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“ ORIGINAL ARTICLE ”

Stenting versus Aggressive Medical Therapy
for Intracranial Arterial Stenosis

Marc I. Chimowitz, M.B., Ch.B., Michael ]. Lynn, M.S., Colin P. Derdeyn, M.D.,
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iclaal Cosigters, M.D., Ph.D., Brian L. Hoh, M.D., J. Maurice Hourihane, M.D.,
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FEATU RE for the SAMMPRIS Trial Investigators*

ABSTRACT

MEDICAL DEVICE REGULATICN

intracranial arterial stenosis is an important cause of stroke thar is

. aps . . ng treated with percutaneous transluminal angioplasty and stenting
How a fake h Ip showed u P faili ngsin Eu ropean device ht recurrent stroke. However, PTAS has not been compared with medi-
regulation

Deborah Cohen investigates how EU authorities would be prepared to allow a fake hip prosthesis
with dangerous design flaws onto the market

Deborah Cohen investigations editor

Roboter auBer Kontrolle

Aus Marketinggriinden werben Kliniken gern mit modernsten
Heilmethoden. Der Fall eines Operationscomputers zeigt,
wie fragwiirdig solche Neuerungen in der Medizin sein kénnen.

al hip) does not exist. It is a large devices, Europe relies on over 70 notified bodies scattered across
b prosthesis invented by the BMJ Europe and beyond to decide whether a medical device is fil
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Kritikpunkte am bestehenden Regulationsprozess

in versitat

> Basis: Systematische Recherche und Analyse von Publikationen mit Diskussion,
MeinungsauBerung, Kritik etc. zum europadischen MD Regulationsprozess (ab 2005)

CE-Zertifizierungs-Prozess durch benannte Stellen (Notified Bodies [NB])

Uneinheitliche Umsetzung der europaischen Direktiven in nationale Vorgaben
Uneinheitlicher Zertifizierungsprozess
Intransparenter Prozess

Keine 6ffentlich zugangliche Dokumentation des Prozesses, der zustdndigen benannten
Stelle und der Datengrundlage

Wettbewerb (Preis, Zeit, ,Erfolgsversprechen”) zwischen NB durch hohe Anzahl dieser
Stellen

Fehlende Unabhangigkeit / Interessenkonflikt der NB durch Gewinnorientierung

Moglichkeit der Nutzung eines Beratungsdienstes durch direkte Kooperation der NB
nicht-europdischen Beratungsfirmen

Unterschiedliche und haufig unzureichende Expertise der NB zur Bewertung der MP

Unklare Regelungen fiir einige Technologien (z. B. Software-Tools zur
Entscheidungsunterstltzung)

Einflhren eines einheitlichen Zertifizierungssystems fur alle benannten Stellen in
allen europaischen Landern

Starkere Vorgaben fir den Zertifizierungsprozess

EinfUhrung einer zentralen europdischen Stelle fiir die Evaluation und Zulassung von
MP (ggf. auch fiir die Uberwachung)

Einbeziehung von Experten in den Zertifizierungsprozess z.B. iber
Fachgesellschaften bzw. HTA-Agenturen

Witten/Herdecke



Kritikpunkte am bestehenden Regulationsprozess Q’“ kL

Evidenzbasis

Nicht standardisierte Anforderungen an die Evidenzbasis Einflihrung einer zentralen europaischen Stelle fir die Evaluation und Zulassung
von MP (ggf. auch fiir die Uberwachung)

Haufig liegt bei Markteinfiihrung nur sehr limitierte Evidenz vor
Forderung hochwertiger klinischer Evidenz (wenn maoglich aus RCT)

Bewertung anhand patientenrelevanter Endpunkte

Einflihrung Gber nationale Evaluationszentren

Einfilhrung des Medizinproduktes in die Praxis

Kein verpflichtendes Training fiir anwendende Arzte vor Einfilhrung eines neuen MP Einfiihrung von verpflichtenden Trainings fiir anwendende Arzte
Keine regelméRige Prifung und Aktualisierung der Anleitungsmanuale Entwicklung von Trainings-standards durch die Fachgesellschaften

RegelmiRige Uberarbeitung der Anleitungsmanuale und Einpflegen neuer
Informationen z.B. aus dem Feedback der Anwender

Uberwachung von zugelassenen MP / Monitoring von Ergebnissen und unerwiinschten Ereignissen

Keine Verpflichtung zum Follow-up von Patienten nach Implantation Starkere Verpflichtung zum Follow-up der Patienten und zum Melden

unerwinschter Ereignisse
Keine offentlich verfligbare Auflistung der gemeldeten unerwiinschten Ereignisse

eines MP EinfUhrung von (zentralen européischen) Registern, ggf. Finanziert von den MP-

Herstellern
Keine &ffentlich verfligbare Auflistung aller auf dem Markt befindlichen MP

Einfiihrung von Barcodes, Patientenausweisen, etc.
Es existiert kein standardisiertes Vorgehen fiir Produktwarnungen und

Marktriicknahmen




Vorschlag der Europaischen Commission

# ¥ EUROPEAN COMMISSION

g I

g

W

Brussels, 26.9.2012
COM(2012) 542 final

2012/0266 (COD)

Proposal for a
REGULATION OF THE EUROPEAN PARITAMENT AND OF THE COUNCIL

on medical devices, and amending Directive 2001/83/EC, Regulation (EC) No 178/2002
and Regulation (EC) No 1223/2009

(Text with EEA relevance)

{SWD(2012) 273 final}
{SWD(2012) 274 final}

uvversnat
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Vorschlag fur eine

VERORDNUNG DES
EUROPAISCHEN PARLAMENTS
UND DES RATES

uber Medizinprodukte und zur
Anderung der Richtlinie
2001/83/EG, der Verordnung

(EG) Nr. 178/2002 und der
Verordnung (EG) Nr.
1223/2009

Veroffentlicht am

26.09.2012
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Vorschlag der Europidischen Commission ) rL L

i i B PUBLIC HEALTH

‘ublic bealth > Medical dew

G back to Medical devices 3 Documents » Revision

Revision of the medical device directives

e-newsletler 28 Febrsary 2014

Ongoing revision lsease Day 2014: Joining together Aoross El
+ Proposals of the European Commission
On 28 Seplember 2012, e European Commission adopted a package on innovalion in hestth consistmg ol |'|IQ h}.ghts
+ the Communicaton on zafe, efiectve and mnovative medical devices and 1 wing dlﬂgl‘u:l:'l'.lll medical devices for the bensft of pabents, v
consumere and heallicars professionals ) (52 KB) G2 g g8 Com
i comn

= the Proposal for & Reguisfion of the European Parhament and of the Cowncil on medical dewices, and amending Drectve HEMEEC,
Reguiation (EC) No 1782002 and Regulation (EC) Mo 12232009 ] (632 KB1GA
= the Propasal for a Reguiation of the Eurnpean Padiament and of the Council o in wifo dizgnoste medical devices m (490 KBy

Tha sdoplion of he abive documents was annpunced i a pest meloase 70 KB). The key ekaments of the revision are summanised in a
Ciizens’ Summarny ‘m (37 KB) and m 5 questans and snswers '@ (79 KB} document

Tha Commission proposals are accompaniad by an impact assessment on e resision of the reguisiony Tamework Tor medical devices sl
consists of

& =n Cvarulive Qommare of Bha imnscd secacemant T8 (R0 KT

URL: http://ec.europa.eu/health/medical-devices/documents/revision/index_en.htm
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(Text with EEA relevance)

{SWD(2012) 273 final}
{SWD(2012) 274 final}
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Ziel des Verordnungsentwurfes Qw‘&%ﬁﬁﬁﬂim

= Beheben von Mangeln und Liicken in der geltenden Verordnung
= Forderung der Patientensicherheit

= Stabiler, transparenter, nachhaltiger und vor allem bedarfsgerechter
Rechtsrahmen

— fordernd auf Innovation und Wettbewerbsfahigkeit der
Medizinprodukteindustrie

und

— Rascher und kostenglinstiger Zugang zum Markt flir innovative
Medizinprodukte, damit Patienten und Angehorige der Gesundheitsberufe

davon profitieren kénnen.



Reaktionen

[REGULATION OF MEDICAL DEVICES

bmj.com

afkaesque and harmful to parients are
just two of the ways that new propos-
als to change the way medical devices
are regulated in Europe have been
described by industry organisations.

The planned reforms would create an “FDA-like
system [that]would kill patents and kill innova-
tive companies,” says Eucomed, the European
medical technology trade association.

But, as previous BMJ investigations have
shown, the current system for allowing devices
on to the market leaves patients across Europe
vulnerable o poorly performing products.” The

tem has led to a raft of headlines involvin

© Feature: Europeans are left to their own devices (BM 2011,342.d2748)
© Feature: Out of joint: the story of the ASR (BM/ 2011342:d2905)
© Feature: Medical Devices: How safe are metal-on-metal hip implants? (BM/ 2012,344:21410)

Industry fights Europe over regulation

Proposals for regulating medical devices in Europe are proving controversial, finds [

“I've been over 20 years in Brussels and [
haven't seen such strong lobbying pressure
‘before,” she told Der Spiegel, the German weekly
news magazine, thisweek.

The European Association for the Study of
Diabetes (EASD) has also called for a central
“European Device Agency.”

They are also anxious that the insulin pumps
and other equipment used to treat people with dia-
‘betes might not fallinto the “highest isk” category
and therefore won't have extra oversight. “Weare
talking here about devices that people depend on
for their lives, such as insulin pumps and rechnal-

that monitors blood ghucose,” Professor

ersitat
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.. fe e
But some—including Europe. March 2013

for Health and Consu

European Commission—|
Eucomed and the To

together. At arecent lauf The European Parliament.

launchofnew Eucomed) The European Council.

resentatives from DG 54

welcoming statement.
Neven Mimica, the Ex
consumer policy, told th
we have departed from|
body in charge of authq
current proposals strike
innovation and safety,”

The European Commission.
To whom it may concern.

Petition

European experts request to enforce the rigorous clinical evaluation of medical
devices regulated in the MDD (medical device directive) currently under

BM]

BM.J 2013;346:42771 doi: 10.1136/6mj #2771 (Published 7 May 2013)

|
ANALYSIS

d medium risk devices (active and inactive implantable
(cat. Il and lIb) as well as in vitro diagnostic devices need
ical evaluation before market approval!

e | devices in healthcare is essential and indisputable. The creativity
is sector contribute significantly to enhance the quality and efficacy
ering a wide range of products (from simple bandages to life-

s), the medical device sector plays a crucial role in the diagnosis,
patment of diseases.

n Commission proposal for a regulation of medical devices and in

Commentary: Europe needs a central, transparent, and
evidence based regulation process for devices

Michaela Eikermann head of department of evidence based medicine’, Christian Gluud head of
departmenrz, Matthias Perleth chairman®, Claudia Wild director”, Stefan Sauerland head of
department’, Iiaki Gutierrez-Ibarluzea knowledge manager®, Sunya-Lee Antoine research associate’,

Jacques Demotes-Mainard project coordinator’, Edmund A M Neugebauer director', On behalf of
signatories of our open letter to the European Union*

"Institute for Research in Operative Medicine, Faculty of Health, School of Medicine, Witten/Herdecke University, D-51108 Cologne, Germany;
“Copenhagen Trial Unit, Centre for Clinical Intervention Research, Copenhagen University Hospital, Copenhagen, Denmark ; *German Society for
Technology Assessment in Health Gare, Berlin, Germany; “Ludwig Boltzmann Institute of Health Technology Assessment, Vienna, Austria ; "Non-Drug
Interventions, Institute for Quality and Efficiency in Healihcare (IOWIG), Cologne, Germany ; *Osteba, Basque Office for Health Technology
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Kritikpunkte am Entwurf

= Dezentralisierung und Unabhangigkeit des Regulierers

— Forderung: Zentralisierte Marktzulassung von
Medizinprodukten mit mittlerem und hohem Risiko
(Produkte der Klasse Ilb und IIl) sowie von invitro-
Diagnostika, die durch eine 6ffentliche Einrichtung
vergleichbar der EMA erfolgt bzw. durch ein erweitertes
Mandat der EMA.

= Fehlende Evidenz fur klinischen und patientenrelevanten
Nutzen

— Forderung: Erhohung der Patientensicherheit durch
wissenschaftlich einwandfreie Bewertungen des klinischen
und patientenrelevanten Nutzens und der Nebenwirkungen
kurz- und langfristig auf der Basis von gut geplanten
randomisierten kontrollierten und anderen klinischen
Studien

Petition im Originalwortlaut: http://www.uni-wh.de/fileadmin/media/u/news/2013/2. Quartal/Statement_MDD-

ECRIN_2013-03-14-transl_no_logos.pdf:
Deutsche Fassung: Perleth M. Petition europaischer Experten zum Medizinprodukterecht ZEFQ 2013; 107 (4-5) 347-350
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Kritikpunkte am Entwurf ”9‘5&354&2@8

= Mangel an Transparenz (bei Prozessen und Ergebnissen)

— Forderung: Veroffentlichung samtlicher Informationen aus
dem Zertifizierungsprozess inklusive der
Entscheidungsgrundlagen fir die Zertifizierung von
Medizinprodukten und in-vitro-Diagnostika auf einer frei
zuganglichen Webseite, unabhangig von der Risikoklasse

Petition im Originalwortlaut: http://www.uni-wh.de/fileadmin/media/u/news/2013/2. Quartal/Statement_MDD-

ECRIN_2013-03-14-transl_no_logos.pdf:
Deutsche Fassung: Perleth M. Petition europaischer Experten zum Medizinprodukterecht ZEFQ 2013; 107 (4-5) 347-350
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Beratungsprozess  nlfecis
Key events
261092012 Legislative proposal published COM(2012)0542 Summary
2211002012 Committee referral announced in Parliament, 1st
reading/single reading
06/12/2012 Debate in Council 3206
2510972013 Vote in committee, 1st reading/single reading
09/10/2013 Committee report tabled for plenary, 1st A7-0324/2013 Summary
reading/single reading
2211012013 Debate in Parliament 2
2211002013 Decision by Parliament, 1st reading/single reading TT-0428/2013 Summary
22102013 Results of vote in Parliament &
09/12/2013 Debate in Council 3280

http://www.europarl.europa.eu/oeil/popups/ficheprocedure.do?lang=en&reference=2012/0266(COD)
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Key players

Key players
European Parliament Committee responsible Rapporteur Appainted
IEX Environment, Public Health and Food Safety @ 16/10/2012
ROTH-BEHRENDT Dagmar
Shadow rapporteur
\:')
MCGUINNESS Mairead
KRAHMER Holger
RIVASI Michéle
@ YANNAKOUDAKIS Marina
SOUSA Alda
Committee for opinion Rapporteur for opinion Appointed
B2 International Trade The commitiee decided not to give an
opinion.
IEZEN Employment and Social Affairs . 211172012
il ESTRELA Edite
Industry, Research and Energy The committee decided not to give an
opinicn.
=] Internal Market and Consumer Protection O) 10/10/2012

Institut flr Forschung in der I FO M
Operativen Medizin



Anderungsvorschlidgen durch den ENVI-Ausschuss

EUROPEAN PARLIAMENT

2009 - 2014

Plenary sitting

9.10.2013

AT-0324/2013

***I

REPORT

on the proposal for a regulation of the Evropean Parliament and of the Council
on medical devices, and amending Directive 2001/83/EC, Regulation (EC) No
178/2002 and Regulation (EC) No 1223/2009

(COM(2012)0542 — C7-0318/2012 — 2012/0266(COD))

Committee on the Environment, Public Health and Food Safety

Rapporteur: Dagmar Roth-Behrendt

(uvversnat
Witten/Herdecke

Ausschuss fur Umweltfragen,
offentliche Gesundheit und
Lebensmittelsicherheit

(Haupt-)Berichterstatterin:
Dagmar Roth-Behrendt

Veroffentlicht: 9.10. 2013

http://www.europarl.europa
.eu/sides/getDoc.do?pubRef

//EP//NONSGML+REPORT+A
7-2013-
0324+0+DOC+PDF+V0Q//DE
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http://www.europarl.europa.eu/oeil/popups/ficheprocedure.do?lang=en&reference=2012/0266(COD)



Problemstellung in versitat

Witten/Herdecke

Erste Lesung und
Anderungen des
Europdischen Parlaments
zu dem Vorschlag fir eine
EUROPEAN PARLIAMENT 2013 - 2014 Verordnung des
Europdischen Parlaments
und des Rates Uber
TEXTS ADOPTED Medizinprodukte und zur
Anderung der Richtlinie
2001/83/EG, der
Verordnung (EG) Nr.

at the sitting of 178/2002 und der
Tuesday Verordnung (EG) Nr.
22 October 2013 1223/2009
(COM(2012)0542 — C7-
- ' 0318/2012 -
% 2012/0266(COD))
:,.:-__-:__’_/:“—_—‘

22. Oktober 2013

Alle Anderungen und Beschliisse Im Detail nachzulesen unter:
http://www.europarl.europa.eu/sides/getDoc.do?type=TA&reference=P7-TA-2013-
0428&format=XML&language=DE
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Auswabhl einiger Beschliisse uvversutat
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Bildung eines multidisziplinaren, aus Sachverstandigen und Vertretern der Interessengruppen
bestehenden beratenden Ausschuss fiir Medizinprodukte zur Beratung der Koordinierungsgruppe
Medizinprodukte und der Mitgliedstaaten in Fragen der Medizintechnik, des rechtlichen Status
sowie der Umsetzung der Verordnung

Einschrankung der Moéglichkeit, als Einmalprodukte gekennzeichnete Medizinprodukte
wiederaufzubereiten

Verstandliche und leicht zugangliche Hintergrundinformationen fir Patienten tGber implantierte
Produkt mit denen das Produkt identifiziert werden kann und die Angaben zu den wichtigsten
Eigenschaften des betreffenden Produkts enthalten sowie Warnungen lber gesundheitliche Risiken
oder eventuell zu treffenden VorsichtsmaBnahmen

Rickverfolgbarkeit von Medizinprodukten anhand einer einmaligen Produktnummer (unique device
identification — UDI)

Einrichtung einer zentralen Datenbank, in dem Informationen zu auf dem Markt befindlichen
Medizinprodukten, Wirtschaftsakteuren, Priifbescheinigungen, klinischen Prifungen, Vigilanz und
Marktliberwachung gesammelt und verarbeitet werden.
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Auswabhl einiger Beschliisse Q@versntat

= Die Benennung und Uberwachung der benannten Stellen durch die Mitgliedstaaten und
gegebenenfalls die EMA nach genauen und strengen Kriterien sollte auf EU-Ebene kontrolliert
werden

= Einfihrung unangekiindige Kontrollen

= Festlegung und Umsetzung von Sanktionen fir Produzenten, die mit medizinischer Ausriistung
Schwindel und Betrug betreiben.

= \ergleichbare Gebuhren fir die benannten Stellen



Auswabhl einiger Beschliisse in versitat
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= Zugang zu allen erforderlichen Informationen liber die auf dem Markt befindlichen
Medizinprodukte iiber die Eudamed-Systeme fiir die Offentlichkeit und Angehérige der
Gesundheitsberufe

— angemessenes Mals an Zugang; bei beschranktem Zugang, sollte es moglich sein, auf
begriindeten Antrag bestehende Informationen zu Medizinprodukten offenzulegen, sofern die
Zugangsbeschrankung aus Grinden der Vertraulichkeit nicht gerechtfertigt ist.

— RegelmaRiger Uberblick tiber die Informationen beziiglich Vigilanz und Marktbeobachtung
sollte den Angehérigen der Gesundheitsberufe und der Offentlichkeit zugdnglich gemacht
werden.

= Fir Produkte mit hohem Risiko sollten die Hersteller zur Verbesserung der Transparenz einen
Bericht der Sicherheits- und Leistungsaspekte des Produkts sowie das Ergebnis der klinischen
Bewertung entwerfen. Eine Zusammenfassung des Sicherheits- und Leistungsberichts sollte tber
Eudamed o6ffentlich zuganglich sein



Auswabhl einiger Beschliisse Q@versntat
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= Fir Medizinprodukte mit hohem Risiko, z. B. Produkten der Klasse lll, implantierbare Produkte und
Produkten, die Arzneimittel abgeben, sollte die Konformitatsbewertung in die Zustandigkeit der
besonderen benannten Stellen fallen. Diese besonderen benannten Stellen

— sollten von der EMA auf der Grundlage der erhohten Anforderungen an die Qualifizierung und
Ausbildung des Personals benannt werden.

— sollten sich in einem Netzwerk zusammenfinden, um Verfahrensweisen auszutauschen und fir
Konvergenz bei ihrer Tatigkeit zu sorgen.

— Der Bewertungsausschuss fiir Medizinprodukte gibt eine Stellungnahme zur Belastbarkeit der
klinischen Daten mittels Bewertungen in bestimmten Fallen ab.

= Im Hinblick auf Medizinprodukte der Klasse Il sollten Hersteller regelmaRig Bericht Gber die Daten
erstatten, die flir das Nutzen-Risiko-Verhaltnis und die Risikoexposition der Bevolkerung relevant
sind, damit bewertet werden kann, ob in Bezug auf die betreffenden Medizinprodukte MaBnahmen
ergriffen werden miussen.
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Die Verordnung tritt in Kraft, wenn der Europaische Rat den vom EU-
Parlament verabschiedeten Text akzeptiert.

Sollte der Rat Anderungswiinsche haben, wird eine zweite Lesung im
Europédischen Parlament Gber diese Anderungsvorstellungen durchgefiihrt.

Es ist daher noch nicht endgiiltig absehbar, wann die Verordnung in Kraft tritt
und ob nochmals Veranderungen durchgefiihrt werden.
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Fazit uvversnat

Witten/Herdecke

= Seit Jahren wird Kritik an Regulationsprozess fur Medizinprodukte in Europa

geadullert, da dieser mittlerweile den technischen Entwicklungen nicht mehr
gerecht wird.

= Der aktuelle Verordnungsentwurf nimmt viele Kritikpunkte auf, lasst aber in
der Umsetzung an Konsequenz vermissen, so dass zentrale Forderungen
vieler Experten dort nicht abgebildet sind.

= Angst vor Kosten (zentrale Regulierungsbehorde) und vor Verzégerung von
Innovationen (Nutzenbewertung vor Marktzulassung) verhindern im
Moment rigorosere Veranderungen im Regulationsprozess
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