Zeitlich konstantes Eintreten der Zielgréf3e(n)
* u.a. Konstenis G et al., 2008




Wo geht die Reise hin?

EU-V MP Art. 2 (37d)

,Klinischer Nutzen® bezeichnet die positiven
Auswirkungen eines Produkts auf die Gesundhelt
einer Person Im Sinne aussagekraftiger, messbarer
und patientenrelevanter  klinischer  Ergebnisse
einschliel3lich der Diagnoseergebnisse oder eine
positive Auswirkung auf das Patientenmanagement

oder die offentliche Gesundheit:




Schlussfolgerungen

mplantierbare Medizinprodukte mussen in Zu-
Kunft nicht nur technisch sicher sein und ihre
_eistung erbringen, sondern auch klinisch wirk-
sam und patientennutzlich sein, ohne unvertret-
bare Risiken.

Das optimale Versuchsdesign daflr ist im Prin-
zip die randomisierte Studie.

Da randomisierte Studien bel MP oft nicht
durchfihrbar sind, muss m.E. auf absehbare
Zeit eine schwachere Evidenzlage bei vielen MP

akzeptiert werden.




Schlussfolgerungen

Wenn eine randomisierte Studie nachweislich
nicht zielfihrend ist, sollte das jewells aus-
sagekraftigste nichtexperimentelle Studien-
design eingesetzt werden.

Wegen der Vielfalt von MP gibt es keinen
methodischen Omnibus-Ansatz 1.S. des one
size fits all.

Die Versuchsplanung und Statistik im Bereich
Evaluierung von MP ist vergleichsweise gering
entwickelt.

Ethik-Kommissionen brauchen Methodiker mit

Expertise mit der Evaluation von MPs.




