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Kurzfassung

Im Rahmen des Generalauftrags wurde das Thema ,,Analyse klinischer Prifungen von
Medizinprodukten® bearbeitet.

Ziel der Untersuchung
Ziele der vorliegenden Untersuchung waren

= die Analyse von Zielsetzung und Methodik klinischer Prifungen von Medizinprodukten,
die seit der 4. Novelle des Medizinproduktegesetzes (MPG) einer zustimmenden
Bewertung durch die zustandige Ethikkommission (EK) sowie in der Regel einer
Genehmigung durch die zustandige Bundesoberbehorde (BOB) bediirfen, und

= die Analyse des Einflusses der zustandigen EK auf die Zielsetzung und Methodik von
klinischen Priifungen von Medizinprodukten bei Bewertung des Erstantrags sowie
maoglicherweise nachfolgenden Antragen auf wesentliche Anderungen.

Methoden

Die Bearbeitung des Projekts erfolgte in Kooperation mit der beim Landesamt fiir Gesundheit
und Soziales (LAGeSo0) angesiedelten Geschaftsstelle der Ethikkommission des Landes
Berlin (EK Berlin). Dem IQWiG war es im Rahmen der Kooperation mit der EK Berlin
gestattet, Einsicht in die fir dieses Projekt relevanten Antragsunterlagen (insbesondere
Prifplane und DIMDI-Antragsformulare) zu nehmen und die fir die Beantwortung der
Fragestellungen notwendigen Informationen zu erheben.

Bei der Erhebung der Daten war zu beriicksichtigen, dass die Vertraulichkeit der
Antragsunterlagen gewahrt bleiben musste. Daher wurden alle Daten anonymisiert erhoben,
sodass keine Riuckschlisse auf den Hersteller-/ Produkteigennamen mdoglich waren.
Personenbezogene Daten wurden nicht extrahiert und nicht verarbeitet. Im Rahmen der
Qualitatssicherung wurde neben einer inhaltlichen Prifung der Extraktionen auch eine
Uberpriifung der Anonymisierung vorgenommen.

Es wurden alle Prufplédne aus den Antrdgen auf zustimmende Bewertung von klinischen
Prifungen von Medizinprodukten, die seit der 4. Novelle des MPG und bis zum Stichtag
31.12.2013 bei der EK Berlin eingegangen waren, unter Anwendung eines standardisierten
Extraktionsbogens ausgewertet.

Anhand der Auswertungen wurden Fragen hinsichtlich der Studienmethodik und des
Antragsverfahrens flr die oben beschriebene Stichprobe beantwortet.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - viii -
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Ergebnisse

Zwischen dem 21.03.2010 und dem 31.12.2013 erhielt die EK Berlin Antrage zu 122
klinischen Studien® mit Medizinprodukten und In-vitro-Diagnostika (IVDs). Dabei umfasste
die Stichprobe 98 klinische Prufungen zu therapeutischen Interventionen, 14 klinische
Prifungen zu diagnostischen Interventionen sowie 10 Leistungsbewertungsprifungen von
IVDs.

In 48 Studien sollte ein Medizinprodukt der Risikoklasse 111 untersucht werden, in 34 Studien
ein Medizinprodukt der Risikoklasse Ilb, in 18 Studien ein Medizinprodukt der Risikoklasse
Ila und in 12 Studien ein Medizinprodukt der Risikoklasse 1. Mit Blick auf den Status der
Verkehrsfahigkeit ergab sich, dass in 75 der 122 Studien (61,5 %) das jeweilige Prufprodukt
zum Zeitpunkt der Antragstellung noch keine CE-Kennzeichnung besal.

Von den insgesamt 122 Studien der Stichprobe waren 70 Studien (57,4 %) als RCT geplant,
23 als vergleichende, jedoch nicht randomisierte Studien und 29 als nicht vergleichende
Studien. Der RCT-Anteil an allen Studien zu therapeutischen Interventionen betrug im Jahr
2010 62,5 %. Im Jahr 2013 war dieser mit 86,4 % deutlich gestiegen. Ein Zusammenhang
zwischen Risikoklasse und Studiendesign fand sich nicht.

In 62 Studien wurde als Zielsetzung der Nachweis der Wirksamkeit genannt. Dabei wurden
11 dieser Studien jedoch nicht als RCT, sondern ganzlich ohne Vergleichsgruppe geplant, was
fiir die Beantwortung der Fragestellung kein addaquates Studiendesign darstellt.

Die 122 Studien sahen im Median eine Fallzahl von 120 Patientinnen und Patienten, eine
Studiendauer von 2 Jahren und eine Nachbeobachtungsdauer von 1 Jahr vor. Bei 87 (71,3 %)
bzw. 44 (36,1 %) der Studien sollte mindestens 1 patientenrelevanter Endpunkt bzw. 1
patientenrelevanter primérer Endpunkt erhoben werden. Eine offentlich zugangliche
Registrierung in einem WHO-anerkannten Studienregister war fir 75 (61,5 %) der Studien zu
finden. Bei den RCTs lag dieser Anteil bei 72,9 % (51 von 70). Eine addquate Erzeugung der
Randomisierungssequenz, eine verdeckte Gruppenzuteilung und eine verblindete Erhebung
mindestens eines Endpunkts wurden in 33 (47,1 %), 50 (71,4 %) bzw. 37 (52,9 %) der
Studienantrédge zu RCTs beschrieben.

Die EK Berlin, die 40 der 122 Studien als zustandige EK zu prufen hatte, sah bei 22 Studien
(55 %) Mangel in Bezug auf Zielsetzung und Methodik der Studie (insbesondere bei der
Fallzahlplanung). In fast allen Féllen konnte ein nachgebesserter Studienantrag genehmigt
werden.

! Der Begriff ,klinische Studie® bezieht sich im Kontext dieses Arbeitspapiers auf klinische Prifungen mit
Medizinprodukten sowie Leistungsbewertungsprifungen mit IVDs.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -ix -
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Fazit

Ein hoher Anteil der MPG-Studien wird als RCT geplant und betrachtet aulRerdem Frage-
stellungen zur Wirksamkeit, was die regulatorischen Anforderungen an den Marktzugang in
Europa Ubersteigt. Die auf Herstellerseite oft geduRerte Sorge, RCTs mit Medizinprodukten
seien haufig nicht durchfiihrbar, kann nicht bestatigt werden.

Die im Rahmen des Antragsverfahrens zustdndige EK kann wie mit der vorliegenden
Untersuchung bestatigt auf die Zielsetzung und Methodik von klinischen Prifungen von
Medizinprodukten positiv Einfluss nehmen und damit zu einer Erhéhung der Studienqualitat
beitragen.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -X -
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1 Hintergrund

Medizinprodukte gewinnen in vielen Bereichen der Gesundheitsversorgung zunehmend an
Bedeutung. Insbesondere von innovativen Medizinprodukten verspricht man sich einen
entscheidenden Beitrag zur Verbesserung der Patientenversorgung — beispielsweise durch
eine bessere Diagnostik oder eine effektivere Therapie von Krankheiten. Meist fehlt jedoch
der Nachweis, der die Wirksamkeit oder den patientenrelevanten Nutzen des Produkts in der
klinischen Anwendung belegt. Ein Hauptgrund hierfir liegt in den im Vergleich zu
Arzneimitteln deutlich niedrigeren Anforderungen fiir den Marktzugang.

In Europa wird der rechtliche Rahmen zu Medizinprodukten derzeit durch 3 européische
Richtlinien vorgegeben [1-3]. Diese sind von den Mitgliedslandern in nationales Recht
umzusetzen. In Deutschland erfolgt dies durch das Medizinproduktegesetz (MPG) und eine
Reihe von Verordnungen [4,5].

Medizinprodukte? durchlaufen vor dem Inverkehrbringen kein behérdliches Zulassungs-
verfahren, sondern lediglich ein vom Hersteller durchzufiihrendes Konformitatsbewertungs-
verfahren, das die CE(Conformité Européenne)-Kennzeichnung zum Ziel hat. Zum einen
erlaubt diese den freien Warenverkehr und die Inbetriebnahme im Européischen Wirtschafts-
raum. Zum anderen soll gewahrleistet sein, dass Medizinprodukte hinsichtlich ihrer
Entwicklung und Herstellung den geméald den EU-Richtlinien grundlegenden Anforderungen
an die Produktsicherheit und (technische) Leistungsfahigkeit innerhalb ihrer vorgesehenen
Zweckbestimmung gentigen. Der Begriff der Leistungsfahigkeit eines Medizinprodukts
umfasst nicht regelhaft die Kklinisch relevanten Auswirkungen des Medizinprodukts auf
Patientinnen und Patienten, sodass Leistungsféahigkeit von Wirksamkeit zu unterscheiden ist.
Aus der Anwendungsart und Funktionsweise leitet sich die Risikoklasse eines Medizin-
produkts ab. Diese wiederum bestimmt Art und Inhalte der von den Medizinprodukte-
richtlinien zur Auswahl gestellten Konformitatsbewertungsverfahren. Medizinprodukte mit
geringem Gefahrdungspotenzial fir Patienten, Anwender oder Dritte werden der Klasse I
zugeordnet. Fur Medizinprodukte der Klasse | kann die Konformitét mit den regulatorischen
Anforderungen durch den Hersteller in der Regel selbst erklart werden. Ab der Risikoklasse
Ila ist stets eine sogenannte Benannte Stelle hinzuzuziehen, die verschiedene Priifaufgaben
ubernimmt.

Im Rahmen des Konformitatsbewertungsverfahrens prift die Benannte Stelle, ob der
Hersteller fir sein Produkt die Konformitdt mit den grundlegenden Anforderungen der
Medizinprodukterichtlinien nachweisen kann — Art und Umfang der Prifung h&ngen dabei
von der Risikoklasse des Produkts beziehungsweise den vom Hersteller gewahlten
Verfahrensalternativen ab [6]. Die Bewertung der Konformitét eines Medizinproduktes mit
den grundlegenden Anforderungen umfasst unter anderem auch eine Kklinische Bewertung.
Ziel der klinischen Bewertung ist es, anhand klinischer Daten die Eignung des

2 Es wird im Folgenden begrifflich nicht mehr zwischen Medizinprodukten gem. 93/42/EWG beziehungsweise
90/385/EWG und In-vitro-Diagnostika (1\VD) gem. 98/79/EG unterschieden.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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Medizinprodukts fir den vorgesehenen Verwendungszweck zu belegen. Dies schlief3t auch
die Bewertung unerwinschter Wirkungen und das Abwagen von Nutzen gegenuber Risiken
in der Verwendung des Medizinprodukts mit ein. Allerdings sind gemal aktuellem
Rechtsrahmen fir den Nachweis der Konformitdat mit den grundlegenden Anforderungen
keine klinischen Daten zum Nachweis des patientenrelevanten Nutzens (oder zumindest der
Wirksamkeit), sondern lediglich zum Nachweis von Sicherheit und Leistungsféhigkeit eines
Produkts erforderlich. AuBerdem ist es in der Praxis meist ausreichend, die klinische
Bewertung auf dem sogenannten Literaturweg durchzufiihren, d.h. auf der Basis von
wissenschaftlicher Literatur, klinischen Erfahrungsberichten und/oder Ergebnissen aus
klinischen Prifungen mit den betreffenden oder nachweislich gleichartigen Produkten. Ob der
Literaturweg ausreicht oder neue Kklinische Daten vorzulegen sind, entscheidet bei den
Produkten hoherer Risikoklasse die jeweilige Benannte Stelle. Klinische Daten zu dem
eigentlich zu bewertenden Medizinprodukt — insbesondere auch aus klinischen Prifungen —
sind somit nicht stets erforderlich. Durch die im April 2017 vom Europdischen Parlament
verabschiedete neue EU-Medizinprodukte-Verordnung [7,8] wird sich zukinftig der
Stellenwert Klinischer Daten innerhalb des Konformitatsbewertungsverfahrens erhéhen. Auch
vor diesem Hintergrund ist die vorliegende Untersuchung von Relevanz, da sie einen Einblick
in die Planung klinischer Prifungen gemal MPG gewaéhrt.

Fur den Fall, dass fur die klinische Bewertung eine klinische Prifung durchgefiihrt wird, sind
seit der 4. Novellierung des MPG vom 29.07.2009 [9], in Kraft getreten am 21.03.2010,
grundsétzlich eine Genehmigung der zustindigen Bundesoberbehérde® 4 (BOB) sowie immer
eine zustimmende Bewertung der nach Landesrecht fir die Leiterin und den Leiter der
Klinischen Prufung (LKP), die Hauptpriferin und den Hauptpriifer oder die Priferin und den
Prifer zustdndigen Ethikkommission (EK) erforderlich. Die Antragstellung erfolgt zentral
uber das elektronische Erfassungssystem des Deutschen Instituts fur Medizinische
Dokumentation und Information (DIMDI). Die Rolle der zustdndigen EK ist in 8 22 MPG
und im Detail in der Verordnung ber klinische Prifungen von Medizinprodukten (MPKPV)
geregelt [10] und umfasst die Uberpriifung der Einhaltung ethischer und rechtlicher
Anforderungen an die klinische Prifung, die sich im Einzelnen aus 88 20 bis 22 MPG
ergeben. Hierbei tberprift die zustdndige EK, ob die eingereichten Unterlagen dem Stand der
wissenschaftlichen Erkenntnisse entsprechen, insbesondere ob die klinische Prifung geeignet
ist, den Nachweis der Unbedenklichkeit, Leistung oder Wirkungen des zu priifenden
Medizinproduktes zu erbringen.

Im Fall von multizentrischen Studien erfolgt die Bewertung im Benehmen mit der/den
beteiligten Ethikkommission(en). Eine beteiligte EK hat gemal 8 5 Abs. 2 Satz 2 MPKPV nur
zur Qualifikation der Prifer und zur Geeignetheit der Prifstellen, die im Zustandigkeits-

3 Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM): Medizinprodukte und IVD; Paul-Ehrlich-
Institut (PEI): Hochrisiko-1VDs

4 Ausnahme: Handelt es sich bei dem Priifprodukt um ein risikoarmes Medizinprodukt, das unter § 7 Abs. 1
MPKPV fillt, so kann die zustdndige BOB auf Antrag des Sponsors von der Genehmigungspflicht absehen, vgl.
8 20 Abs. 1 Satz 2 MPG. Das Verfahren bei der EK bleibt hiervon unberuhrt.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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bereich der EK liegen, Stellung zu nehmen. Dariber hinausgehende Anmerkungen -
beispielsweise zu methodischen Aspekten der Studie — kénnen, mussen aber nicht von der
zustandigen EK bei der Bewertung beriicksichtigt werden (8 5 Abs. 2 Satz 4 MPKPV). Die
beteiligte(n) EK werden im Zuge des Verfahrens nicht regelhaft Gber Nachforderungen oder
an das Votum geknipfte Bedingungen informiert. Die Bewertungsentscheidung kann jedoch
von der/ den beteiligte(n) EK (ber das DIMDI-Informationssystem fur Medizinprodukte
eingesehen werden. Die zustandige EK ist damit auch fur die methodische Richtigkeit des
Designs der durchzufiihrenden klinischen Prifung verantwortlich. Einer verpflichtenden
internen oder externen Qualitatssicherung unterliegt die unabhéngige und damit weisungsfreie
zustandige EK jedoch bislang nicht.

Kommt es nach der Genehmigung einer klinischen Priifung zu einer wesentlichen Anderung
nach § 22c Abs. 2 und 3 MPG (beispielsweise aufgrund der Nachmeldung einer Prufstelle
oder Anderungen der Ein-/ Ausschlusskriterien), so ist auch diese zustimmungs- und ggf.
auch genehmigungspflichtig und erfordert die Einbindung der zustdndigen BOB und
zustandigen EK analog zum vorherigen Verfahren. Auch hier erfolgt die Antragstellung tber
das zentrale DIMDI-Informationssystem fiir Medizinprodukte.

Die Datenbank des DIMDI fiir Medizinprodukte ist lediglich in dem durch das Informations-
freiheitsgesetz des Bundes gesetzten Rahmen Offentlich zuganglich, sodass die im Sinne des
Offentlichen Gesundheitsschutzes notwendige (Daten-)Transparenz in der Kklinischen
Forschung mit Medizinprodukten nur stark eingeschrénkt gewahrleistet ist. Auch die in
Europa etablierte Datenbank fur Medizinprodukte (EUDAMED), die unter anderem Daten zu
klinischen Priifungen enthalt, ist nicht fir die Offentlichkeit zuganglich. Somit sind auRerhalb
der publizierten Literatur und Offentlich zuganglicher Studienregister (wie etwa
www.clinicaltrials.gov) bis dato keine Informationen verfugbar, die detailliertere Aussagen zu
Klinischen Prifungen zulassen. Eine rechtliche Pflicht zur Registrierung klinischer Priifungen
von Medizinprodukten und / oder zur Publikation ihrer Ergebnisse existiert im Bundesrecht
bislang nicht. Eine Publikation des BfArM zum Genehmigungsverfahren klinischer
Prifungen mit Medizinprodukten aus dem Jahr 2012 [11] beinhaltet lediglich eine
zahlenmaRige Auswertung der eingegangenen Antrage fur den Zeitraum 03/2010 bis 10/2011,
ohne jedoch auf Qualitatsmerkmale beziehungsweise inhaltliche Details wie beispielsweise
Studiendesign, Fallzahlplanung und zu betrachtende Endpunkte einzugehen.
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2 Ziel der Untersuchung

Ziele der vorliegenden Untersuchung waren

= die Analyse von Zielsetzung und Methodik klinischer Priifungen® von Medizinprodukten,
die seit der 4. Novelle des MPG einer zustimmenden Bewertung durch die zustandige EK
sowie in der Regel einer Genehmigung durch die zustandige BOB bediirfen®, und

= die Analyse des Einflusses der zustandigen EK auf die Zielsetzung und Methodik von
klinischen Priifungen® von Medizinprodukten bei Bewertung des Erstantrags sowie
maoglicherweise nachfolgenden Antragen auf wesentliche Anderungen.

> Dies umfasst ausschlieRlich klinische Priifungen von Medizinprodukten, die nicht unter die
Ausnahmevorschrift des § 23b MPG fallen.

® Neben der zustimmenden Bewertung durch die zustandige EK bedarf es — soweit keine Befreiung von der
Genehmigungspflicht erteilt wurde — auch der Genehmigung durch die zustandige BOB.
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3 Projektverlauf

Im Rahmen des Generalauftrags sollte das Thema ,,Analyse von Klinischen Prufungen mit
Medizinprodukten* bearbeitet werden. Bearbeitungsbeginn war der 15.09.2014.

Die Bearbeitung des Projekts erfolgte in Kooperation mit der beim Landesamt fiir Gesundheit
und Soziales (LAGeSo0) angesiedelten Geschaftsstelle der Ethikkommission des Landes
Berlin (EK Berlin). Einzelheiten waren vertraglich in einer Kooperationsvereinbarung
zwischen IQWiG und LAGeSo geregelt.

Auf Basis der Projektskizze wurde ein Arbeitspapier erstellt. Dieser Bericht wurde an den
G-BA Ubermittelt und 4 Wochen spater auf der Website des IQWIiG verdffentlicht.
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4 Methoden

Ziel des Projekts war eine Analyse von Antrdgen auf klinische Prifung von Medizin-
produkten, die seit dem Inkrafttreten der 4. Novelle des MPG jedenfalls einer zustimmenden
Bewertung durch die zustdndige EK bedirfen. Hierfir wurden alle Priifpldne aus den
Antrégen auf zustimmende Bewertung von klinischen Prifungen von Medizinprodukten, die
seit der 4. Novelle des MPG und bis zum Stichtag 31.12.2013 bei der EK Berlin eingegangen
waren, ausgewertet.

4.1 Informationsbeschaffung

Dem IQWIiG war es im Rahmen der Kooperation mit der EK Berlin gestattet, Einsicht in die
fiir dieses Projekt relevanten Antragsunterlagen (siehe Abschnitt 4.2) zu nehmen und die fir
die Beantwortung der Fragestellungen notwendigen Informationen aus den Antragsformu-
laren und den Prifplanen anonymisiert, d. h. insbesondere ohne Produktbezeichnung (weder
von Prif- noch von Vergleichsprodukten), Herstellername und / oder Namen und Anschriften
von Priferinnen und Prufern oder Prifstellen, zu erheben. Aus Grunden der Geheimhaltung
und des Datenschutzes erfolgten die Sichtung der Unterlagen und die Datenextraktion nur in
den Raumen der Geschéftsstelle der EK Berlin. Die an der Datenextraktion beteiligten
Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter des IQWiG waren zum Beginn des Projekts zur
Geheimhaltung und zum Datenschutz gesondert verpflichtet worden. Informationen zum
aktuellen Status der klinischen Priifung wurden vom Kooperationspartner anhand der Eintrége
im DIMDI-Informationssystem fiir Medizinprodukte erhoben.

4.2 Datenbasis und -extraktion

Die Datenbasis fir dieses Projekt bildeten ausgewéhlte Angaben zu klinischen Priifungen aus
dem jeweiligen Prifplan des Antrags, dem DIMDI-Antragsformular sowie ggf. aus den
Bescheiden der EK Berlin als zustdndige EK und den hierauf bezogenen Stellungnahmen und
Umsetzungen seitens der Sponsoren bzw. aus den Stellungnahmen der EK Berlin als am
Verfahren Dbeteiligte EK gegenlber der zustdndigen EK. Fir die Auswertungen zur
Studienmethodik wurde aus den vorhandenen Unterlagen die jeweils aktuellste Version des
Priifplans herangezogen. Diese beinhalteten in der Regel Uberarbeitungen, die aufgrund von
Einwanden der zustandigen BOB und / oder der zustdndigen EK erforderlich gewesen waren.

Fur den Fall, dass die EK Berlin die Rolle der zustandigen EK einnahm, und es im Verlauf
des Antragsverfahrens zu Anderungen des Priifplans aufgrund von Nachforderungen oder
einer zustimmenden Bewertung mit Bedingungen kam, wurden auBerdem die geforderten
Anderungen des Priifplans der EK Berlin hinsichtlich der Studienmethodik sowie deren
Umsetzung seitens des Sponsors bis zum Votum der EK beziehungsweise zum Eintritt der
Bedingungen erfasst, um den Einfluss der EK Berlin auf die Studienmethodik untersuchen zu
kdnnen. Zu jedem Datensatz wurde auflerdem der aktuelle Status der klinischen Prufung
erhoben.
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Fur die Datenextraktion wurde in Abstimmung mit der EK Berlin ein Extraktionsbogen
entwickelt (siehe Anhang A).

Hinsichtlich der Studienmethodik und des zu prifenden Medizinprodukts wurden u. a.
folgende Daten erhoben:

= Angaben zu Art und Klassifikation des Prifprodukts,

= Zielsetzung der Studie,

= Studiendesign,

= gof. Art des Komparators,

= statistische Planung (einschlieRlich Fallzahlplanung),

= Endpunkte,

= Studiendauer,

= Auswertungsstrategie (z. B. Intention to treat [ITT]),

= Vorhandensein eines Studienregistereintrags.

Bei der Erhebung der Daten war zu beriicksichtigen, dass die Vertraulichkeit der
Antragsunterlagen gewahrt bleiben musste. Daher wurden alle Daten anonymisiert erhoben,

sodass keine Riuckschlisse auf den Hersteller-/ Produkteigennamen moglich waren.
Personenbezogene Daten wurden nicht extrahiert und nicht verarbeitet.

Bei fehlender Angabe eines Studienregistereintrags in den Unterlagen erfolgte im Zuge der
Datenextraktion eine eigene Recherche im Studienregister clinicaltrials.gov sowie mithilfe der
Suchmaschine startpage.com (Schlagwortsuche auf Basis der Angaben in den vorliegenden
Unterlagen).

Alle Mitglieder der Projektgruppe waren zur Geheimhaltung und zum Datenschutz seitens des
LAGeSo gesondert verpflichtet worden.

4.3 Qualitatssicherung der Datenextraktion

Die Qualitatssicherung der Datenextraktion wurde von Mitgliedern der Projektgruppe
durchgefuhrt. Dabei wurde fur die den Prifplan betreffenden Abschnitte des
Extraktionsbogens ein Vieraugenprinzip angewendet. Sofern eine Angabe hierbei von 2
Projektgruppenmitgliedern unterschiedlich extrahiert oder bewertet worden war, wurde diese
Diskrepanz im Konsens aufgelost. Fir alle anderen Abschnitte erfolgte eine
Plausibilitatsprifung. Des Weiteren wurde fur den gesamten Extraktionsbogen eine
Uberprifung der Anonymisierung mit ggf. notwendiger Korrektur durchgefiihrt.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-



Arbeitspapier GA14-05 Version 1.0

Analyse klinischer Prifungen von Medizinprodukten 15.12.2017

4.4  Auswertung

Es erfolgte eine Analyse der erhobenen Daten mithilfe von Microsoft Excel 2010 und PASW
Statistics 18. Dies umfasste insbesondere die Darstellung von absoluten und relativen
Hé&ufigkeiten sowie ggf. Verteilungsparametern von Merkmalen. AufRerdem wurden im Zuge
der Extraktion aufgetretene Auffalligkeiten in Prifplanen oder im Antragsverfahren an sich
(z. B. Studie eignet sich nicht zur Beantwortung der Fragestellung) ausgewertet.

Anhand der Auswertung sollten folgende Fragen hinsichtlich der Studienmethodik und des
Antragsverfahrens flr die oben beschriebene Stichprobe beantwortet werden:

= Wie hoch ist der Anteil an nicht vergleichenden Studien, vergleichenden nicht
randomisierten Studien und randomisierten kontrollierten Studien (RCTs)?

= |n wie vielen Fallen handelt es sich bei dem Prufprodukt um ein nicht aktives
Medizinprodukt, ein aktives Medizinprodukt oder um ein IVD?

= In wie vielen Féllen ist flr die untersuchte Zweckbestimmung bereits ein CE-Kennzeichen
vorhanden?

= Was ist die durchschnittliche Studiendauer / die durchschnittliche Nachbeobachtungszeit?

=  Wie viele Probandinnen und Probanden / Patientinnen und Patienten sind fiir die Studie
als Studienpopulation geplant (gemaR Fallzahlplanung)?

= Bei einarmigen Studien: Ergibt sich aus dem Prifplan eine alternative Interventions-
maoglichkeit (z. B. Konkurrenzprodukt oder konventionelle Verfahren), sodass eine
kontrollierte Studie grundsatzlich moglich gewesen ware?

= Bei kontrollierten Studien: In wie vielen Féllen beinhaltet die Kontrollintervention ein
Vorganger- / Konkurrenzprodukt oder ein bereits etabliertes Verfahren (einschlieBlich
Arzneimitteltherapie)?

= Wird bei RCTs adéaquat auf die Aspekte Erzeugung der Randomisierungssequenz,
Verdeckung der Gruppenzuteilung und Verblindung eingegangen?

= Wie viele Studien haben einen Wirksamkeitsnachweis oder gar den Nachweis eines
patientenrelevanten Nutzens zum Ziel (auch wenn dieser gemaR MPG nicht gefordert
wird)?

= Werden Endpunkte erhoben, die patientenrelevant sind und daher fur eine spéatere
Nutzenbewertung relevant sein wirden? Wenn ja, wie hoch ist dieser Anteil an Studien?

= Bei Studien, die aufgrund ihrer Konzeption nicht fur eine Nutzenbewertung geeignet sind:
Wie missten die Studien gedndert beziehungsweise welche Aspekte missten zusatzlich
berucksichtigt werden, um auch fur eine Nutzenbewertung geeignet zu sein?

=  Wie hdaufig kommt es aufgrund von Nachforderungen oder Bedingungen der zustandigen
EK zu auf die Studienmethodik bezogenen Anderungen des Priifplans im Rahmen des
Antragsverfahrens?
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= Welches sind die hdufigsten methodischen Méangel beztiglich des Prifplans, die im Zuge
des Antragsverfahrens seitens der EK Berlin angemerkt werden?

= Wie viele Antrage werden von der EK Berlin aufgrund methodischer Méngel im Prufplan
abgelehnt oder aufgrund diesbeziglicher Nachforderungen vom Sponsor zurlickgezogen?

Die Projektgruppe behielt sich vor, sich mit weiteren relevanten Fragestellungen zu befassen,
die sich auf Basis der erhobenen Daten beantworten lieRen. So wurden zusétzlich
Auswertungen zu Eintragungen der Studien in Studienregister durchgefiihrt, und es erfolgte
eine Zuordnung der Prifprodukte auf medizinische Fachgebiete. Weitere Informationen zur
Datenextraktion finden sich im Extraktionsbogen (siehe Anhang A).

Die Bearbeitung mancher Fragestellungen erforderte eigene Einschatzungen zu folgenden
Punkten:
= Status der Studie: Operationalisierung der Angaben

» Medizinische Fachgebiete: Zuordnung erfolgte auf Basis der Angaben zum
Medizinprodukt

= Risikoklassifizierung: Bei 85 Medizinprodukten war den Unterlagen keine Risikoklasse
zu entnehmen. Wenn das Prifprodukt aus mehreren Komponenten bestand, wurde als
Risikoklasse des Gesamtsystems die der Komponente mit der hochsten Risikoklasse
gewadhlt (Vorgehen gemédll MEDDEV 2.4.1 rev 9).

= Zielsetzung: Operationalisierung der Angaben
= Patientenrelevanz von Endpunkten: bezogen auf den Kontext der Studie

= Adaquate Beschreibung der VVorgehensweise bei der Erzeugung der
Randomisierungssequenz, der Verdeckung der Gruppenzuteilung sowie der Verblindung
(gemaR Allgemeinen Methoden des IQWiG, Version 4.2 [12])

= Studienmethodik: Operationalisierung der Kritikpunkte der EK Berlin
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5 Ergebnisse

Die Datenextraktion erfolgte im Zeitraum vom 01.10.2014 bis 21.12.2014 in den Rdumen der
EK Berlin. Zwischen dem 21.03.2010 und dem 31.12.2013 erhielt die EK Berlin tber das
elektronische Erfassungssystem des DIMDI Antrdge zu 122 klinischen Prifungen von
Medizinprodukten. Dabei wurden im Jahr des Inkrafttretens der 4. Novelle des MPG Antrége
zu 22 klinischen Prifungen gestellt. In den 3 Folgejahren waren es jeweils Antrage zu 40, 31
bzw. 29 Studien (Abbildung 1).

29
® 2010 (ab 21.03.)
® 2011
2012
2013
31

Abbildung 1: Anzahl der Studien zu Antragen, die zwischen dem 21.03.2010 und 31.12.2013
jahrlich bei der EK Berlin eingegangen sind

Bei 41 beantragten Studien der Stichprobe kam der EK Berlin die Rolle als zustdndige EK im
Antragsverfahren zu. In diesen Féllen konnte die EK Berlin einen gréReren Einfluss auch auf
fachliche und inhaltliche Aspekte der Studienplanung nehmen. Eine detaillierte Analyse
hierzu befindet sich in Abschnitt 5.5. Bei den tbrigen 81 Studien war die EK Berlin als
beteiligte EK im Verfahren tatig, wobei sie bei 60 Studien im Rahmen des Erstantrags auf
Bewertung beteiligt war. Hierbei kam es bei 30 dieser 60 Studien zu Uberarbeitungen des
Prifplans im Laufe des Antragsverfahrens. Bei Antragen zu 21 Studien der Stichprobe wurde
die EK Berlin aufgrund von Nachmeldungen Berliner Priifzentren am Verfahren beteiligt, was
in der Regel bereits laufende Studien betraf. Alle 122 klinischen Prifungen wurden auch vom
BfArM als zustandiger BOB gepruft.

Zum Zeitpunkt der Datenextraktion galten 65 Studien der Stichprobe als laufend und 26
Studien als beendet. 13 Studien wurden nach dem Einschluss von mindestens 1 Patientin oder
1 Patienten vorzeitig abgebrochen. Zu den Griinden fir einen Studienabbruch z&hlten
beispielsweise Probleme bei der Patientenrekrutierung, Auswertungsergebnisse aus
Interimsanalysen oder Anforderungen der FDA (Food and Drug Administration) an das
Studiendesign. Antrage zu 9 Studien wurden wahrend des Antragsverfahrens zurtickgezogen.
In 3 Féllen bedeutete dies, dass die Studien zwar nicht in Deutschland, wohl aber im Ausland
durchgefuhrt wurden. Hierbei handelte es sich um Antrdge zu 2 Studien, die aufgrund von
Anforderungen der zustdndigen BOB oder EK, denen man nicht nachkommen wollte,
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zuriickgezogen wurden. In einer weiteren Studie konnte das Rekrutierungsziel durch
auslandische Prifzentren vor Genehmigung des Bundesamts fir Strahlenschutz erreicht
werden. Bei Antrdgen zu 2 Studien der Stichprobe kam es zu einem negativen Votum der
zustandigen EK, in einem Fall wurde die Genehmigung durch die BOB widerrufen. Auch hier
bedeutete dies jedoch nicht, dass die Studien grundsétzlich nicht durchgefiihrt wurden. Mit 2
Studien der Stichprobe wurden trotz positiver Entscheidungen der zustdndigen BOB und EK
nicht begonnen, die Grlinde hierfur blieben unklar. Auch Griinde fiir den Studienabbruch oder
das Zurlickziehen des Antrags waren nicht in allen Fallen aus den vorliegenden Unterlagen
ersichtlich.

genehmigt, nicht begonnen m 2
Widerruf zustdandige BOB !
offen / unklar N 4

abgelehnt (negatives Votum EK Berlin) m 2

zuriickgezogen (vor finalem Votum g 9
der zustdndigen BOB/EK)

Status der Studie

abgebrochen (nach Patienteneinschluss) — 13

beendet NIINNN——— 26

laufend . 65

0 10 20 30 40 50 60 70
Anzahl der Studien

Abbildung 2: Status der beantragten Studien zum Zeitpunkt der Datenextraktion

Von den 122 Studien der Stichprobe waren 108 als multizentrische Studie und 14 als
monozentrische Studie geplant. Insgesamt 42 Studien sollten ausschlieBlich in Deutschland
durchgefuhrt werden, weitere 28 Studien in Deutschland und der EU, 6 in Deutschland und
auBerhalb der EU sowie 46 in Deutschland, in der EU und aul3erhalb der EU. Bei 24 dieser 46
Studien war vorgesehen, diese auch in den USA durchzufihren. Fur diese Auswertung
wurden in 8 Féllen offensichtlich falsche Angaben im DIMDI-Antragsformular korrigiert,
beispielsweise, wenn bei einer als ,,monozentrisch“ deklarierten Studie auch Angaben zur
Teilnahme anderer Staaten an der Studie im Formular gemacht wurden oder bei der
Aufzahlung der Staaten EU-Mitgliedslander genannt wurden, obwohl die Studie als ,,in
Deutschland und auBerhalb der EU* geplante Studie deklariert war.
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® nur in Deutschland

46 m EU einschlieRlich

Deutschland

Deutschland und
auBerhalb der EU

Deutschland, innerhalb
und auBerhalb der EU

Abbildung 3: Anzahl der Studien, deren Durchfiihrung nur in Deutschland sowie in
Deutschland und der EU / auBerhalb der EU vorgesehen war

Die Anzahl der gemaR DIMDI-Antragsformular vorgesehenen Priifzentren in Deutschland
variierte zwischen 1 und 19 (Mittelwert: 4,6; Median: 4; IQR: 5). Hierbei ist zu beachten, dass
mdogliche Nachmeldungen von Prifzentren im Rahmen der Datenerhebung regelhaft nicht
berucksichtigt wurden.

Fur 75 der insgesamt 122 Studien (61,5 %) der Stichprobe konnte ein Eintrag in einem
Studienregister identifiziert werden, wobei 71 der Studien bei clinicaltrials.gov registriert
waren und 4 Studien beim DRKS (Deutsches Register Klinischer Studien). Eine detailliertere
Auswertung hinsichtlich der Charakteristika registrierter und nicht registrierter Studien erfolgt
in Abschnitt 5.3.

5.1 Charakteristika der Prufprodukte

Die Stichprobe umfasste 98 klinische Prifungen zu therapeutischen Interventionen sowie 14
klinische Prufungen zu diagnostischen Interventionen. Dabei handelte es sich bei der
Prifintervention in 47 Studien um ein aktives Medizinprodukt und in 65 Studien um ein nicht
aktives Medizinprodukt. AuRerdem beinhaltete die Stichprobe 10 Leistungsbewertungs-
prifungen von IVDs (siehe auch Abbildung 4 und Abbildung5). Im Rahmen dieser
Auswertung wurden offensichtlich falsche Angaben zur Art des Medizinprodukts im DIMDI-
Antragsformular bei 4 Prufprodukten korrigiert.
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® Therapie
m Diagnose

IVD

Abbildung 4: Verteilung der Art der Intervention (Therapie, Diagnostik und VD)

m aktiv
® nicht aktiv

IVD

Abbildung 5: Verteilung der Art des Priifprodukts (aktiv, nicht aktiv, VD)

Hinsichtlich der Risikoklasse der in der Klinischen Prifung zum Einsatz kommenden
Prifprodukte entfiel mit 39,3 % der grofite Anteil auf Medizinprodukte der Risikoklasse 111
(siehe Abbildung 6). Diese Auswertung beinhaltet lediglich aktive und nicht aktive
Medizinprodukte, da IVVDs einer anderen Klassifizierungssystematik unterliegen, die fir die
hier geplanten Analysen jedoch keine Rolle spielte, sodass auf eine Darstellung verzichtet
wurde. Aullerdem ist zu beachten, dass bei 85 Studien die Risikoklasse des Priifprodukts nicht
angegeben war, sodass fir diese die Risikoklassifizierung im Rahmen der Auswertung selbst
vorgenommen wurde. Bei Systemen mit mehreren Medizinprodukten unterschiedlicher
Risikoklasse wurde die jeweils hochste Risikoklasse gewahlt.
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48
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34

Abbildung 6: Verteilung der Risikoklassen (aktive und nicht aktive Medizinprodukte)

Mit Blick auf den Status der Verkehrsfahigkeit ergab sich, dass 75 Medizinprodukte zum
Zeitpunkt der Antragstellung noch keine CE-Kennzeichnung besalien. In den Studien, in
denen das jeweilige Priifprodukt bereits eine CE-Kennzeichnung aufweisen konnte, handelte
es sich gemaB der Einschatzung des Antragstellers um nach 8820 bis 23a MPG
genehmigungspflichtige Studien, da in 9 Fallen das Medizinprodukt entweder in einer
anderen Zweckbestimmung (AZB) eingesetzt werden sollte oder in 38 Fallen zusétzlich
invasive Malinahmen oder andere belastende Untersuchungen (ZIM) im Rahmen der
Klinischen Priifung vorgesehen waren. In Tabelle 1 erfolgt eine differenzierte Darstellung
unter Berucksichtigung der Risikoklasse bzw. Art des Prifprodukts.

® Ohne CE-Kennzeichnung

m Mit CE-Kennzeichnung,
jedoch AZB

Mit CE-Kennzeichnung,
jedoch ZIM

AZB: andere Zweckbestimmung; ZIM: zusétzliche invasive MalRnahme oder andere belastende Untersuchung

Abbildung 7: Verteilung des Status der Verkehrsfahigkeit der zu prifenden Medizinprodukte
einschlieBlich IVD
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Tabelle 1: Risikoklasse des Prufprodukts bei klinischen Priifungen und Leistungsbewertungs-
prifungen unter Beriicksichtigung des Status der Verkehrsfahigkeit

Status Verkehrsféahigkeit Anzahl der Prifprodukte mit Risikoklasse IVD Gesamt
n (%) n (%) n (%)
| lla 11b 11
N=12 N =18 N=34 N =48 N =10 N =122
ohne CE-Kennzeichnung 10(83,3) | 14(77,8) | 19(55,9) | 25(52,1) | 7(70,0) 75 (61,5)
mit CE-Kennzeichnung, jedoch
ZIM 2 (16,7) 3(16,7) 10(29,4) | 21(43,8) | 2(20,0) 38 (31,1)
AZB 0 1 (5,6) 5(14,7) 2(4,2) 1(10,0) 9(7,4)

AZB: andere Zweckbestimmung; CE: Conformité Européenne; IVD: In-vitro-Diagnostikum; ZIM: zusétzliche
invasive MalRnahme oder andere belastende Untersuchung

In den Angaben zur Nomenklaturbezeichnung im DIMDI-Antragsformular wurden 48 ver-
schiedene Universal Medical Device Nomenclature System (UMDNS) Codes, 6 verschiedene
European Diagnostics Market Statistics (EDMS) Codes sowie ein Global Medical Device
Nomenclature (GMDN) Code identifiziert. Fir 43 Produkte fehlte die Nomenklatur-
bezeichnung, sodass mangels Aussagekraft auf eine detailliertere Darstellung verzichtet
wurde. Stattdessen erfolgte eine eigene Auswertung zu den medizinischen Fachgebieten auf
Basis einer entsprechenden Zuordnung des Prifprodukts der jeweiligen Studie. Die
Ergebnisse sind in Tabelle 2 dargestellt.

Etwa die Hélfte der Studien aus der Stichprobe verteilte sich auf die Fachgebiete Kardiologie
(24,6 %), Angiologie (14,8 %), und Dermatologie (9,8 %). 13 Fachgebiete, denen sich jeweils
bis zu 5 Studien zuordnen lieRen und die einen Gesamtanteil von 26,2 % bildeten, wurden in
Abbildung 8 in der Kategorie ,,Sonstige* zusammengefasst.

Tabelle 2: Verteilung der Studien (N = 122) auf verschiedene medizinische Fachgebiete

Fachgebiet Anzahl Fachgebiet Anzahl

Studien Studien

n (%) n (%)

Kardiologie 30 (24,6 %) | Gastroenterologie 3 (2,5 %)
Angiologie 18 (14,8 %) | Gynékologie 3 (2,5 %)
Dermatologie 12 (9,8 %) Urologie 2 (1,6 %)
Neurologie 9 (7,4 %) Diabetologie 2 (1,6 %)
Orthopaédie / Unfallchirurgie 8 (6,6 %) Zahnheilkunde 2 (1,6 %)
Allergologie / Pulmologie 7 (5,7 %) Allgemeinmedizin / Geriatrie 2 (1,6 %)
Chirurgie 6 (4,9 %) Infektiologie 2 (1,6 %)
Ophthalmologie 5 (4,1 %) Onkologie 2 (1,6 %)
Hématologie 4 (3,3 %) Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde 1 (0,8 %)
Nephrologie 3 (2,5 %) Radiologie 1 (0,8 %)
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Kardiologie | 30
Angiologie I 18
Dermatologie IIIIIIN———— 12
Neurologie NN °
Orthopédie/Unfallchirurgie N 3

Fachgebiet

Allergologie/Pulmologie IS 7
Chirurgie NN ©
Sonstige I 32

0 5 10 15 20 25 30 35
Anzahl Studien n

Abbildung 8: Verteilung der Studien (N = 122) auf verschiedene medizinische Fachgebiete

5.2 Charakteristika der Studienmethodik
5.2.1 Studiendesign

Von den insgesamt 122 Studien der Stichprobe waren 70 Studien (57,4 %) als RCT geplant,
23 (18,9 %) als vergleichende, jedoch nicht randomisierte Studien und 29 (23,8 %) als nicht
vergleichende Studien (siehe auch Abbildung 9). Als nicht vergleichende Studien galten alle
Studien ohne zeitlich parallele Vergleichsgruppe.

m Studien ohne
Vergleichsgruppe

m Studien mit Vergleichsgruppe,
nicht randomisiert

RCTs

70

Abbildung 9: Anzahl der RCTs, der Studien mit Vergleichsgruppe (jedoch nicht randomisiert)
sowie der Studien ohne Vergleichsgruppe

Eine Betrachtung der zeitlichen Verteilung der beantragten Studien, differenziert nach
Studiendesign, zeigt, dass der Anteil von RCTs an den jahrlich beantragten Studien von
45,5 % im Jahr 2010 in den Folgejahren kontinuierlich gestiegen ist und 65,5 % im Jahr 2013
erreichte (Tabelle 3).
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Tabelle 3: Anzahl der beantragten Studien je Studiendesign in den Jahren 2010 bis 2013

Studiendesign Anzahl Studien im Antragsjahr
n (%)

2010 2011 2012 2013

N =22 N =40 N =31 N=29
RCT 10 (45,5) 22 (55,0) 19 (61,3) 19 (65,5)
vergleichend, nicht randomisiert 6 (27,3) 6 (15,0) 5 (16,1) 6 (20,7)
nicht vergleichend 6 (27,3) 12 (30,0) 7 (22,6) 4(13,8)
RCT: randomisierte kontrollierte Studie

In Tabelle 4 ist dargestellt, wie sich die Art der Intervention auf die verschiedenen
Studiendesigns verteilt. Bei 69 von 70 beantragten RCTs (98,6 %) handelte es sich um
Therapiestudien. Lediglich 1 RCT wurde zu einer diagnostischen Intervention geplant. 22 von
23 vergleichenden, nicht randomisierten Studien (95,7 %) wurden zu diagnostischen
Verfahren (einschlielflich 1VD) konzipiert. Bei den nicht vergleichenden Studien handelte es
sich bei 28 von 29 Studien um Therapiestudien (96,6 %).

Tabelle 4: Studiendesign und Art der Intervention

Studiendesign Therapie Diagnose Gesamt
(einschl. 1VD)
n (%) n (%) n (%)
N =98 N =24 N =122
RCT 69 (70,4) 1(4,2) 70 (57,4)
vergleichend, nicht randomisiert 1(1,0) 22 (91,7) 23 (18,9)
nicht vergleichend 28 (28,6) 1(4,2) 29 (23,8)
IVD: In-vitro-Diagnostikum; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Da im Rahmen der Diagnosestudien dieser Stichprobe in den meisten Féllen Fragestellungen
untersucht werden sollten (siehe Abschnitt 5.2.3), die kein randomisiertes Studiendesign
erforderten, erfolgt in Tabelle 5 nur eine gesonderte Auswertung der zeitlichen Verteilung der
98 beantragten Therapiestudien differenziert nach Studiendesign. Die Eingrenzung auf
Therapiestudien zeigt, dass der Anteil von RCTs an den j&hrlich beantragten Therapiestudien
von 21 von 34 (61,8 %) im Jahr 2011 auf 19 von 22 (86,4 %) im Jahr 2013 gestiegen ist. Der
Anteil an geplanten Studien ohne Vergleichsgruppe sank von 6 von 16 (37,5 %) in 2010 auf 3
von 22 (13,6 %) in 2013.
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Tabelle 5: Anzahl der beantragten Therapiestudien je Studiendesign in den Jahren 2010-2013

Studiendesign Anzahl Studien im Antragsjahr
n (%)
2010 2011 2012 2013
N=16 N=34 N =26 N =22
RCT 10 (62,5) 21 (61,8) 19 (73,1) 19 (86,4)
vergleichend, nicht randomisiert 0 1(2,9) 0 0
nicht vergleichend 6 (37,5) 12 (35,3) 7(26,9) 3(13,6)

RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Es wurde auBerdem analysiert, welches Studiendesign zur Untersuchung von Medizin-
produkten unterschiedlicher Risikoklasse bzw. IVD gewahlt wurde (siehe Tabelle 6). In 53
der 70 RCTs (75,7 %) sollten Medizinprodukte der Klassen I1b oder 111 untersucht werden.

Tabelle 6: Studiendesign und Risikoklasse des Prifprodukts

Studiendesign Risikoklasse Prufprodukt bzw. IVD
n (%)
| la b i IVD
N=12 N=18 N=34 N =48 N =10
RCT 9 (75,0) 7(38,9) 23 (67,6) 30 (62,5) 1 (10,0)
vergleichend, nicht randomisiert 3(25,0) 4(22,2) 259 5(10,4) 9 (90,0)
nicht vergleichend 0 7 (38,9) 9 (26,5) 13 (27,1) 0

IVD: In-vitro-Diagnostikum; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Es ergibt sich kein Zusammenhang zwischen Risikoklasse und Studiendesign.

5.2.2 StudiengroRe, Studiendauer und Nachbeobachtungszeitraum

In Tabelle 7 sind die Ergebnisse zur Auswertung der Studien hinsichtlich der Studiengrolie,
Studiendauer und Dauer der Nachbeobachtung (Follow-up) dargestellt. AuRerdem erfolgte
eine differenzierte Betrachtung nach Studiendesign, Art der Intervention und Risikoklasse der
Prifintervention.

Erkennbar ist, dass eine hohere Zahl von Patienten (oder Proben) eher bei Klasse-lll-
Produkten und auch IVD geplant war. Bei der Dauer der Studie und auch der Nachbeob-
achtungszeit war ein Zusammenhang mit der MP-Risikoklasse sichtbar. Ansonsten zeigen die
in Tabelle 7 dargestellten Daten keine weiteren deutlich erkennbaren Zusammenhénge oder
konsistente Muster.
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Tabelle 7: Studiengrolie (Fallzahl), Studiendauer und Dauer der Nachbeobachtung (Follow-up) differenziert nach Studiendesign, Art der
Intervention und Risikoklasse sowie Darstellung fur die gesamte Stichprobe

Analyse klinischer Prifungen von Medizinprodukten

Studiendesign Art der Intervention Risikoklasse Prufprodukt bzw. 1IVD Gesamt
RCT Vergl., nicht | Nichtver- | Therapie | Diagnose | lla b 11 IVD
randomisiert | gleichend (inkl. 1VD)
N=70 N=23 N =29 N =98 N=24 N=12 N=18 N=234 N =48 N =10 N =122
Fallzahl?
[Anzahl]
Mittelwert 266,1 270,0 73,5 208,0 264,1 110,4 89,3 167,2 282,3 482,1 219,1
Median 140,0 120,0 40,0 120,0 131,5 115,0 65,0 120,0 122,0 180,0 120,0
Q1-Q3 80-281 60-300 20-74 50-229 64-275 64-124 24-145 49-230 60-296 | 137-700 53-229
Range 20-2456 10-2000 5-590 5-2456 10-2000 40-300 10-300 | 12-1000 | 5-2456 | 90-2000 5-2456
Studiendauer
[Monate]
Mittelwert 33,6 17,7 29,4 31,7 20,5 10,9 18,8 32,0 40,0 12,4 29,5
Median 30,0 16,0 24,0 25,5 16,0 10,0 18,0 26,0 36,0 9,0 24,0
Q1-Q3 15,0-46,5 12,0-24,0 16,5-33,0 | 15,0-43,0 | 12,0-26,3 | 5,0-14,3 | 8,8-24,0 | 19,5-40,8 | 24,3-52,8 | 3,8-19,3 13,8-37,5
Range 3,5-84,0 3,0-49,0 3,0-85,0 3,0-84,0 3,0-850 | 3,5-29,0 | 3,0-76,0 | 5,0-84,0 | 12,0-85,0 | 3,0-37,0 3,0-85,0
Follow-up
[Monate]
Mittelwert 18,5 6,7 16,8 18,4 5,7 3,4 7,1 16,6 25,0 0,6 15,9
Median 12,0 0,0 12,0 12,0 0,0 0,1 13 12,0 21,0 0,0 12,0
Q1-Q3 2,8-24,0 0-12,0 4,5-24,0 3,0-24,0 0-11,3 0-2,6 0-12,0 3,0-24,0 | 12,0-36,0 0-0 1,0-24,0
Range 0,0-60,0 0,0-48,0 0,0-60,0 0,0-60,0 0,0-48,0 | 0,0-24,0 | 0,0-60,0 | 0,0-60,0 | 1,0-60,0 | 0,0-6,0 0,0-60,0
kein FU vor- 7 (10,0) 14 (60,9) 2(6,9) 9(9,2) 14 (58,3) | 6(50,0) 6 (33,3) 2(5,9) 0 9 (90,0) 23 (18,9)
gesehen, n (%)

a: Entspricht bei RCT der Anzahl der randomisierten Patienten, bei vergleichenden, nicht randomisierten sowie nicht vergleichenden Studien der Anzahl der
eingeschlossenen Patienten und bei Studien mit I\VVD der Anzahl der Proben.

FU: Follow-up; 1VD: In-vitro-Diagnostikum; Q1-Q3: erstes und drittes Quartil; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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5.2.3 Zielsetzung

Fur die Auswertung hinsichtlich der Zielsetzung der Studien erfolgte zun&chst eine
entsprechende Operationalisierung. Zu jeder Studie wurde gemdaR den Angaben im
Studienprotokoll die hierarchisch gesehen hdchste Zielsetzung bestimmt. Dabei steht der
Nachweis eines patientenrelevanten Nutzens an oberster Stelle, gefolgt von Wirksamkeit,
Sicherheit, (technische) Leistungsfahigkeit und Sonstiges (einschlieBlich Machbarkeit).

Insgesamt hatten 62 der beantragten 122 Studien (50,8 %) der Stichprobe zum Ziel, die
Wirksamkeit der Prifintervention zu demonstrieren. In 1 Studie (0,8 %) sollte ein Nachweis
des patientenrelevanten Nutzens erbracht werden. Die Sicherheit der Prifintervention sollte
innerhalb von 22 Studien (18,0 %), die Leistungsfahigkeit innerhalb von 15 Studien (12,3 %)
gezeigt werden. Die restlichen 22 Studien (18,0 %) verfolgten andere Zielsetzungen wie
beispielsweise  die  Untersuchung der Machbarkeit, Patientenzufriedenheit und
Nutzerfreundlichkeit oder sie dienten der Sammlung von Daten (technische Parameter) fur die
Weiterentwicklung von Medizinprodukten. Diese 22 Studien wurden im Rahmen der
Auswertungen in der Kategorie Sonstiges zusammengefasst (Abbildung 10).

m Patientenrelevanter Nutzen

= Wirksamkeit

m Sicherheit
Leistungsfahigkeit

Sonstiges

Abbildung 10: Zielsetzungen aller Studien der Stichprobe

Eine differenziertere Betrachtung der Zielsetzungen unter Bertcksichtigung des Studien-
designs, der Art der Intervention, des Status der Verkehrsfahigkeit und der Risikoklasse
erfolgt in Tabelle 8. Auch wenn gemdl MPG im Rahmen des Konformitatsbewertungs-
verfahrens lediglich der Nachweis der Sicherheit und Leistungsfahigkeit erbracht werden
muss, zielten 62 Studien darauf, einen Wirksamkeitsnachweis zu erbringen. Hierbei handelte
es sich jedoch nicht ausschliellich um RCTs, sondern in 11 Fallen um Studien ohne
Vergleichsgruppe.
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Tabelle 8: Zielsetzung der Studien in Abh&ngigkeit von Studiendesign, Art der Intervention, Status der Verkehrsfahigkeit und Risikoklasse

Zielsetzung Studiendesign Art der Intervention CE Risikoklasse
n (%) n (%) n (%) n (%)
RCT Vergl., Nicht ver- | Therapie Diagnose Nein Ja, aber | Ja, aber | lla b 1l
nicht rand. | gleichend (inkl. VD) AZB ZIM
N=70 N =23 N =29 N =098 N=24 N=75 N =9 N=38 | N=12 =18 | N=34 | N=48
patientenrelevanter 1 0 0 1 0 1 0 0 0 1 0 0
Nutzen (1,4) (1,0 (1,3) (5,6)
Wirksamkeit 51 0 11 61 1 32 6 24 3 5 26 27
(72,9) (37,9) (62,2) (4.2) (42,7) (66,7) (632) | (250) | (27,8) | (76,5 | (56,3)
Sicherheit 7 3 12 19 3 17 0 5 0 7 4 11
(10,0 (13,0 (41,4) (19,4) (12,5) (22,7) (13,2) (38,9) (11,8) (22,9)
Leistungsfahigkeit 3 11 1 4 11 10 0 5 2 2 3 3
(4,3) (47.8) (3:4) (41) (45,8) (13,3) (132) | (167) | (101) | (88) (6.3)
Sonstiges 8 9 5 13 9 15 3 4 7 3 1 7
(11,4) (39,1) (17,2) (13,3) (37,5) (20,0 (33,3 (10,5) (58,3) (16,7) (2,9 (14,6)

AZB: andere Zweckbestimmung; CE: Conformité Européenne; IVD: In-vitro-Diagnostikum; RCT
Mafnahme oder andere belastende Untersuchung

: randomisierte kontrollierte Studie; ZIM: zusétzliche invasive
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5.2.4 Vergleichsinterventionen

23 von 24 diagnostischen Studien (einschlieBlich VD) wurden mit Vergleichsgruppe durch-
gefiihrt. Dabei wurde das Priifprodukt in 22 Fallen gegen mindestens einen Referenzstandard
(Vergleichsprodukt oder anderes diagnostisches Verfahren) verglichen. In 1 Fall erfolgte die
Anwendung des Prifprodukts (IVD) bei Kranken im Vergleich zur Anwendung bei
Gesunden.

28 der 98 Therapiestudien wurden ohne Kontrollgruppe geplant. Die 70 vergleichenden
Studien sollten mit insgesamt 73 Kontrollgruppen durchgefiihrt werden. 2 dreiarmige Studien
untersuchten den Vergleich zwischen 1. alleiniger Priifintervention, 2. alleiniger medikamen-
toser Standardtherapie und 3. der kombinierten Therapie (Prifintervention + Standard-
therapie). In 1 Studie sollte in 3 Behandlungsarmen das Prifprodukt gegen 2 verschiedene
Vergleichsprodukte getestet werden.

anderes nichtmedikamentéses Verfahren 3
Placebo 1
_E Sham-Intervention 11
‘s’ i
2 aktive Beobachtung 5
.":.’. ]
% Standardtherapie ohne zusatzliche... 11
..E. 4
) medikamentose Therapie 7
Vergleichsprodukt 34
keine 28
| |
0 10 20 30 40

Anzahl n

Abbildung 11: Kontrollinterventionen in Therapiestudien

Abbildung 11 fasst die verschiedenen geplanten Kontrollinterventionen der Therapiestudien
zusammen. Bei den Therapiestudien kamen insgesamt innerhalb von 34 Kontrollgruppen
Vergleichsprodukte (z. B. Vorgéanger- / Konkurrenzprodukte oder Produkte mit anderen
Materialeigenschaften) zum Einsatz. In 7 Kontrollgruppen sollte gegen eine medikamentése
Therapie und in 3 Kontrollgruppen gegen ein anderes nicht medikamentoses Verfahren
verglichen werden. In 11 Studien sollte die Standardtherapie in der Kontrollgruppe ohne
zusatzliche Prifintervention erfolgen, d. h., in diesen Studien sollte die Prufintervention nicht
die Standardtherapie ersetzen, sondern war zusatzlich zu ihr vorgesehen. Eine Sham-
Intervention wurde in 11 Studien (alle randomisiert) als Kontrolle durchgeftihrt. In 1 Studie
(randomisiert) mit einem stofflichen Medizinprodukt als Prifprodukt wurde gegen Placebo
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kontrolliert. Bei den Kontrollgruppen zu 5 Studien handelte es sich um eine aktive
Beobachtung (keine Behandlung).

Im Rahmen dieses Projekts sollte auBerdem untersucht werden, in wie vielen Fallen bei nicht
vergleichenden Studien das Mitfihren einer Kontrollgruppe — gemal den Angaben im
Prifplan zu alternativen Behandlungsmethoden — grundsatzlich mdglich gewesen wére.

Bei den diagnostischen Studien der Stichprobe wurde lediglich eine nicht vergleichende
Studie geplant. In diesem Fall entféllt die Beantwortung dieser Fragestellung jedoch aufgrund
der Zielsetzung der Studie (Datensammlung zur Unterstitzung zukunftiger Produkt-
entwicklungen).

Bei den 29 nicht vergleichenden Studien zu therapeutischen Interventionen wurden in den
Prufprotokollen zu 26 Studien Angaben zu Behandlungsalternativen identifiziert, sodass die
Durchfiihrung einer kontrollierten Studie grundsatzlich moglich gewesen ware, wobei sich in
einigen Fallen auch eine Sham-Kontrolle als mdogliche Vergleichsintervention angeboten
hatte. Dies betrifft 21 Studien, in denen gemal Zielsetzung mindestens die Sicherheit der
Prifintervention untersucht werden sollte. Bei 2 Studien, bei denen keine Angaben
hinsichtlich Behandlungsalternativen identifiziert werden konnten, handelte es sich um eine
Studie, bei der die Beantwortung dieser Fragestellung aufgrund der Zielsetzung der Studie
(Produktkompatibilitdt) entfallt. In der anderen Studie handelt es sich um eine
Machbarkeitsstudie zu einem Klasse-I11-Produkt mit CE-Kennzeichnung. Aufgrund von
Bedenken der zustandigen BOB hinsichtlich des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses, die im Zuge
des Antragsverfahrens nicht ausgeraumt werden konnten, wurde die Studie jedoch laut
Antragsteller zuriickgezogen.

5.2.5 Endpunkte

Im Rahmen der Auswertung sollte eine Einschatzung der zu erhebenden Endpunkte
hinsichtlich ihrer Patientenrelevanz erfolgen. Hierflir wurde zum einen gepruft, ob iberhaupt
patientenrelevante Endpunkte erhoben wurden (auflerhalb von unerwinschten Ereignissen,
deren Untersuchung regelhaft erfolgt), und zum anderen, ob der primére Endpunkt patienten-
relevant war. Patientenrelevanz meint Parameter zu Mortalitat, Morbiditat und gesundheits-
bezogener Lebensqualitdt und schlielst Surrogatendpunkte (insbesondere Labor- und Bild-
befunde) aus.

In 87 der 122 geplanten Studien (71,3 %) war vorgesehen, mindestens 1 patientenrelevanten
Endpunkt zu erheben (Abbildung 12). Hierbei ist zu beachten, dass sich die Einschatzung der
Patientenrelevanz auf den Kontext der Studie bezog, was nicht gleichbedeutend ist mit einer
Patientenrelevanz im Kontext einer Nutzenbewertung nach Sozialgesetzbuch (SGB) V, da in
einigen Studien Fragestellungen betrachtet wurden, die keine Relevanz fir eine Nutzen-
bewertung gehabt hétten. So wurde beispielsweise in einer Studie die Wirksamkeit eines
Medizinprodukts aus dem Anwendungsbereich der asthetischen Medizin untersucht. In einer
anderen Studie wurde die Patientenpraferenz hinsichtlich der Handhabung von 2
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Medizinprodukten zur Verabreichung eines Arzneimittels untersucht, wobei im Rahmen der
Studie das Arzneimittel durch ein Placebo ersetzt wurde. In 10 Studien (8,2 %) sollten keine
Endpunkte mit Patientenrelevanz untersucht werden. In 25 Studien (20,5 %) entfiel die
Einschétzung aufgrund der Zielsetzungen (z. B. Testgute).

M Patientenrel. EP ja
M Patientenrel. EP nein

entfallt

Abbildung 12: Einschatzung der Patientenrelevanz von in den Studien zu erhebenden
Endpunkten

Bei den 87 Studien, in denen mindestens 1 patientenrelevanter Endpunkt erhoben werden
sollte, handelte es sich bei 63 Studien um RCTs, bei 1 Studie um eine vergleichende, nicht
randomisierte Studie und bei 23 Studien um nicht vergleichende Studien.

Im Rahmen der Auswertung zur Einschétzung der Patientenrelevanz des primaren Endpunkts
reichte es bei mehreren primaren Endpunkten aus, dass zumindest einer patientenrelevant war.
Bei kombinierten Endpunkten dagegen mussten alle Endpunktkomponenten patientenrelevant
sein, um insgesamt von einer Patientenrelevanz des priméren Endpunkts ausgehen zu kénnen.
Sofern kein primérer Endpunkt festgelegt wurde (in 8 Studien der Fall, darunter 2 RCTSs),
wurde dies zugleich als Fehlen eines patientenrelevanten Endpunktes eingestuft.

Insgesamt war in 44 der 122 Studien (36,1 %) geplant, einen primédren Endpunkt zu
untersuchen, der im Kontext der Studie als patientenrelevant gelten kann.
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Tabelle 9: Patientenrelevanz des primaren Endpunkts in Abhangigkeit von Studiendesign und
Medizinprodukt

Patientenrelevanz des (oder mindestens Gesamt
eines) primaren Endpunkts n (%)
n (%)
Ja Nein

Studiendesign

RCT 31 (44,3) 39 (55,7) 70 (100)

vergleichend, nicht randomisiert 1(4,3) 22 (95,7) 23 (100)

nicht vergleichend 12 (41,4) 17 (58,6) 29 (100)
Art der Intervention

Therapie 44 (44,9) 54 (55,1) 98 (100)

Diagnostik 0 24 (100) 24 (100)
Risikoklasse des Medizinprodukts

i 20 (41,7) 28 (58,3) 48 (100)

Ib 14 (41,2) 20 (58,8) 34 (100)

lla 7 (38,9) 11 (61,1) 18 (100)

| 3(25,0) 9 (75,0) 12 (100)

keine Angabe 0 10 (100) 10 (100)
CE-Kennzeichnung des Medizinprodukts

nein 24 (32,0) 51 (68,0) 75 (100)

ja, aber AZB 4 (44,4) 5 (55,6) 9 (100)

ja, aber ZIM 16 (42,1) 22 (57,9) 38 (100)
AZB: andere Zweckbestimmung; CE: Conformité Européenne; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; ZIM:
zusétzliche invasive MalRnahme oder andere belastende Untersuchung

In der Gruppe der vergleichenden, nicht randomisierten Studien untersuchte nur eine einzige
Studie einen patientenrelevanten Endpunkt, was sich dadurch erklart, dass in dieser Gruppe
primér Studien zur diagnostischen Leistungsféhigkeit enthalten sind, wo Testgliteparameter
im Vordergrund stehen. Dass die Patientenrelevanz des priméren Endpunkts von der
Risikoklasse oder dem Zertifizierungsstatus des Medizinproduktes abhéngt, liel3 sich nicht
erkennen.

5.3 Studienregistrierung

Insgesamt verfugten 75 (61,5 %) der Studien Uber eine offentlich zugéngliche Registrierung
in einem WHO-anerkannten Studienregister. 71 dieser 75 Studien sind bei clinicaltrials.gov
registriert, die restlichen 4 Studien beim DRKS.

Die nachfolgende Tabelle 10 zeigt, dass RCTs und Studien zu therapeutisch eingesetzten
Medizinprodukten h&ufiger als nicht randomisierte Studiendesigns oder Studien zu
diagnostischen Tests registriert wurden. Der Anteil registrierter Studien war auch umso hoher,
je hoher die Risikoklasse des untersuchten Medizinprodukts war.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -25-



Arbeitspapier GA14-05 Version 1.0

Analyse klinischer Prifungen von Medizinprodukten 15.12.2017

Tabelle 10: Studienregistrierung in Abhangigkeit vom Studiendesign und Medizinprodukt

Registrierung der Studie Gesamt
in einem 6ffentlichen Studienregister n (%)
n (%)
Ja Nein
Studiendesign
RCT 51 (72,9) 19 (27,1) 70 (100)
vergleichend, nicht randomisiert 6 (30,4) 16 (69,6) 23 (100)
nicht vergleichend 17 (58,6) 12 (41,4) 29 (100)
Art der Intervention
Therapie 68 (69,4) 30 (30,6) 98 (100)
Diagnostik 7(29,2) 17 (70,8) 24 (100)
Risikoklasse des Medizinprodukts
i 39 (81,3) 9 (18,8) 48 (100)
b 21 (61,8) 13 (38,2) 34 (100)
la 8 (44,4) 10 (55,6) 18 (100)
| 5(41,7) 7 (58,3) 12 (100)
keine Angabe 2 (20,0) 8 (80,0) 10 (100)
CE-Kennzeichnung des Medizinprodukts
nein 41 (54,7) 34 (45,3) 75 (100)
ja, aber AZB 5 (55,6) 4 (44,4) 9 (100)
ja, aber ZIM 29 (76,3) 9 (23,7) 38 (100)

AZB: andere Zweckbestimmung; CE: Conformité Européenne; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; ZIM:
zusétzliche invasive MalRnahme oder andere belastende Untersuchung

5.4 Einschatzung des Verzerrungspotenzials von RCTs

RCTs sind, sofern sie methodisch adéquat und der jeweiligen Fragestellung angemessen
durchgefuhrt wurden, mit der geringsten Ergebnisunsicherheit behaftet. Sie liefern daher die
zuverlassigsten Ergebnisse fir die Nutzenbewertung. Daher werden in diesem Abschnitt
verschiedene Qualitatsaspekte der geplanten RCTs in der Studienstichprobe betrachtet.

Im Rahmen der Nutzenbewertung erfolgt regelhaft eine Einschdtzung des Verzerrungs-
potenzials auf Studienebene. In Tabelle 11 erfolgt eine Auswertung zu den 3 Aspekten
Erzeugung der Randomisierungssequenz, Verdeckung der Gruppenzuteilung sowie
Verblindung, zu denen eine Beschreibung im Studienprotokoll geméR DIN EN ISO 14155
gefordert wird [13].
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Tabelle 11: Spezifische Aspekte des Verzerrungspotenzials von RCTs

Adaquate Erzeugung der | Adéquate Verdeckung Verblindete Erhebung
Randomisierungssequenz | der Gruppenzuteilung mindestens eines
beschrieben beschrieben Endpunkts beschrieben
n (%) n (%) n (%)
Alle RCTs (n=70)
ja 33(47,1) 50 (71,4) 37 (52,9)
nein® oder unklar 37 (52,9) 20 (28,6) 33 (47,1)

a: entweder nicht adaquat oder keine Angabe

In der Mehrzahl der RCTs enthielten die vorliegenden Unterlagen Angaben, die auf einen
adaquaten Umgang mit moglichen Verzerrungen schlief3en lassen. Insbesondere enthielten 50
(71,4 %) der Studienprotokolle Angaben zur Verdeckung der randomisierten Zuteilung (z. B.
in Form von Internet-, Fax- oder Telefonrandomisierung). Nur 13 RCTs (18,6 %) erfullten
jedoch alle 3 Qualitatsaspekte gleichermaRen.

5.5 Einfluss der EK Berlin auf die Zielsetzung und Methodik der beantragten Studien

Ein weiteres Ziel dieses Projekts war die Untersuchung des Einflusses der EK Berlin auf die
Zielsetzung der Studien sowie deren Methodik.

Bei 41 der insgesamt 122 Studien der Stichprobe war die EK Berlin die nach Landesrecht
zustandige EK. Im Rahmen der Prifung der Antragsunterlagen durch die EK Berlin wurden
bei 22 Studien (53,7 %) Mangel hinsichtlich der Zielsetzung und Studienmethodik ge&uRert,
die eine Uberarbeitung des Studienprotokolls durch den Antragsteller erforderlich machten. In
1 Fall wurde der Antrag auf Bewertung vor dem Votum der EK Berlin zurtickgezogen, da die
im Rahmen der Studie durchzufiihrenden Mafinahmen urspriinglich als zusatzlich invasiv
erachtet wurden. Wahrend des Antragsverfahrens jedoch anderte sich diese Einschétzung,
sodass es sich nicht mehr um eine genehmigungspflichtige Studie nach 8§ 20 bis 23a MPG
handelte. Diese Studie wurde lediglich in Abbildung 13 mit aufgefihrt, im Rahmen der in
Tabelle 12 dargestellten Auswertungen mangels Relevanz jedoch nicht weiter beriicksichtigt.
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m Kritik an Studienmethodik

m Keine Kritik an
Studienmethodik

Entfallt

Abbildung 13: Anzahl der Studien, die hinsichtlich der Studienmethodik seitens der EK
Berlin kritisiert wurden

Am haufigsten bezogen sich festgestellte Méngel auf die Fallzahlplanung (Tabelle 12). Eine
studiendesignspezifische Betrachtung der 40 Studien, bei denen die EK Berlin als zustandige
EK téatig war, ergab, dass bei 10 von 18 RCTs, bei 5 von 12 vergleichenden, nicht
randomisierten sowie bei 7 von 11 nicht vergleichenden Studien Aspekte der Zielsetzung und
Studienmethodik durch die EK Berlin kritisiert wurden (siehe Tabelle 12). Insgesamt lasst
sich nicht erkennen, dass bestimmte Studienmerkmale mit einer Mangelfeststellung assoziiert
waren.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -28 -



Version 1.0
15.12.2017

Arbeitspapier GA14-05
Analyse klinischer Prifungen von Medizinprodukten

Tabelle 12: Ausgewahlte Charakteristika der Studien, bei denen die EK Berlin die zusténdige
EK im Antragsverfahren war, und Angaben zu Kritikpunkten, die hinsichtlich der Zielsetzung
und / oder Studienmethodik ge&ul3ert wurden

Kritik Zielsetzung / Studienmethodik
n (%)
Ja Nein
N =22 N=18
Studiendesign
RCT 10 (45,5) 7 (38,9)
vergleichend, nicht randomisiert 5(22,7) 7 (38,9)
nicht vergleichend 7 (31,8) 4(22,2)
Verkehrsfahigkeit des Priifprodukts
ohne CE-Kennzeichnung 14 (63,6) 10 (55,6)
mit CE-Kennzeichnung, jedoch AZB 2(9,1) 2(11,1)
mit CE-Kennzeichnung, jedoch ZIM 6 (27,3) 6 (33,3)
Eintrag Studienregister
ja 11 (50,0) 11 (61,1)
nein 11 (50,0) 7 (38,9)
Kritikpunkte?
Ziele und Hypothesen 8 (36,4) b
MaRnahmen zur Minimierung des 5(22,7) b
Verzerrungspotenzials
Fallzahlplanung 12 (54,5) b
statistische Auswertung 8 (36,4) b
Sonstiges 5(22,7) b
a: Mehrfachnennung méglich
b: entfallt

AZB: andere Zweckbestimmung; CE: Conformité Européenne; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; ZIM:
zusétzliche invasive MalRnahme oder andere belastende Untersuchung

Fur eine quantitative Auswertung hinsichtlich der von der EK Berlin identifizierten
methodischen Mangel erfolgte eine Operationalisierung der Kritikpunkte in Anlehnung an die
Angaben, die gemall DIN EN ISO 14155 im Prufplan einer jeden klinischen Prifung von
Medizinprodukten darzulegen sind. Die folgende Aufzadhlung gibt konkrete Beispiele zur
Erlauterung:

= Ziele und Hypothesen: z. B. Fragestellung (Wirksamkeit) kann aufgrund des gewahlten
Studiendesigns (nicht vergleichende Studie) nicht beantwortet werden; fragwirdig, ob
Nachbeobachtungszeit von 30 Tagen ausreicht, um Sicherheit eines Implantats adaquat
beurteilen zu kénnen

= Malinahmen zur Minimierung des Verzerrungspotenzials: z. B. Angaben zur Generierung
der Randomisierungssequenz fehlen; Angaben zur verdeckten Zuteilung zu den
Interventionsgruppen fehlen
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= Fallzahlplanung: z. B. unklar, worauf die Festlegung der StichprobengroRRe beruht; keine
statistische Fallzahlplanung

= Statistische Auswertung: z. B. wissenschaftlich nicht addquate Auswertestrategie (Per-
Protocol-Analyse, nur verfligbare Daten); geplantes VVorgehen zur statistischen
Auswertung der Endpunkte und Umgang mit fehlenden Daten fehlt

= Sonstiges: z. B. Zwischenauswertung durchfiihren vor parallelem Einschluss von
Patienten (Erstanwendung eines Klasse-I1b-Produkts am Menschen); Endpunkte genauer
beschreiben (operationalisieren)

In 15 Féllen erfolgten aufgrund der geduBerten Kritikpunkte eine oder mehrere
Uberarbeitungen der Studienprotokolle sowie Stellungnahmen der Antragstellerinnen und
Antragsteller, die letztendlich dazu beitragen konnten, dass der Antrag durch die EK Berlin
zustimmend bewertet wurde.

Antrédge zu 2 Studien wurden seitens der jeweiligen Antragstellerinnen und Antragsteller
zurlickgezogen. Wahrend in einem Fall keine Begriindung der Riucknahme des Antrags
erfolgte, so wies in dem anderen Fall die Antragstellerin / der Antragsteller explizit darauf
hin, dass die Nachforderungen der EK Berlin, die u. a. grundlegende Kritikpunkte hinsichtlich
der Studienmethodik beinhaltete, zu diesem Schritt fihrten. In dem Schreiben, mit dem die
Antragstellerin / der Antragsteller seinen Antrag zuriickzog, erwahnte er auflerdem, dass die
Studie bereits laufe (auch international). Wahrend zur 1. Studie im Zuge der Datenerhebung
ein Studienregistereintrag identifiziert werden konnte, der darauf hindeutete, dass die Studie
im Ausland durchgefuhrt wurde, konnte zur 2. kein Eintrag in einem Studienregister
identifiziert werden.

In 2 Féllen wurde die zustimmende Bewertung nach erfolgter Antwort der Antragstellerin und
des Antragstellers und ggf. erneuten Nachforderungen der EK Berlin in letzter Konsequenz
versagt, wobei die maligebenden Griinde fiir die ablehnende Bewertung in beiden Fallen nicht
nur methodische Aspekte beinhalteten. Zu beiden Studien konnten Eintrdge in
Studienregistern identifiziert werden, die darauf hindeuten, dass die Studien an beteiligten
Prufzentren im Ausland trotzdem durchgefiihrt wurden.

Bei Antragen zu 3 Studien kam es mangels Umsetzung der geforderten Anderungen seitens
der Antragstellerin oder des Antragstellers bis zum Ende der Datenerhebung durch das
IQWIG nicht zu einem finalen Votum der EK Berlin.
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6 Diskussion

6.1 Hoher RCT-Anteil

Obgleich ausschlieBlich mithilfe von RCTs ein Kausalitatsnachweis erfolgen kann und RCTs
aufgrund ihrer Eigenschaften im Kontext der Nutzenbewertung als Goldstandard akzeptiert
sind, wird haufig betont, dass RCTs mit Medizinprodukten oft nicht durchfihrbar seien [14].
Bei Nutzenbewertungen von Medizinprodukten bedirfe es sogar einer speziellen Methodik,
um den Besonderheiten von Medizinprodukten (im Vergleich zu Arzneimitteln) besser
gerecht werden zu kénnen [15]. Dagegen sind gemaR IQWiG-Methodenpapier RCTs nur dort
verzichtbar, wo ein Unterschied so dramatisch groR ist, dass die Existenz eines Effekts
unstrittig ist, oder ein diagnostischer Test einen anderen Test bei nachweislich gleicher
Testglte lediglich ersetzen soll [12]. Vor allem der 1. Fall tritt sehr selten ein [16], sodass
insbesondere bei therapeutischen Produkten oder Methoden national und international
regelhaft RCTs gefordert sind [12,17-25].

Die vorliegende Analyse deutet darauf hin, dass den oben aufgefiihrten kritischen Aussagen
hinsichtlich der Machbarkeit von RCTs mit Medizinprodukten eine eher geringe Relevanz in
der Praxis beigemessen werden kann. So waren 57,4 % der Studien der Stichprobe als RCTs
geplant. Betrachtet man lediglich die Therapiestudien, da die Diagnosestudien in den meisten
Fallen Fragestellungen untersuchten, die kein randomisiertes Studiendesign erforderlich
machten, lag der Anteil an RCTs bei 70,4 % (69 von 98). Dieses Ergebnis steht in deutlichem
Kontrast zu der bislang allgemein akzeptierten und auch vom IQWiG vertretenen [26], aber
unbelegten Vermutung, dass von den ,jahrlich ca. 300 klinischen Prifungen zu noch nicht
CE-gekennzeichneten Medizinprodukten [...] mehr als 90 % keine Vergleichsgruppe®
besitzen. Auch in den USA hatte eine Analyse im Jahr 2009 gefunden, dass zulassungs-
relevante Studien fur neue Hochrisikomedizinprodukte nur in 27 % randomisiert waren [27].
Zwei neuere US-amerikanische Analysen hatten 2015 und 2017 einen mit 45 % schon
deutlich hoheren RCT-Anteil festgestellt [28,29].

6.2 Zeitliche Veranderungen des RCT-Anteils

Wahrend der Anteil der beantragten RCTs zu therapeutischen Fragestellungen in 2010 noch
bei 62,5 % lag, so betrug er in 2013 86,4 %. Gleichzeitig reduzierte sich der Anteil an
Antrégen zu Therapiestudien ohne Vergleichsgruppe von 37,5 % in 2010 auf 13,6 % in 2013.

Uber die Griinde fir diesen Anstieg der RCTs kann nur spekuliert werden. Zum einen besteht
die Moglichkeit, dass dieser positive Trend durch die Novellierung des MPG angestol3en
wurde. Zum anderen ruckte das Thema Medizinprodukteregulation infolge des PIP-
Brustimplantate-Skandals in das allgemeine oOffentliche Interesse. Einmal mehr konnten
dadurch Schwachstellen des Systems aufgezeigt werden. Als direkte Konsequenz des PIP-
Brustimplantate-Skandals verabschiedete die EU in 2012 einen Aktionsplan, der unter
anderem strengere Anforderungen an die Qualifikation und Uberwachung Benannter Stellen
stellte. Des Weiteren zeigt auch der kirzlich verabschiedete neue Rechtsrahmen fir Medizin-
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produkte und In-vitro-Diagnostika, dass sich das Bewusstsein hinsichtlich der Notwendigkeit
Kklinischer Daten vor Marktzugang erhoht hat [7,8].

Auch im Kontext der Nutzenbewertung wird dem Thema Medizinprodukte in Deutschland
zunehmend Beachtung geschenkt. Seit 2012 kann geméall § 137e SGB V das Potenzial einer
neuen Untersuchungs- und Behandlungsmethode, die maRgeblich auf einem Medizinprodukt
basiert, bewertet werden. Dies kann zur Durchfiihrung einer klinischen Studie zur Evidenz-
generierung fihren. Im Herbst 2016 erfolgte erstmalig auch die nun regelhafte Bewertung
bestimmter invasiver Medizinprodukte der Klassen I1b und I11 gemaR § 137h SGB V fir den
Fall, dass ein Antrag auf eine gesonderte, zeitlich befristete Vergltung von neuen
Untersuchungs- und Behandlungsmethoden (NUB-Entgelt) im Krankenhausbereich gemaf
§ 6 Abs. 2 KHENtgG gestellt wurde.

6.3 Zusammenhang Studienziel und -design

Die Entscheidung zur Durchfihrung von RCTs héngt primér von der zu beantwortenden
Fragestellung ab. Sobald ein kausaler Zusammenhang zwischen einer Prifintervention und
einer Veranderung patientenrelevanter Endpunkte gezeigt werden soll, ist eine RCT in der
Regel unerlésslich. In der betrachteten Stichprobe zielten 62 Studien explizit auf einen
Wirksamkeitsnachweis und waren als RCT geplant. Es wurden auch Studien ohne Kontroll-
gruppe beantragt, die laut Angaben im Studienprotokoll den Nachweis der Wirksamkeit zum
Ziel hatten. Dies war ein Aspekt, der wiederholt durch die EK Berlin als zustandige EK im
Antragsverfahren bemangelt wurde.

Die Durchfiihrung von RCTs beschrankte sich nicht auf die Untersuchung von Medizin-
produkten hoher Risikoklasse. So wurden auch 9 RCTs zu Klasse-1-Produkten geplant. VVor
dem Hintergrund, dass fur die klinische Bewertung im Rahmen des Konformitatsbewertungs-
verfahrens lediglich klinische Daten im Sinne von ,,Sicherheits- oder Leistungsangaben, die
aus der Verwendung eines Medizinprodukts hervorgehen® erforderlich sind (sieche MPG § 3
Nr. 25 in Verbindung mit 8 19 Abs. 1 Satz 1 [4]), ist Gberraschend, dass ein so grof3er Anteil
an Studien einen Wirksamkeitsnachweis zum Ziel hatte. Auch hierbei konnte nicht festgestellt
werden, dass sich die Durchfihrung solcher Studien auf eine bestimmte Art von
Medizinprodukten beschréankte.

Wiéhrend es bei reinen Machbarkeitsstudien nicht immer sinnvoll oder erforderlich ist, die
Studie als vergleichende Studie durchzufiihren, so zeigen die vorliegenden Auswertungen,
dass es sich bei einem Grofdteil der Studien, die ohne Kontrollgruppe geplant wurden, um
Studien handelte, mit denen man beabsichtigte, Fragestellungen hinsichtlich der Sicherheit
oder gar Wirksamkeit der Prifintervention zu adressieren. In allen Studien, die Zielsetzungen
verfolgten, bei denen eine Kontrollgruppe sinnvoll bzw. notwendig gewesen waére, finden sich
in den Prufpldnen Angaben zu als Kontrollintervention geeigneten Behandlungsalternativen
und / oder Vergleichsprodukten. In jedem Fall ware auch die Durchfiihrung einer der
Zielsetzung angemessenen vergleichenden (randomisierten) Studie praktikabel gewesen.
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6.4 Erfassung patientenrelevanter Endpunkte

Etwa 36 % der 122 betrachteten Studien untersuchten einen primaren Endpunkt, der
patientenrelevant war. Hierbei ist zu beachten, dass sich die Einschatzung der
Patientenrelevanz auf den Kontext der Studie bezog und nicht auf die Nutzung der Studie im
Rahmen einer moglichen Nutzenbewertung nach SGB V. Letzteres konnte in vielen Fallen
aufgrund der Zielsetzung der Studien auch nicht erwartet werden (z. B. bei Implantaten mit
plastisch-dsthetischem Zweck). Nichtsdestotrotz zeigte sich, dass in vielen Studien Aspekte
adressiert werden sollten, die Uber das hinausgehen, was fiir die klinische Bewertung im
Rahmen des Konformitatsbewertungsverfahrens erforderlich ist. In einem Studienprotokoll
wurde explizit auf die Allgemeinen Methoden des IQWIG referenziert — ein weiteres Indiz
dafiir, dass man mit MPG-Studien bereits mehr als nur den Marktzugang mit seinen im
Vergleich zum Inverkehrbringen von Arzneimitteln jedenfalls zurzeit noch geringeren
regulatorischen Anforderungen im Blick hat.

Auch wenn es sich bei einem priméren Endpunkt um einen Endpunkt mit Patientenrelevanz
handelte, so war nicht immer eine addquate Auswertung geplant. In 1 Studie sollte
beispielsweise die Wirksamkeit und Sicherheit eines Implantats (Klasse-111-Produkt)
untersucht werden. Wéhrend fir die Wirksamkeit lediglich ein nicht patientenrelevanter
Endpunkt (physiologischer Parameter) gewahlt wurde, sollte die Sicherheit anhand des
patientenrelevanten Endpunkts Mortalitat untersucht werden. Die Prifintervention umfasste
die Implantation des Prufprodukts, die eine risikoreiche offene Operation erforderte. Als
Vergleichsintervention wurde der Behandlungsstandard (medikamentése Therapie) gewahlt.
GemaR den Angaben im Studienprotokoll sollte fir den Endpunkt Mortalitét jedoch nicht mit
der Kontrollgruppe verglichen werden, sondern gegen Mortalititsraten aus publizierten
Klinischen Studien mit &hnlicher Patientenpopulation und &hnlich risikoreicher offener
Operation. Eigene Recherchen wahrend der Datenerhebung ergaben, dass die klinische Studie
durchgefuhrt wurde und Studienergebnisse — auch zur Sicherheit anhand des Endpunkts
Mortalitat —im Internet veroffentlicht wurden. Es bleibt jedoch unklar, auf welchen Vergleich
sich die Ergebnisse zum Endpunkt Mortalitdt beziehen. Das Prufprodukt hat das
Konformitétsverfahren erfolgreich durchlaufen und war bereits zum Zeitpunkt der
Datenerhebung auf dem europdischen Markt verfiigbar.

Deutlich erkennbar war, dass Studien zu diagnostischen Tests sich in fast allen Fallen auf eine
Messung der Testguteeigenschaften beschranken und keine patientenrelevanten Endpunkte
erhoben werden. Dies entspricht anderen Analysen, in denen die bislang nur geringe Anzahl
von RCTs zu diagnostischen Fragestellungen beklagt wird [30,31]. Dass bestimmte
Eigenschaften des Studiendesigns oder des Medizinprodukts haufiger mit der Priifung
patientenrelevanter primarer Endpunkte assoziiert waren, lieR sich nicht erkennen, auch wenn
bei RCTs patientenrelevante Endpunkte etwas haufiger gepruft wurden.

In der Analyse von Dhruva et al. 2009 aus den USA ergab sich, dass in zulassungsrelevanten
Medizinproduktestudien nur 12 % der priméren Endpunkte patientenrelevant waren [27]. Im
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Gegensatz hierzu fand eine aktuelle Analyse von 350 RCTs zu chirurgischen Fragestellungen,
dass 66 % der Studien einen priméren Endpunkt untersuchten, der patientenrelevant war [32].
In der hier vorliegenden Analyse fand sich mit 36 % ein vergleichsweise niedriger Anteil
patienten-relevanter primérer Endpunkte. Die grof3e Spannweite dieser Ergebnisse erklart sich
vermutlich dadurch, dass die von Dhruva et al. 2009 und die in der vorliegenden Analyse
erfassten Interventionen sich in friheren Phasen der klinischen Entwicklung befanden, wo ein
Nutzennachweis eine noch geringere Rolle spielt. Insgesamt héngt die Patientenrelevanz von
priméren Endpunkten auch stark von dem medizinischen Themenfeld ab, das untersucht wird.
So ist bekannt, dass nur knapp 20 % der RCTs zu Diabetes mellitus einen patientenrelevanten
priméren Endpunkt untersuchen [33]. In der hier untersuchten Stichprobe lieR sich vor allem
bei vaskulédren Medizinprodukten in Kardiologie und Gefalmedizin erkennen, dass haufig
allein Parameter zur Messung einer Gefalverengung erfasst wurden.

6.5 Registrierung der Studien

Eine Studienregistrierung konnte fir etwa 70 % der Therapiestudien bzw. der RCTs
festgestellt werden. Dass etwa 30 % der Studien nicht registriert waren, entspricht anderen
Analysen, die sich mit chirurgischen RCTs beschéftigten [34,35]. Insgesamt jedoch liegt der
Anteil unregistrierter RCTs in der medizinischen Fachliteratur teilweise schon bei unter 5 %
[36]. Hierbei ist jedoch zu beachten, dass viele Studien immer noch erst retrospektiv — also
nach Beginn der Patientenrekrutierung — registriert werden. Inwieweit auch in der
vorliegenden Analyse retrospektive Studienregistrierungen vorlagen (oder spater noch
hinzugekommen waren), wurde nicht geprift.

Dass von den 75 registrierten Studien 71 bei clinicaltrials.gov und nur 4 beim DRKS
registriert waren, Uberrascht etwas, weil bei der EK Berlin auch viele Studien beantragt
werden, die ohne Beteiligung auslandischer Studienzentren geplant sind. Offenbar besitzt das
clinicaltrials.gov-Register auch in Deutschland einen hohen Bekanntheitsgrad und wird
aufgrund seiner Reputation und / oder Bedienerfreundlichkeit bevorzugt. Die Gesamtzahl
registrierter Studien in diesen Registern (im April 2017 etwa 250 000 bei clinicaltrials.gov
und 6000 im DRKS) deutet in diese Richtung.

6.6 Einfluss der Ethik-Kommission

Die Auswertungen zeigen, dass die am Verfahren beteiligte zustandige EK einen positiven
Einfluss auf die Studienmethodik nehmen kann und damit dazu beitragt, die Qualitat von
Klinischen Prifungen mit Medizinprodukten zu verbessern. Allerdings setzt dies eine
entsprechend fachlich qualifizierte Besetzung der EKs - insbesondere Biometriker als
Mitglieder der EK — voraus, was in Deutschland nicht regelhaft der Fall ist. Im Rahmen der
europdischen  Medizinprodukteverordnung und der IVD-Verordnung soll das
Antragsverfahren fir klinische Prifungen in den Mitgliedstaaten zentralisiert werden. Die
zukiinftige Rolle und Einbindung von EKs am Antragsverfahren ist derzeit noch offen und
obliegt den Mitgliedstaaten. Auf Basis der Ergebnisse dieses Projekts sollte jedoch auch
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zukiinftig im Interesse der Patienten eine Einbindung fachlich entsprechend qualifizierter EKs
—auch zu Aspekten hinsichtlich der inhaltlichen Studienplanung — erfolgen.

Die gesetzlichen Regelungen bieten einer Ethikkommission jedoch bei MPG-Studien weniger
inhaltliche Einflussmdglichkeiten als dies bei AMG-Studien mdglich ist. Geméal § 22 Abs. 3
MPG darf die zustimmende Bewertung nur versagt werden, wenn ,,insbesondere die klinische
Prifung ungeeignet ist, den Nachweis der Unbedenklichkeit, Leistung oder Wirkung des
Medizinproduktes zu erbringen“. Die entsprechende Regelung in § 42 Abs. 1 AMG ist da-
gegen strenger, weil die zustimmende Bewertung nur versagt werden darf, wenn insbesondere
,»die klinische Prifung ungeeignet ist, den Nachweis der Unbedenklichkeit oder Wirksamkeit
eines Arzneimittels zu erbringen®. Der Unterschied in den regulatorischen Anforderungen
(Leistung versus Wirksamkeit) fuhrt dazu, dass Ethikkommissionen in der Beratung zu MPG-
Studien niedrigere methodische Standards in Hinblick auf Studiendesign und Endpunkte als
bei AMG-Studien akzeptieren.

6.7 Vergleich zur Arzneimittelforschung

Eine in Analogie zu der hier durchgefuhrten Analyse zu Studien mit Medizinprodukten
erstellte Untersuchung fehlt fir den Arzneimittelbereich, sodass in diesem Kontext ein
Vergleich zwischen Medizinprodukt- und Arzneimittelstudien schwerfallt. Zwar ist bekannt,
dass Arzneimittelzulassungen international zu etwa 90 % bis 95 % auf der Basis von RCTs
erfolgen [37,38], diese Zahl lasst jedoch die meist nicht randomisierten Studien in der friihen
Arzneimitteltestung (Phase | und Il1) unbeachtet. Fur einen sinnvollen Vergleich der
Studiendesigns zwischen Medizinprodukte- und Arzneimittelbereich misste entweder die
vorliegende Analyse auf MPG-Studien einer (nicht definierten) pivotalen Phase Ill ein-
geschréankt werden, oder die vorhandenen Analysen von Arzneimittelstudien massten auf die
Phasen I und Il erweitert werden. Da beides nicht vorliegt, bleibt offen, ob der RCT-Anteil
von 43 aus 65 (66 %) bei Studien zu therapeutischen Medizinprodukten ohne CE-
Kennzeichnung oder in anderer Zweckbestimmung als niedrig zu werten ist.

Erkennbar ist jedoch, dass die im Medizinproduktebereich ublichen Patientenzahlen (hier im
Median je Studie 120 Patientinnen und Patienten; 140 bei RCTSs) deutlich geringer sind als im
Arzneimittelbereich, wo im Median 760 Patientinnen und Patienten fur eine Zulassungsstudie
eingeschlossen werden [38]. Auch der Anteil der MPG-Studien mit Verblindung (hier gut
50 % bei RCTs) weicht klar vom Arzneimittelbereich ab, wo etwa 80 % der Zulassungs-
studien doppelblind durchgefiihrt werden [38].

6.8 Starken und Schwachen der vorliegenden Analyse

Bislang gab es in Europa keine systematische Analyse derjenigen klinischen Studien, die
entweder mit Medizinprodukten vor CE-Kennzeichnung durchgefiihrt werden oder aus
anderen Grinden grundsatzlich einer behordlichen Genehmigung bedirfen. Allein publizierte
Studien zu analysieren hatte vermutlich einen verzerrten Eindruck ergeben, weil bislang etwa
die Halfte der Studien zu Medizinprodukten unvertffentlicht bleiben [39]. Es ist daher eine
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groRe Starke der vorliegenden Untersuchung, dass es erstmals gelungen ist, eine
systematische und detaillierte Analyse klinischer Studien in dem insgesamt kaum
transparenten Forschungsfeld der Medizinprodukte ermdglicht zu haben.

Es fanden sich teilweise diskrepante Angaben zwischen DIMDI-Formular und Studien-
protokoll. Im Rahmen der vorliegenden Analyse wurden bei unterschiedlichen Angaben zu
inhaltlichen Details der Studie (beispielsweise zur Zielsetzung) die Angaben im
Studienprotokoll fir verl&sslicher erachtet. Eine Auswertung der Priifprodukte Uber die
Nomenklaturbezeichnung im DIMDI-Formular konnte mangels unvollstandiger Angaben
nicht erfolgen, sodass eine Auswertung hinsichtlich der zugehdrigen Fachgebiete erfolgte. Im
Zuge der Datenerhebung zeigte sich aulRerdem, dass das DIMDI-Formular stellenweise
offensichtlich nicht ausreichend selbsterklarend war und auch Ausflllhinweise nicht
verhindern konnten, dass Felder falsch ausgefillt wurden.

Als mogliche Schwachen der vorliegenden Analyse sind die Reprasentativitat und GroRe der
Stichprobe zu diskutieren. Nach Auskunft des BfArM vom 03.07.2017 gingen innerhalb des
in dieser Analyse betrachteten Zeitraums insgesamt 885 Erstantrdge zu MPG-Studien beim
BfArM ein. Dabei handelte es sich um 496 Antrdge auf Genehmigung und 389 Antrage auf
Befreiung von der Genehmigungspflicht’”. Mit 122 Kklinischen Studien entspricht die
Stichprobe damit knapp 15 % der beim BfArM eingegangenen Erstantrage. Hierbei ist jedoch
zu bericksichtigen, dass die Zahl der Erstantrage groRRer als die tatsdchliche Zahl der Studien
ist. So zeigte das BfArM beispielsweise in einer ersten Praxisanalyse aus dem Jahr 2012 [11],
dass 14,1 % aller gestellten Erstantrage auf Empfehlung des BfArM zuriickgezogen wurden
und dies haufig auf eine Neueinreichung derselben Studie nach Uberarbeitung der
Antragsunterlagen zielte, wodurch diese Studien dann mehrfach in die Antragsstatistik
einflossen. Die EK Berlin ist gesetzlich zustandig fur alle klinischen Prifungen im Land
Berlin, sodass sowohl Universitatskliniken als auch nicht universitire oder ambulante
Einrichtungen umfasst sind. Auch wenn durch die hohe Dichte universitarer Kliniken und die
Hauptstadtposition Berlins maoglicherweise eine Positivselektion klinischer Studien statt-
gefunden hat (im Sinne von besonders hochwertigen Studien), erscheint es schwer vorstellbar,
dass bei einer anderen oder deutschlandweiten Stichprobe deutlich andere Ergebnisse erzielt
worden waren. Umgekehrt konnten die Ergebnisse flir Europa insgesamt eine Aussagekraft
besitzen, weil in Deutschland ein Uberproportional groRer Anteil klinischer Priifungen zu
noch nicht CE-gekennzeichneten Produkten durchgefuhrt wird [11]. Wéhrend die Zahl von
122 Studien hinreichend grof3 erscheint, um die Kernfragen des vorliegenden Berichts
beantworten zu kénnen, wére es jedoch wiinschenswert, eine gleichartige Analyse an einer
groReren Stichprobe spater wiederholen zu konnen, auch um eventuelle zeitliche
Veranderungen genauer beobachten zu kénnen.

" In bestimmten Fallen kann der Hersteller bei der BOB eine Befreiung von der Genehmigungspflicht
beantragen, unabhangig davon ist jedoch eine zustimmende Bewertung der zustdndigen EK notwendig — siehe
§ 20 Abs. 1 Satz2 und 3 MPG i. V. m. § 7 MPKPV.
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6.9 Ausblick

Aus der jlngst verabschiedeten neuen EU-Medizinprodukte-Verordnung [7] sind vor allem 2
Aspekte relevant fur die vorliegende Analyse: Zum einen werden in Zukunft regelhaft fur
neue Klasse-111-Produkte Daten aus klinischen Prifungen vorzulegen sein (vgl. Artikel 61
Satz 4 in [7]). Weiterhin wird es jedoch keine Pflicht geben, dass solche klinischen Priifungen
ein vergleichendes oder auch randomisiertes Design aufweisen. Dennoch ist davon
auszugehen, dass sich die Qualitat der klinischen Studien zu Medizinprodukten verbessert.
Dies betrifft nicht nur den Studientyp, sondern auch die angemessene Probandenzahl und die
Auswahl eines patientenrelevanten primaren Endpunkts (vgl. Anhang in XV in [7]). Daher
besteht die Hoffnung, dass Nutzenbewertungen neuer Medizinproduktemethoden in Zukunft
bessere Evidenz als bislang verwenden koénnen [40]. Neu eingefiihrt wird UGber die EU-
Medizinprodukte-Verordnung zum 2. die Pflicht, aus einer Kklinischen Prifung die zentralen
Ergebnisse zu veroffentlichen (vgl. Artikel 77 Satz 7 in [7]). Dies gilt auch fur klinische
Prifungen zu bereits CE-gekennzeichneten Produkten. Dies wird es erlauben, Analysen wie
die hier vorliegende in Zukunft einfacher zu erstellen, weil die Gesamtheit aller Studien in
Deutschland oder Europa 6ffentlich bekannt und recherchierbar ist.
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7 Fazit

Ein hoher Anteil an MPG-Studien wird als RCT geplant und betrachtet auRerdem Frage-
stellungen zur Wirksamkeit, was die regulatorischen Anforderungen an den Marktzugang in
Europa Ubersteigt. Die von Herstellern oft geduRerte Sorge, RCTs mit Medizinprodukten
seien haufig nicht durchfiihrbar, kann nicht bestatigt werden.

Die im Rahmen des Antragsverfahrens zustdndige EK kann wie mit der vorliegenden
Untersuchung bestatigt auf die Zielsetzung und Methodik von klinischen Prifungen von
Medizinprodukten positiv Einfluss nehmen und damit zu einer Erhéhung der Studienqualitat
beitragen.
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Anhang A - Extraktionsbogen

Fur die Extraktion der Daten wurde der im Folgenden dargestellte Extraktionsbogen
verwendet.

GA14-05: Extraktionsbogen “MPG-Studien”

LaGeSo-Antrags- Klicken Sie hier, um Text einzugeben. | Lfd. Nr. Klicken Sie hier, um Text

nummer IQWIiG einzugeben. (Mit 001
beginnen)

Basis der CIDIMDI Formular Erstantrag [ISonstiges (Bitte im Freitextfeld

Extraktion LIPrifplan Erstantrag detaillieren)

Bei iiberarbeiteten Priifpldnen letzte  Klicken Sie hier, um Text einzugeben.
Seite ausffiillen und hier unter

Sonstiges spezifizieren.

Status der Studie Waibhlen Sie ein Element aus.

Klicken Sie hier, um Text einzugeben.

EK EK Berlin zustandig? Wahlen Sie ein Element aus.
Falls ja, Votum EK Berlin: \Wahlen Sie ein Element aus.

Auswahl 3 bitte hier detaillieren. Auswahl 2 bitte auf letzter Seite (Abschnitt
L~Amendements”) detaillieren.

Klicken Sie hier, um Text einzugeben.

Falls nein, siehe letzte Seite (Abschnitt ,,Stellungnahme als beteiligte EK“).

Bearbeitungshinweise: Zur Anonymisierung (Produkt-)Eigennamen durch XXX, Modellbezeichnungen
durch YYY, Materialzusammensetzung/-beschaffenheit durch MMM, Studienname durch SSS
ersetzen. Falls mehrere, dann durchnummerieren (XXX1, XXX2, ...). Ggf. ,,eigene” Eintrdige in doppelt
eckige Klammern [[...]] setzen. Jedes Feld bitte ersichtlich bearbeiten / ausfiillen.

Datenextraktion DIMDI Antragsformular (i. d. R. Erstantrag)

Antragstyp Wahlen Sie ein Element aus.

Zustdndige BOB Wahlen Sie ein Element aus.

Priifstellen (ohne Anzahl in Deutschland: Klicken Sie hier, um Text einzugeben.
LKP)

MP-Art Wahlen Sie ein Element aus.

Produkt- Klicken Sie hier, um Text einzugeben.
bezeichnung /
-beschreibung
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Nomenklatur

Wahlen Sie ein Element aus.
Nomenklaturbezeichnung: Klicken Sie hier, um Text einzugeben.

Nomenklaturcode: Klicken Sie hier, um Text einzugeben.

Kombinations-
produkt MP-AM

Waihlen Sie ein Element aus.

Falls ja, spezifizieren: Klicken Sie hier, um Text einzugeben.

Tierischer
Ursprung?

Waihlen Sie ein Element aus.

Falls ja, spezifizieren: Klicken Sie hier, um Text einzugeben.

Stoff / Derivat aus
menschl. Blut?

Waihlen Sie ein Element aus.

Falls ja, spezifizieren: Klicken Sie hier, um Text einzugeben.

Tragt MP bereits
CE-Kennzeichen?

Waihlen Sie ein Element aus.
Wenn ja, Medizinprodukt mit... Wahlen Sie ein Element aus.
Risikoklasse: Wahlen Sie ein Element aus.

Falls neue Zweckbestimmung, welche: Klicken Sie hier, um Text einzugeben.

Falls IVD (s. Angaben zum Vergleichsprodukt (sofern vorhanden)
DL Wahlen Sie ein Element aus.

Ggf. spezifizieren: Klicken Sie hier, um Text einzugeben.
Art der Priifung Wahlen Sie ein Element aus.
EUDAMED ID Wahlen Sie ein Element aus.

Selbstanwendung?
(s. DIMDIV)

Waihlen Sie ein Element aus.

Multizentrisch?

Waihlen Sie ein Element aus.

Falls ja: Wahlen Sie ein Element aus.

Andere Staaten

Klicken Sie hier, um Text einzugeben.

Geplanter Beginn

Klicken Sie hier, um ein Datum einzugeben.(Monat/Jahr, angeklickter Tag
egal)

Geplantes Ende

Klicken Sie hier, um ein Datum einzugeben.(Monat/Jahr, angeklickter Tag
egal)
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Zahlen... Geplante Patienten / Probandenzahl gesamt:Klicken Sie hier, um Text
einzugeben.

Davon in Deutschland: Klicken Sie hier, um Text einzugeben.

Geplante Anzahl der eingesetzten Produkte: Klicken Sie hier, um Text
einzugeben.

Geplante Anzahl der Anwendungen je Proband: Klicken Sie hier, um Text
einzugeben.

Maximale Zeitdauer Patientennachsorge: Klicken Sie hier, um Text
einzugeben.

Primarziel Klicken Sie hier, um Text einzugeben.

Datenextraktion Priifplan (i. d. R. Erstantrag)

Medizinprodukt / Indikation

Beschreibung MP

Klicken Sie hier, um Text einzugeben.

Zweckbestimmung MP

Klicken Sie hier, um Text einzugeben.

Population / Indikation

Klicken Sie hier, um Text einzugeben.

Risikoklasse

Waihlen Sie ein Element aus.

Praklinische Daten

Klicken Sie hier, um Text einzugeben.

Klinische Daten

Klicken Sie hier, um Text einzugeben.

Schulungsbedarf /
Qualifikation des
Anwenders

Klicken Sie hier, um Text einzugeben.

Behandlungsalternativen

Klicken Sie hier, um Text einzugeben.

Konkurrenz- /
Vorgangerprodukte?

Klicken Sie hier, um Text einzugeben.
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Studienregistereintrag
vorhanden?

Wahlen Sie ein Element aus.

Falls ja, welche(s) Register? Klicken Sie hier, um Text einzugeben.

Fragestellung /
Zielsetzung

Klicken Sie hier, um Text einzugeben.

Studientyp

Klicken Sie hier, um Text einzugeben.

Begriindung fiir die Wahl des Studientyps:

Klicken Sie hier, um Text einzugeben.

Behandlungszuteilung /
Concealment [bei
randomisierten Studien]

Klicken Sie hier, um Text einzugeben.

Verblindung

Klicken Sie hier, um Text einzugeben.

PICO I (Intervention)

Klicken Sie hier, um Text einzugeben.

PICO,,C“
(Vergleichsintervention)

Klicken Sie hier, um Text einzugeben.

Primare Endpunkte

Klicken Sie hier, um Text einzugeben.

Sekundare Endpunkte

Klicken Sie hier, um Text einzugeben.

Explorative Endpunkte

Klicken Sie hier, um Text einzugeben.

Sicherheitsendpunkte /
Adverse Events

Klicken Sie hier, um Text einzugeben.

StorgroRen
(Confounder) [bei nicht
randomisierten Studien]

Klicken Sie hier, um Text einzugeben.

Fallzahlplanung, ink.
geplanter Fallzahl

Klicken Sie hier, um Text einzugeben.

Subgruppenanalysen

Klicken Sie hier, um Text einzugeben.

Statistische Planung /
Methodik

Klicken Sie hier, um Text einzugeben.
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Auswertungsstrategie
(ITT/PP/..)

Klicken Sie hier, um Text einzugeben.

Studiendauer

Klicken Sie hier, um Text einzugeben.

Sonstiges

(z. B. Prifung AM und
MP in einer Studie)

Klicken Sie hier, um Text einzugeben.

Amendments (in chronologischer Reihenfolge — pro Vorgang bitte eine weitere gelbe Tabelle

ausfiillen)

Grund fiir Anderung des
Priifplans 1

Wihlen Sie ein Element aus.

Klicken Sie hier, um Text einzugeben.

Resultierende
Priifplandnderungen 1

Klicken Sie hier, um Text einzugeben.

Votum EK 1

Wahlen Sie ein Element aus.

Ggf. Erlduterung (falls EK Berlin nicht zustandig, sondern lediglich
beteiligt):

Klicken Sie hier, um Text einzugeben.

Stellungnahme zu Erstantrag als beteiligte EK (d. h. wenn EK Berlin nicht zustdéndig ist)

Kritikpunkte Priifplan /
Methodik

Klicken Sie hier, um Text einzugeben.

Diskrepanzen, die beim Extrahieren aufgefallen sind / Sonstige Anmerkungen

Klicken Sie hier, um Text einzugeben.
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