Investigator Initiated Trials (IITs) mit Medizinprodukten

II'Ts mit Medizinprodukten
konfrontieren Hersteller mit
besonderen Herausforderungen

Die Datennutzung aus ,,sonstigen Studien* und Investigator Initiated Trials (1ITs) unterliegt besonderen
Anforderungen. Die Autoren des nachfolgenden Beitrags bieten den Herstellern von Medizinprodukten
Hilfestellung dabei, wie sie mdgliche Studien unterscheiden und bestmaglich nutzen kdnnen.

| Kirsten Sander, Helge Henning

Hintergrund

Ungefahr ein Jahr nach dem In-
krafttreten der Medical Device Re-
gulation (MDR) [1] sehen sich immer
mehr Hersteller von Medizinpro-
dukten mit der Problematik kon-
frontiert, dass sie in der Vergangen-
heit ungentgend eigene klinische
Daten fur ihre Produkte generiert
haben. Oftmals wurde die Marktzu-
lassung Uber eine Auswertung der
Literaturdaten von Aquivalenzpro-
dukten erlangt. Dadurch konnte
haufig auf die Durchflihrung von
eigenen Zulassungsstudien oder
Post-Market Clinical  Follow-up
(PMCF) Studien mit dem eigenen
Produkt verzichtet werden.

Die MDR hat jedoch die Anforde-
rungen an die Aquivalenzbeurtei-
lung weiter verscharft und zudem
deutliche PMCF-Anforderungen fur
Medizinprodukte definiert. Es wer-
den explizite quantitative und qua-
litative Belege fur die Beurteilung
von Sicherheit und Nutzen eines
Medizinprodukts in dessen Zweck-
bestimmung und Indikationen Uber
den kompletten Lebenszyklus ge-
fordert (Annex XIV Part A (3); Annex
XIV Part B (5) MDR [1]). Dies hat
dazu gefuhrt, dass Daten zu Ver-
gleichsprodukten, die gemafB der
Medical Device Directive (MDD) be-
wertet worden sind, vielfach nicht
mehr als Nachweis akzeptiert wer-
den; oder es werden erganzende
Datenerhebungen gefordert.

FUr Hersteller ist ein Wegfall ei-
nes bisherigen Vergleichsprodukts
bzw. die Ablehnung entsprechen-
der Vergleichsdaten besonders kri-
tisch. Im schlimmsten Fall kann dies
Einschréankungen oder ein , Ausset-
zen"” des CE-Zertifikats nach sich
ziehen.

Eine Umfrage hat gezeigt, dass
durch die gestiegenen Anforderun-
gen mehr als 50 Prozent der Her-
steller von Medizinprodukten eine
Reduktion ihres Portfolios planen
und fiir 33 Prozent der Medizinpro-
dukte keine Erneuerung des CE-Zer-
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tifikats unter der MDR geplant ist.
Eine zusatzliche Harde ist, dass die
Zeit von der Beantragung bis zur
Erteilung des MDR-Zertifikats durch
die Benannten Stellen zwischen 13
und 18 Monaten betragt und 15 bis
30 Prozent der kleinen und mittel-
groBen Herstellerfirmen noch kei-
nen Zugang zu MDR-akkreditierten
Benannten Stellen haben [2].

Da die Einreichung der Unterla-
gen fur auslaufende Zertifikate
drangt, ergibt sich ein zusatzlicher
Druck fur Hersteller, vorliegende
Datenliicken aus klinischen Litera-
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turbewertungen schnellstmdéglich
zu schlieBen. Dazu ist es oftmals es-
sentiell, eine klinische Prifung in
den zugesprochenen Indikationen
des Produkts durchzufihren, um
die postulierte Leistung und Sicher-
heit des Produkts ausreichend kli-
nisch zu belegen. Das MDCG 2022-
14 Dokument [3] thematisiert unter
anderem die Erneuerung der
CE-Zertifizierung mit der Auflage
zur Durchfihrung einer PMCF-Stu-
die.

Dasich durch die MDR neben den
Anforderungen an Zulassungsstu-
dien auch die Anforderung an PM-
CF-Studien erhéht haben, betrach-
ten einige Hersteller pruferiniti-
ierte Studien (Investigator Initiated
Trials — 1ITs) als Méglichkeit zur
unkomplizierten Datengenerie-
rung.

Kliniken und Praxen erhalten im-
mer haufiger Anfragen von Her-
stellern hinsichtlich der Durchfuh-
rung von IlITs. Umgekehrt treten
auch akademische Einrichtungen
an Hersteller heran, um deren Un-
terstltzung fur wissenschaftliche
Vorhaben zu gewinnen. Derartige
Kooperationen sind nicht trivial fur
beide Seiten und beinhalten so-
wohl fur die Prifer bzw. Prufzent-
ren als auch fur die Hersteller un-

terschiedliche Vorteile und Her-
ausforderungen. Insbesondere die
Abgrenzung der unterschiedlichen
Studientypen und die Verantwor-
tungsunterschiede sowie die spa-
tere Nutzung der Daten fur Her-
steller und Prufer/Prufzentren
werfen immer wieder Fragen auf.
Daher erscheint es angebracht,
zunachst eine deutliche Abgren-
zung der unterschiedlichen mégli-
chen Studientypen mit Medizin-
produkten aufzuzeigen.

Studientypen

Die Definition der méglichen Me-
dizinprodukte-Studien ist in der
MDR im Wesentlichen in drei Arti-
keln festgelegt, wobei nationale
Regelungen fur spezifische Sach-
verhalte notwendig sind (siehe Ta-
belle 1). Anhang | des Dokuments
MDCG 2021-06 [4] veranschaulicht
die regulatorische Einordnung von
Studien nochmals mittels eines Ent-
scheidungsbaums.

Eine PMCF Studie innerhalb der
Zweckbestimmung und der zertifi-
zierten Indikationen ohne zusatz-
lich belastende oder invasive MaB-
nahmen ist weder in der MDR [1]
noch dem MPDG [5] naher defi-

niert. Dennoch mussen die Vorga-
ben aus §§24-30 MPDG [5] einge-
halten werden. Die Studie unterliegt
in Deutschland der Berufsordnung
der Arzte und daher muss nach § 15
MBO-A (Muster-Berufsordnung fir
Arzte) [6] eine berufsrechtliche
Beratung durch die zustandige
Ethik-Kommission erfolgen [7]. Fer-
ner entfallt die Notwendigkeit einer
zustimmenden Stellungnahme der
Ethik-Kommission und die Anzeige
bei der Behoérde, wenn die Studie
nicht zum Ziel der Konformitatsbe-
wertung durchgefthrt wird (§47
MPDG [5]). Soll jedoch eine Studie
nach Art. 82 MDR [1] mit einem Pro-
dukt erfolgen, das bislang noch kein
CE-Zeichen tragt, dann mussen die
Stellungnahme einer zustandigen
Ethik-Kommission und die Anzeige
bei der zustandigen Oberbehoérde
vorliegen. Zudem muss das Risi-
ko-Nutzen-Verhaltnis arztlich ver-
tretbar sein, Risiken geringgehalten
und standig Uberwacht werden und
ein Arzt die Verantwortung fur die
medizinische Versorgung tragen
(§47 MPDG [5]).

Die eindeutige Abgrenzung von
sogenannten Art. 82 Studien (nach
MDR [1]) von anderen Studientypen
ist jedoch oft schwierig, da in der
Rationale glaubhaft dargelegt wer-

Tabelle 1: Studientypen nach MDR [1]

Artikel 62 MDR: Klinische Priifungen zum
Nachweis der Konformitét

a) Uberpriifung, ob ein Produkt fiir die
aufgelisteten spezifischen Zwecke
geeignet ist und die angegebene
bezweckte Leistung erbringt

b) Uberpriifung des angegebenen
klinischen Nutzens

c)

- Uberpriifung der klinischen Sicherheit

- Bestimmung von auftretenden
unerwiinschten Nebenwirkungen

- Beurteilung, ob unerwiinschte Neben-
wirkungen im Vergleich zu dem vom
Produkt erbrachten Nutzen vertret-
bare Risiken darstellen.

Artikel 74 MDR: Klinische Priifung nach
dem Inverkehrbringen (PMCF Studie)

(1) Weitergehende Bewertung im Rahmen
der Zweckbestimmung mit zusatzli-
chen invasiven oder belastenden
Verfahren* zu denen bei normaler
Verwendung des Produkts durchge-
fiihrten Verfahren

(2) Bewertung eines Produkts, das bereits
die CE-Kennzeichnung tragt, aber
auBerhalb seiner Zweckbestimmung
eingesetzt wird.

- Es gelten Art. 62 bis Art. 81 MDR

*Moglich sind z.B. zusétzliche Risiken, aber auch Storungen im Tagesablauf oder unangenehme Erfahrungen. Der Sponsor muss eine Einschatzung hinsichtlich zusétzlicher
Invasivitat und Belastung im Priifplan darlegen. N&heres siehe MDCG 2021-06 [4].

Artikel 82 MDR: Sonstige Klinische
Priifung

Klinische Priifungen, die nicht Teil der
klinischen Bewertung von Konformitats-
bewertungszwecken sind.

Um die Einhaltung wissenschaftlicher und
ethischer Grundsétze zu gewéhrleisten,
legt jeder betroffene Mitgliedstaat fiir ihn
geeignete zusatzliche Anforderungen flir
diese Priifungen fest.

- In Deutschland §47ff MPDG — Medizin-
produkterecht-Durchfiihrungsgesetz [5]
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den muss, weshalb eine Studie mit

einem Medizinprodukt nicht dazu

dient, dessen Sicherheit und Leis-
tungsfahigkeit zu beweisen.

Das MPDG [5] definiert die Art.
82 Studien nochmals strikter —dazu
verdeutlicht § 3, dass sonstige klini-
sche Studien auch kein Teil des ge-
planten Prozesses der Produktent-
wicklung oder Produktbeobach-
tung des Herstellers oder auch
kanftigen Herstellers sein durfen
und auBerhalb des klinischen Ent-
wicklungsplans sind.

Vielfach wird diskutiert, wie Da-
ten aus Art. 82 Studien von Medi-
zinprodukte-Herstellern dennoch
genutzt werden kénnen, um die
Konformitat ihres Produktes zu be-
legen.

Da es sich bei Art. 82 Studien
um Forschungsvorhaben handelt,
sind die Anforderungen der Dekla-
ration von Helsinki auch auf diese
Studien anzuwenden. Daher ist es
auch fur diese Studien notwendig,
dass sie prospektiv registriert sind
und sowohl positive als auch nega-
tive Ergebnisse o6ffentlich verfug-
bar gemacht werden (Artikel 36
Deklaration von Helsinki [8]). Die
Veroffentlichung einer solchen
Studie kann im Register und/oder
in einem wissenschaftlichen Jour-
nal erfolgen, wobei beide Formen
unterschiedliche Qualitatsmerk-
male und Prozesse aufweisen. Ob-
wohl sich die ISO 14155 nicht expli-
zit auf wissenschaftliche Studien
bezieht, kann es fur die Validitat
der Daten vorteilhaft sein, die ei-
gene Studie auf den ISO-Grundsat-
zen aufzubauen.

Im akademischen Umfeld sehen
sich Prufer bei der Planung einer
Studie haufig mit zwei Grundpro-
blemen konfrontiert, die eine
Schnittstelle zwischen Hersteller
und Prufer darstellen:

- Das Budget fur ,sonstige
Studien” ist begrenzt und die
Férderung durch Drittmittel
limitiert.

- Das benétigte detaillierte
Produktwissen und wesentliche
Produktdokumente liegen beim
Hersteller, so dass dieser in der
Regel immer im Hintergrund
involviert sein muss.

Definition des Sponsors
(Hersteller oder Priifer)

Die MDR definiert den Sponsor
als ,jede Person, jedes Unterneh-
men, jede Einrichtung oder jede
Organisation, die bzw. das die
Verantwortung fur die Einleitung,
das Management und die Aufstel-
lung der Finanzierung der klini-
schen Prufung Gbernimmt” (Art.
2(49) MDR [1]). Dies entspricht
auch der Definition der ISO 14155
[9], welche die Rechte und Pflich-
ten eines Sponsors naher defi-
niert.

So kann auch ein Prifer die Rolle
des Sponsors Ubernehmen und
wird bei gleichzeitiger Wahrneh-
mung der Rolle des Sponsors und
des Prufers als ,Sponsorprufer”
bezeichnet [9]. Zudem kann an-
stelle eines einzelnen Prufers auch
eine ganze Institution als Sponsor
festgelegt werden.

Es muss jedoch eindeutig defi-
niert sein, wer der Sponsor der
Studie ist, um die Pflichten und
Rechte der jeweiligen Parteien
festzulegen. Fur Hersteller ist es
insofern von essentieller Bedeu-
tung, zu berlcksichtigen, dass
diese bei IITs keinen Einfluss auf
Planung, Durchfihrung und Aus-
wertung sowie Prasentation der
Studienergebnisse haben.

Datennutzung

Generell kann es sich bei jedem
regulatorischen Studientypen um
eine IIT handeln; zumeist sind dies
aber Studien nach Art. 82 MDR [1].
Auch eine wissenschaftliche Frage-
stellung kann die Nutzung eines
Medizinprodukts beinhalten und
somit eine Datenerhebung Uber
dessen Nutzung sein, auch wenn es
sich bei den primaren und sekun-
daren Studienzielen um keine spe-
zifischen Parameter fur das Produkt
handelt. Da die MDR die Erhebung
von klinischen Daten mit geeigne-
ten Parametern fordert, sind derar-
tige publizierte Ergebnisse jedoch
spater im Rahmen einer Literatur-
bewertung nur bedingt bis gar
nicht fur Hersteller nutzbar.

Auch wenn die klinische Evidenz
nicht ausreichend ist, um die spezi-
fische Sicherheit und Leistungsfa-
higkeit des Produkts zu bewerten,
liefern Daten aus Art. 82-Studien
oftmals relevante Erkenntnisse
zum aktuellen Stand der Technik.
Die MEDDEV 2.7/1 Rev. 4 [10] gibt
hier eine ausfuhrliche Hilfestel-
lung, um die Qualitat von identifi-
zierten Daten zu bewerten.

Allerdings kénnen sich auch fur
andere I[IT Studientypen spatere
Datennutzungsprobleme fur den
Hersteller ergeben. Denn da die
erhobenen Daten immer Eigentum
des Sponsors sind, ist bei lITs die
Datennutzung durch den Herstel-
ler unabhdngig vom Studientyp
auf die publizierten Daten be-
schrankt. Dies kann, insbesondere
bei Herstellern, die IITs unterstit-
zen wollen oder diese als kosten-
glnstige Losung zur Datenerhe-
bung ansehen, bereits bei der Pla-
nung und auch im spateren Verlauf
problematisch sein. Eine vertragli-
che Regelung unter Berucksichti-
gung der Sponsordefinition ist da-
her unabdingbar.

Hersteller kdnnen zum Beispiel
in [ITs Abmachungen bezlglich der
Stellung von Produkten oder be-
zlglich einer Unterstitzung mit
dem Sponsor bzw. Sponsorprufer
treffen. Zudem wird unterstttzen-
den Herstellern oftmals das Recht
eingerdumt, vor der Publikation
der Studiendaten am Manuskript
mitzuwirken. Der Hersteller darf
allerdings auch hier nur Vorschlage
duBern und keinen direkten Ein-
fluss auf die Inhalte nehmen.

Will ein Hersteller dem Sponsor
einer IIT die Publikation seiner
IIT-Ergebnisse verbieten, oder ver-
langt der Hersteller vom Sponsor
die Einholung seiner Genehmi-
gung zur Publikation der lIT-Ergeb-
nisse, kann das vor deutschen Ge-
richten als VerstoB gegen das ver-
fassungsrechtlich geschiutzte Recht
auf Freiheit der Forschung und
Lehre gewertet und somit als un-
wirksam erklart werden - selbst
dann, wenn diese Vereinbarungen

zuvor zwischen Hersteller und
Sponsor  vertraglich  geregelt
wurde [11].
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Sollten die in der Publikation ent-
haltenen Informationen fur die Be-
nannte Stelle nicht ausreichen, ist
auch eine gesonderte Prasentation
der Daten oftmals nicht moéglich, da
der Sponsor die Daten nicht an den
Hersteller herausgeben muss. Dem-
nach kann eine ergdnzende Studie
durch den Hersteller erforderlich
sein.

Ein weiterer, nicht unerheblicher
Faktor ist die zeitliche Planung. So-
fern keine Abmachung mit dem
Sponsor bzw. Sponsorprufer einer
IIT getroffen wurde, dass bereits
Daten aus einer Zwischenauswer-
tung an den Hersteller Gbermittelt
werden, muss der Hersteller auf die
Publikation der Daten warten.

Doch bis zur Publikation der Stu-
diendaten in einem wissenschaftli-
chen Journal kénnen viele Monate
oder gar Jahre vergehen. Denn die
Sponsoren von I[ITs sind zumeist da-
ran interessiert, ihre IIT-Ergebnisse
in einem moglichst namhaften wis-
senschaftlichen Journal zu publizie-
ren; allerdings mussen sie neben
dem Schreibprozess noch der Klinik-
routine gerecht werden, was ihre
Zeit zum Schreiben schmalert. Dazu
kommt auch noch, dass der Sponsor
die Ergebnisse seiner klinischen
Prafung laut Artikel 77(5) MDR [1]
innerhalb eines Jahres nach Beendi-
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gung der Prafung in einem Bericht
Uber die klinische Prifung vorlegen
muss [1]. Insofern verfassen die
Sponsoren einer |IT die Publikation
oft erst nach dem Bericht; zudem
dauern die Review-Prozesse der
wissenschaftlichen Journals haufig
recht lange. Alles das kann die Zeit-
spanne bis zur Publikation betracht-
lich ausdehnen.

Abhilfe kdnnte eine Veroffentli-
chung von Zwischenergebnissen
in den frei zuganglichen Studien-
registern schaffen. Doch in der
Praxis werden die Register wah-
rend der Studie nur selten gewis-
senhaft aktualisiert. Falls Herstel-
ler mit Sponsoren von IITs einen
Unterstltzungsvertrag abschlie-
Ben, kédnnen sie eine solche Verof-
fentlichung regeln und so bereits
einen friheren Einblick in die Da-
ten erlangen. Zudem sollten etwa-
ige Prasentationen auf Kongressen
zwischen den Parteien kommuni-
ziert werden.

Kosten vs. Nutzen der Daten

Bei der Entscheidung, ob vom
Hersteller eine eigene Studie veran-
lasst wird oder ob Daten einer IIT
verwendet werden bzw. eine IIT un-
terstutzt wird, sollten Hersteller ei-

nige Sachverhalte abwagen. Wie
bereits beschrieben, kann eine ei-
gene Studie ganz nach Belieben an-
gepasst werden und ermoéglicht
eine optimale Nutzung der Daten
und erhoht die Sicherheit, dass die
Daten durch Qualitatssicherungs-
prozesse (z.B. Monitoring) gepruft
sind. Daten aus IITs kénnen einer-
seits zwar nicht immer unmittelbar
hilfreich fur das eigene Produkt
sein, verursachen aber andererseits
auch nur einen Bruchteil der Studi-
enkosten. VergUtungen des Studi-
enzentrums und externer Dienst-
leister sowie Priferhonorare ent-
fallen und Prufprodukte mussen
ebenfalls nicht gestellt werden.
Zudem erheben Ethik-Kommissio-
nen vielfach gunstigere Gebuhren
far lITs als fur Studien, in denen der
Hersteller die Sponsor-Rolle inne-
hat. Dennoch ist, je nach Einblick in
die Planung einer IIT, das Risiko
hoch, dass die generierten Daten
am Ende nur bedingt nutzbar und
weitere Studien durch den Herstel-
ler notwendig sind, um eine ausrei-
chend messbare Evidenz fur das
Produkt des Herstellers zu generie-
ren. Dies wirde einen erheblichen
Zeitverlust bei der Datengewin-
nung bedeuten.

Als Hilfestellung fur eine Risiko-
Nutzen-Abschatzung der Hersteller



flr oder gegen die Unterstltzung

von IITs kénnen folgende Fragen

dienen:

- Wie gut spiegelt die Fragestel-
lung der Studie meine Pro-
dukt-Claims wider?

- Wie ist die bestehende Koopera-
tionserfahrung mit dem Sponsor
bzw. Sponsorprufer einer IIT?

- Wie ist die Studiendauer und
gibt es geplante Zwischenaus-
wertungen?

- Welche Unterstltzung wird
durch den Hersteller erwartet?

- Ist die Abgrenzung zwischen
Hersteller und Sponsorprtfer
eindeutig festgelegt?

Fazit

Als Fazit lasst sich festhalten, dass
1ITs sowohl positive als auch nega-
tive Seiten fur Hersteller haben.
Grundsatzlich generieren Studien
mit einem Medizinprodukt Daten,
die fur eine klinische Bewertung
von Medizinprodukten immer né-
tig sind. Allerdings lasst sich nicht
garantieren, dass die Daten vollum-
fanglich genutzt werden kénnen,
da IITs moglicherweise nicht die
Claims des Medizinprodukts in den
Mittelpunkt der Planung stellen.

Hersteller durfen, selbst wenn sie
vom Sponsor bzw. Sponsorprifer
um UnterstUtzung fur eine IIT gebe-
ten werden, nur bedingt Einfluss auf
die Planung und Durchfihrung neh-
men. Daher ist eine klare und detail-
reiche  Kommunikation zwischen
Hersteller und Sponsor bzw. Spon-
sorprifer Uber die jeweilige Studie
wichtig, damit der Hersteller keine
Zeit und keine Ressourcen fir eine
IIT aufwendet, die vielleicht in einer
eigenen Studie zu wertvolleren Er-
gebnissen gefuhrt hatten. |
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