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1 QWiC
Hintergrund

Der BVMed fordert fuir den Bereich der fortschrittlichen Medizintechnologien daruber hinaus seit [ange-
rem eine eigene sachgerechte Bewertungs-Methodik, die die Besonderheiten der MedTech-Verfahren
besser berlcksichtigt und nicht primar fur Arzneimittel ausgelegt ist. Zudem sollte die Bedeutung von
Registern und Versorgungsforschung bei der Bewertung von Medizinprodukten - im Sinne einer ,Real
World Evidence” - vom Gesetzgeber starker hervorgehoben werden. Hier gilt es, die Chancen durch Digi-
talisierung und ,,Big Data“ konsequent zu nutzen.

BVMed - Bundesverband
Medizintechnologie e. V.

BVMed-Stellungnahme zum Referentenentwurf eines Gesetzes zur Errichtung des Deutschen Implantateregisters (EDIR)
Teil 2 - Beschleunigung Methodenbewertung
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Hintergrund

= Was ist mit Telekardiologie gemeint?
aktive kardiale Aggregate

= |[CD
---------------------------------------- > Arztin / Arzt
. CRT @ Daten rZun rZ
Implantierbarer Kardioverter-Defibrillator
= Telekardiologie: grof3e Registerstudien verfligbar (ICD)

- ,real world data“ genauso valide wie

randomisiert kontrollierte Studien (RCTs)?

= Vergleich:

Mortalitat in nicht randomisierten Studien (NRS) mit Metaanalyse aus RCTs

CRT: Kardiale Resynchronisationstherapie; ICD: Implantierbarer Kardioverter-Defibrillator
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Methoden

= Wir suchten nach NRS ..
= ... die fur Confounder adjustierten
= ... mit einer parallelen Kontrollgruppe
= ... mit mindestens 100 Patientinnen und Patienten pro Studienarm und

= ... die nach 2007 publiziert wurden
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Ergebnisse NRS (1)

Telemonitoring vs. Kontrolle - nonRCTs
Gesamtmortalitat

Studienpool
Studie # PatientiNNen Hazard Ratio (95%-KI) Effekt 95%-Kl
Saxon 2010, ICD 108.027 | 0.57 [0.55, 0.59]
Saxon 2010, CRT-D 77.751 u 0.67 [0.85, 0.70]
Varma 2015, ICD 65.587 L] 0.56 [0.53, 0.59]
Varma 2015, CRT-D 46.625 L 0.61 [0.58, 0.64]
Varma 2015, CRT-P 5915 —a— 0.56 [0.48, 0.65]
Akar 2015 37.742 - 0.67 [0.64,0.71]
De Simone 2015 987 —— 0.53 [0.31, 0.89]
Kurek 2017 574 = 0.19 [0.07, 0.47]
Portugal 2017 312 = 0.50 [0.27, 0.93]

0.05 050 075 1 1.3

= Alle NRS: Mortalitat statistisch signifikant reduziert
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Ergebnisse NRS (1)

Telemonitoring vs. Kontrolle - nonRCTs

Gesamtmortalitat
Studienpool I I
Studie # PatientiNNen Hazard Ratio (95%-Kl) Effekt 95%-KlI LRt u nd Wle Sleht eS
bel den RCTs aus?
Saxon 2010, ICD 108.027 | 0.57 [0.55, 0.59]
Saxon 2010, CRT-D 77.751 u 0.67 [0.85, 0.70]
Varma 2015, ICD 65.587 L] 0.56 [0.53, 0.59]
Varma 2015, CRT-D 46.625 u 0.61 [0.58, 0.64]
Varma 2015, CRT-P 5.915 —— 0.56 [0.48, 0.65] ¢ 16 RCTS (9 ’ 964
Patientinnen und Patienten)
Akar 2015 37.742 - 067  [0.64,0.71]
De Simone 2015 987 —— 0.53 [0.31, 0.89]
Kurek 2017 574 = 0.19 [0.07, 0.47]
Portugal 2017 312 = 0.50  [0.27,0.93]

0.05 050 075 1 1.3

= Alle NRS: Mortalitat statistisch signifikant reduziert
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Ergebnisse NRS (1)

Telemonitoring vs. Kontrolle - nonRCTs

Gesamtmortalitat

Studienpool
Studie

Saxon 2010, ICD
Saxon 2010, CRT-D
Varma 2015, ICD
Varma 2015, CRT-D
Varma 2015, CRT-P

Akar 2015

De Simone 2015
Kurek 2017
Portugal 2017

Alle NRS:

21.06.2019

Telemonitoring vs. Kontrolle
Gesamimortalitat
Modell mit zufalligen Effekten - Knapp und Hartung

™ Kontrolle
Studie n/N n/N OR (95%-KI) Gewichtung OR 95%-KI
Al Khatib 4/76 3/75 + 0.8 1.33 [0.29, 6.17]
CONNECT 62/1014 58/983 —F— 143 1.04 [0.72, 1.50]
CONNECT-OptiVol 8/87 6/89 + 1.6 1.40 [0.47, 4.22]
ECOST 20/211 20/203 — 46 0.96 [0.50, 1.84]
effecT 9/88 B6/75 + 1.7 1.31 [0.44, 3.87]
EuroEco 13/159 9/144 + 25 1.34 [0.55, 3.22]
EVOLVO 7/99 8/101 + 18 0.88 [0.31, 2.54]
IN-TIME 10/333 27/331 e S— 35 0.35 [0.17, 0.73]
MORE-CARE 40/437 34/428 —_— 85 117 [0.72, 1.88]
OptiLink HF 59/505 63/497 — = 136 0.91 [0.62, 1.33]
Osmera 29/97 28/101 e 52 1.1 [0.60, 2.06]
QUANTUM 2/70 2/78 + 05 1.12 [0.15, 8.15]
REDUCERf 7/202 9/198 + 19 0.75 [0.28, 2.07]
REM-HF 128/824 152/826 : —=— 294 0.82 [0.63, 1.06]
TELECART 7/89 8/94 + 1.7 0.92 [0.32, 2.64]
TRUST 52/977 26/473 —_— 83 0.97 [0.60, 1.57]
Gesamt 457/5268 459/4696 - 100.0 0.92 [0.81, 1.05]
0.10 0.32 1.00 3.16 10.00
TM besser Kontrolle besser

Mortalitat statistisch signifikant reduziert
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Ergebnisse NRS (Il)

Telemonitoring vs. Kontrolle - nonRCTs

Gesamtmortalitat Cox proportional hazard model
Studienpool
Studie # PatientiINNen Hazard Ratio (95%-Kl) Effekt 95%-KI
* 4 Variablen (Alter, Geschlecht,
Saxon 2010, ICD 108.027 n 057  [0.55,0.59] Geratetyp, Jahr der Implantation)
Saxon 2010, CRT-D 77.751 - 0.67  [0.65,0.70] _
Varma 2015, ICD 65.587 = 056  [0.53,0.59] « 3 Variablen (Alter, Geschlecht,
Varma 2015, CRT-D 46.625 - 0.61 [0.58, 0.64] 06 i
Varma 2015, CRT-P 5.915 —— 0.56  [0.48,0.65] soziookonomischer Status)
e > 14 Variablen
Akar 2015 37.742 - 0.67  [0.64,0.71]
De Simone 2015 987 B E—— 0.53 [0.31, 0.89] ° 14 Varlablen
Kurek 2017 574 = 019  [0.07,047)
Portugal 2017 312 - 050 [027.0.93] » 12 Variablen (Propensity score matching)
e 5 Variablen
0.05 0.50 0.75 1 1.3

= Vergleichbare Ergebnisse mit Adjustierung fur Krankheitsmerkmale und ohne
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Diskussion und Fazit

= Grol3e Abweichung der NRS- von den RCT-Ergebnissen:

— Bias durch Confounding ist in NRS wahrscheinlich.

- Wahrscheinlichste Erklarungen sind hier starker Selektions- und Attrition-Bias.

— Auch eine aufwéandige Adjustierung kann residuelles Confounding nicht ausschliel3en.
= Limitation: Es wurde nur ein einzelnes, selbst gewahltes Beispiel analysiert.

= Fazit: Register-basierte Beobachtungsstudien liefern keine validen Daten ftr

Nutzenbewertungen und sollten daher primar flr andere Zwecke genutzt werden.
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