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A. Tragende Griinde und Beschluss

werden erganzt.



B. Bewertungsverfahren
1. Bewertungsgrundlage

Nach § 31 Absatz 1 Satz 1 Sozialgesetzbuch Flinftes Buch (SGB V) haben Versicherte Anspruch
auf Versorgung mit Verbandmitteln. Nach §31 Absatz1la SGBV sind Verbandmittel
Gegenstande einschlielich  Fixiermaterial, deren Hauptwirkung darin  besteht,
oberflachengeschadigte Korperteile zu bedecken, Koérperflissigkeiten von oberflachen-
geschadigten Korperteilen aufzusaugen oder beides zu erflllen. Die Eigenschaft als
Verbandmittel entfallt nicht, wenn ein Gegenstand erganzend weitere Wirkungen entfaltet,
die ohne pharmakologische, immunologische oder metabolische Wirkungsweise im
menschlichen Korper der Wundheilung dienen, beispielsweise, indem er eine Wunde feucht
halt, reinigt, geruchsbindend, antimikrobiell oder metallbeschichtet ist. Erfasst sind auch
Gegenstande, die zur individuellen Erstellung von einmaligen Verbdanden an Korperteilen, die
nicht oberflaichengeschadigt sind, gegebenenfalls mehrfach verwendet werden, um
Korperteile zu stabilisieren, zu immobilisieren oder zu komprimieren.

§ 31 Absatz 1a Satz4, 1.Halbsatz SGBV enthdlt den Auftrag an den Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA), das Ndhere zur Abgrenzung von Verbandmitteln zu sonstigen
Produkten zur Wundbehandlung in der Arzneimittel-Richtlinie zu regeln. Fiir die sonstigen
Produkte zur Wundbehandlung gilt § 31 Absatz 1 Satz 2 SGB V entsprechend, d. h. der G-BA
hat festzulegen, in welchen medizinisch notwendigen Fallen diese Produkte ausnahmsweise
in die Arzneimittelversorgung einbezogen werden. Medizinproduktehersteller kénnen beim
G-BA die Aufnahme eines sonstigen Produktes zur Wundbehandlung in die Anlage V der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) beantragen.

2. Bewertungsentscheidung

Mit Beschluss vom 20. August 2020 ist der G-BA durch Einfligen eines neuen Abschnittes P in
die AM-RL und der dazugehodrigen Anlage Va seinem gesetzlichen Regelungsauftrag
nachgekommen. Der Regelungssystematik des Abschnitt P der AM-RL folgend, geben
insbesondere die in Anlage Va Teil 2 und Teil 3 beispielhaft aufgefiihrten Produktgruppen
ndheren Aufschluss Uber die Abgrenzung von Verbandmitteln mit lediglich ergdnzenden
Eigenschaften zu sonstigen Produkten zur Wundbehandlung.

Den G-BA haben Anfragen zur Verordnungsfahigkeit, unter Beachtung des Abschnitt P und der
Anlage Va der AM-RL, von Sucrose-Octasulfathaltigen Produkten respektive Produkten mit
einer sogenannten (TCL)-NOSF-Matrix ((Lipido-ColloidTechnology)-Nano-Oligo-Saccharide-
Factor) zur Wundbehandlung erreicht, die sich als Medizinprodukt im Verkehr befindenden.
Aufgrund dieser Anfragen zur Einordnung solcher Sucrose-Octasulfathaltigen Produkte als
Verbandmittel oder sonstige Produkte zur Wundbehandlung sieht der G-BA weitergehenden
Konkretisierungsbedarf in Anlage Va, was die Einordnung von Sucrose-Octasulfathaltigen
Produkten im Allgemeinen angeht.

Das entscheidende Kriterium flr die Abgrenzung von Verbandmitteln und sonstigen
Produkten zur Wundbehandlung ist dabei die therapeutische Wirkung nach § 54 Absatz 2 AM-
RL. Produkte die eine solche Wirkung aufweisen, sind als sonstige Produkte zur
Wundbehandlung einzustufen.

Eine therapeutische Wirkung liegt nach § 54 Absatz 2 Satz 2 AM-RL vor, wenn

— Uber die erganzenden Eigenschaften nach § 53 Absatz 3 hinausgehende Eigenschaften
durch einen oder mehrere Bestandteile erreicht werden, die entweder isoliert als Produkt
ausgeboten werden oder mit einem Verbandmittel nach § 53 verbunden oder kombiniert
sind,



— der oder die Bestandteile bei isolierter Verwendung geeignet sind, auf die natirliche
Wundheilung mit einem eigenstandigen Beitrag einzuwirken und

— dieser eigenstandige Beitrag aktiven Einfluss auf physiologische und pathophysiologische
Ablaufe der Wundheilung durch pharmakologische, immunologische oder metabolische
Wirkungen nehmen kann.

Sucrose-Octasulfat kann in Form einer Matrix (Nano-Oligosaccharid-Faktor=NOSF), welche
mit einem Verbandmittel verbunden ist, Bestandteil eines Produktes sein.

Die Zuordnung Sucrose-Octasulfathaltiger Produkte zu Verbandmitteln oder sonstigen
Produkten zu Wundbehandlung ist danach zu bewerten, ob Sucrose-Octasulfat geeignet ist,
auf die naturliche Wundheilung mit einem eigenstandigen Beitrag einzuwirken und dieser
eigenstandige Beitrag aktiven Einfluss auf physiologische und pathophysiologische Ablaufe
der Wundheilung durch pharmakologische, immunologische oder metabolische Wirkungen
nehmen kann.

Zur Erfassung von relevanten Arbeiten zur Bewertung des Wirkmechanismus der NOSF-Matrix
beziehungsweise von Sucrose-Octasulfat selbst in der Wundbehandlung wurde eine
systematische Literaturrecherche zur Ermittlung des allgemeinen Standes der medizinischen
Erkenntnisse durchgefiihrt.

Die systematische Literaturrecherche zum Wirkmechanismus von Sucrose-Octasulfat
beziehungsweise der NOSF-Matrix in der Wundbehandlung ergab keine Treffer.

Durch eine weiterreichende Handrecherche wurden Artikel zum Wirkmechanismus von
Sucrose-Octasulfat respektive der (TCL)-NOSF-Matrix identifiziert, in denen folgende
Wirkweisen beschrieben werden:

a) Stimulierende Wirkung auf Fibroblasten-Wachstumsfaktor (Fibroblast growth factor,
FGF)

In der Literatur wird darauf verwiesen, dass Sucrose-Octasulfat (SOS) unter anderem als
sulfatiertes Saccharid ahnlich wie Heparin die FGF-Aktivitat potenzieren kann. Laut mehreren
Studien unterstitzt SOS in vitro die von FGF-induzierte Neubildung von BlutgefdaRen
(Angiogenese) und Zellproliferation (Folkman et al. 1991; Loughnan et al. 1996; Masuelli et al.
2010; Yeh et al. 2002). Der molekulare Mechanismus, durch den Sucrose-Octasulfat die FGF-
Signalgebung stimuliert, ist bisher noch nicht vollstandig geklart. Jedoch konnte in mehreren
Studien beobachtet werden, dass Sucrose-Octasulfat die Dimerisierung von FGF und dem FGF-
Rezeptor (FGFR) in vitro induziert (Yeh et al. 2002; Kulahin et al. 2008). Ein Interagieren von
Sucrose-Octasulfat mit FGF sowie dem FGF-Rezeptor zeigt sich auch durch die
Veroffentlichung der Kristallstruktur des humanen dimeren FGF-FGFR-SOS-Komplexes (Yeh
et al. 2002). Die Bindung von Sucrose-Octasulfat und FGFs scheint gegen hohe Temperaturen
und niedrige pH-Werte zu schiitzen (Folkman et al. 1991; Arakawa et al. 1993; Volkin et al.
1993; Arunkumar et al. 2002), weshalb von den Autoren vermutet wird, dass Sucrose-
Octasulfat die FGF-Signalgebung verstarkt, indem es die Halbwertszeit/Bioverfligbarkeit von
FGF verlangert. Auch in Tierversuchen konnte beobachtet werden, dass Sucrose-Octasulfat
die  Wundheilung durch Verstarkung der FGF-induzierten Angiogenese und
Granulationsgewebe férdert (Burch et al. 1991, Rashid et al. 1999).

Die Angaben in der Literatur sprechen mehr dafir, dass eine stimulierende Wirkung auf die
FGF Aktivitat durch Sucrose-Octasulfat hervorgerufen wird.



b) Matrix-Metalloproteinasen (MMP) modulierende Eigenschaften

Eine liber die bloRe Bindung von Wundexsudat und damit MMPs (vergleiche Teil 2 Anlage Va
AM-RL) in der Wundauflage hinausgehende Wirkung, welche durch eine Wechselwirkung
eines Stoffes (hier Sucrose-Octasulfat) mit zelluldaren Strukturen oder korpereigenen
Substanzen (z. B. Enzymen etc.) erfolgt, ist im medizinisch-pharmazeutischen Verstandnis als
pharmakologische Wirkung anzusehen?.

In dem Review von Dissemond et al. 2020 wird darauf verwiesen, dass Sucrose-Octasulfat
aufgrund seiner speziellen Struktur MMPs bindet und neutralisiert. Auch in weiteren Arbeiten
wird Uiber die MMP modulierenden Eigenschaften der Sucrose-Octasulfathaltigen NOSF bzw.
TLC-NOSF Technologie in Wundauflagen berichtet (White et al. 2015; Schmutz et al. 2008).
Laut dem Review von White et al. 2015 wurde in in vitro Experimenten gezeigt, dass NOSF die
Gelatinase (MMP-2 und MMP-9) und Kollagenase-Aktivitaten (MMP-1 and MMP-8) hemmt.
Zudem ist ebenfalls in einem invitro Experiment beobachtet worden, dass NOSF die
Proliferation und Migration von Endothelzellen stimuliert. Bei den in der Arbeit von White et
al. 2015 angegebenen Quellen beziiglich der angefiihrten Experimente handelt es sich jedoch
teilweise nur um Posterprdsentationen, weshalb eine weitergehende Bewertung der MMP
modulierenden Eigenschaften nur sehr eingeschrankt moglich ist.

Die Angaben in der Literatur sprechen jedoch mehr dafiir, dass eine pharmakologische
Wirkweise durch Einfluss auf MMPs besteht.

Auch in Gebrauchsinformationen Sucrose-Octasulfathaltiger Produkte? mit einer NOSF bzw.
TLC-NOSF Matrix wird ausgefiihrt, dass in Kontakt mit dem Wundexsudat die Matrix ein Gel
bildet und ein physiologisches Wundmilieu schafft, so dass die in den Reparaturprozess
involvierten Schlisselzellen [Fibroblasten, Keratinozyten, Makrophagen] ihre Wirkung
entfalten konnen. Die TLC-NOSF-Matrix_tritt mit dem Mikromilieu der Wunde in
Wechselwirkung und unterbindet die abbauende Wirkung der Matrix-Metalloproteasen

[MMP] [...].

c) Fazit

Insbesondere mit Blick auf die stimulierende Wirkung des Sucrose-Octasulfats auf die FGF
Aktivitat liegen hinreichende Hinweise auf eine pharmakologische Wirkung vor, sodass in der
Gesamtschau davon auszugehen ist, dass es bei Kontakt von Sucrose-Octasulfat mit zellularen
Bestandteilen des Kérpers des Anwenders zu einer Wechselwirkung kommt wie von der EuGH-
Rechtsprechung fiir das Vorliegen einer pharmakologischen Wirkung gefordert (EuGH, Urteil
vom 6.9.2012 — C-308/11). Es wird somit vom Vorliegen einer therapeutischen Wirkung
gemdll § 54 Absatz 2 AM-RL ausgegangen. Solange anhand der verfligbaren
wissenschaftlichen Erkenntnisse und nach Ausermittlung des Sachverhaltes, nicht
ausgeschlossen werden kann, dass ein Produkt mit ergdnzenden Eigenschaften eine

1 Grundsatzpapier der Gemeinsamen Expertenkommission zur Einstufung von Stoffen Pharmakologische
Wirkung (Nr.02/2023)
https://www.bfarm.de/SharedDocs/Downloads/DE/Arzneimittel/Zulassung/ZulRelThemen/abgrenzung/Expert
enkommission76/stellungnahmen/2023-02.pdf? blob=publicationFile

2 Gebrauchsinformation ,UrgoStart-Border — selbsthaftender Schaumstoffwundverband mit mikroadhasiver
TLC-NOSF-Matrix“ (Stand:06.2014)



https://www.bfarm.de/SharedDocs/Downloads/DE/Arzneimittel/Zulassung/ZulRelThemen/abgrenzung/Expertenkommission76/stellungnahmen/2023-02.pdf?__blob=publicationFile
https://www.bfarm.de/SharedDocs/Downloads/DE/Arzneimittel/Zulassung/ZulRelThemen/abgrenzung/Expertenkommission76/stellungnahmen/2023-02.pdf?__blob=publicationFile

therapeutische Wirkung (pharmakologische, immunologische oder metabolische Wirkung)
entfaltet, muss vom Vorliegen derselben ausgegangen werden und die Einordnung als
lediglich Verbandmittel ist ausgeschlossen. Darauf, dass diese potentielle Einflussnahme
unzweifelhaft wissenschaftlich erwiesen ist, kommt es nicht an, solange anhand der
verfligbaren wissenschaftlichen Erkenntnisse nicht ausgeschlossen werden kann, dass
pharmakologische Wirkungen bestehen.

Dem Leitkriterium zur Abgrenzung von Verbandmitteln zu sonstigen Produkten zur
Wundbehandlung gemalRR § 31 Absatz 1a SGBV ,,ohne pharmakologische, immunologische
oder metabolische Wirkungsweise im menschlichen Kérper” folgend und in Spiegelung zu § 53
Absatz 3 Satz 3 AM-RL sieht der G-BA vor, folgende Produktgruppe in der Tabelle in Teil 3 der
Anlage Va der AM-RL aufzunehmen:

,Sucrose-Octasulfathaltige Produkte”

Des Weiteren sieht der G-BA vor, als Beschreibung der Produktgruppe ,Produkte, mit dem
Bestandteil Sucrose-Octasulfat, soweit nach der Anwendung direkter Wundkontakt mit
Sucrose-Octasulfat oder die Abgabe von Sucrose-Octasulfat in die Wunde moglich ist” in die
Tabelle Anlage Va Teil 3 aufzunehmen.

Entsprechend sind der Wundheilung dienende Sucrose-Octasulfathaltige Produkte — auf
produktgruppenbezogener Ebene - den sonstigen Produkten zur Wundbehandlung gemafd
§ 54 AM-RL zuzuordnen, soweit ein direkter Wundkontakt des Sucrose-Octasulfats bzw.
zumindest eine Abgabe von Sucrose-Octasulfat in die Wunde moglich ist.



C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

GemaR § 92 Absatz 3a SGBV ist den Sachverstiandigen der medizinischen und pharma-
zeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen
Interessen  gebildeten malgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen
Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen
der Apotheker und den malRgeblichen Dachverbinden der Arztegesellschaften der
besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene vor Entscheidungen Uber Richtlinien zur
Verordnung von Arzneimitteln nach Absatz1l Satz2 Nr.6 und Therapiehinweisen nach
Absatz 2 Satz 7 Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

GemaR dem vierten Kapitel § 55 Absatz 4 Satz 3 der VerfO hat der G-BA mit Beschluss vom
17. Februar 2022 (BAnz AT 07.03.2022 B2) den Kreis der Stellungnahmeberechtigten nach
§ 92 Absatz 3a SGB V bezogen auf den Regelungsgegenstand in Abschnitt P in Verbindung mit
Anlage Va der AM-RL einmalig ermittelt und festgelegt.

Folgende Organisationen wurden angeschrieben:

Organisation StraRe Ort
Bundesverband Medizintechnologie e. V. [Reinhardtstrae 29b 10117 Berlin
(BVMed)

Bundesverband der Friedrichstr. 134 10117 Berlin
Arzneimittel-Hersteller e. V. (BAH)

Deutsche Dermatologische Gesellschaft Robert-Koch-Platz 7 10115 Berlin
(DDG) e. V.

Deutsche Gesellschaft fir Angiologie, Schiffbauerdamm 40 10117 Berlin
Gesellschaft fir Gefalmedizin e. V. (DGA)

Deutsche Gesellschaft fiir GefaRchirurgie Robert-Koch-Platz 3 10115 Berlin
und GefaBmedizin e. V. (DGG)

Deutsche Gesellschaft fir Kinder- und Chausseestr. 128/129 10115 Berlin

Jugendmedizin e. V. (DGKIJ)

Deutsche Gesellschaft fir Aachener Str. 5 10713 Berlin
Palliativmedizin e. V.

Deutsche Gesellschaft fiir Phlebologie Gebdude 11 — Venusberg |53105 Bonn - Venusberg
e. V. Campus |

Deutsche Gesellschaft fir Wundheilung Glaubrechtstrae 7 35392 GieRen

und Wundbehandlung e. V. (DGfW)

Arbeitsgemeinschaft Diabetischer FuB in Albrechtstr. 9 10117 Berlin
der Deutschen Diabetes Gesellschaft
(DDG) e. V.
Initiative  Chronische Wunden e. V. Wipertihof 1a 06484 Quedlinburg
(ICWe.V.)
FgSKW (Fachgesellschaft Stoma, Nikolaus-GroR-Weg 6 59379 Selm
Kontinenz und Wunde) e. V.
Friedrichstr. 148 10117 Berlin

Bundesverband privater Anbieter sozialer
Dienste e. V. (bpa)

Verband Versorgungsqualitit Homecare|AirPort-Center Haus C 22335 Hamburg
e.V.(VVHCe. V.) Flughafenstr. 52a




Dariber hinaus wurde betroffenen Herstellern von Medizinprodukten sowie Einzelsach-
verstandigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis Gelegenheit
zur Abgabe einer Stellungnahme durch Verdéffentlichung des Beschlusses auf den Internet-
seiten des G-BA (www.g-ba.de) gegeben. Zudem wurde die Einleitung des Stellungnahme-
verfahrens auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de veroffentlicht.

(siehe D. Anhang der Zusammenfassenden Dokumentation)
1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

1.1 Schriftliches Stellungnahmeverfahren
(siehe D. Anhang der Zusammenfassenden Dokumentation)

1.2 Miindliche Anhérung

Mit Datum vom 14. Mérz 2025 wurden die pharmazeutischen Unternehmer/Organisationen,
die berechtigt sind, zu einem Beschluss des G-BA Stellung zu nehmen und eine schriftliche
Stellungnahme abgegeben haben, zu der miindlichen Anhdrung eingeladen.

(siehe D. Anhang der Zusammenfassenden Dokumentation)
2.  Ubersicht der eingegangenen Stellungnahmen

2.1 Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum
Bundesverband Medizintechnologie e. V. (BVMed) 11.03.2024
Deutsche Dermatologische Gesellschaft e. V. (DGG) / 20.02.2024
Initiative Chronische Wunden e. V.

Deutsche Gesellschaft fiir Gefallchirurgie und 27.02.2024
Gefamedizin e. V. (DGG)

Deutsche Gesellschaft fiir Wundheilung und 11.03.2024

Wundbehandlung e. V. (DGfW)

Arbeitsgemeinschaft Diabetischer Ful in der Deutschen 11.03.2024
Diabetes Gesellschaft (DDG) e. V.

FgSKW (Fachgesellschaft Stoma, Kontinenz und Wunde) | 11.03.2024
e. V.

URGO GmbH 08.03.2024 / 13.03.2024




2.2 Ubersicht der Anmeldung zur miindlichen Anhdrung

Organisation

Teilnehmer

Bundesverband Medizintechnologie e. V.
(BVMed)

Frau Juliane Pohl

Herr Dr. Christian Stallberg

Initiative Chronische Wunden e. V.

Herr Martin Motzkus

Deutsche Gesellschaft fir Wundheilung und
Wundbehandlung e. V. (DGfW)

Herr Falk Goedecke

URGO GmbH

Herr Dr. rer. nat. Udo Moller

Herr Dr. rer. nat. Timo Effenberger

2.2.1 Zusammenfassende Angaben der Offenlegungserkldrung

Organisation, Frage 1l |Frage 2 |Frage 3 |Frage4 |Frage5 |Frage6
Name

BVMed, ja nein nein nein nein nein
Fr. Pohl

BVMed, nein ja ja nein nein nein
Hr. Dr. Stallberg

ICW, nein nein ja nein nein nein
Hr. Motzkus

DGfW, nein nein nein nein nein nein
Hr. Goedecke

URGO GmbH, ja nein nein nein nein nein
Hr. Dr. Moller

URGO GmbH, ja ja nein nein nein nein
Hr. Dr. Effenberger




3.  Auswertung der Stellungnahmen

1. Einwand:
URGO GmbH

Der Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses hat in seiner Sitzung
am 6. Februar 2024 die Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie beschlossen. Der Teil 3 der Anlage Va der Arzneimittel-Richtlinie soll
um die Produktgruppe

»Sucrose-Octasulfathaltige Produkte" ergénzt werden. Diese Produkte werden definiert als
solche ,mit dem Bestandteil Sucrose-Octasulfat, soweit nach der Anwendung - direkter
Wundkontakt des Sucrose-Octasulfats oder -Abgabe des Sucrose-Octasulfats in die Wunde
maglich ist".

Als maBgeblichen Grund fir die Einordnung dieser Produkte als sonstige Produkte zur
Wundbehandlung wird in den Tragenden Griinden zum Beschluss ausgefiihrt:

[...] liegen hinreichende Hinweise auf eine pharmakologische Wirkung vor, sodass in der
Gesamtschau davon auszugehen ist, dass es bei Kontakt von Sucrose-Octasulfat mit
zelluldren Bestandteilen des Kérpers des Anwenders zu einer Wechselwirkung kommt wie
von der EuGH-Rechtsprechung fiir das Vorliegen einer pharmakologischen Wirkung
gefordert. Es wird somit vom Vorliegen einer therapeutischen Wirkung gemdf§ 54 Abs. 2
AM-RL ausgegangen.”

Als Hersteller von Wundauflagen mit der TLC-NOSF1-Technologie (UrgoStart- und UrgoStart
Plus-Wundauflagen) méchte URGO die Moglichkeit zur Stellungnahme wahrnehmen.

Wundauflagen mit der TLC-NOSF-Wundheilungsmatrix® beschleunigen die Wundheilung
durch ihre erganzende Wundexsudat- und damit proteasenbindende Eigenschaft und haben
so einen hohen Stellenwert in der Versorgung von chronischen Wunden. Gemal} der im
Oktober 2023 aktualisierten S3-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fir Wundheilung und
Wundbehandlung soll der Einsatz von Lipidkolloid-Wundverbanden (TLC) mit NOSF (Nano
Oligosaccharid-Faktor/Sucrose Octasulfat) bei der Behandlung des diabetischen FuBulkus
(DFU) und Ulcus crurisvenosum (UCV) erwogen werden. [1] Die Verordnungsfidhigkeit von
Wundauflagen mit der TLC-NOSF-Wundheilungsmatrix® muss daher sichergestellt sein.

Unsere Produkte mit der TLC-NOSF-Wundheilungsmatrix®, vermarktet unter dem
Markennamen UrgoStart- und UrgoStart Plus, wurden entwickelt, um die Wundheilung zu
fordern und die Heilungsdauer zu verkirzen. Dabei besteht die Hauptwirkung der TLC-NOSF-
Wundauflagen  darin -  vergleichbar mit  hydroaktiven = Wundverbdnden -
oberflachengeschadigte Korperteile zu bedecken und Korperfllssigkeiten von
oberflachengeschadigten Korperteilen aufzusaugen. Weiterhin wird eine physiologisch
feuchte Umgebung (Wundmilieu) geschaffen und aufrechterhalten, so dass die in den
physiologischen Reparaturprozess involvierten Schliisselzellen (Fibroblasten, Keratinozyten,
Makrophagen) ihre Wirkung entfalten konnen und der Wundheilungsprozess verbessert wird.
Diese positiven Effekte werden durch physikalische Mechanismen, namlich die Bindung des
Wundexsudates in der Wundauflage - einer erganzenden Eigenschaft eines Verbandmittels
gemaR § 53 Absatz 3 Teil 2 Anlage Va der AM-RL - ermaoglicht.

Die Basis der TLC-NOSF-Wundheilungsmatrix® besteht aus Hydrokolloidpartikeln und
lipophilen Substanzen. Die Kombination der beiden Bestandteile fiihrt dazu, dass bei Kontakt,
durch das Aufsaugen und den Einschluss des Wundexsudats, welches abgestorbene Zellen,
Proteine und Enzyme wie z.B. den Matrix-Metalloproteinasen (MMP) enthilt, ein feucht
haltendes Gel gebildet wird. Das feuchte Wundmilieu unterstiitzt die physiologische
Wundheilung durch die Forderung der beteiligten Schliisselzellen. [2; 3] Der Zusatz von NOSF,
einem hydrophilen Polysaccharid, erhéht die Hydrophilie weiter und verbessert das
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Quellvermogen und die Binde- sowie Absorptionskapazitdt der TLC-NOSF -
Wundheilungsmatrix®. So kann mehr Wundexsudat aus der Mikroumgebung der Wunde in
den Wundverband absorbiert und im Wundverband gebunden werden. Das Wundexsudat
und seine Bestandteile werden physikalisch aufgesaugt, vom Wundbett getrennt und im Gel
(sowie in den ggf. weiteren absorbierenden Schichten des Verbandes) zuriickgehalten. Diese
erganzende Eigenschaft ,feucht haltend" ist ebenfalls gemalkR§ 53 Absatz 3 in Teil 2 der Anlage
Va der AM-RL eingeordnet. Die Eigenschaft wird ,unter Zusatz [ ... ] hydroaktiver Substanzen
erreicht”, die ,auf ein Trdgermaterial aufgetragen [oder] in mehrschichtig/mehrteilig
aufgebaute Wundauflagen eingegliedert. .. " sind.

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat basierend auf einer systematischen
Literaturrecherche lberprift, ob eine therapeutische Wirkung nach § 54 Absatz 2 Satz 2 AM-
RL vorliegt. Nach dieser , sprechen die Angaben in der Literatur [...] mehr dafiir, dass eine
stimulierende Wirkung auf die Fibroblast growth factor (FGF) Aktivitdt durch Sucrose-
Octasulfat hervorgerufen wird".

URGO mochte dazu anmerken, dass die dargestellten Studien lediglich in vitro Studien sind, in
denen nur Sucrose-Octasulfat untersucht worden ist. In den Wundauflagen von URGO wird
SucroseOctasulfat, wie vom G-BA richtig benannt, in Form einer NOSF-Matrix in Kombination
mit TLC verwendet. Die TLC-Matrix besteht aus Hydrokolloidpartikeln und lipophilen
Substanzen auf einem Tragermaterial. Wenn die Hydrokolloidpartikel mit dem Wundexsudat
in Kontakt kommen, kommt es zu einer Gelbildung. Das so entstandene Gel wiederum bildet
gemeinsam mit den lipophilen Substanzen einen Lipidokolloidfilm. Die Quellfahigkeit wird
durch das in der Matrix vorhandene NOSF erhéht. So kann das auf der Wundoberflache
vorhandene Exsudat einschliefllich der bei chronischen Wunden Uberschiissigen MMPs
verstarkt in den Wundverband absorbiert und in der Matrix gebunden werden. Sucrose-
Octasulfat liegt in den Wundverbanden also nicht frei vor und entspricht damit nicht der Form,
der vom G-BA genannten in-vitro-Studien.

Ein Ubertrag von in vitro Studien mit frei vorliegendem Sucrose-Octasulfat auf Wundauflagen
mit matrixgebundenen NOSF-Bestandteilen ist aus Sicht von URGO demnach nicht
sachgerecht.

Dementsprechend fordert URGO folgende Anderung:

Die Angaben in der Literatur zu freiem Sucrose-Octasulfat erlauben keine Aussage dariber,
dass eine therapeutische Wirkung nach §54 Absatz 2 AM-RL von Wundauflagen mit der TLC-
NOSF-Matrix vorliegt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat basierend auf der systematischen Literaturrecherche
auch festgestellt, dass ,,die Angaben in der Literatur [...] jedoch mehr dafiir {sprechen], dass
eine pharmakologische Wirkweise durch Einfluss auf MMPs besteht".

Wie bereits eingangs beschrieben, wird durch die héhere Quellfahigkeit der TLC-NOSF-
Wundheilungsmatrix® und die damit einhergehende Absorption und Bindung von Exsudat
auch die Anzahl der Bestandteile des Exsudats, u.a. MMPs, im Wundmilieu verringert. Die dem
G-BA bereits zur Verfligung gestellten Daten der Laboratories URGO bestédtigen, dass die
Kapazitat zur Absorption bzw. zum Binden und Zuriickhalten von MMP 9, von der bekannt ist,
dass sie in GUbermaRigen Konzentrationen in den Exsudaten chronischer Wunden vorkommt,
in der TLC-NOSF-Matrix im Vergleich zur TLC-Matrix verbessert wurde. Durch die Reduzierung
der Anzahl der MMPs im Wundmilieu wird die Wundheilung, spezifischer die
Gewebeneubildung, weniger stark negativ beeintrachtigt. [4; 5] Weiterhin konnte gezeigt
werden, dass Wachstumsfaktoren im Exsudat von chronischen Wunden durch einen
Uberschuss an MMPs schneller abgebaut werden. [6]
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Des Weiteren mochte URGO darauf hinweisen, dass MMPs Teil der extrazelluldren Matrix des
menschlichen Korpers und somit extrazelluldre Komponenten sind. Eine pharmakologische
Wirkung basierend auf dem vom G-BA erwdhnten EuGH-Urteil vom 6.9.2012 - C-308/11 liegt
vor, wenn eine Wechselwirkung zwischen dem betreffenden Stoff und einem im Koérper des
Verwenders vorhandenen zelluldaren Bestandteil besteht. Da extrazellulare Komponenten per
Definition keine zelluliren Komponenten sind, liegt gemaR dieser Definition auch keine
pharmakologische Wirkung vor, wenn MMPs zusammen mit Exsudat in einer Wundauflage
aufgenommen oder gebunden werden.

Dementsprechend fordert URGO folgende Anderung:

Die Angaben in der Literatur zu freiem Sucrose-Octasulfat erlauben keine Aussage dariiber,
dass eine therapeutische Wirkung nach §54 Absatz 2 AM-RL von Wundauflagen mit der TLC-
NOSF-Matrix vorliegt.

Ergdnzend mochte URGO darauf hinweisen, dass die Annahme einer pharmakologischen und
damit therapeutischen Wirkung gemal} §54 Absatz 2 AM-RL der medizinprodukte-rechtlichen
Klassifizierung dieser Produkte als Klasse llb widerspricht.

Die Annahme einer pharmakologischen Wirkung der TLC-NOSF-Wundheilungsmatrix® und
damit einer therapeutischen Wirkung im Sinne des § 54 Abs. 2 AM-RL wiirde die Zertifizierung
der betroffenen UrgoStart- und UrgoStart Plus-Produkte als Medizinprodukte der Klasse llb
gemaR der Verordnung (EU) 2017/745 (,,Medical Device Regulation", im Folgenden ,MDR")
unterlaufen.

1. Klassifizierung und Konformitatsbewertung der betroffenen URGO-Produkte

Die hier betroffenen UrgoStart- und UrgoStart Plus-Produkte wurden bereits seit ihrer
EinfGhrung unter Geltung der Richtlinie 93/42/EWG (,,Medical Device Directive", im
Folgenden ,MDD") als Medizinprodukte der Klasse llb eingestuft. Diese Klassifizierung wurde
auch im Hinblick auf die MDR erneut bestdtigt, wie sich aus den entsprechenden
Konformitatserklarungen fiir die Produktgruppen UrgoStart und UrgoStart Plus ergibt, die wir
in Kopie als Anlage 1 Gberreichen.

Die Produkte wurden dabei in Ubereinstimmung mit Art. 52 Abs. 4 MDR einer
Konformitatsbewertung in Form einer detaillierten Uberpriifung des
Qualitatsmanagementsystems nach Anhang IX der MDR (bislang nach Anhang Il, Abschnitt 3
der MDD) sowie einer Bewertung der technischen Dokumentation zumindest eines
reprasentativen Produkts pro generischer Produktgruppe unterzogen. Die in das
Konformitatsbewertungsverfahren einbezogene Benannte Stelle BSI Group hat dabei die
Korrektheit der Konformitdtsbewertung durch ein entsprechendes Zertifikat fir das
Qualitatsmanagementsystem und die Bewertung der technischen Dokumentation bestatigt.

2. Klassifizierung der URGO-Produkte bestatigt rein physikalische Wirkung, da
pharmakologische Wirkung Einordnung in Klasse Il bedeutet

Die Klassifizierungsregel 14 im Anhang VIII, Kapitel lll der MDR bestimmt Folgendes:

LAlle Produkte, zu deren Bestandteilen ein Stoff gehért, der fiir sich allein genommen als
Arzneimittel im Sinne des Artikels 1 Nummer 2 der Richtlinie 2001/83/EG gelten kann, [ ... ]
und dem im Rahmen des Medizinprodukts eine unterstiitzende Funktion zukommt, werden
der Klasse Ill zugeordnet."

GemalR Art. 1 Nr. 2 der Richtlinie 2001/83/EG sind Arzneimittel Stoffe oder
Stoffzusammensetzungen, die als Mittel mit Eigenschaften zur Heilung oder zur Verhiitung
menschlicher Krankheiten bestimmt sind (sog. Prasentationsarzneimittel), oder die u. a. im
oder am menschlichen Korper verwendet werden konnen, um die menschlichen
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physiologischen Funktionen durch eine pharmakologische Wirkung wiederherzustellen, zu
korrigieren oder zu beeinflussen (sog. Funktionsarzneimittel).

Eine tatsachlich vorhandene pharmakologische Wirkung des Sucrose-Octasulfats bzw. der
TLC-NOSF-Matrix hatte dementsprechend zur Folge, dass die betroffenen UrgoStart- und
UrgoStart Plus-Produkte gemaR der Klassifizierungsregel 14 als Medizinprodukte der Klasse Il
einzustufen waren. Eine solche Zuordnung in die Risikoklasse Il hat die Benannte Stelle im
Rahmen des Konformitatsbewertungsverfahrens jedoch gerade nicht vorgenommen.

Die Zertifizierung durch die Benannten Stellen fihrt zu der Rechtsvermutung, dass die
zertifizierten Produkte spezifikationsgerecht sind - wobei die Benannten Stellen gerade auch
die einschlagigen Klassifizierungsregeln anwenden, siehe bereits oben unter Ziffer 1.1 - und
den fiir Medizinprodukte geltenden Sicherheitsanforderungen entsprechen (vgl. Rehmann, in:
Rehmann/Wagner, VO (EU) 2017/745, Einflihrung Rn. 17). Somit bestéatigt die Zuordnung der
-URGO-Produkte zur Risikoklasse llb folglich das Nicht-Vorliegen einer pharmakologischen
Wirkung und damit das rein physikalische Wirkprinzip des Sucrose-Octasulfats bzw. der TLC-
NOSF-Matrix.

3. Vermutungsregel des§ 54 Abs. 2 Satz 3 AM-RL unterstitzt rein physikalische Wirkung

SchliefRlich unterstiutzt auch die Vermutungsregel des§ 54 Abs. 2 Satz 3 AM-RL unsere
Darlegung, dass die Zuordnung der UrgoStart- und UrgoStart Plus-Produkte zur Risikoklasse
lIlb das Vorliegen einer pharmakologischen Wirkung des Sucrose-Octasulfats bzw. der TLC-
NOSF-Matrix ausschlieRt.

Nach § 54 Abs. 2 Satz 3 AM-RL wird eine die Verbandmitteleigenschaft (iberlagernde und
damit zur Einordnung als sonstiges Produkt zur Wundbehandlung fiihrende therapeutische
Wirkung widerleglich vermutet, wenn das Produkt entsprechend seiner Zweckbestimmung als
Medizinprodukt der Risikoklasse Il zertifiziert ist, weil u. a. die Klassifizierungsregel 14 des
Anhangs VIII der MDR zutrifft. Daraus ergibt sich: Der G-BA orientiert sich an den
Klassifizierungen nach der MDR und zieht hieraus Rickschlisse fiir die Annahme einer
therapeutischen, also u. a. einer pharmakologischen Wirkung. Dementsprechend muss die
medizinproduktrechtliche Klassifizierung der betroffenen URGOProdukte, die gerade einer
Einordnung als sonstige Produkte zur Wundversorgung entgegensteht, auch im Rahmen der
Prifung des Vorliegens einer therapeutischen Wirkung durch den G-BA Berticksichtigung
finden.

In den Tragenden Griinden schreibt der G-BA, dass der molekulare Mechanismus, durch den
Sucrose Octasulfat die FGF-Signalgebung stimuliert, noch nicht vollstandig geklart ist. Vor dem
Hintergrund, dass auch MMPs einen Einfluss auf den Abbau von Wachstumsfaktoren haben
bzw. sich die Bindung von MMPs positiv auf Wachstumsfaktoren im Wundmilieu auswirkt,
kann nicht davon ausgegangen werden, dass die Angaben der Literatur ausreichend sind, um
die pharmakologische Wirkweise von Wundauflagen mit TLC-NOSF zu belegen.

Die erganzende physikalische Wirkung der TLC-NOSF-Wundheilungsmatrix® - beruhend auf
den physikalischen Prinzipien der Absorption und der Gelbildung - ist belegt. Mehrere
klinische Studien belegen, dass ein feuchtes Wundmilieu sowie die Absorption und Bindung
von MMPs die Wundheilung férdern. [5; 7) Folglich ist die Wirkweise von Wundverbdnden mit
der TLC-NOSF-Matrix, die NOSF beinhaltet, nicht als pharmakologische, immunologische oder
metabolische Wirkweise im menschlichen Koérper anzusehen. Dies wird durch die
medizinprodukte-rechtlichen Klassifizierung der Produkte mit TLC-NOSF-
Wundheilungsmatrix® als Klasse llb bestatigt. Demnach sind Produkte zur lokalen
Wundbehandlung mit der TLC-NOSF-Wundheilungsmatrix® nach§ 53 Absatz 3 in Teil 2 der
Anlage Va der AM-RL, mit den ergdanzenden Eigenschaften ,feucht haltend" und
,Wundexsudat bindend", aufzunehmen.
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Bewertung

Beziglich der Ausfiihrungen, dass die Hauptwirkung der TLC-NOSF-Wundauflagen darin
besteht, oberflaichengeschadigte Korperteile zu bedecken und Koérperfliissigkeiten von
oberflachengeschadigten Korperteilen aufzusaugen und des Weiteren nur erganzende — das
Wundexsudat- und damit proteasenbindende - Eigenschaften besitzen wiirden sowie der
Kritik, dass lediglich Tierversuche bzw. In-vitro-Studien zur Beurteilung des Wirkmechanismus
vorliegen und das Sucrose-Octasulfat in diesen Studien — anders als in den Wundauflagen —
nicht in einer Matrix gebunden war, wird Folgendes angemerkt:

Die Aufklarung des Wirkmechanismus pharmakologisch wirksamer Substanzen erfolgt wie
beispielsweise in der Arzneimittelzulassung normalerweise wahrend der Entwicklungsphase
oder praklinischen Phase anhand von In-vitro und/oder In-vivo-Studien.

Demgegeniiber haben In-vivo-Studien und klinische Studien zu pharmakologisch wirksamen
Substanzen vorrangig zum Ziel, die sichere Dosis zur Anwendung am Menschen bzw. die
Wirksamkeit der Behandlung auf die Wundheilung und die Sicherheit des Produkts zu priifen.
Entsprechend erméglichen diese Studien zumeist keine Aussagen iber den Wirkmechanismus
der Wundheilung.

Abgrenzungsrelevant fiir die Unterscheidung von Verbandmitteln zu sonstigen Produkten zur
Wundbehandlung gemaR § 31 Absatz 1a SGB V i.V.m. Abschnitt P und Anlage Va der AM-RL
ist die therapeutische Wirkung. Denn nach & 54 Absatz 2 Satz 2 AM-RL sind sonstige Produkte
zur Wundbehandlung ,solche, die eine therapeutische Wirkung entfalten kdnnen”. Dies ist
unabhadngig von der Hauptwirkung, die nur fir die Unterscheidung von Verbandmitteln nach
§ 53 Absatz 2 und 3 AM-RL ausschlaggebend ist. Solange anhand der verfiigbaren
wissenschaftlichen Erkenntnisse und nach Ausermittlung des Sachverhaltes, nicht
ausgeschlossen werden kann, dass ein Produkt mit einer erganzenden Eigenschaft eine
therapeutische Wirkung (pharmakologische, immunologische oder metabolische Wirkung)
entfaltet, muss vom Vorliegen derselben ausgegangen werden und die Einordnung als
lediglich Verbandmittel ist ausgeschlossen.

Des Weiteren kommt es in Bezug auf die Abgrenzungsfrage allein darauf an, dass die zu
betrachtenden , gegenstindlichen” Medizinprodukte aufgrund ihrer produktgruppenbezogen
zu ermittelnden, objektivierten Eignung, neben dem bloRen ,Verbinden” ergianzenden
Einfluss auf die Wundheilung nehmen kénnen. Darauf, dass diese potentielle Einflussnahme
unzweifelhaft wissenschaftlich erwiesen ist, kommt es nicht an, solange anhand der
verfigbaren wissenschaftlichen Erkenntnisse nicht ausgeschlossen werden kann, dass
pharmakologische Wirkungen bestehen. Wie in den Tragenden Grinden zum Beschluss
erlautert, ist auf Basis der identifizierten In-vitro-Studien davon auszugehen, dass Sucrose-
Octasulfat den Sucrose-Octasulfathaltigen Produkten Uber die erganzenden Eigenschaften
gemdll §53 Absatz3 AM-RL hinausgehende Eigenschaften verleiht, die mit einem
eigenstandigen Beitrag durch pharmakologische Wirkung einen aktiven Einfluss auf die
Wundheilung nehmen kdénnen. Insbesondere mit Blick auf die stimulierende Wirkung des
Sucrose-Octasulfats auf die FGF Aktivitat liegen hinreichende Hinweise auf eine
pharmakologische Wirkung vor, sodass in der Gesamtschau davon auszugehen ist, dass es bei
Kontakt von Sucrose-Octasulfat mit zelluldren Bestandteilen des Korpers des Anwenders zu
einer Wechselwirkung kommt wie von der EuGH-Rechtsprechung fiir das Vorliegen einer
pharmakologischen Wirkung gefordert (EuGH, Urteil vom 6.9.2012 — C-308/11). Es wird somit
vom Vorliegen einer therapeutischen Wirkung gemaR § 54 Absatz 2 AM-RL ausgegangen.

Es ist nicht ersichtlich, dass es dabei einen Unterschied macht, ob Sucrose-Octasulfat in einer
Matrix eingearbeitet ist, die gelbildende Eigenschaften aufweist oder nicht.
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Der Stellungnehmenden ist insoweit zuzustimmen, dass die Aufnahme von Wundexsudat und
damit auch darin enthaltene Matrix-Metalloproteasen (MMPs) in die Wundauflage an sich
keine pharmakologische Wirkung darstellt. Solch einer Wirkung wurde bereits in Anlage Va
Teil 2 der AM-RL mit der Beschreibung der Produktgruppe ,Wundexsudat bindend
/Antimikrobiell” Rechnung getragen:

»ergédnzende Eigenschaft, die unter Zusatz folgender Substanzen Wundexsudat und
damit unter anderem auch Keime und Proteasen bindet: [...]

Die ergdinzende Eigenschaft wird ggf. auch erreicht durch mehrschichtigen Aufbau
absorbierender Wundauflagen sowie ggf. durch die Imprdgnierung/Beschichtung der
Wundauflage.”

Zu beurteilen ist vielmehr, ob Sucrose-Octasulfat den Sucrose-Octasulfathaltigen Produkten
Uber die erganzenden Eigenschaften gemdBR §53 Absatz3 AM-RL hinausgehende
Eigenschaften verleiht, die mit einem eigenstandigen Beitrag durch pharmakologische
Wirkung einen aktiven Einfluss auf die Wundheilung nehmen kénnen.

Hinsichtlich der MMPs zeigen In-vitro-Experimente, dass NOSF Gelatinase- (MMP-2 und MMP-
9) und Kollagenase-Aktivitdaten (MMP-1 and MMP-8) hemmt sowie die Proliferation und
Migration von Endothelzellen stimuliert, auch wenn eine weitergehende Bewertung der MMP
modulierenden Eigenschaften aufgrund der Publikationsqualitdt nur sehr eingeschrankt
moglich ist. Die Angaben in der Literatur sprechen jedoch mehr dafiir, dass eine
pharmakologische Wirkweise durch Einfluss auf MMPs und damit eine iber die erganzenden
Eigenschaften gemaR § 53 Absatz 3 AM-RL hinausgehende Eigenschaften besteht.

Bei MMPs handelt es sich um korpereigene Substanzen (Enzyme), die Komponenten der
extrazelluldren Matrix abbauen. Eine Uber die bloBe Bindung von Wundexsudat und damit
auch MMPs (vergleiche Teil 2 Anlage Va AM-RL) in der Wundauflage hinausgehende Wirkung,
welche durch eine Wechselwirkung eines Stoffes (hier Sucrose-Octasulfat) mit zelluldren
Strukturen oder korpereigenen Substanzen (z. B. Enzymen etc.) erfolgt, ist im medizinisch-
pharmazeutischen Verstindnis als pharmakologische Wirkung anzusehen3. Dem steht auch
nicht das EuGH-Urteil vom 6.9.2012 - C-308/11 entgegen. In dem Urteil stellt der EUGH klar,
dass eine pharmakologische Wirkung nicht nur vorliegt, wenn es zu einer Wechselwirkung
zwischen den Molekiilen einer Substanz und einem zelluldren Bestandteil des Korpers des
Anwenders kommt, sondern dass eine Wechselwirkung zwischen dieser Substanz und einem
beliebigen im Korper des Anwenders vorhandenen zelluldren Bestandteil (beispielsweise
Bakterien) genlgt. Entgegen der Auffassung der Stellungnehmerin erfolgt die Abgrenzung
daher nicht zwischen intrazelluldren und extrazelluldren Strukturen des menschlichen
Korpers. Von Seiten des EuGH wird vielmehr eine pharmakologische Wirkung sowohl bei einer
Wirkung auf derartige korpereigene Strukturen und Substanzen bejaht, als auch dartber
hinaus gehend dann, wenn es sich um eine Wirkung auf fremde im Korper befindliche
Strukturen wie Bakterien, Viren etc. handelt.

3 Grundsatzpapier der Gemeinsamen Expertenkommission zur Einstufung von Stoffen Pharmakologische
Wirkung (Nr.02/2023)
https://www.bfarm.de/SharedDocs/Downloads/DE/Arzneimittel/Zulassung/ZulRelThemen/abgrenzung/Expert
enkommission76/stellungnahmen/2023-02.pdf? blob=publicationFile
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Dariber hinaus wurde neben dem Einfluss von Sucrose-Octasulfat auf MMPs die Wirkung des
Sucrose-Octasulfats auf die FGF Aktivitdt bei der Beurteilung der pharmakologischen Wirkung
bericksichtigt. Wie bereits in den Tragenden Griinden zur Einleitung des
Stellungnahmeverfahrens ausgefiihrt, liegen neben dem Einfluss auf MMPs insbesondere mit
Blick auf die stimulierende Wirkung des Sucrose-Octasulfats auf die FGF Aktivitat hinreichende
Hinweise auf eine pharmakologische Wirkung vor, sodass in der Gesamtschau davon
auszugehen ist, dass es bei Kontakt von Sucrose-Octasulfat mit zelluldaren Strukturen und
korpereigenen Substanzen des Kérpers des Anwenders zu einer Wechselwirkung kommt wie
von der EuGH- Rechtsprechung fiir das Vorliegen einer pharmakologischen Wirkung
entschieden (EuGH, Urteil vom 6.9.2012 — C-308/11). Es wird somit vom Vorliegen einer
therapeutischen Wirkung gemaf § 54 Absatz 2 AM-RL ausgegangen.

Beziglich der Anmerkungen der Stellungnehmenden, dass die Zuordnung ihrer Wundauflagen
mit (TLC)-NOSF-Matrix zur Risikoklasse Il b, das Nicht-Vorliegen einer pharmakologischen
Wirkung des Sucrose-Octasulfats bzw. (TLC)-NOSF-Matrix bestatige, ist zu beachten dass,
gemaR §54 Absatz2 Satz3 der AM-RL fir Produkte, die entsprechend ihrer
Zweckbestimmung als Medizinprodukt der Risikoklasse Il zertifiziert sind, bei Zutreffen der
folgenden Klassifizierungsregeln  widerleglich eine die Verbandmitteleigenschaft
Uberlagernde therapeutische Wirkung vermutet wird:

1. Klassifizierungsregel 14 Anhang VIl der Verordnung (EU) 2017.745,
2. Klassifizierungsregel 18 Anhang VIII der Verordnung (EU) 2017.745,
3. Klassifizierungsregel 19 Anhang VIl der Verordnung (EU) 2017.745,
4

Klassifizierungsregel 13 Anhang IX der EU-Richtlinie 93.42.EWG in der bis zum 25. Mai
2021 geltenden Fassung oder

5. Klassifizierungsregel 17 Anhang IX der EU-Richtlinie 93.42.EWG in der bis zum 25. Mai
2021 geltenden Fassung.

Entsprechend wird bei Zutreffen dieser Klassifizierungsregeln grundsatzlich davon
ausgegangen, dass die Eigenschaften der betreffenden Medizinprodukte liber die klassischen
Verbandmitteleigenschaften (oberflachengeschadigte Korperteile bedecken und/oder
Korperflussigkeiten  von  oberflichengeschadigten  Korperteilen  aufsaugen oder
oberflachengeschadigte Korperteile stabilisieren, immobilisieren oder komprimieren)
hinausgehen und dass diese Eigenschaften durch eine therapeutische Wirkung erzielt werden.
Diese Annahme kann jedoch widerlegt werden.

Hieraus ergibt sich jedoch nicht der von der Stellungnehmenden gezogene Umkehrschluss,
dass flr eine Zuordnung von Medizinprodukten zu den sonstigen Produkten zur
Wundbehandlung, die als Risikoklasse Il b zertifiziert worden sind, eine Uberlagerung der
erganzenden Eigenschaften durch die therapeutischen Wirkung begriindet werden muss.

GemaR § 54 Absatz 2 Satz 2 ist die therapeutische Wirkung u.a. dadurch gekennzeichnet, dass
liber die erganzenden Eigenschaften nach § 53 Absatz 3 hinausgehende Eigenschaften durch
einen oder mehrere Bestandteile erreicht werden.

Entsprechend stellen die in § 54 Absatz 2 Satz 3 AM-RL genannten Klassifizierungsregeln
Tatbestande dar, bei denen eine Zuordnung zu den sonstigen Produkten zur Wundbehandlung
zu widerlegen ist, wdhrend fir Medizinprodukte anderer Klassifizierungsregeln die
therapeutische Wirkung anhand der in § 54 Absatz2 Satz 2 AM-RL gefassten Kriterien
gesondert zu prifen ist.

Im Fall von Sucrose-Octasulfat ist aufgrund der pharmakologischen und immunologischen
Wirkweise, die einen eigenstiandigen, aktiven Beitrag zur physiologischen Wundheilung
leisten, von einer therapeutischen Wirkung der Sucrose-Octasulfathaltigen Produkte
auszugehen.
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Aus dem Einwand ergibt sich keine Anderung.

2. Einwand:

Deutsche Gesellschaft fiir GefdaRchirurgie und GefdBmedizin Gesellschaft fir operative,
endovaskuldre und praventive Gefalmedizin e.V. (DGG)

Nach & 31 Absatz 1 Satz 1 Sozialgesetzbuch Flinftes Buch (SGB V) haben Versicherte Anspruch
auf Versorgung mit Verbandmitteln. Nach § 31 Absatz 1a SGB V sind Verbandmittel
Gegenstande einschlielich  Fixiermaterial, deren Hauptwirkung darin  besteht,
oberflachengeschadigte Korperteile zu bedecken, Koérperflissigkeiten von oberflachen-
geschadigten Korperteilen aufzusaugen oder beides zu erflillen. Die Eigenschaft als
Verbandmittel entfallt nicht, wenn ein Gegenstand erganzend weitere Wirkungen entfaltet,
die ohne pharmakologische, immunologische oder metabolische Wirkungsweise im
menschlichen Korper der Wundheilung dienen, beispielsweise, indem er eine Wunde feucht
halt, reinigt, geruchsbindend, antimikrobiell oder metallbeschichtet ist.

Zur abschlieBenden Beantwortung der Frage, ob Sucrose-Octasulfat geeignet ist auf die
Wundheilung mit einem eigenstandigen Beitrag einzuwirken und dieser eigenstandige Beitrag
einen aktiven Einfluss auf physiologische und pathophysiologische Ablaufe der Wundheilung
durch pharmakologische, immunologische oder metabolische Wirkungen nehmen kann,
liegen nach Auffassung der DGG derzeit noch keine ausreichenden Untersuchungen vor.

Der, in den , Tragenden Griinden” zum Beschluss genannte und, in Tierversuchen bzw. in vitro
beobachtete, Einfluss von Sucrose Octasulfat auf die FGF induzierte Neoangiogenese ist unter
den Bedingungen einer chronisch in ihrer Heilung gestorten Wundsituation noch nicht belegt.

In einer kurzlich veroffentlichten Arbeit (LAZARO-MARTINEZ(2)) wird in einer
industrieunterstitzten, nicht vergleichenden, prospektiven Studie eine Verbesserung des
transcutanen Sauerstoffpartialdrucks (TCPO2) Levels in der Haut als Beleg fir eine
Verbesserung der Mikrozirkulation unter Sucrose Octasulfat Behandlung gesehen.
Moglicherweise wiére dies eine indirekte klinische Bestatigung fir den Einfluss auf die
verbesserte FGF Induktion der Neoangiogenese. Der Nachweis fiir eine Abgabe von Sucrose
Octasulfat aus der Wundauflage in die Wunde, die wohl die Voraussetzung fiir diese
Stimulation des FGF ware, wird allerdings auch in dieser Arbeit nicht gefiihrt.

Eine Handsuche nach Belegen fiir eine lokale pharmakologische Wirkung der Sucrose
Octasulfat Beschichtung in der Wunde blieb ohne Ergebnis. Diesbeziigliche Anfragen beim
Hersteller der Sucrose Octasulfat haltigen Wundauflage blieben bisher unbeantwortet.

Die Bindung von Matrix Metallo-Proteinasen (MMP) in der Wundauflage scheint durch die
Beschichtung mit Sucrose Octasulfat verbessert (die Literatur wird unter b) in den , Tragenden
Griinden” genannt). Hieraus kénnte eine pharmakologische Wirkung abgeleitet werden. Ein
Einfluss auf das, fur die Wundheilung wahrscheinlich bedeutende, Verhaltnis von TIMP / MMP
durch eine gelbildende Wundauflage wurde 2006 von LOBMANN et al (1) fir einen ORC
Kollagenverband nachgewiesen. Uber eine vergleichbare Messung zur Verdnderung dieses
Verhaltnisses durch eine Sucrose Octasulfat Beschichtung wurde keine Publikation gefunden.
Es bleibt aber auch bezlglich dieser vermutlich vorhandenen Wirkung von Sucrose Octasulfat
haltigen Verbdnden auf die Beeinflussung des Verhaltnis von TIMP/ MMP unklar, ob diese
Wirkung im menschlichen Kérper aufgrund pharmakologischer Eigenschaften oder aufRerhalb
des Korpers in der Wundauflage durch Bindung von MMPs erfolgt.

Die klinischen Studien weisen mit methodisch hochwertigen RCTs bei chronisch vendsen
Ulcerationen einen positiven (wenn auch, bezliglich der Wundheilung, nicht statisch
signifikanten) Effekt der Sucrose Octasulfat Beschichtung auf die Wundheilung nach, ohne
belegen zu konnen, ob dieser Effekt durch eine pharmakologische Wirkung dieser
Beschichtung erfolgt. (Cochrane Review; Challenge Studie (3,5))

17



Fiir das diabetische FuBulcus ist fiir die Gruppe der relativ frischen, aber verzogert
abheilenden Ulcerationen (Wunddauer < 2 Monate) eine statistisch signifikante Verbesserung
der Wundheilung nachgewiesen (S3 LL, Explorer Studie (4,6))

Vor allem die Effekte dieser klinischen Studien (Challenge und Explorer) bei denen die
Behandlung mit Wundauflagen durchgefiihrt wurden, die sich nur in ihrem NOSF Gehalt
unterschieden, deuten darauf hin, dass die Sucrose Octasulfat Beschichtung eine molekulare
oder pharmakologische Wirkung in der Wunde entfaltet, ob diese durch Abgabe in die Wunde
oder durch einen Kontakt an der Oberflache der Wunde erfolgt, ist bisher, ebenso wenig wie
der molekulare Mechanismus, geklart.

Zusammenfassend bleibt zum gegenwartigen Zeitpunkt unklar, ob eine therapeutische
Wirkung bzw. ein eigenstandiger, aktiver Einfluss auf physiologische und pathophysiologische
Ablaufe der Wundheilung nach §54 Absatz 2 Satz 2 AM- RL tatsachlich fiir Sucrose- Octasulfat
durch pharmakologische, immunologische oder metabolische Wirkungen im Korper vorliegt
und eine Interaktion innerhalb der Wunde stattfindet oder lediglich die Inaktivierung bzw.
Bindung bestimmter Substanzen (z.B. MMP’s) und damit eine Reduktion deren Konzentration
im Wundmilieu nur durch Bindung dieser in der Wundauflage stattfindet. Angesichts der
derzeitigen Studienlage und unklarem Wirkmechanismus hinsichtlich einer aktiven
Beeinflussung der Wundheilungsvorgange durch pharmakologische Wirkung in der Wunde
sollte nach Ansicht der DGG die Zuordnung entsprechender Sucrose- Octasulfat beinhaltender
Wundauflagen in die Gruppe der Verbandsmittel mit lediglich ergdnzenden Eigenschaften
erfolgen (Anlage Va Teil 2).

Dem Leitkriterium zur Abgrenzung von Verbandmitteln zu sonstigen Produkten gemal3 § 31
Absatz l1la SGB V ,ohne pharmakologische, immunologische oder metabolische
Wirkungsweise im menschlichen Kérper” (Anlage Va Teil 3) entsprechen Sucrose-Octasulfat
Wundauflagen daher zum gegenwartigen Stand der Wissenschaft nicht zweifelsfrei.
Insbesondere da mehrere Studien einen positiven und signifikanten Effekt Sucrose-Octasulfat
haltiger Wundauflagen auf die Wundheilung und die Wundheilungsgeschwindigkeit haben
nachweisen kdnnen und somit ein wirksames Produkt mit nachgewiesenem Nutzenvorteil
hinsichtlich der wesentlichen Endpunkte in der Behandlung chronischer Wunden vorliegt,
sollten derartige Produkte weiterhin verordnungsfahig und somit in Teil 2 Anlage Va
eingruppiert werden.

Bewertung

Beziliglich der Kritik, dass lediglich Tierversuche bzw. In-vitro-Studien zur Beurteilung des
Wirkmechanismus vorliegen, dieser unter den Bedingungen einer chronisch in ihrer Heilung
gestorten Wundsituation jedoch nicht belegt sei bzw. der Beleg ausstehe, dass positive Effekte
klinischer Studien durch eine pharmakologische Wirkung der Sucrose-Octasulfathaltigen (hier
NOSF) Beschichtung erfolge: vgl. Einwand 1

Beziiglich der Hinweise auf eine pharmakologische Wirkung von Sucrose-Octasulfat auf Basis
der identifizierten In-vitro Studien: vgl. Einwand 1

Inwieweit Sucrose-Octasulfathaltige Produkte dariiber hinaus einen therapeutischen Nutzen
aufweisen, ist im Hinblick auf einzelne Produkte anhand geeigneter klinischer Studien
nachzuweisen und zu bewerten.

Hinsichtlich der Anmerkungen der Stellungnehmenden, positive Effekte klinischer Studien
(Challenge und Explorer) wiirden darauf hindeuten, dass die Sucrose-Octasulfat Beschichtung
eine molekulare oder pharmakologische Wirkung in der Wunde entfalte, ob diese durch
Abgabe in die Wunde oder durch einen Kontakt an der Oberfliche der Wunde erfolge, sei
bisher, ebenso wenig wie der molekulare Mechanismus geklart, ist darauf hinzuweisen, dass
der Wirkort bei der Gruppenbildung beachtet wird. Ausgehend vom Leitkriterium gemaR § 31
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Absatz1la SGBV ,ohne pharmakologische, immunologische oder metabolische
Wirkungsweise im menschlichen Kérper” erfolgt bei der Bildung der Produktgruppe ,,Sucrose-
Octasulfathaltige Produkte” in Teil 3 der AnlageVa der AM-RL eine entsprechende
Operationalisierung des Leitkriteriums: , Produkte mit dem Bestandteil Sucrose-Octasulfat,
soweit nach der Anwendung direkter Wundkontakt des Sucrose-Octasulfats oder Abgabe des
Sucrose-Octasulfats in die Wunde mdéglich ist.

Wie bereits in den Tragenden Griinden zum Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses
Uiber eine Anderung der Arzneimitte-Richtlinie (AM-RL): Abschnitt P und Anlage Va -
Verbandmittel und sonstige Produkte zur Wundbehandlung vom 20 August 2020
(https://www.g-ba.de/downloads/40-268-6801/2020-08-20 AM-RL-Abschnitt-P-Anlage-

Va TrG.pdf vgl. Seiten 10,11) ausgefiihrt, sieht der G-BA die Wirkungsweise im Korper als
gegeben an, wenn der Stoff auf das physiologische Wundmilieu direkt einwirkt. In Abgrenzung
zur Wirkung am Korper, erfolgt hierbei eine unmittelbare Wirkung im Korper. Es kann nicht
von einer oberflachlichen Wirkung am Korper, z. B. auf der Haut, ausgegangen werden. Der
Wundgrund muss bereits als “im Korper” angesehen werden. Bereits begrifflich schlieSt eine
Wirkung “am Korper” die Wirkung in der Wunde, die hinsichtlich der Verortung am Koérper
bereits unter beziehungsweise in der natirlichen Hautschicht liegt, aus. Von einer Wirkung
am Korper kann nur bei der Wirkung auf die Korperoberfliche ausgegangen werden. U. a.
zeigt sich unter Bezugnahme auf im Arzneimittelrecht etablierte Begriffsbestimmungen, wie
z.B.in Anlage 1 (zu § 1 Nr. 1 und § 5) der AMVV (i. d. F. 21. Dezember 2005, zuletzt gedndert
am 22. Februar 2020) die Unterscheidung zwischen Korperoberflache und Korperinnerem.
Unter duRerem Gebrauch ist hierbei die Anwendung auf Haut, Haaren oder Nageln zu
verstehen. Begrifflich setzt “Haut” als Kérperoberflache insoweit bereits voraus, dass keine
Wunden, keine Lasionen, vorhanden sind. Die Korperoberflache beurteilt sich insoweit aus
objektiver Sicht anhand des Zustandes der Kérperoberflache bei einem gesunden Menschen
und setzt damit die natirliche Barrierefunktion voraus. Ist diese gestort, kann bei Auftragen
von Stoffen eine Wechselwirkung und damit die aktive Einwirkung auf pathophysiologische
Ablaufe im Sinne pharmakologischer, metabolischer oder immunologischer Wirkung im
Koérper nicht mehr ausgeschlossen werden. Die Wirkungsweise am Korper kann auf abstrakt
genereller Ebene insoweit nicht von einer beim Menschen individuell bestehenden
Koérperoberflache abhangig gemacht werden. Ansonsten wiirde dies dazu fihren, dass offene
Korperregionen (z. B. sog. offene Beine etc.) als Kérperoberflache angesehen wiirden.

Der Wundkontakt kann insoweit begrifflich nicht mehr als alleiniger Kontakt mit der
Koérperoberfliche angesehen werden. Sobald Stoffe im Koérper, also auf die zelluldaren
Bestandteile der Wunde, als Kérperinneres im Wege einer Wechselwirkung einwirken, ist von
einer pharmakologischen Wirkung auszugehen. Der ,pharmakologischen Wirkung” ist laut
EuGH (vgl. EuGH, Urt. V. 6.9.2012 — Az: C-308/11) immanent, dass eine Wechselwirkung
zwischen den Molekilen der Substanz und einem zelluldaren Bestandteil des Koérpers des
Anwenders eintritt oder eine Wechselwirkung zwischen der Substanz und einem beliebigen
im Korper des Anwenders vorhandenen zelluldren Bestandteils.

§ 31 Absatz 1a Satz 2 SGB V differenziert auch nicht zwischen einer Wirkungsweise lokal in der
Wunde und im Korper. Eine lokal in der Wunde stattfindende pharmakologische Wirkung sieht
der G-BA nicht von § 31 Absatz 1a Satz 2 SGB V umfasst an. Die Wirkungsweise am Koérper
kann nicht gleichgesetzt werden mit einer lokalen in der Wunde stattfindenden Wirkung. Dies
entsprache nicht der zuvor erwdhnten Abgrenzungssystematik von der Wirkung am und im
menschlichen Korper.

Bezliglich des Vorschlags der Stellungnehmenden zur Bildung einer Produktgruppe ,Sucrose-
Octasulfathaltige Produkte” in Teil 2 der Anlage Va AM-RL, um die Beibehaltung der
Verordnungsfahigkeit zu Lasten der GKV zu bewirken, ist anzumerken, dass die Etablierung
einer Produktgruppe in Teil 3 der Anlage Va zur AM-RL keine direkte Aussage Uber die
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Verordnungsfahigkeit einzelner Produkte, die einer solchen Gruppe angehoren, trifft. Um die
Verordnungsfahigkeit eines sonstigen Produktes zur Wundbehandlung zu erreichen, bedarf es
der Stellung eines Antrages zum Nachweis eines therapeutischen Nutzens gemal3 Abschnitt J
der AM-RL i.V.m. 4.Kapitel, 5.Abschnitt der Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses (Bewertung von Medizinprodukten hinsichtlich einer Aufnahme in die
AM-RL nach § 31 Absatz 1 Satz 2 und 3 SGB V in Verbindung mit den §§ 27 ff AM-RL). Insofern
ist die Bewertung der von der Stellungnehmenden zitierten Literatur mit Blick auf die Eignung
zum Nachweis eines therapeutischen Nutzens Sucrose-Octasulfat-haltiger Produkte nicht
Gegenstand des vorliegenden Stellungnahmeverfahrens.

Die Bildung einer Produktgruppe , Sucrose-Octasulfathaltige Produkte” in Teil 2 der Anlage Va
AM-RL zur Beibehaltung der Verordnungsfahigkeit zu Lasten der GKV aufgrund moglicher
positiver Effekte auf die Wundheilung in klinischen Studien, stellt kein Abgrenzungskriterium
zur Zuordnung von Medizinprodukten zu den Verbandmitteln oder sonstigen Produkten zur
Wundbehandlung dar.

Aus dem Einwand ergibt sich keine Anderung.

3. Einwand:

Deutsche Gesellschaft fiir Wundheilung und Wundbehandlung e.V. (DGfW)

Der in den ,Tragenden Griinden” zum Beschluss genannte und in Tierversuchen bzw. in vitro
beobachtete Einfluss von Sucrose Octasulfat auf die FGF induzierte Neoangiogenese ist unter
den Bedingungen einer chronisch in ihrer Heilung gestorten Wundsituation noch nicht belegt.

In einer kirzlich veroffentlichten Arbeit von LAZARO-MARTINEZ (2) wird in einer
industrieunterstutzten, nicht vergleichenden, prospektiven Studie eine Verbesserung des
TCPO2 Levels in der Haut als Beleg fiir eine Verbesserung der Mikrozirkulation unter Sucrose
Octasulfat Behandlung gesehen. Moglicherweise ware dies eine klinische Bestatigung flr den
Einfluss auf die verbesserte FGF Induktion der Neoangiogenese. Der Nachweis fiir eine Abgabe
von Sucrose Octasulfat aus der Wundauflage in die Wunde, die wohl die Voraussetzung fiir
diese Stimulation des FGF ware, wird allerdings auch in dieser Arbeit nicht gefihrt.

Eine Handsuche nach Belegen fiir eine lokale pharmakologische Wirkung der Sucrose
Octasulfat Beschichtung in der Wunde blieb ohne Ergebnis. Diesbeziigliche Anfragen beim
Hersteller der Sucrose Octasulfat haltigen Wundauflage blieben bisher unbeantwortet.

Die Bindung von Matrix Metallo-Proteinasen in der Wundauflage scheint durch die
Beschichtung mit Sucrose Octasulfat verbessert (die Literatur wird unter b) in den ,, Tragenden
Grinden” genannt). Hieraus konnte eine pharmakologische Wirkung abgeleitet werden. Ein
Einfluss auf das, fur die Wundheilung wahrscheinlich bedeutende, Verhaltnis von TIMP / MMP
durch eine gelbildende Wundauflage wurde 2006 von LOBMANN et al (1) fir einen ORC-
Kollagenverband nachgewiesen. Uber eine vergleichbare Messung zur Verdnderung dieses
Verhaltnisses durch eine Sucrose Octasulfat Beschichtung wurde keine Publikation gefunden.

Die klinischen Studien weisen mit methodisch hochwertigen RCTs bei chronisch vendsen
Ulcerationen einen positiven (wenn auch, bezlglich der Wundheilung, nicht statisch
signifikanten) Effekt der Sucrose Octasulfat Beschichtung auf die Wundheilung nach, ohne
belegen zu konnen, ob dieser Effekt durch eine pharmakologische Wirkung dieser
Beschichtung erfolgt. (Cochrane Review; Challenge Studie (3,5))

Fiir das diabetische FuBulcus ist fiir die Gruppe der relativ frischen, aber verzogert
abheilenden Ulcerationen (Wunddauer < 2 Monate) eine statistisch signifikante Verbesserung
der Wundheilung nachgewiesen (S3 LL, Explorer Studie (4,6))
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Vor allem die Effekte dieser klinischen Studien (Challenge und Explorer) bei denen die
Behandlung mit Wundauflagen durchgefiihrt wurden, die sich nur in ihrem NOSF-Gehalt
unterschieden, deuten darauf hin, dass die Sucrose Octasulfat Beschichtung eine molekulare
oder pharmakologische Wirkung in der Wunde entfaltet, ob diese durch Abgabe in die Wunde
oder durch einen Kontakt an der Oberflache der Wunde erfolgt, ist bisher, ebenso wenig wie
der molekulare Mechanismus, geklart.

Zur abschlieflenden Beantwortung der Frage, ob Sucrose-Octasulfat geeignet ist auf die
Wundheilung mit einem eigenstandigen Beitrag einzuwirken und dieser eigenstandige Beitrag
einen aktiven Einfluss auf physiologische und pathophysiologische Ablaufe der Wundheilung
durch pharmakologische, immunologische oder metabolische Wirkungen nehmen kann,
liegen nach Auffassung der DGfW derzeit noch keine ausreichenden Untersuchungen vor.

Vor allem die Effekte der klinischen Studien (Challenge und Explorer) bei denen die
Behandlung mit Wundauflagen durchgefiihrt wurden, die sich nur in ihrem NOSF-Gehalt
unterschieden, deuten darauf hin, dass die Sucrose Octasulfat Beschichtung eine molekulare
oder pharmakologische Wirkung in der Wunde entfaltet, ob diese durch Abgabe in die Wunde
oder durch einen Kontakt an der Oberflache der Wunde erfolgt, ist bisher, ebenso wenig wie
der molekulare Mechanismus, geklart.

Bewertung

Die Stellungnehmende widerspricht grundsatzlich der Zuordnung der Produktgruppe
»Sucrose-Octasulfathaltige Produkte” zu den sonstigen Produkten zur Wundbehandlung nach
§ 54 AM-RL und der Aufnahme der Produktgruppe in Teil 3 der Anlage Va zur AM-RL nicht.

Bezliglich der Anmerkungen der Stellungnehmenden, dass lediglich Tierversuche bzw. In-
vitro-Studien zur Beurteilung des Wirkmechanismus vorliegen, dieser unter den Bedingungen
einer chronisch in ihrer Heilung gestdrten Wundsituation jedoch nicht belegt sei und zur
Beurteilung des Wirkortes: vgl. Einwand 1und Einwand 2.

Die Stellungnehmende fiihrt zur klinischen Studienlage beziiglich Sucrose-Octasulfathaltiger
Produkte und deren potentiellem Nutzen aus. Diesbeziglich wird angemerkt, dass die
Etablierung einer Produktgruppe in Teil 3 der Anlage Va zur AM-RL keine direkte Aussage (iber
die Verordnungsfahigkeit einzelner Produkte, die einer solchen Gruppe angehoren, trifft. Um
die Verordnungsfahigkeit eines sonstigen Produktes zur Wundbehandlung zu erreichen,
bedarf es der Stellung eines Antrages zum Nachweis eines therapeutischen Nutzens gemaf
Abschnitt) der AM-RL i.V.m. 4.Kapitel, 5.Abschnitt der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses (Bewertung von Medizinprodukten hinsichtlich einer
Aufnahme in die AM-RL nach § 31 Absatz 1 Satz 2 und 3 SGB V in Verbindung mit den §§ 27 ff
AM-RL). Insofern ist die Bewertung der von der Stellungnehmenden zitierten Literatur mit
Blick auf die Eignung zum Nachweis eines therapeutischen Nutzens Sucrose-Octasulfat-
haltiger Produkte nicht Gegenstand des vorliegenden Stellungnahmeverfahrens.

Aus dem Einwand ergibt sich keine Anderung.

4. Einwand:

Initiative chronische Wunden e.V. (ICW e.V.) / Arbeitsgemeinschaft Wundheilung (AGW) der
Deutschen Dermatologischen Gesellschaft (DDG)

Die Initiative Chronische Wunden e.V. (ICW) und die Arbeitsgemeinschaft Wundheilung
(AGW) der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft (DDG) bedanken sich fiir die Zuleitung
der Unterlagen zu dem Stellungnahmeverfahren in der o.g. Sache und mochten diese
gemeinschaftlich beantworten.
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In den tragenden Griinden zu dem Stellungnahmeverfahren wird ausgefiihrt, dass die
Zuordnung zu Verbandmitteln oder sonstigen Produkten zur Wundbehandlung danach zu
bewerten ist, ob Wundprodukte mit Sucrose-Octasulfat (NOSF) geeignet sind, auf die
natirliche Wundheilung mit einem eigenstandigen Beitrag einzuwirken und dieser
eigenstandige Beitrag aktiven Einfluss auf physiologische und pathophysiologische Ablaufe
der Wundheilung durch pharmakologische, immunologische oder metabolische Wirkungen
nehmen kann. Diese grundsatzliche Bewertung folgt der durchgangigen Argumentation des
Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) und wird von den Vorstandsmitgliedern der ICW
und AGW grundsatzlich nicht in Frage gestellt.

Die verschiedenen Wundprodukte, die Sucrose-Octasulfat (NOSF) fir die Wundbehandlung
enthalten, sind in Hinblick auf die jeweilige Tragermatrix unterschiedlich aufgebaut. Diese
Tragermatrix erfillt die Grundeigenschaften von Verbandmitteln in dem diese Wunden
bedecken und meist auch Exsudat entsprechend aufnehmen. Die besondere Wirksamkeit der
Wundprodukte leitet sich jedoch in erster Linie von dem Zusatz von Sucrose-Octasulfat (NOSF)
ab. Neben der stimulierenden Wirkung auf Wachstumsfaktoren, sind es in erster Linie die
Matrix-Metalloproteinasen (MMP) modulierende Eigenschaften, die von dem Hersteller auf
der Basis von wissenschaftlichen Studien propagiert werden. In den tragenden Griinden
werden auch bereits die wesentlichen entsprechenden Literaturstellen angegeben.

Hier wird allerdings nicht auf die klinischen Studien eingegangen, die den hohen Stellenwert
fir die Férderung der Wundheilung belegen. Gerade die Studien mit der Bezeichnungen
CHALLENGE und insbesondere EXPLORER belegen, dass in randomisierten prospektiven
Studien (RCTs) gezeigt werden konnte, dass die Wundheilung durch den Einsatz von
Wundprodukten mit Sucrose-Octasulfat (NOSF) signifikant verbessert werden kann.
Vergleicht man diese Ergebnisse mit der Studienlage zu anderen Wundheilungsprodukten, so
muss man feststellen, dass es sich hierbei um eine der am besten belegten wissenschaftlich
Evidenz zu einer Gruppe von Wundprodukten fiir chronische Wunden handelt.

Der Zuordnung der Wundprodukte mit Sucrose-Octasulfat (NOSF) zu dem Teil 3 der Anlage Va
der Arzneimittel- Richtlinie (Produktgruppe nach §54 AML-RL) wird von der ICW und AGW
grundsatzlich nicht widersprochen. Es wird aber darauf hingewiesen, dass es mittlerweile
zahlreiche klinische Studien von sehr unterschiedlicher Qualitat gibt, die den guten
Zusatznutzen dieser Produkte in der Wundbehandlung belegen.

Bewertung

Die Stellungnehmenden widersprechen grundsatzlich nicht der Zuordnung der Produktgruppe
»Sucrose-Octasulfat-haltige Produkte” zu den sonstigen Produkten zur Wundbehandlung nach
§ 54 AM-RL und der Aufnahme der Produktgruppe in Teil 3 der Anlage Va zur AM-RL.

Die Stellungnehmenden fihren zur klinischen Studienlage Sucrose-Octasulfathaltiger
Produkte und deren potentiellem Nutzen aus. Diesbeziiglich wird angemerkt, dass die
Etablierung einer Produktgruppe in Teil 3 der Anlage Va zur AM-RL keine direkte Aussage liber
die Verordnungsfahigkeit einzelner Produkte, die einer solchen Gruppe angehoren, trifft. Um
die Verordnungsfahigkeit eines sonstigen Produktes zur Wundbehandlung zu erreichen,
bedarf es der Stellung eines Antrages zum Nachweis eines therapeutischen Nutzens gemaf
Abschnitt) der AM-RL i.V.m. 4.Kapitel, 5.Abschnitt der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses (Bewertung von Medizinprodukten hinsichtlich einer
Aufnahme in die AM-RL nach § 31 Absatz 1 Satz 2 und 3 SGB V in Verbindung mit den §§ 27 ff
AM-RL). Insofern ist die Bewertung der von den Stellungnehmenden zitierten Literatur mit
Blick auf die Eignung zum Nachweis eines therapeutischen Nutzens Sucrose-Octasulfat-
haltiger Produkte nicht Gegenstand des vorliegenden Stellungnahmeverfahrens.

Aus dem Einwand ergibt sich keine Anderung.
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5. Einwand:

Arbeitsgemeinschaft Diabetischer Fu der Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG)

Die Zuordnung Sucrose-Octasulfathaltiger Produkte zu § 54 AM-RL ,sonstige Produkte zur
Wundbehandlung” gemal} Teil 3 der Anlage Va Abschnitt P ist gemalR den vorliegenden
Definitionen der AM-RL und speziell der Teile 1-3 vom Grundsatz her nachzuvollziehen.

Der Versorgungsanspruch auf sonstige Produkte zur Wundbehandlung besteht, soweit diese
nach den Bestimmungen des Abschnitt J dieser Richtlinie (Verordnungsfdhigkeit von
Medizinprodukten) in medizinisch notwendigen Fallen ausnahmsweise in die
Arzneimittelversorgung nach § 31 Absatz 1 Satz 2 und 3 SGB V einbezogen sind.

Damit besteht prinzipiell die ausnahmsweise Verordnungsfahigkeit in medizinisch
notwendigen Fallen somit auch fiir SOS-haltige Produkte zur Wundbehandlung. Allerdings
bleibt unklar, in welchen Fallen eine ausnahmsweise medizinische Notwendigkeit besteht. Wir
regen daher an, die Umstdnde/Bedingungen, fiir die eine ausnahmsweise medizinisch
notwendige Verordnung von SOS-haltigen Produkten zur Wundbehandlung méglich ist, ndher
zu definieren.

Bewertung

Die Stellungnehmende kann die Zuordnung der Produktgruppe , Sucrose-Octasulfat-haltige
Produkte” zu den sonstigen Produkten zur Wundbehandlung nach § 54 AM-RL und die
Aufnahme der Produktgruppe in Teil 3 der Anlage Va zur AM-RL grundsatzlich nachvollziehen.

Hinsichtlich der Anregung der Stellungnehmenden, die ausnahmsweise medizinisch
notwendige Verordnung von Sucrose-Octasulfat-haltigen Produkten zur Wundbehandlung
naher zu definieren wird angemerkt, dass es sich bei Teil 3 der Anlage Va AM-RL um eine
beispielhafte Zusammenstellung von Produktgruppen handelt, deren zugehdérige Produkte als
sonstige Produkte zur Wundbehandlung anzusehen sind (§ 54 Absatz 3 AM-RL). Die
Etablierung einer Produktgruppe in Teil 3 der Anlage Va zur AM-RL trifft keine direkte Aussage
Uber die Verordnungsfahigkeit einzelner Produkte, die einer solchen Gruppe angehéren. Um
die Verordnungsfahigkeit eines sonstigen Produktes zur Wundbehandlung zu erreichen,
bedarf es der Stellung eines Antrages durch den Hersteller zum Nachweis eines
therapeutischen Nutzens gemaB Abschnitt)] der AM-RL i. V. m. 4. Kapitel, 5. Abschnitt der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses (Bewertung  von
Medizinprodukten hinsichtlich einer Aufnahme in die AM-RL nach § 31 Absatz 1 Satz 2 und 3
SGB V in Verbindung mit den §§ 27 ff AM-RL).

Aus dem Einwand ergibt sich keine Anderung.

6. Einwand:
Bundesverband Medizintechnologie e.V. (BVMed)

Wir haben bereits in Vorverfahren darauf hingewiesen, dass das Nutzenbewertungsverfahren
und die zgl. Definitionen aus unserer Sicht optimierungsbediirftig sind, um eine adaquate
Bewertung ermoglichen zu kénnen — und somit die Versorgung fiir die chronisch kranken
Patient:innen mit komplexen Wunden in der GKV erhalten und Innovationen in der
Wundversorgung am Gesundheitsstandort Deutschland ermdoglichen zu kdnnen:

e So mochten wir nochmals auf die Unscharfen zwischen den Kriterien und der Einstufung
durch den G-BA in Teil 3 der Anlage Va und der Klassifizierung durch die MDR hinweisen.
Im Sinne der Entbilrokratisierung — und zur Vermeidung regulativer Friktionen — pladieren
wir dafir, dass die MDR mafgebend fiir die Einstufung durch den G-BA ist.

23



e Gemdll §54 des AbschnittsP der Arzneimittelrichtlinie heillt es: Eine die
Verbandmitteleigenschaft liberlagernde therapeutische Wirkung im Sinne des Satz 2 wird
widerleglich vermutet, wenn das Produkt entsprechend seiner Zweckbestimmung als
Medizinprodukt der Risikoklasse Il zertifiziert ist, weil mindestens eine der folgenden
Klassifizierungsregeln zutrifft [...]“. Im Umkehrschluss misste dies aber bedeuten, dass sie
nicht vermutet werden kann, wenn Risikoklasse Ilb hinterlegt ist.

e Ferner mochten wir darauf hinweisen, dass die theoretischen Abgrenzungsvorgaben
durch den G-BA der gangigen Praxis entgegenstehen. So wirken Wundverbande am und
nicht im Korper. Auch der Gesetzgeber wollte eine therapeutische Wirkung im Kérper
ausschlieBen, wohingegen der G-BA auch Wirkungen im Rahmen der lokalen
Wundtherapie auf der Wunde einschliel3t.

e Gerade bei komplexen Wundabldufen ist eine ergdnzende lokale Wirkung in der Wunde
als notwendiger Teil der Therapie unerlasslich.

e Komplexe Wunden und deren lokale Wundtherapien werden bislang in Teil 1 und Teil 2
der Arzneimittel-Richtlinie Abschnitt P Anlage Va noch nicht ausreichend abgebildet.

Fiir das weitere Verfahren mdchten wir zudem anregen, dass addquate Studiendesigns
und -endpunkte gemdll dem medizinischen Therapieziel und der Zweckbestimmung
anerkannt werden. Auch das gesamte Spektrum der Evidenz (RCT sowie Real-World-Evidence)
sollte in die Bewertung einbezogen werden.

Ferner sollte es fir Wundauflagen einer Technologie ausreichen, eine Nutzenbewertung nach
der Wirkkomponente und nicht in Abhangigkeit des Tragermaterials einzureichen.

Zur sachgerechten Bewertung der Evidenz fir die lokale Wundtherapie, insbesondere fir
komplexe Wundablaufe, regen wir im Nutzenbewertungsverfahren auerdem ein Anhorungs-
und Kommentierungsrecht fiir die Versorgungspraxis und Patient:innen an. Nationale und
internationale Therapiestandards sollten ebenfalls Beriicksichtigung finden.

Bewertung

Der Stellungnehmende &uBert sich nicht zur Zuordnung der Produktgruppe ,Sucrose-
Octasulfathaltige Produkte” zu den sonstigen Produkten zur Wundbehandlung nach § 54 AM-
RL und zur Aufnahme der Produktgruppe in Teil 3 der Anlage Va zur AM-RL sowie zur
Beurteilung des Vorliegens einer pharmakologischen, immunologischen oder metabolischen
Wirkweise Sucrose-Octasulfat-haltiger Produkte. Die Hinweise, insbesondere zur Bewertung
des therapeutischen Nutzens, werden trotzdem zur Kenntnis genommen, es wird
diesbezlglich aber derzeit kein weitergehender Anpassungsbedarf gesehen.

Beziliglich der Anmerkungen des Stellungnehmenden zur Beachtung der Risikoklassifizierung
der MDR mit Blick auf die Zuordnung von Medizinprodukten zu sonstigen Produkten zur
Wundbehandlung: vgl. Einwand 1

Beziglich der Anmerkungen des Stellungnehmenden zur Beurteilung des Wirkortes bei der
Zuordnung zu sonstigen Produkten zur Wundbehandlung: vgl. Einwand 2

Aus dem Einwand ergibt sich keine Anderung.

7. Einwand:

Fachgesellschaft Stoma, Kontinenz und Wunde e.V. (FESKW)

Durch die Komplexitdt des Themas und der zeitlichen Vorgaben zur Ricksendung der
Stellungnahme, ist es uns mit aktuellem Einbezug in den Prozess bzw. das Verfahren, in diesem
Fall leider nicht moglich, eine gut recherchierte sowie evidenzbasierte Stellungnahme in dem
Kontext abzugeben. Die Starkung der evidenzbasierten Wundversorgung ist ein
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ausdriickliches Ziel der Fachgesellschaft Stoma, Kontinenz und Wunde e.V., insofern bedauern
wir dieses sehr.

Wir mochten zudem darauf hinweisen, dass uns bei der Einarbeitung in das Thema aufgefallen
ist, dass das Nutzenbewertungsverfahren und unter Nutzung der Definitionen aus Sicht der
FgSKW e.V. einer Optimierung bedirfen, um eine adaquate Bewertung zu erlauben. Als
Beispiel hierflir méchten wir die Definition des Wirkungsortes von Wundverbanden anfiihren
und den unterschiedlichen Einschatzungen dazu, ob diese auf oder im Kérper wirken.

Bewertung

Die Stellungnehmende aduRert sich nicht zur Zuordnung der Produktgruppe ,Sucrose-
Octasulfathaltige Produkte” zu den sonstigen Produkten zur Wundbehandlung nach § 54 AM-
RL und zur Aufnahme der Produktgruppe in Teil 3 der Anlage Va zur AM-RL sowie zur
Beurteilung des Vorliegens einer pharmakologischen, immunologischen oder metabolischen
Wirkweise Sucrose-Octasulfat-haltiger Produkte.

Die Hinweise, insbesondere zur Optimierung des Nutzenbewertungsverfahrens, werden
trotzdem zur Kenntnis genommen, es wird diesbezliglich aber derzeit kein weitergehender
Anderungsbedarf gesehen.

Hinsichtlich der Beurteilung des Wirkortes von Medizinprodukten bei der Zuordnung zu
sonstigen Produkten zur Wundbehandlung: vgl. Einwand 2

Aus dem Einwand ergibt sich keine Anderung.

8. Einwdnde aus der miindlichen Anhorung

Aus der mindlichen Anhérung haben sich Uber das schriftliche Stellungnahmeverfahren
hinaus keine neuen Argumente ergeben. In der miindlichen Anhérung wurden keine neuen
Erkenntnisse vorgetragen und Literatur oder Studien vorgelegt, die Anlass gegeben hatten,
Anderungen am Beschlussentwurf vorzunehmen.
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4. Wortprotokoll der miindlichen Anhérung

Mindliche Anhoérung

gemaR § 91 Absatz 9 Satz 1 SGB V zur Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie

des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Anlage Va (Verbandmittel und sonstige Produkte zur
Wundbehandlung) — Sucrose-Octasulfathaltige Produkte

Videokonferenz im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 7. April 2025
von 14:03 Uhr bis 14:33 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmende des Bundesverbandes Medizintechnologie e. V. (BVMed):
Frau Pohl
Herr Dr. Stallberg

Angemeldeter Teilnehmender der Initiative Chronische Wunden e. V.:
Herr Motzkus

Angemeldeter Teilnehmender der Deutschen Gesellschaft fiir Wundheilung und
Wundbehandlung e. V. (DGfW):

Herr Goedecke

Angemeldete Teilnehmende der Firma URGO GmbH:
Herr Dr. Moller
Herr Dr. Effenberger
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Beginn der Anhorung: 14:03 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich
willkommen im Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses! Ich
begriRe Sie herzlich zu unserer heutigen Anhérung. Wir sind jetzt vom AMNOG im Bereich
der Verbandmittel und sonstiger Produkte zur Wundbehandlung und hier konkret bei der
Anlage V a Teil lll angekommen, Sucrose-Octasulfathaltige Produkte. Hier haben wir einen
Stellungnahmeentwurf zur Stellungnahme gestellt, in den die Produktgruppe Sucrose-
Octasulfathaltige Produkte mit dem Ziel der Klarstellung aufgenommen wurde, dass es sich
bei den der Produktgruppe zugehorigen Produkten um sonstige Produkte zur
Wundbehandlung handelt, damit hier eine klare Abgrenzung zu den Verbandmitteln vorliegt.

Wir haben dazu Stellungnahmen bekommen von URGO GmbH, von der Deutschen
Gesellschaft fir Wundheilung und Wundbehandlung, von der Deutschen Dermatologischen
Gesellschaft und der Initiative Chronische Wunden e. V., die eine gemeinsame Stellungnahme
vorgelegt haben, dann von der Deutschen Gesellschaft fiir GefdaBchirurgie und GefaBmedizin,
von der Arbeitsgemeinschaft Diabetischer Full in der Deutschen Diabetes Gesellschaft e. V.,
vom BVMed und von der Fachgesellschaft Stoma, Kontinenz und Wunde.

Zunachst will ich die Anwesenheit abfragen, dann werde ich den wesentlichen Inhalt der
Stellungnahmen vortragen, damit wir das nicht finfmal wiederholen miissen. Fiir den BVMed
mussten anwesend sein Frau Pohl und Herr Dr. Stallberg, fiir die Initiative Chronische Wunden
Herr Motzkus, fir die Deutsche Gesellschaft fir Wundheilung und Wundbehandlung, Herr
Godecke, fir URGO GmbH Herr Dr. Mdller und Herr Dr. Effenberger. Ist noch jemand von den
Stellungnehmern anwesend, der nicht aufgerufen wurde? — Das ist erkennbar nicht der Fall.

Ich werde jetzt kurz darstellen, was wir an Einwendungen extrahiert haben. Dann wiirde ich
Ihnen jeweils die Moglichkeit geben, das im Bedarfsfall zu erganzen bzw. den Banken die
Moglichkeit geben, im Bedarfsfall noch Fragen zu stellen. Wir haben eine grundsatzliche
Ablehnung der URGO GmbH, die als Hersteller von Wundauflagen mit einer Sucrose-
Octasulfathaltigen Matrix — das ist die sogenannte TCL-NOSF-Matrix — in Erscheinung tritt.
URGO sieht seine Produktreihe als Verbandmittel mit ergdnzenden Eigenschaften, da die
Matrix das Wundexsudat sowie darin enthaltene Proteine und Enzyme wie Matrix-
Metalloproteinasen, MMP, nur physikalisch aufsauge und einschlieRe. So tragen sie das vor.

Sie sagen, eine pharmakologische Wirkung ist nicht gegeben. Hinsichtlich einer
pharmakologischen Wirkung von SOS ldgen lediglich Tierversuche bzw. In-vitro-Studien zur
Beurteilung des Wirkmechanismus von SOS vor, und in diesen Studien war zudem SOS —
anders als in den Wundauflagen — nicht in einer Matrix gebunden; deshalb sei die
Ubertragbarkeit der Ergebnisse dieser Studien auf die Produkte mit TCL-NOSF-Matrix nicht
sachgerecht.

Des Weiteren wird vorgetragen, die Zuordnung der Wundauflagen mit TLC-NOSF-Matrix zur
Risikoklasse Il b bestéatige das Nichtvorliegen einer pharmakologischen Wirkung des Sucrose-
Octasulfats bzw. der TLC-NOSF-Matrix, da das Vorliegen einer pharmakologischen Wirkung
nach medizinprodukterechtlicher Klassifizierung eine Einordnung in Klasse lll bedeuten
wirde. Auch der G-BA orientiere sich an den Klassifizierungen nach der MDR und ziehe hieraus
Rickschlisse fiir die Annahme einer therapeutischen, also unter anderem auch einer
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pharmakologischen Wirkung. GemafR der Vermutungsregelung in §54 Abs.2 Satz3 der
Arzneimittel-Richtlinie sieht der G-BA eine Verbandmitteleigenschaft Giberlagernde und damit
therapeutische Wirkung in der Regel dann, wenn das Produkt entsprechend seiner
Zweckbestimmung als Medizinprodukt der Risikoklasse Il zertifiziert sei.

Es wird vorgetragen, dass der Wirkmechanismus von Sucrose-Octasulfat zum gegenwartigen
Zeitpunkt aufgrund unzureichender Datenlage eher unklar sei. Darauf weisen insbesondere
die Deutsche Gesellschaft fur Wundheilung und Wundbehandlung und die Deutsche
Gesellschaft fiir GefaRchirurgie und GefaBmedizin hin.

Dann wird vorgetragen, dass die Zuordnung zu Teil lll Anlage V a ,Sonstige Produkte zur
Wundbehandlung” grundsatzlich nachvollziehbar sei bzw. ihr werde nicht widersprochen. Das
sagen die Arbeitsgemeinschaft Diabetischer Fu in der Deutschen Diabetes Gesellschaft, die
Deutsche Dermatologische Gesellschaft und die Initiative Chronische Wunden.

Die Fachgesellschaften weisen libereinstimmend darauf hin, dass gute klinische Studien zu
Wundauflagen mit TCL-NOSF-Matrix vorliegen, die positive Effekte dieser Wundauflagen auf
die Wundheilung zeigen wiirden. Eine Verordnungsfahigkeit zulasten der GKV solle deshalb
grundsatzlich moglich sein, bzw. der G-BA solle die ausnahmsweise medizinische
Notwendigkeit festlegen.

BVMed gibt keine klare AuRerung zur Zuordnung Sucrose-Octasulfathaltiger Produkte zu
Teil Il der Anlage V a, aber sie kritisieren Unschéarfen bei den Kriterien fiir die Bewertung zur
Abgrenzung von Verbandmitteln zu sonstigen Produkten zur Wundbehandlung, hier
beispielsweise mit Blick auf die Risikoklassifizierung durch die MDR sowie bei der Beurteilung
des Wirkortes, hier konkret pharmakologische Wirkung im menschlichen Kérper. Sie liben
allgemeine Kritik beziglich des erforderlichen Evidenzniveaus bei der Bewertung des Nutzens.
Sie fordern auch die Beriicksichtigung von Real-Word-Evidenz und dass Evidenztransfer bei
Produktreihen gleicher Technologie unabhdngig vom Tragermaterial moglich sein miisse.

Das kurz heruntergebetet, damit wir es einmal auf dem Tisch liegen haben. Ich werde die
Anwesenden jetzt nacheinander aufrufen, ob Sie noch konkrete Punkte vertiefen oder
hinzufiigen wollen. Danach wiirde ich schauen, ob es seitens der Banke oder der PatV Fragen
gibt. Beginnen wir mit dem BVMed. Ich gehe nach der Reihenfolge, die ich hier auf dem Zettel
habe. Das ist keine Wertung oder so etwas, sondern es ist einfach mein Zettel, von dem ich
nicht weiR, wie die Reihenfolge zustande gekommen ist. Also BVMed, Frau Pohl, Herr
Stallberg, haben Sie noch etwas zu ergdnzen?

Frau Pohl (BVMed): Wir wiirden gern konkretisieren, und dafiir Glbergebe ich direkt an Herrn
Dr. Stallberg.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Stallberg, bitte.

Herr Dr. Stallberg (BVMed): Vielen Dank, Herr Professor Hecken. — Sehr geehrte Damen und
Herren, vielen Dank, dass wir heute die Gelegenheit haben, hier noch einmal aus
Verbandssicht einige Punkte anzusprechen. Wir wollen uns ganz bewusst auf einige zentrale
rechtliche Themen beschranken, denn ich selbst bin Rechtsanwalt. Das ist das Einzige, was ich
verstehe und wovon ich sprechen kann. Ich denke, es ist wichtig, (iber einige Punkte noch
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einmal kurz zu sprechen. Vielleicht zur Einordnung, warum das auch aus verbandspolitischer
Sicht ein sehr wichtiges Verfahren ist und diese Verfahren generell sehr wichtig sind:

Ihnen allen ist bekannt, dass diese Einstufung im Markt letztlich eine erhebliche steuernde
Wirkung hat, was die Verordnungsfahigkeit und Erstattungsfahigkeit dieser Produkte angeht.
Deshalb sind die Medizinproduktehersteller, die hier betroffen sind, in ihren Interessen auch
wirtschaftlich beriihrt. Es macht deshalb Sinn, sich das genauer anzuschauen, und uns ist aus
Verbandssicht wichtig, hervorzuheben, dass diese Gruppierungen, die hier vorgenommen
werden, selbstverstandlich den gesetzlichen und untergesetzlichen Kriterien entsprechen —
das darf man voraussetzen —, aber auch zu einer widerspruchsfreien Produkteinstufung
fihren und sich insgesamt ins System einfligen. Das ist fir uns auch im vorliegenden Fall
wichtig.

Mit dem Beschluss, der jetzt auf dem Tisch liegt, hat man Folgendes vor: Man méchte den
Bestandteil Sucrose-Octasulfat in den Teil Il der Anlage V a einsortieren und moéchte das unter
zwei Bedingungen tun, namlich erstens, wenn — ich zitiere wortlich — ,ein direkter
Wundkontakt des Sucrose-Octasulfats besteht” oder aber, das ist die zweite Alternative, die
Abgabe des Sucrose-Octasulfats in die Wunde moglich ist. Das ist also kurz und knackig das,
was hier auf dem Tisch liegt. Man kann den Tragenden Griinden entnehmen — es kam gerade
aus den schriftlichen Stellungnahmen heraus —, dass die zentrale Annahme des Ganzen darin
besteht, dass Sucrose-Octasulfat eine pharmakologische Wirkung hat. — So weit, so gut. Das
ist das, was wir auf dem Tisch haben.

Aus unserer Sicht gibt es drei kritische Punkte, die zu bertlicksichtigen waren, die aus unserer
Sicht zu einer Anpassung fliihren missten und die, wie wir glauben, noch nicht hinreichend
berlicksichtigt wurden. Der erste Punkt, er klang gerade an, ist das Thema des
Evidenzmalstabs, der fiir diese Einordnung erforderlich ist. Wenn man in die Tragenden
Grinde schaut, und das haben wir auch bei anderen, dhnlichen Stellungnahmeverfahren
gesehen, dann orientiert sich der Gemeinsame Bundesausschuss aus meiner Sicht auch zu
Recht an der Rechtsprechung des Europaischen Gerichtshofs zur pharmakologischen Wirkung,
um diesen Begriff inhaltlich zu konturieren. Das ist nachvollziehbar. Wir glauben nur, dass ein
wichtiger Aspekt bisher untergegangen ist; denn wenn man sich diese Urteile anschaut und
insbesondere das Urteil von 2012, das in den Tragenden Griinden zitiert wird, dann wird
betont, dass diese Wirkung wissenschaftlich festgestellt worden sein muss. Also wir brauchen
eine wissenschaftliche Feststellung, dass eine solche pharmakologische Wirkung besteht.

Vorliegend haben wir das Problem, dass wir kein Klasse-3-Produkt haben, sondern ein Klasse-
2b-Produkt. Da greift also nicht die Vermutungsregelung, die der Gemeinsame
Bundesausschuss in seiner Arzneimittel-Richtlinie vorgesehen hat. Das hei8t, wir brauchen
einen konkreten wissenschaftlichen Nachweis, dass hier eine solche pharmakologische
Wirkung besteht. Da kdnnen wir aus Verbandssicht, von der rechtlichen Seite her gesprochen,
schon gewisse Zweifel erkennen; denn der Gemeinsame Bundesausschuss ist hier transparent
und hat selbst wortlich dargestellt, dass die Angaben in der Literatur mehr dafiir sprachen —
so ist die Formulierung —, dass eine pharmakologische Wirkungsweise besteht. Das deutet
aber darauf hin, was auch andere Stellungnehmer nach unserem Kenntnisstand gesagt haben,
dass der Wirkungsmechanismus womoglich unklar und letztlich nicht wissenschaftlich
ausgeleuchtet ist. Da stellt sich natiirlich die Frage, ob das die hinreichende Evidenz ist, die
hier erforderlich ist, um solche Produkte am Ende im Markt aus dem GKV-System faktisch
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auszuschlieBen. — Das ist ein sehr wichtiger Punkt, den wir hier zunachst an Platz 1 gestellt
haben, um noch einmal darauf hinzuwirken, dass man das bei der Frage berticksichtigen mag,
ob die Evidenz wirklich hinreichend ist, die hier verlangt wird.

Der zweite Punkt schlieBt daran an, denn der Beschluss, der jetzt auf dem Tisch liegt, geht sehr
generell und pauschal vor und nimmt den Bestandteil Sucrose-Octasulfat als Anlass, diese
Produkte auf Teil lll als Produkte zur sonstigen Wundbehandlung einzustufen, und zwar
unabhangig davon, in welcher Menge der Bestandteil enthalten ist, in welcher Menge er in
den Wundkontrakt gerat, in welcher Menge er zum Beispiel in die Wunde abgegeben wiirde.
Das heildt, man schaut sich eigentlich gar nicht die Spezifika der Produkte an, man differenziert
nicht, sondern schaut wirklich nur auf diesen Bestandteil. Da meinen wir, auch unter
wissenschaftlichen Gesichtspunkten ist das eigentlich nicht der Weg, den der Gemeinsame
Bundesausschuss sonst etwa im Bereich der Nutzenbewertung oder an anderen Stellen
einschlagt, sondern da arbeitet man sehr akkurat und schaut sich die Produktunterschiede
und die wissenschaftliche Evidenz genau an. Das ist also hier merkwiirdig anders. Deshalb
meinen wir auch hier, das muss geandert werden, zumal hier das Problem ist, dass bereits die
Moglichkeit des Wundkontaktes oder der Abgabe in die Wunde fiir diese weitreichende
Einstufung, die hier vorgenommen wird, ausreichend sein soll. Insofern wiirden wir
appellieren, da bitte die EvidenzmaRstabe anzulegen, die in anderen Bereichen genauso
gelten.

Zum dritten Punkt, der gerade fiir den BVMed ein ganz entscheidender ist, das Verhaltnis zum
Medizinprodukterecht; denn es ist so, dass das, was hier auf dem Tisch liegt, relativ eindeutig
und erkennbar mit der Klassifizierung im Widerspruch steht, die nach der Europdischen
Medizinprodukteverordnung gilt. Ihnen ist bewusst und bekannt, dass hier fiir die Hersteller
relativ strenge Anforderungen gelten, fiir die Verkehrsfahigkeit, je nachdem, welcher Klasse
man zugehort, und je hoher die Klasse, desto scharfer die Anforderungen. Diese Produkte wie
diese Wundauflagen sind typischerweise als Klasse 2b klassifiziert. Das ist standige Praxis der
benannten Stellen. Auch hier ist das so geschehen. Nur in Féllen, wenn zum Beispiel ein
pharmakologisch wirkender Stoff bei einem Medizinprodukt verwendet wird und die
benannte Stelle zu dem Ergebnis kommt, das hat eine nachweislich festgestellte
pharmakologische Wirkung, dann sieht die Regel 14 der Medizinprodukteverordnung vor,
dass solche Produkte hoher klassifiziert werden, in der Klasse 3, was dann eine ganze Kaskade
von Konsequenzen nach sich zieht, beispielsweise, dass die Arzneimittelzulassungsbehdérde
dann einzubeziehen ist, hier in Deutschland beispielsweise das BfArM, um die
Qualitatssicherheit und den Nutzen dieses pharmakologisch wirkenden Stoffes nach den
arzneimittelrechtlichen Vorgaben zu priifen.

Also kurz: Es sind sehr viele regulatorische Implikationen damit verbunden, wenn man der
Klasse 3 zugehort. Genau das, und das ist hier, glaube ich, das Problem, wird aber letztlich
gesagt. Denn wenn man jetzt zu dem Ergebnis kdme, dass wissenschaftlich feststellbar eine
pharmakologische Wirkung von Sucrose-Octasulfat bei den jeweiligen Produkten bestiinde,
dann wiirde das im Prinzip bedeuten, dass diese Produkte nicht in der Klasse 2b, sondern in
der Klasse 3 eingestuft werden mussten, was aber der stéandigen Praxis der benannten Stellen
eklatant widersprache. Wir meinen, dass eine solche Verwerfung, eine solche Irritation, die
damit im Markt verbunden ware, hier tunlichst vermieden werden sollte; denn das passt an
der Stelle tatsachlich nicht zusammen.
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Wir alle wissen, der Gesetzgeber kann im Sozialrecht, das ist gang und gdbe, weitere
zusatzliche Anforderungen Uber die regulatorische Verkehrsfahigkeit hinaus ansetzen. Wir
kennen das aus dem AMNOG-Bereich, der eben kurz anklang. Da ist das Typische, wir haben
die Arzneimittelzulassung, wir haben weitere Anforderungen an den Nutzen, das ist
selbstverstandlich zuldssig. Das ist aber hier nicht der Punkt, denn der Gesetzgeber hat klar
ins Gesetz geschrieben, pharmakologische Wirkung hat dort an die arzneimittelrechtlichen
Kriterien angeknlipft, auch der Gemeinsame Bundesausschuss tut das richtigerweise, schaut
sich die Rechtsprechung in diesem Bereich an. Es ist hier kein Mehr an Kriterien aufgestellt
worden, sondern eine Kriterienidentitat. Diese Kriterienidentitat wird aus unserer Sicht nicht
richtig angewendet, denn dann miisste man im Grunde genommen diesen Punkt gleich
bewerten, wie das die benannten Stellen tun und getan haben. Das ist fir uns ein ganz
wichtiger Punkt, denn der wiirde, wenn das so beschlossen wiirde, zu erheblichen Problemen
fihren, denn dann stellt sich die Frage, was hier eigentlich richtig ist. Es kann also entweder
eine pharmakologische Wirkung da sein oder nicht. Das ist das Problem, das wir hier sehen.
Insofern bitten wir gerade aus Sicht des BVMed um eine Beriicksichtigung dieser Punkte und
gegebenenfalls Anpassung des geplanten Beschlusses. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Dr. Stallberg, fiir die Argumente, die
Sie noch einmal in den Fokus gerilickt haben. Als Nachstes habe ich die Initiative Chronische
Wunden. Herr Motzkus, bitte.

Herr Motzkus (Initiative Chronische Wunden): Ja, schdonen guten Tag alle zusammen! Wir
hatten in unserer Leitlinie im Grunde genommen Studienqualitat nach vorne gestellt, die allen
Beteiligten sicherlich bekannt ist. Wir hatten auf die Wirksamkeit und den Nutzen in Bezug auf
Patienten Related Outcomes hingewiesen, insbesondere Verbesserung von Lebensqualitat.
Wir haben Kosten/Nutzen in den Studien herausstellen kénnen, die Abheilungsrate in den
Vordergrund gestellt und im Ergebnis darauf hingewiesen, dass wir einer solchen Einstufung
nicht widersprechen, das heilt, der Einstufung, die vorgesehen ist, und haben auf die
verschiedenen Studien hingewiesen. Sonst habe ich keine weiteren Anmerkungen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Motzkus. Dann habe ich die
Deutsche Gesellschaft fir Wundheilung und Wundbehandlung e. V. Herr Goedecke.

Herr Goedecke (DGfW): Ich muss gestehen, dass bei uns in der Gesellschaft im Hinblick auf
die pharmakologische Wirkung etwas Uneinigkeit besteht. Wirkt es wirklich in der Wunde?
Kommt es zu einer Wechselwirkung? Weil es hier nichts gibt, was wirklich wissenschaftlich
eindeutig das eine oder andere belegt. Wie mit der Entscheidung umgegangen wird — Herr
Stallberg, ich bin kein Rechtsanwalt, ich kann das unmadglich widerlegen. Es ist also eine
interne Geschichte des G-BA, wie das zu bewerten ist, auch juristisch zu bewerten ist. De facto
sehen wir aber einen Punkt, wir sind Uberhaupt in Fragen der Nutzenbewertung. Die
Diskussion gibt es seit geraumer Zeit. Mit dem URGOStart mit NOSF haben wir ein Produkt,
das im Grunde zumindest anndhernd diese Bedingungen erfillt und einen Nutzen fir die
Wundheilung nachweisen konnte, zumindest fir Diabetisches FuRsyndrom und Ulcus cruris
venosum.

Wir wiirden es fiir das falsche Signal halten, wenn dieses Produkt, das im Grunde als einziges
halbwegs den Anforderungen entspricht, nicht verordnungsfahig ware. Von daher wiirden wir
eher dafilir stimmen, es zu nehmen. Es ist wissenschaftlich tblich, Fragestellungen immer
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wieder neu zu betrachten, wenn es neue Erkenntnisse gibt, wenn es neue
Untersuchungsmethoden gibt. Das heildt, wenn Risiken in der Beobachtung auftreten, wenn
es irgendwelche Probleme gibt oder wenn ein wissenschaftlicher Nachweis gefihrt ist, dass
es zu einer pharmakologischen Wirkung in der Wunde kommt, kann man das sicher noch
einmal neu bewerten. Aber im Augenblick wiirden wir daflir stimmen, dass das Produkt in
welcher Produktgruppe auch immer verordnungsfahig wird.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Goedecke. Dann haben wir URGO, den
Hauptbetroffenen. Wer mdchte beginnen, oder wer mdéchte es machen? Herr Méller oder
Herr Effenberger?

Herr Dr. Méller (URGO): Danke, Herr Professor Hecken. Ich wiirde gerne dazu antworten. —
Sehr geehrte Damen und Herren, danke im Namen der URGO GmbH, dass wir heute die
Moglichkeit haben, zu den Punkten Stellung zu nehmen. Ich moéchte zuerst zu den
Ausfiihrungen von Herrn Dr. Stallberg sagen, dass ich denen ausdriicklich zustimme. Unsere
Wundverbdnde, die wir hier angesprochen haben, sind mit dieser TLC-NOSF-Matrix
beschichtet und erfillen die verbandmittelerganzenden Eigenschaften feuchthaltend,
wundexsudatbindend einschlieRlich der Eigenschaft proteasenbindend. Die TLC-NOSF-Matrix
selbst besteht aus lipidokolloiden Substanzen, darunter Natrium-Carboxymethylcellulose und
weiteren Polymeren in Kombination mit dem schon angefiihrten NOSF. Die Annahme einer
pharmakologischen Wirkung steht im Widerspruch zur medizinprodukterechtlichen
Klassifizierung unserer Produkte als Medizinproduktklasse 2b. Das hat Herr Stallberg schon
ausgefuhrt. Die Annahme einer pharmakologischen Wirkung der TLC-NOSF-Matrix
widerspricht somit grundlegend der Zertifizierung unserer URGOStart- und URGOStart Plus-
Produkte gemaR der Medical Device Regulation der MDR.

Zudem mochten wir noch einmal betonen, dass sich die vom G-BA zitierten Quellen zur
potenziellen Wirkweise von SOS auf In-Vitro-Daten von freiem SOS beziehen. In unseren
Produkten dagegen liegt das SOS als NOSF vor, als Bestandteil dieser TLC-NOSF-Matrix. Eine
Ubertragbarkeit von In-Vitro-Daten mit freiem SOS auf die Wirkung von diesem eingebetteten
NOSF beim Menschen halten wir fur unwissenschaftlich. Ein weiterer Beleg fiir die nicht
nachgewiesene pharmakologische Wirkung des SOS ist die fehlende Listung des in unseren
Produkten verwendeten Kaliumsalzes von SOS, dem sogenannten KSOS. Als Wirkstoff ist es
weder in der gelben noch in der roten Liste zu finden, und es gibt auch keinen ATC-Code fiir
diese Substanz.

Der EuGH fordert, dass eine therapeutische Wirkung wissenschaftlich festgestellt werden
muss. Darauf hat Herr Dr. Stallberg bereits hingewiesen. Dies ist unserer Ansicht nach hier
nicht der Fall. NOSF als Bestandteil der TLC-NOSF-Wundheilungsmatrix erhoht lediglich das
Quellvermogen, wie wir in unseren Dokumenten dargestellt haben, sodass auf der
Wundoberflache vorhandenes Exsudat einschlieRlich der bei den chronischen Wunden
Uberschiissigen Matrix-Metalloproteinasen verstarkt in den Wundverband absorbiert werden
kann und damit in der Matrix gebunden wird. Es handelt sich also um einen rein physikalischen
Effekt, bei dem die Aufnahme von Exsudat zu einer Verringerung dieser MMPs im Wundbett
und damit zu einer Verringerung des negativen Einflusses dieser Matrix-Metalloproteasen auf
die Wundheilung fihrt. Dieser Effekt ist bereits in der AnlageVa Teilll fir
wundexsudatbindende Produkte beschrieben. Dort wird explizit die Eigenschaft anerkannt,
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Proteasen zu binden, und genau dies charakterisiert unsere Produkte mit dieser TLC-NOSF-
Wundheilungsmatrix.

Daher ist die URGO GmbH davon Uberzeugt, dass unsere Wundverbande mit dieser TLC-NOSF-
Matrix mit KSOS bereits in Teil Il der AnlageV a als Verbandmittel mit ergdnzenden
Eigenschaften bericksichtigt sind, da sie die entsprechende Eigenschaft feuchthaltend und
exsudatbindend erfillen. Aus unserer Sicht ware daher die Substanz KSOS, also dieses Kalium-
Sucrose-Octasulfat, in der Gruppe wundexsudatbindend unter den bereits genannten zu
erganzen. Das ist dort der flinfte Spiegelstrich. Eine zusatzliche Eingruppierung in Teil lll ware
folglich nicht sachgerecht. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Dr. Moller, fiir diesen sehr
konzentrierten Vortrag, auch unter Bezugnahme auf Herrn Dr. Stallberg. Ich schaue einmal in
die Runde. Wir haben in der Arbeitsgruppe schon sehr intensiv tUber die Stellungnahmen
gesprochen, als sie schriftlich vorlagen. Vor diesem Hintergrund war im Wesentlichen
bekannt, was hier vorgetragen worden ist. Ich frage in Richtung der Banke, der
Patientenvertretung, der Geschaftsstelle: Gibt es Fragen? — Ja, Frau Piel, Patientenvertretung.

Frau Piel: Ich hatte eine Frage an die Kliniker. Das passt wahrscheinlich ganz gut zu dem, was
gerade diskutiert wurde, ndamlich, welche unterschiedliche Konzentrationen von Sucrose-
Octasulfat relevant fiir eine Anderung der Wirkung bzw. pharmakologischen Wirkung auf die
Wunde sind und ob sich das eingrenzen bzw. beantworten lasst.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. Wer kann dazu etwas sagen? Niemand? —
Frau Piel, das missen wir uns selber beantworten.

Frau Piel: Dann ist das so.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Stallberg hat in seinem Eingangsstatement gesagt,
keiner wei es so genau. Das nehmen wir zur Kenntnis. Danke. Gibt es weitere Fragen? — Ich
sehe keine mehr. Das ist kein Ausdruck der Missachtung an Sie. Wir missen immer eine
miindliche Anhérung machen, aber wir haben das Schriftliche durchgearbeitet und mussen
uns jetzt mit der Rechtsfrage im Zusammenhang mit Klasse 3 beschéaftigen und dann die
Einordnung. Dann miissen wir uns mit der Frage beschaftigen, was die Anforderungen an die
Evidenz sind, die man irgendwie haben muss. Das werden wir tun.

Ich bedanke mich bei lhnen fiir die doch sehr dezidierten und aussagekraftigen
Stellungnahmen, und wir werden das wirklich rauf und runter diskutieren. Herr Stallberg, Sie
schauen schon so kampfbereit. Sie scheinen schon libergebihrlich eingearbeitet zu sein. Vor
diesem Hintergrund bedanke ich mich ganz herzlich. Wir diskutieren das, und dann werden
wir schauen, wie wir fortfahren. Damit kénnen wir diese Anhorung schlieBen. Ich wiinsche
Ihnen noch einen schonen Resttag. Danke schon.

Schluss der Anhorung: 14:33 Uhr
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Bekanntmachung

des Gemeinsamen Bundesausschusses Uber die

Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):

Anlage Va (Verbandmittel und sonstige Produkte zur
Wundbehandlung) — Sucrose-Octasulfathaltige Produkte

Vom 6. Februar 2024

Der Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) hat in seiner
Sitzung am 6. Februar 2024 beschlossen, ein Stellungnahmeverfahren zur Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) gemall § 92 Absatz 3a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch
(SGB V) einzuleiten.

Der Beschluss und die Tragenden Griinde kdnnen auf den Internetseiten des Gemeinsamen
Bundesausschusses unter www.g-ba.de eingesehen werden.

Stellungnahmen zu diesem Entwurf einschlieBlich Literatur sowie Literatur- bzw.
Anlagenverzeichnis sind in elektronischer Form (z. B. per CD/DVD oder per E-Mail) als Word-
Datei bzw. die Literatur als PDF-Dateien

bis zum 11. Marz 2024

zu richten an:

Gemeinsamer Bundesausschuss
Abteilung Arzneimittel
Gutenbergstralie 13

10587 Berlin

E-Mail: medizinprodukte-wundbehandlung@g-ba.de mit Betreffzeile:
»Stellungnahmeverfahren Anlage Va AM-RL (Sucrose-Octasulfathaltige Produkte) — Verfahren
2024-001“

Der entsprechende Entwurf zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) wird zu diesem
Zweck mit der Bitte um Abgabe sachverstdndiger Stellungnahmen mit Schreiben vom
12. Februar 2024 an den Stellungnehmerkreis gemaf 92 Absatz 3a SGBV i. V. m. 4. Kapitel
§ 55 Absatz 4 Satz 3 der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses versendet.

Berlin, den 6. Februar 2024
Gemeinsamer Bundesausschuss
gemald § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken

https://www.g-ba.de/beschluesse/6471/ (abgerufen am 12.02.2024)



https://www.g-ba.de/beschluesse/6471/
http://www.g-ba.de/

Gemeinsamer
Bundesausschuss

gemadR § 91 SGB V
Unterausschuss

Arzneimittel
Besuchsadresse:
Gutenbergstr. 13
10587 Berlin

An die Ansprechpartner/in:
Stellungnahmeberechtigten Abteilung Arzneimittel

Telefon:
nach § 92 Abs. 3a SGB V 030 275838210

Telefax:
030 275838205

E-Mail:
arzneimittel@g-ba.de

Gemeinsamer Bundesausschuss, Postfach 12 06 06, 10596 Berlin

Internet:
www.g-ba.de

Unser Zeichen:
Joh/Sei (2024-001-AnlVa)

Datum:
12. Februar 2024

Stellungnahmeverfahren iiber die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in der Anlage Va
(Verbandmittel und sonstige Produkte zur Wundbehandlung) — Sucrose-Octasulfathaltige Pro-
dukte (2024-001-AnlVa)

Sehr geehrte Damen und Herren,

der Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses hat in seiner Sitzung am
6. Februar 2024 beschlossen, ein Stellungnahmeverfahren zur Anderung der Anlage Va einzulei-
ten. Die Anlage Va zum Abschnitt P der AM-RL soll wie folgt gedndert werden:

Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage Va
¢ Verbandmittel und sonstige Produkte zur Wundbehandlung

- Sucrose-Octasulfathaltige Produkte

Im Rahmen lhres Stellungnahmerechts nach § 92 Absatz 3a SGB V zu Abschnitt P in Verbindung
mit Anlage Va der AM-RL erhalten Sie bis zum

11. Marz 2024

Gelegenheit zur Abgabe Ihrer Stellungnahme. Spater bei uns eingegangene Stellungnahmen kén-
nen nicht beriicksichtigt werden.

Bitte begriinden Sie Ihre Stellungnahme zum Richtlinienentwurf durch Literatur (z. B. relevante
Studien). Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext inklusive einem standardisierten und voll-
standigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis der Stellungnahme beizufligen. Anbei erhalten Sie
das Begleitblatt ,Literaturverzeichnis”. Wir weisen darauf hin, dass nur Literatur, die im Volltext
vorliegt, bericksichtigt werden kann.

Der Gemeinsame Bundesausschuss ist eine juristische Person des 6ffentlichen Rechts nach § 91 SGB V. Er wird gebildet von:
Deutsche Krankenhausgesellschaft, Berlin - GKV Spitzenverband, Berlin -
Kassendrztliche Bundesvereinigung, Berlin - Kassenzahnarztliche Bundesvereinigung, Koln



Gemeinsamer
Bundesausschuss

Mit Abgabe einer Stellungnahme erkléren Sie sich einverstanden, dass diese in den Tragenden
Grinden bzw. in der Zusammenfassenden Dokumentation wiedergegeben werden kann. Diese
Dokumente werden jeweils mit Abschluss der Beratungen im Gemeinsamen Bundesausschuss
erstellt und in der Regel der Offentlichkeit via Internet zuginglich gemacht.

Ihre Stellungnahme einschlieflich Literatur sowie Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis richten Sie
bitte in elektronischer Form (z. B. per CD/DVD oder per E-Mail) als Word-Datei bzw. die Literatur
als PDF-Datei an:

Gemeinsamer Bundesausschuss
Unterausschuss Arzneimittel
Gutenbergstralle 13
10587 Berlin
medizinprodukte-wundbehandlung@g-ba.de

Bitte formulieren Sie die Betreffzeile Ihrer E-Mail moglichst wie folgt ,Stellungnahmeverfahren
Anlage Va AM-RL (Sucrose-Octasulfathaltige Produkte)”.

Fiir Rickfragen stehen wir Ihnen gern zur Verfiigung.

Mit freundlichen GriiRen

Anlagen



Gemeinsamer
Bundesausschuss

Beschluss

des Gemeinsamen Bundesausschusses lber die Einleitung
eines Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie:

Anlage Va (Verbandmittel und sonstige Produkte zur
Wundbehandlung) — Sucrose-Octasulfathaltige Produkte

Vom 6. Februar 2024

Der Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses hat in seiner Sitzung
am 6. Februar 2024 die Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom T. Monat JJJJ (BAnz AT TT.MM.JJJJ BX), die
zuletzt durch die Bekanntmachung des Beschlusses vom T. Monat JJJJ (BAnz AT TT.MM.JJJJ BX)
gedndert worden ist, beschlossen.

l. Teil 3 der Anlage Va der Arzneimittel-Richtlinie (Produktgruppen nach § 54 Arzneimittel-
Richtlinie) wird wie folgt gedndert:

In der Tabelle wird nach der Zeile ,[Produktgruppe xy]“ folgende Zeile eingefiigt:

Produktgruppen Beschreibung / Zusammensetzung

Sucrose- Produkte mit dem Bestandteil Sucrose-Octasulfat, soweit
Octasulfathaltige nach der Anwendung
Produkte - direkter Wundkontakt des Sucrose-Octasulfats oder
- Abgabe des Sucrose-Octasulfats in die Wunde moglich ist”

[I.  Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach ihrer Veréffentlichung im Bundesanzeiger
in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de veroffentlicht.
Berlin, den 6. Februar 2024

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemall § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Tragende Griinde

zum Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses Gber
die Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur Anderung
der Arzneimittel-Richtlinie:

Anlage Va (Verbandmittel und sonstige Produkte zur
Wundbehandlung) — Sucrose-Octasulfathaltige Produkte

Vom 6. Februar 2024
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1. Rechtsgrundlage

Nach § 31 Absatz 1 Satz 1 Sozialgesetzbuch Flinftes Buch (SGB V) haben Versicherte Anspruch
auf Versorgung mit Verbandmitteln. Nach §31 Absatz1la SGBV sind Verbandmittel
Gegenstinde einschlieBlich  Fixiermaterial, deren Hauptwirkung darin besteht,
oberflachengeschadigte Korperteile zu bedecken, Koérperflissigkeiten von oberflachen-
geschadigten Korperteilen aufzusaugen oder beides zu erflllen. Die Eigenschaft als
Verbandmittel entfallt nicht, wenn ein Gegenstand erganzend weitere Wirkungen entfaltet,
die ohne pharmakologische, immunologische oder metabolische Wirkungsweise im
menschlichen Korper der Wundheilung dienen, beispielsweise, indem er eine Wunde feucht
halt, reinigt, geruchsbindend, antimikrobiell oder metallbeschichtet ist. Erfasst sind auch
Gegenstande, die zur individuellen Erstellung von einmaligen Verbanden an Kérperteilen, die
nicht oberflachengeschadigt sind, gegebenenfalls mehrfach verwendet werden, um
Korperteile zu stabilisieren, zu immobilisieren oder zu komprimieren.

§ 31 Absatz 1a Satz4, 1.Halbsatz SGBV enthdlt den Auftrag an den Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA), das Ndhere zur Abgrenzung von Verbandmitteln zu sonstigen
Produkten zur Wundbehandlung in der Arzneimittel-Richtlinie zu regeln. Fiir die sonstigen
Produkte zur Wundbehandlung gilt § 31 Absatz 1 Satz 2 SGB V entsprechend, d. h. der G-BA
hat festzulegen, in welchen medizinisch notwendigen Féllen diese Produkte ausnahmsweise
in die Arzneimittelversorgung einbezogen werden. Medizinproduktehersteller kénnen beim
G-BA die Aufnahme eines sonstigen Produktes zur Wundbehandlung in die Anlage V der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) beantragen.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Mit Beschluss vom 20. August 2020 ist der G-BA durch Einfligen eines neuen Abschnittes P in
die AM-RL und der dazugehoérigen Anlage Va seinem gesetzlichen Regelungsauftrag
nachgekommen. Der Regelungssystematik des Abschnitt P der AM-RL folgend, geben
insbesondere die in Anlage Va Teil 2 und Teil 3 beispielhaft aufgefiihrten Produktgruppen
ndheren Aufschluss Uber die Abgrenzung von Verbandmitteln mit lediglich ergdnzenden
Eigenschaften zu sonstigen Produkten zur Wundbehandlung.

Den G-BA haben Anfragen zur Verordnungsfahigkeit, unter Beachtung des Abschnitt P und der
Anlage Va der AM-RL, von Sucrose-Octasulfathaltigen Produkten respektive Produkten mit
einer sogenannten (TCL)-NOSF-Matrix ((Lipido-ColloidTechnology)-Nano-Oligo-Saccharide-
Factor) zur Wundbehandlung erreicht, die sich als Medizinprodukt im Verkehr befindenden.
Aufgrund dieser Anfragen zur Einordnung solcher Sucrose-Octasulfathaltigen Produkte als
Verbandmittel oder sonstige Produkte zur Wundbehandlung sieht der G-BA weitergehenden
Konkretisierungsbedarf in Anlage Va, was die Einordnung von Sucrose-Octasulfathaltigen
Produkten im Allgemeinen angeht.

Das entscheidende Kriterium flr die Abgrenzung von Verbandmitteln und sonstigen
Produkten zur Wundbehandlung ist dabei die therapeutische Wirkung nach § 54 Absatz 2 AM-
RL. Produkte die eine solche Wirkung aufweisen, sind als sonstige Produkte zur
Wundbehandlung einzustufen.

Eine therapeutische Wirkung liegt nach § 54 Absatz 2 Satz 2 AM-RL vor, wenn

— Uber die erganzenden Eigenschaften nach § 53 Absatz 3 hinausgehende Eigenschaften
durch einen oder mehrere Bestandteile erreicht werden, die entweder isoliert als Produkt
ausgeboten werden oder mit einem Verbandmittel nach § 53 verbunden oder kombiniert
sind,



— der oder die Bestandteile bei isolierter Verwendung geeignet sind, auf die natrliche
Wundheilung mit einem eigenstandigen Beitrag einzuwirken und

— dieser eigenstandige Beitrag aktiven Einfluss auf physiologische und pathophysiologische
Ablaufe der Wundheilung durch pharmakologische, immunologische oder metabolische
Wirkungen nehmen kann.

Sucrose-Octasulfat kann in Form einer Matrix (Nano-Oligosaccharid-Faktor=NOSF), welche
mit einem Verbandmittel verbunden ist, Bestandteil eines Produktes sein.

Die Zuordnung Sucrose-Octasulfathaltiger Produkte zu Verbandmitteln oder sonstigen
Produkten zu Wundbehandlung ist danach zu bewerten, ob Sucrose-Octasulfat geeignet ist,
auf die natirliche Wundheilung mit einem eigenstandigen Beitrag einzuwirken und dieser
eigenstandige Beitrag aktiven Einfluss auf physiologische und pathophysiologische Ablaufe
der Wundheilung durch pharmakologische, immunologische oder metabolische Wirkungen
nehmen kann.

Zur Erfassung von relevanten Arbeiten zur Bewertung des Wirkmechanismus der NOSF-Matrix
beziehungsweise von Sucrose-Octasulfat selbst in der Wundbehandlung wurde eine
systematische Literaturrecherche zur Ermittlung des allgemeinen Standes der medizinischen
Erkenntnisse durchgefiihrt.

Die systematische Literaturrecherche zum Wirkmechanismus von Sucrose-Octasulfat
beziehungsweise der NOSF-Matrix in der Wundbehandlung ergab keine Treffer.

Durch eine weiterreichende Handrecherche wurden Artikel zum Wirkmechanismus von
Sucrose-Octasulfat respektive der (TCL)-NOSF-Matrix identifiziert, in denen folgende
Wirkweisen beschrieben werden:

a) Stimulierende Wirkung auf Fibroblasten-Wachstumsfaktor (Fibroblast growth factor,
FGF)

In der Literatur wird darauf verwiesen, dass Sucrose-Octasulfat (SOS) unter anderem als
sulfatiertes Saccharid ahnlich wie Heparin die FGF-Aktivitat potenzieren kann. Laut mehreren
Studien unterstitzt SOS in vitro die von FGF-induzierte Neubildung von BlutgefdaRen
(Angiogenese) und Zellproliferation (Folkman et al. 1991; Loughnan et al. 1996; Masuelli et al.
2010; Yeh et al. 2002). Der molekulare Mechanismus, durch den Sucrose-Octasulfat die FGF-
Signalgebung stimuliert, ist bisher noch nicht vollstandig geklart. Jedoch konnte in mehreren
Studien beobachtet werden, dass Sucrose-Octasulfat die Dimerisierung von FGF und dem FGF-
Rezeptor (FGFR) in vitro induziert (Yeh et al. 2002; Kulahin et al. 2008). Ein Interagieren von
Sucrose-Octasulfat mit FGF sowie dem FGF-Rezeptor zeigt sich auch durch die
Veroffentlichung der Kristallstruktur des humanen dimeren FGF-FGFR-SOS-Komplexes (Yeh
et al. 2002). Die Bindung von Sucrose-Octasulfat und FGFs scheint gegen hohe Temperaturen
und niedrige pH-Werte zu schitzen (Folkman et al. 1991; Arakawa et al. 1993; Volkin et al.
1993; Arunkumar et al. 2002), weshalb von den Autoren vermutet wird, dass Sucrose-
Octasulfat die FGF-Signalgebung verstarkt, indem es die Halbwertszeit/Bioverfligbarkeit von
FGF verlangert. Auch in Tierversuchen konnte beobachtet werden, dass Sucrose-Octasulfat
die  Wundheilung durch Verstarkung der FGF-induzierten Angiogenese und
Granulationsgewebe férdert (Burch et al. 1991, Rashid et al. 1999).

Die Angaben in der Literatur sprechen mehr dafir, dass eine stimulierende Wirkung auf die
FGF Aktivitat durch Sucrose-Octasulfat hervorgerufen wird.



b) Matrix-Metalloproteinasen (MMP) modulierende Eigenschaften

In dem Review von Dissemond et al. 2020 wird darauf verwiesen, dass Sucrose-Octasulfat
aufgrund seiner speziellen Struktur MMPs bindet und neutralisiert. Auch in weiteren Arbeiten
wird Uber die MMP modulierenden Eigenschaften der Sucrose-Octasulfathaltigen NOSF bzw.
TLC-NOSF Technologie in Wundauflagen berichtet (White et al. 2015; Schmutz et al. 2008).
Laut dem Review von White et al. 2015 wurde in in vitro Experimenten gezeigt, dass NOSF
Gelatinase (MMP-2 und MMP-9) und Kollagenase-Aktivitaiten (MMP-1 and MMP-8) hemmt.
Zudem ist ebenfalls in einem invitro Experiment beobachtet worden, dass NOSF die
Proliferation und Migration von Endothelzellen stimuliert. Bei den in der Arbeit von White et
al. 2015 angegebenen Quellen bezlglich der angefiihrten Experimente handelt es sich jedoch
teilweise nur um Posterprdsentationen, weshalb eine weitergehende Bewertung der MMP
modulierenden Eigenschaften nur sehr eingeschrankt moglich ist.

Die Angaben in der Literatur sprechen jedoch mehr dafiir, dass eine pharmakologische
Wirkweise durch Einfluss auf MMPs besteht.

Auch in Gebrauchsinformationen Sucrose-Octasulfathaltiger Produktel mit einer NOSF bzw.
TLC-NOSF Matrix wird ausgefiihrt, dass in Kontakt mit dem Wundexsudat die Matrix ein Gel
bildet und ein physiologisches Wundmilieu schafft, so dass die in den Reparaturprozess
involvierten Schlisselzellen [Fibroblasten, Keratinozyten, Makrophagen] ihre Wirkung
entfalten konnen. Die TLC-NOSF-Matrix tritt mit dem Mikromilieu der Wunde in
Wechselwirkung und unterbindet die abbauende Wirkung der Matrix-Metalloproteasen

[MMP] [...].

¢) c)Fazit

Insbesondere mit Blick auf die stimulierende Wirkung des Sucrose-Octasulfats auf die FGF
Aktivitat liegen hinreichende Hinweise auf eine pharmakologische Wirkung vor, sodass in der
Gesamtschau davon auszugehen ist, dass es bei Kontakt von Sucrose-Octasulfat mit zelluldaren
Bestandteilen des Kérpers des Anwenders zu einer Wechselwirkung kommt wie von der EuGH-
Rechtsprechung fiir das Vorliegen einer pharmakologischen Wirkung gefordert (EuGH, Urteil
vom 6.9.2012 — C-308/11). Es wird somit vom Vorliegen einer therapeutischen Wirkung
gemaRk § 54 Absatz 2 AM-RL ausgegangen.

Dem Leitkriterium zur Abgrenzung von Verbandmitteln zu sonstigen Produkten gemafR § 31
Absatz1la SGBV ,ohne pharmakologische, immunologische oder metabolische
Wirkungsweise im menschlichen Korper” folgend und in Spiegelung zu § 53 Absatz 3 Satz 3
AM-RL sieht der G-BA vor, folgende Produktgruppe in der Tabelle in Teil 3 der Anlage Va der
AM-RL aufzunehmen:

»Sucrose-Octasulfathaltige Produkte”

Des Weiteren sieht der G-BA vor, als Beschreibung der Produktgruppe ,Produkte, mit dem
Bestandteil Sucrose-Octasulfat, soweit nach der Anwendung direkter Wundkontakt mit
Sucrose-Octasulfat oder die Abgabe von Sucrose-Octasulfat in die Wunde maoglich ist” in die
Tabelle Anlage Va Teil 3 aufzunehmen.

Entsprechend sind der Wundheilung dienende Sucrose-Octasulfathaltige Produkte den
sonstigen Produkten zur Wundbehandlung gemaRR § 54 AM-RL zuzuordnen, soweit ein
direkter Wundkontakt des Sucrose-Octasulfats bzw. zumindest eine Abgabe von Sucrose-
Octasulfat in die Wunde moglich ist.

1 Gebrauchsinformation ,,UrgoStart-Border — selbsthaftender Schaumstoffwundverband mit mikroadhasiver
TLC-NOSF-Matrix“ (Stand:06.2014)
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3. Verfahrensablauf

Mit der Vorbereitung seiner Beschlliisse hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, den vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitgliedern sowie den Vertreterinnen und Vertretern der Patientenorganisationen
zusammensetzt. Diese Arbeitsgruppe hat tber die Aktualisierung der Anlage Va der AM-RL
beraten.

Der Beschlussentwurf zur Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens wurde in der Sitzung des
Unterausschusses Arzneimittel am 6. Februar 2024 beraten und konsentiert. Der
Unterausschuss hat in der Sitzung am 6. Februar 2024 nach 1. Kapitel § 10 Absatz 1
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses (VerfO) die Einleitung des
Stellungnahmeverfahrens einstimmig beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf:

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

AG 21. Januar 2021 Beratung zur Bildung einer Produktgruppe in
Medizinprodukte 20. Mai 2021 Anlage Va

15. Juli 2021

19. August 2021

16. September 2021
21.0krober 2021
18. November 2021
17. Februar 2022
19. Mai 2022

16. November 2023
14. Dezember 2023
18. Januar 2024

Unterausschuss |6. Februar 2024 Beratung, Konsentierung und Beschlussfassung zur
Arzneimittel Einleitung des Stellungnahmeverfahrens hinsichtlich
der Anderung von Anlage Va der AM-RL

Zum Zeitpunkt der Einleitung des Stellungnahmeverfahrens stellen die vorliegenden
Tragenden Griinde den aktuellen Stand der Zusammenfassenden Dokumentation dar, welche
den stellungnahmeberechtigten Organisationen zur Verfligung zu stellen sind (1. Kapitel § 10
Absatz 2 VerfQO).

Als Frist zur Stellungnahme ist ein Zeitraum von 4 Wochen vorgesehen.

Eine Stellungnahme zur Richtliniendnderung ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu
begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext inklusive einem standardisierten und
vollstandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis der Stellungnahme beizufligen. Nur
Literatur, die im Volltext beigefligt ist, kann bericksichtigt werden.

Mit Abgabe einer Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in
den Tragenden Griinden bzw. in der Zusammenfassenden Dokumentation wiedergegeben
werden kann. Diese Dokumente werden jeweils mit Abschluss der Beratungen im
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Gemeinsamen Bundesausschuss erstellt und in der Regel der Offentlichkeit via Internet
zuganglich gemacht.

Stellungnahmeberechtigte

GemaBR §92 Absatz3a SGBV ist den Sachverstindigen der medizinischen und
pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fir die Wahrnehmung der
wirtschaftlichen Interessen gebildeten malgeblichen Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den
Berufsvertretungen der Apotheker und den maRgeblichen Dachverbdanden der
Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur
Stellungnahme zu gegeben.

GemaB dem vierten Kapitel §55 Absatz4 Satz3 der VerfO hat der Gemeinsame
Bundesausschuss mit Beschluss vom 17. Februar 2022 (BAnz AT 07.03.2022 B2) den Kreis der
Stellungnahmeberechtigten nach §92 Absatz3a SGBV bezogen auf den
Regelungsgegenstand in Abschnitt P in Verbindung mit Anlage Va der AM-RL ermittelt und
festgelegt.

Folgende Organisationen werden angeschrieben:

Organisation StraRe Ort
Bundesverband Medizintechnologie e. V. [Reinhardtstrae 29b 10117 Berlin
(BVMed)

Bundesverband der Friedrichstr. 134 10117 Berlin
Arzneimittel-Hersteller e. V. (BAH)

Deutsche Dermatologische Gesellschaft Robert-Koch-Platz 7 10115 Berlin
(DDG) e. V.

Deutsche Gesellschaft fiir Angiologie, Schiffbauerdamm 40 10117 Berlin
Gesellschaft fiir Gefalmedizin e. V. (DGA)

Deutsche Gesellschaft fiir GefaRchirurgie Robert-Koch-Platz 9 10115 Berlin
und GefaBmedizin e. V. (DGG)

Deutsche Gesellschaft fir Kinder- und Chausseestr. 128/129 10115 Berlin
Jugendmedizin e. V. (DGKIJ)

Deutsche Gesellschaft fiir Aachener Str. 5 10713 Berlin

Palliativmedizin e. V.

Deutsche Gesellschaft fiir Phlebologie Gebdude 11 — Venusberg |53105 Bonn - Venusberg

e. V. Campus |

Deutsche Gesellschaft fir Wundheilung Glaubrechtstrae 7 35392 GieRen

und Wundbehandlung e. V. (DGfW)

Arbeitsgemeinschaft Diabetischer FuB in Albrechtstr. 9 10117 Berlin

der Deutschen Diabetes Gesellschaft

(DDG) e. V.

Initiative  Chronische Wunden e. V. Wipertihof 1a 06484 Quedlinburg
(ICW e. V.)

FgSKW (Fachgesellschaft Stoma, Nikolaus-GroR-Weg 6 59379 Selm

Kontinenz und Wunde) e. V.




Organisation StraRe Ort

Bundesverband privater Anbieter sozialer Friedrichstr. 148 10117 Berlin

Dienste e. V. (bpa)

Airport-Center Haus C 22335 Hamburg

Verband Versorgungsqualitdit Homecare
Flughafenstr. 52a

e.V.(VVHCe. V.)

Dariber hinaus wird die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens auf den Internetseiten des
G-BA unter www.g-ba.de bekanntgemacht, wodurch den betroffenen Herstellern von
Medizinprodukten wie auch den Einzelsachverstandigen der medizinischen und
pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis Gelegenheit zur Abgabe einer Stellungnahme

gegeben wird.

Berlin, den 6. Februar 2024

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemald § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken



4. Bewertungsgrundlage

Zur Beurteilung der Wirkweise von Sucose-Octasulfat in der Behandlung von Wunden wurde
eine systematische Literaturrecherche durchgefihrt.

Zudem wurden zugdngliche Gebrauchsinformationen Sucrose-Octasulfathaltiger Produkte
bericksichtigt.

Methodisches Vorgehen
Literaturrecherche

Es wurde eine fokussierte Literaturrecherche ohne Einschrankungen nach Publikationstyp
zum Wirkprinzip Sucrose-Octasulfathaltiger Produkte zur Wundbehandlung sowie der (TLC-
JNOSF-haltigen Wundauflagen durchgefiihrt. Der Suchzeitraum wurde nicht eingeschrankt
und die Recherche am 30.04.2021 abgeschlossen. Die Suche erfolgte in MEDLINE (PubMed)
und wurde ergdnzt durch eine freie Internetsuche mit der Suchmaschine Startpage.

Suchstrategie in Medline (PubMed) am 25.02.2021, 30.04.2021 und 02.11.2023

1  NOSF[tiab] OR "nano-oligosaccharide factor"[tiab] OR "nanooligosaccharide*"[tiab] OR
"Lipido-Colloid*"[tiab] OR TLC[tiab] OR TLC-NOSF[tiab] OR Sucrose-Octasulfate*[tiab] OR
"sucrose octasulfate"[nm]

2 "Mode of Action" [tiab] OR "Duration of Action"[tiab] OR "Operating Principle*"[tiab] OR
"Functional principle*"[tiab] OR "mechanism of action*"[tiab] OR "Product
structure*"[tiab] OR "biomechanical principle*"[tiab] OR "Proof of Concept*"[tiab] OR
pathophysiolog*[tiab] OR physiological*[tiab] OR remodelling[tiab] OR dressing[tiab] OR
effect[tiab] OR proteas*[tiab] OR Metalloproteas*[tiab] OR metalloproteinas*[tiab] OR
matrixmetalloproteas*[tiab] OR mmp[tiab] OR pharmacolog*[tiab] OR
pharmacodynamic*[tiab] OR pharmacokinetic*[tiab]

3 "wound healing"[mh] OR ("Woundhealing"[tiab] OR "wound healing"[tiab] OR "wound
closure"[tiab] OR ("complication*"[tiab] AND "wound*"[tiab]) OR ("wound*"[tiab] AND
("chronic"[tiab] OR "healing"[tiab] OR "treat*"[tiab] OR "therap*"[tiab] OR "manag*"[tiab]
OR "care"[tiab] OR "area"[tiab])))

4 #1 AND #2 AND #3

Ergebnis des Titel- und Abstractscreenings

Die Recherche am 25.02.2021 und 30.04.2021 ergab insgesamt 66 Quellen. Nach
Durchfiihrung des Titel- und Abstractscreenings wurden keine Arbeiten zum Wirkprinzip
Sucrose-Octasulfathaltiger Produkte zur Wundbehandlung sowie der NOSF Technologie
identifiziert.

Die Recherche am 02.11.2023 ergab 18 neue Referenzen. Nach Durchfiihrung des Titel- und
Abstractscreenings wurden keine Arbeiten zum Wirkprinzip der NOSF Technologie
identifiziert.



Handrecherche

Ergdnzend zur fokussierten Literaturrecherche in Medline wurde eine Handrecherche
durchgefihrt. Hierbei lag der Fokus auch der Identifikation von Primarliteratur hinsichtlich
Aussagen zur Wirkweise NOSF-haltiger Produkte in Ubersichtsarbeiten.
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des u.a. Musters ein.
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TI: Percutaneous endoscopic gastrostomy (PEG) feedingin the
enteral nutrition of dysphagic stroke patients
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

gemadR § 91 SGB V
Unterausschuss

Arzneimittel

Gemeinsamer Bundesausschuss, Postfach 12 06 06, 10596 Berlin gﬁigﬁgse?ggffsﬁ

10587 Berlin
Stellungnahmeberechtigte Ansprechpartner/in:
nach § 91 Absatz 9 Satz 1 SGB V Abteilung Arzneimittel

Telefon:
030275838210

Telefax:
030 275838205

vorab per E-Mail E-Mail:
arzneimittel@g-ba.de

Internet:
www.g-ba.de

Unser Zeichen:
Joh/Sei (2024-001)

Datum:
14. Marz 2025

Sachverstindigen-Anhérung gemiR § 91 Absatz 9 Satz 1 SGB V zur Anderung der Anlage Va der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL)

Sehr geehrte Damen und Herren,

nach § 91 Absatz 9 Satz 1 SGB Vi. V. m. 1. Kapitel § 12 Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses ist vor einer Entscheidung des Gemeinsamen Bundesausschusses Uber eine
Anderung der Arzneimittel-Richtlinie jedem, der berechtigt ist, zu einem Beschluss des Gemein-
samen Bundesausschusses Stellung zu nehmen und eine schriftliche Stellungnahme abgegeben
hat, in der Regel auch Gelegenheit zu einer mindlichen Stellungnahme zu geben. Der Vorsit-
zende des zustandigen Unterausschusses Arzneimittel hat demzufolge beziiglich der

Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage Va
e Verbandmittel und sonstige Produkte zur Wundbehandlung

o Sucrose-Octasulfathaltige Produkte

eine mindliche Anhérung anberaumt.

Die Anhorung findet statt:

am 7. April 2025
um 14:00 Uhr

im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses
Gutenbergstrale 13
10587 Berlin

als eMeeting
Zu dieser Anhorung laden wir Sie hiermit herzlich ein.
Der Gemeinsame Bundesausschuss ist eine juristische Person des 6ffentlichen Rechts nach § 91 SGB V. Er wird gebildet von:

Deutsche Krankenhausgesellschaft, Berlin - GKV Spitzenverband, Berlin -
Kassendrztliche Bundesvereinigung, Berlin - Kassenzahnarztliche Bundesvereinigung, Koln



An der Anhorung kdnnen fiir jeden mindlich Stellungnahmeberechtigten hochstens jeweils zwei
Sachverstandige teilnehmen.

Bitte teilen Sie uns bis zum 25. Médrz 2025 per E-Mail (medizinprodukte-wundbehandlung@g-
ba.de) mit, ob Sie an der mindlichen Anhérung teilnehmen werden und benennen Sie in dem
Fall bitte auch die teilnehmenden Personen und deren E-Mail-Adressen.

Es steht lhnen frei, auf lhr miindliches Stellungnahmerecht zu verzichten.

Voraussetzung fiir die Teilnahme an der miindlichen Anhérung ist die Abgabe einer vollstandig
ausgefillten Offenlegungserklarung. Bitte priifen Sie deshalb, ob Sie alle Fragen beantwortet ha-
ben und unterschreiben Sie die Offenlegungserklarung mit Datumsangabe zweimalig im dafiir
vorgesehen Abschnitt auf Seite 3.

Bitte senden Sie ihre Offenlegungserklarung als Scan oder Foto an arzneimittel@g-ba.de .

Die miindliche Anhérung dient in erster Linie dazu, die sich aus der schriftlichen Stellungnahme
ergebenden Fragen zu kldaren und neuere Erkenntnisse, die sich zeitlich nach Abschluss des
schriftlichen Stellungnahmeverfahrens ergeben haben, einzubringen.

PowerPoint-Prasentationen sind jedoch leider nicht moglich. Bitte beachten Sie, dass die miind-
liche Anhorung in deutscher Sprache stattfindet. Ausfiihrungen in anderen Sprachen werden
nicht protokolliert.

Die Einwahldaten erhalten Sie rechtzeitig vor der Sitzung per E-Mail.

Flr Rickfragen stehen wir lhnen gerne zur Verflgung.

Mit freundlichen GriRen

gez.


mailto:arzneimittel@g-ba.de
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werden ergänzt.




[bookmark: _Toc196225242]Bewertungsverfahren

[bookmark: _Toc196225243]Bewertungsgrundlage

Nach § 31 Absatz 1 Satz 1 Sozialgesetzbuch Fünftes Buch (SGB V) haben Versicherte Anspruch auf Versorgung mit Verbandmitteln. Nach § 31 Absatz 1a SGB V sind Verbandmittel Gegenstände einschließlich Fixiermaterial, deren Hauptwirkung darin besteht, oberflächengeschädigte Körperteile zu bedecken, Körperflüssigkeiten von oberflächen-geschädigten Körperteilen aufzusaugen oder beides zu erfüllen. Die Eigenschaft als Verbandmittel entfällt nicht, wenn ein Gegenstand ergänzend weitere Wirkungen entfaltet, die ohne pharmakologische, immunologische oder metabolische Wirkungsweise im menschlichen Körper der Wundheilung dienen, beispielsweise, indem er eine Wunde feucht hält, reinigt, geruchsbindend, antimikrobiell oder metallbeschichtet ist. Erfasst sind auch Gegenstände, die zur individuellen Erstellung von einmaligen Verbänden an Körperteilen, die nicht oberflächengeschädigt sind, gegebenenfalls mehrfach verwendet werden, um Körperteile zu stabilisieren, zu immobilisieren oder zu komprimieren. 

§ 31 Absatz 1a Satz 4, 1. Halbsatz SGB V enthält den Auftrag an den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA), das Nähere zur Abgrenzung von Verbandmitteln zu sonstigen Produkten zur Wundbehandlung in der Arzneimittel-Richtlinie zu regeln. Für die sonstigen Produkte zur Wundbehandlung gilt § 31 Absatz 1 Satz 2 SGB V entsprechend, d. h. der G-BA hat festzulegen, in welchen medizinisch notwendigen Fällen diese Produkte ausnahmsweise in die Arzneimittelversorgung einbezogen werden. Medizinproduktehersteller können beim G-BA die Aufnahme eines sonstigen Produktes zur Wundbehandlung in die Anlage V der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) beantragen. 

[bookmark: _Toc196225244]Bewertungsentscheidung

Mit Beschluss vom 20. August 2020 ist der G-BA durch Einfügen eines neuen Abschnittes P in die AM-RL und der dazugehörigen Anlage Va seinem gesetzlichen Regelungsauftrag nachgekommen. Der Regelungssystematik des Abschnitt P der AM-RL folgend, geben insbesondere die in Anlage Va Teil 2 und Teil 3 beispielhaft aufgeführten Produktgruppen näheren Aufschluss über die Abgrenzung von Verbandmitteln mit lediglich ergänzenden Eigenschaften zu sonstigen Produkten zur Wundbehandlung.

[bookmark: _Hlk152748527]Den G-BA haben Anfragen zur Verordnungsfähigkeit, unter Beachtung des Abschnitt P und der Anlage Va der AM-RL, von Sucrose-Octasulfathaltigen Produkten respektive Produkten mit einer sogenannten (TCL)-NOSF-Matrix ((Lipido-ColloidTechnology)-Nano-Oligo-Saccharide-Factor) zur Wundbehandlung erreicht, die sich als Medizinprodukt im Verkehr befindenden. Aufgrund dieser Anfragen zur Einordnung solcher Sucrose-Octasulfathaltigen Produkte als Verbandmittel oder sonstige Produkte zur Wundbehandlung sieht der G-BA weitergehenden Konkretisierungsbedarf in Anlage Va, was die Einordnung von Sucrose-Octasulfathaltigen Produkten im Allgemeinen angeht.

[bookmark: _Hlk87887825]Das entscheidende Kriterium für die Abgrenzung von Verbandmitteln und sonstigen Produkten zur Wundbehandlung ist dabei die therapeutische Wirkung nach § 54 Absatz 2 AM-RL. Produkte die eine solche Wirkung aufweisen, sind als sonstige Produkte zur Wundbehandlung einzustufen.

Eine therapeutische Wirkung liegt nach § 54 Absatz 2 Satz 2 AM-RL vor, wenn 

· über die ergänzenden Eigenschaften nach § 53 Absatz 3 hinausgehende Eigenschaften durch einen oder mehrere Bestandteile erreicht werden, die entweder isoliert als Produkt ausgeboten werden oder mit einem Verbandmittel nach § 53 verbunden oder kombiniert sind, 

· der oder die Bestandteile bei isolierter Verwendung geeignet sind, auf die natürliche Wundheilung mit einem eigenständigen Beitrag einzuwirken und 

· dieser eigenständige Beitrag aktiven Einfluss auf physiologische und pathophysiologische Abläufe der Wundheilung durch pharmakologische, immunologische oder metabolische Wirkungen nehmen kann.

Sucrose-Octasulfat kann in Form einer Matrix (Nano-Oligosaccharid-Faktor=NOSF), welche mit einem Verbandmittel verbunden ist, Bestandteil eines Produktes sein.

Die Zuordnung Sucrose-Octasulfathaltiger Produkte zu Verbandmitteln oder sonstigen Produkten zu Wundbehandlung ist danach zu bewerten, ob Sucrose-Octasulfat geeignet ist, auf die natürliche Wundheilung mit einem eigenständigen Beitrag einzuwirken und dieser eigenständige Beitrag aktiven Einfluss auf physiologische und pathophysiologische Abläufe der Wundheilung durch pharmakologische, immunologische oder metabolische Wirkungen nehmen kann. 

Zur Erfassung von relevanten Arbeiten zur Bewertung des Wirkmechanismus der NOSF-Matrix beziehungsweise von Sucrose-Octasulfat selbst in der Wundbehandlung wurde eine systematische Literaturrecherche zur Ermittlung des allgemeinen Standes der medizinischen Erkenntnisse durchgeführt. 

Die systematische Literaturrecherche zum Wirkmechanismus von Sucrose-Octasulfat beziehungsweise der NOSF-Matrix in der Wundbehandlung ergab keine Treffer.

[bookmark: _Hlk148431252]Durch eine weiterreichende Handrecherche wurden Artikel zum Wirkmechanismus von Sucrose-Octasulfat respektive der (TCL)-NOSF-Matrix identifiziert, in denen folgende Wirkweisen beschrieben werden:



a) Stimulierende Wirkung auf Fibroblasten-Wachstumsfaktor (Fibroblast growth factor, FGF) 

[bookmark: _Hlk148356372][bookmark: _Hlk148431483]In der Literatur wird darauf verwiesen, dass Sucrose-Octasulfat (SOS) unter anderem als sulfatiertes Saccharid ähnlich wie Heparin die FGF-Aktivität potenzieren kann. Laut mehreren Studien unterstützt SOS in vitro die von FGF-induzierte Neubildung von Blutgefäßen (Angiogenese) und Zellproliferation (Folkman et al. 1991; Loughnan et al. 1996; Masuelli et al. 2010; Yeh et al. 2002). Der molekulare Mechanismus, durch den Sucrose-Octasulfat die FGF-Signalgebung stimuliert, ist bisher noch nicht vollständig geklärt. Jedoch konnte in mehreren Studien beobachtet werden, dass Sucrose-Octasulfat die Dimerisierung von FGF und dem FGF-Rezeptor (FGFR) in vitro induziert (Yeh et al. 2002; Kulahin et al. 2008). Ein Interagieren von Sucrose-Octasulfat mit FGF sowie dem FGF-Rezeptor zeigt sich auch durch die Veröffentlichung der Kristallstruktur des humanen dimeren FGF-FGFR-SOS-Komplexes (Yeh et al. 2002). Die Bindung von Sucrose-Octasulfat und FGFs scheint gegen hohe Temperaturen und niedrige pH-Werte zu schützen (Folkman et al. 1991; Arakawa et al. 1993; Volkin et al. 1993; Arunkumar et al. 2002), weshalb von den Autoren vermutet wird, dass Sucrose-Octasulfat die FGF-Signalgebung verstärkt, indem es die Halbwertszeit/Bioverfügbarkeit von FGF verlängert. Auch in Tierversuchen konnte beobachtet werden, dass Sucrose-Octasulfat die Wundheilung durch Verstärkung der FGF-induzierten Angiogenese und Granulationsgewebe fördert (Burch et al. 1991, Rashid et al. 1999). 

Die Angaben in der Literatur sprechen mehr dafür, dass eine stimulierende Wirkung auf die FGF Aktivität durch Sucrose-Octasulfat hervorgerufen wird.




b) [bookmark: _Hlk148431595]Matrix-Metalloproteinasen (MMP) modulierende Eigenschaften 

[bookmark: _Hlk150263516]Eine über die bloße Bindung von Wundexsudat und damit MMPs (vergleiche Teil 2 Anlage Va AM-RL) in der Wundauflage hinausgehende Wirkung, welche durch eine Wechselwirkung eines Stoffes (hier Sucrose-Octasulfat) mit zellulären Strukturen oder körpereigenen Substanzen (z. B. Enzymen etc.) erfolgt, ist im medizinisch-pharmazeutischen Verständnis als pharmakologische Wirkung anzusehen[footnoteRef:1]. [1:  Grundsatzpapier der Gemeinsamen Expertenkommission zur Einstufung von Stoffen Pharmakologische Wirkung   (Nr. 02/2023) https://www.bfarm.de/SharedDocs/Downloads/DE/Arzneimittel/Zulassung/ZulRelThemen/abgrenzung/Expertenkommission76/stellungnahmen/2023-02.pdf?__blob=publicationFile] 


In dem Review von Dissemond et al. 2020 wird darauf verwiesen, dass Sucrose-Octasulfat aufgrund seiner speziellen Struktur MMPs bindet und neutralisiert. Auch in weiteren Arbeiten wird über die MMP modulierenden Eigenschaften der Sucrose-Octasulfathaltigen NOSF bzw. TLC-NOSF Technologie in Wundauflagen berichtet (White et al. 2015; Schmutz et al. 2008). Laut dem Review von White et al. 2015 wurde in in vitro Experimenten gezeigt, dass NOSF die Gelatinase (MMP-2 und MMP-9) und Kollagenase-Aktivitäten (MMP-1 and MMP-8) hemmt. Zudem ist ebenfalls in einem in vitro Experiment beobachtet worden, dass NOSF die Proliferation und Migration von Endothelzellen stimuliert. Bei den in der Arbeit von White et al. 2015 angegebenen Quellen bezüglich der angeführten Experimente handelt es sich jedoch teilweise nur um Posterpräsentationen, weshalb eine weitergehende Bewertung der MMP modulierenden Eigenschaften nur sehr eingeschränkt möglich ist. 

Die Angaben in der Literatur sprechen jedoch mehr dafür, dass eine pharmakologische Wirkweise durch Einfluss auf MMPs besteht. 

Auch in Gebrauchsinformationen Sucrose-Octasulfathaltiger Produkte[footnoteRef:2] mit einer NOSF bzw. TLC-NOSF Matrix wird ausgeführt, dass in Kontakt mit dem Wundexsudat die Matrix ein Gel bildet und ein physiologisches Wundmilieu schafft, so dass die in den Reparaturprozess involvierten Schlüsselzellen [Fibroblasten, Keratinozyten, Makrophagen] ihre Wirkung entfalten können. Die TLC-NOSF-Matrix tritt mit dem Mikromilieu der Wunde in Wechselwirkung und unterbindet die abbauende Wirkung der Matrix-Metalloproteasen [MMP] […]. [2:  Gebrauchsinformation „UrgoStart-Border – selbsthaftender Schaumstoffwundverband mit mikroadhäsiver TLC-NOSF-Matrix“ (Stand:06.2014)] 




c) Fazit

Insbesondere mit Blick auf die stimulierende Wirkung des Sucrose-Octasulfats auf die FGF Aktivität liegen hinreichende Hinweise auf eine pharmakologische Wirkung vor, sodass in der Gesamtschau davon auszugehen ist, dass es bei Kontakt von Sucrose-Octasulfat mit zellulären Bestandteilen des Körpers des Anwenders zu einer Wechselwirkung kommt wie von der EuGH-Rechtsprechung für das Vorliegen einer pharmakologischen Wirkung gefordert (EuGH, Urteil vom 6.9.2012 – C-308/11). Es wird somit vom Vorliegen einer therapeutischen Wirkung gemäß § 54 Absatz 2 AM-RL ausgegangen. Solange anhand der verfügbaren wissenschaftlichen Erkenntnisse und nach Ausermittlung des Sachverhaltes, nicht ausgeschlossen werden kann, dass ein Produkt mit ergänzenden Eigenschaften eine therapeutische Wirkung (pharmakologische, immunologische oder metabolische Wirkung) entfaltet, muss vom Vorliegen derselben ausgegangen werden und die Einordnung als lediglich Verbandmittel ist ausgeschlossen. Darauf, dass diese potentielle Einflussnahme unzweifelhaft wissenschaftlich erwiesen ist, kommt es nicht an, solange anhand der verfügbaren wissenschaftlichen Erkenntnisse nicht ausgeschlossen werden kann, dass pharmakologische Wirkungen bestehen. 

Dem Leitkriterium zur Abgrenzung von Verbandmitteln zu sonstigen Produkten zur Wundbehandlung gemäß § 31 Absatz 1a SGB V „ohne pharmakologische, immunologische oder metabolische Wirkungsweise im menschlichen Körper“ folgend und in Spiegelung zu § 53 Absatz 3 Satz 3 AM-RL sieht der G-BA vor, folgende Produktgruppe in der Tabelle in Teil 3 der Anlage Va der AM-RL aufzunehmen:

„Sucrose-Octasulfathaltige Produkte“

Des Weiteren sieht der G-BA vor, als Beschreibung der Produktgruppe „Produkte, mit dem Bestandteil Sucrose-Octasulfat, soweit nach der Anwendung direkter Wundkontakt mit Sucrose-Octasulfat oder die Abgabe von Sucrose-Octasulfat in die Wunde möglich ist“ in die Tabelle Anlage Va Teil 3 aufzunehmen.

Entsprechend sind der Wundheilung dienende Sucrose-Octasulfathaltige Produkte – auf produktgruppenbezogener Ebene - den sonstigen Produkten zur Wundbehandlung gemäß § 54 AM-RL zuzuordnen, soweit ein direkter Wundkontakt des Sucrose-Octasulfats bzw. zumindest eine Abgabe von Sucrose-Octasulfat in die Wunde möglich ist. 




[bookmark: _Toc196225245]Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

Gemäß § 92 Absatz 3a SGB V ist den Sachverständigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den für die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten maßgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und den maßgeblichen Dachverbänden der Ärztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene vor Entscheidungen über Richtlinien zur Verordnung von Arzneimitteln nach Absatz 1 Satz 2 Nr. 6 und Therapiehinweisen nach Absatz 2 Satz 7 Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Gemäß dem vierten Kapitel § 55 Absatz 4 Satz 3 der VerfO hat der G-BA mit Beschluss vom 17. Februar 2022 (BAnz AT 07.03.2022 B2) den Kreis der Stellungnahmeberechtigten nach § 92 Absatz 3a SGB V bezogen auf den Regelungsgegenstand in Abschnitt P in Verbindung mit Anlage Va der AM-RL einmalig ermittelt und festgelegt.

Folgende Organisationen wurden angeschrieben:

		Organisation

		Straße

		Ort



		Bundesverband Medizintechnologie e. V. (BVMed)

		Reinhardtstraße 29b

		10117 Berlin



		Bundesverband der 

Arzneimittel-Hersteller e. V. (BAH)

		Friedrichstr. 134

		10117 Berlin



		Deutsche Dermatologische Gesellschaft (DDG) e. V.

		Robert-Koch-Platz 7



		10115 Berlin



		Deutsche Gesellschaft für Angiologie, Gesellschaft für Gefäßmedizin e. V. (DGA)

		Schiffbauerdamm 40



		10117 Berlin



		Deutsche Gesellschaft für Gefäßchirurgie und Gefäßmedizin e. V. (DGG)

		Robert-Koch-Platz 9



		10115 Berlin



		Deutsche Gesellschaft für Kinder- und Jugendmedizin e. V. (DGKJ)

		Chausseestr. 128/129

		10115 Berlin



		Deutsche Gesellschaft für Palliativmedizin e. V.

		Aachener Str. 5

		10713 Berlin



		Deutsche Gesellschaft für Phlebologie e. V.

		Gebäude 11 – Venusberg Campus I

		53105 Bonn - Venusberg



		Deutsche Gesellschaft für Wundheilung und Wundbehandlung e. V. (DGfW)

		Glaubrechtstraße 7

		35392 Gießen



		Arbeitsgemeinschaft Diabetischer Fuß in der Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG) e. V.

		Albrechtstr. 9

		10117 Berlin



		[bookmark: _Hlk87362285]Initiative Chronische Wunden e. V. 
(ICW e. V.)

		Wipertihof 1a

		06484 Quedlinburg



		FgSKW (Fachgesellschaft Stoma, Kontinenz und Wunde) e. V.

		Nikolaus-Groß-Weg 6

		59379 Selm



		Bundesverband privater Anbieter sozialer Dienste e. V. (bpa)

		Friedrichstr. 148

		10117 Berlin



		Verband Versorgungsqualität Homecare e. V. (VVHC e. V.)

		Airport-Center Haus C
Flughafenstr. 52a

		22335 Hamburg





Darüber hinaus wurde betroffenen Herstellern von Medizinprodukten sowie Einzelsachverständigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis Gelegenheit zur Abgabe einer Stellungnahme durch Veröffentlichung des Beschlusses auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) gegeben. Zudem wurde die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de veröffentlicht.

(siehe D. Anhang der Zusammenfassenden Dokumentation)

[bookmark: _Toc196225246]Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

[bookmark: _Toc196225247]Schriftliches Stellungnahmeverfahren

(siehe D. Anhang der Zusammenfassenden Dokumentation)

[bookmark: _Toc196225248]Mündliche Anhörung

Mit Datum vom 14. März 2025 wurden die pharmazeutischen Unternehmer/Organisationen, die berechtigt sind, zu einem Beschluss des G-BA Stellung zu nehmen und eine schriftliche Stellungnahme abgegeben haben, zu der mündlichen Anhörung eingeladen.

(siehe D. Anhang der Zusammenfassenden Dokumentation)

[bookmark: _Toc196225249]Übersicht der eingegangenen Stellungnahmen

[bookmark: _Toc196225250]Übersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

		Organisation

		Eingangsdatum



		Bundesverband Medizintechnologie e. V. (BVMed)

		11.03.2024



		Deutsche Dermatologische Gesellschaft e. V. (DGG) / Initiative Chronische Wunden e. V.

		20.02.2024



		Deutsche Gesellschaft für Gefäßchirurgie und Gefäßmedizin e. V. (DGG)

		27.02.2024



		Deutsche Gesellschaft für Wundheilung und Wundbehandlung e. V. (DGfW)

		11.03.2024



		Arbeitsgemeinschaft Diabetischer Fuß in der Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG) e. V.

		11.03.2024



		FgSKW (Fachgesellschaft Stoma, Kontinenz und Wunde) e. V.

		11.03.2024



		URGO GmbH

		08.03.2024 / 13.03.2024








[bookmark: _Toc196225251]Übersicht der Anmeldung zur mündlichen Anhörung

		Organisation

		Teilnehmer



		Bundesverband Medizintechnologie e. V. (BVMed)

		Frau Juliane Pohl

Herr Dr. Christian Stallberg



		Initiative Chronische Wunden e. V.

		Herr Martin Motzkus



		Deutsche Gesellschaft für Wundheilung und Wundbehandlung e. V. (DGfW)

		Herr Falk Goedecke



		URGO GmbH

		Herr Dr. rer. nat. Udo Möller

Herr Dr. rer. nat. Timo Effenberger





[bookmark: _Toc196225252]2.2.1	Zusammenfassende Angaben der Offenlegungserklärung

		Organisation,
Name

		Frage 1

		Frage 2

		Frage 3

		Frage 4

		Frage 5

		Frage 6



		BVMed,

Fr. Pohl

		ja

		nein

		nein

		nein

		nein

		nein



		BVMed,

Hr. Dr. Stallberg

		nein

		ja

		ja

		nein

		nein

		nein



		ICW,

Hr. Motzkus

		nein

		nein

		ja

		nein

		nein

		nein



		DGfW,

Hr. Goedecke

		nein

		nein

		nein

		nein

		nein

		nein



		URGO GmbH,

Hr. Dr. Möller

		ja

		nein

		nein

		nein

		nein

		nein



		URGO GmbH,

Hr. Dr. Effenberger

		ja

		ja

		nein

		nein

		nein

		nein








[bookmark: _Toc196225253]Auswertung der Stellungnahmen

Einwand: 

URGO GmbH

Der Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses hat in seiner Sitzung am 6. Februar 2024 die Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur Änderung der Arzneimittel-Richtlinie beschlossen. Der Teil 3 der Anlage Va der Arzneimittel-Richtlinie soll um die Produktgruppe

„Sucrose-Octasulfathaltige Produkte" ergänzt werden. Diese Produkte werden definiert als solche „mit dem Bestandteil Sucrose-Octasulfat, soweit nach der Anwendung - direkter Wundkontakt des Sucrose-Octasulfats oder -Abgabe des Sucrose-Octasulfats in die Wunde möglich ist".

Als maßgeblichen Grund für die Einordnung dieser Produkte als sonstige Produkte zur Wundbehandlung wird in den Tragenden Gründen zum Beschluss ausgeführt:

„[…] liegen hinreichende Hinweise auf eine pharmakologische Wirkung vor, sodass in der Gesamtschau davon auszugehen ist, dass es bei Kontakt von Sucrose-Octasulfat mit zellulären Bestandteilen des Körpers des Anwenders zu einer Wechselwirkung kommt wie von der EuGH-Rechtsprechung für das Vorliegen einer pharmakologischen Wirkung gefordert. Es wird somit vom Vorliegen einer therapeutischen Wirkung gemäß§ 54 Abs. 2 AM-RL ausgegangen."

Als Hersteller von Wundauflagen mit der TLC-NOSF1-Technologie (UrgoStart- und UrgoStart Plus-Wundauflagen) möchte URGO die Möglichkeit zur Stellungnahme wahrnehmen.

Wundauflagen mit der TLC-NOSF-Wundheilungsmatrix® beschleunigen die Wundheilung durch ihre ergänzende Wundexsudat- und damit proteasenbindende Eigenschaft und haben so einen hohen Stellenwert in der Versorgung von chronischen Wunden. Gemäß der im Oktober 2023 aktualisierten S3-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft für Wundheilung und Wundbehandlung soll der Einsatz von Lipidkolloid-Wundverbänden (TLC) mit NOSF (Nano Oligosaccharid-Faktor/Sucrose Octasulfat) bei der Behandlung des diabetischen Fußulkus (DFU) und Ulcus crurisvenosum (UCV) erwogen werden. [1] Die Verordnungsfähigkeit von Wundauflagen mit der TLC-NOSF-Wundheilungsmatrix® muss daher sichergestellt sein.

Unsere Produkte mit der TLC-NOSF-Wundheilungsmatrix®, vermarktet unter dem Markennamen UrgoStart- und UrgoStart Plus, wurden entwickelt, um die Wundheilung zu fördern und die Heilungsdauer zu verkürzen. Dabei besteht die Hauptwirkung der TLC-NOSF-Wundauflagen darin - vergleichbar mit hydroaktiven Wundverbänden - oberflächengeschädigte Körperteile zu bedecken und Körperflüssigkeiten von oberflächengeschädigten Körperteilen aufzusaugen. Weiterhin wird eine physiologisch feuchte Umgebung (Wundmilieu) geschaffen und aufrechterhalten, so dass die in den physiologischen Reparaturprozess involvierten Schlüsselzellen (Fibroblasten, Keratinozyten, Makrophagen) ihre Wirkung entfalten können und der Wundheilungsprozess verbessert wird. Diese positiven Effekte werden durch physikalische Mechanismen, nämlich die Bindung des Wundexsudates in der Wundauflage - einer ergänzenden Eigenschaft eines Verbandmittels gemäß § 53 Absatz 3 Teil 2 Anlage Va der AM-RL - ermöglicht.

Die Basis der TLC-NOSF-Wundheilungsmatrix® besteht aus Hydrokolloidpartikeln und lipophilen Substanzen. Die Kombination der beiden Bestandteile führt dazu, dass bei Kontakt, durch das Aufsaugen und den Einschluss des Wundexsudats, welches abgestorbene Zellen, Proteine und Enzyme wie z.B. den Matrix-Metalloproteinasen (MMP) enthält, ein feucht haltendes Gel gebildet wird. Das feuchte Wundmilieu unterstützt die physiologische Wundheilung durch die Förderung der beteiligten Schlüsselzellen. [2; 3] Der Zusatz von NOSF, einem hydrophilen Polysaccharid, erhöht die Hydrophilie weiter und verbessert das Quellvermögen und die Binde- sowie Absorptionskapazität der TLC-NOSF - Wundheilungsmatrix®. So kann mehr Wundexsudat aus der Mikroumgebung der Wunde in den Wundverband absorbiert und im Wundverband gebunden werden. Das Wundexsudat und seine Bestandteile werden physikalisch aufgesaugt, vom Wundbett getrennt und im Gel (sowie in den ggf. weiteren absorbierenden Schichten des Verbandes) zurückgehalten. Diese ergänzende Eigenschaft „feucht haltend" ist ebenfalls gemäß§ 53 Absatz 3 in Teil 2 der Anlage Va der AM-RL eingeordnet. Die Eigenschaft wird „unter Zusatz [ ... ] hydroaktiver Substanzen erreicht", die „auf ein Trägermaterial aufgetragen [oder] in mehrschichtig/mehrteilig aufgebaute Wundauflagen eingegliedert. .. " sind.



Der Gemeinsame Bundesausschuss hat basierend auf einer systematischen Literaturrecherche überprüft, ob eine therapeutische Wirkung nach § 54 Absatz 2 Satz 2 AM-RL vorliegt. Nach dieser „sprechen die Angaben in der Literatur [...] mehr dafür, dass eine stimulierende Wirkung auf die Fibroblast growth factor (FGF) Aktivität durch Sucrose-Octasulfat hervorgerufen wird".

URGO möchte dazu anmerken, dass die dargestellten Studien lediglich in vitro Studien sind, in denen nur Sucrose-Octasulfat untersucht worden ist. In den Wundauflagen von URGO wird SucroseOctasulfat, wie vom G-BA richtig benannt, in Form einer NOSF-Matrix in Kombination mit TLC verwendet. Die TLC-Matrix besteht aus Hydrokolloidpartikeln und lipophilen Substanzen auf einem Trägermaterial. Wenn die Hydrokolloidpartikel mit dem Wundexsudat in Kontakt kommen, kommt es zu einer Gelbildung. Das so entstandene Gel wiederum bildet gemeinsam mit den lipophilen Substanzen einen Lipidokolloidfilm. Die Quellfähigkeit wird durch das in der Matrix vorhandene NOSF erhöht. So kann das auf der Wundoberfläche vorhandene Exsudat einschließlich der bei chronischen Wunden überschüssigen MMPs verstärkt in den Wundverband absorbiert und in der Matrix gebunden werden. Sucrose-Octasulfat liegt in den Wundverbänden also nicht frei vor und entspricht damit nicht der Form, der vom G-BA genannten in-vitro-Studien.

Ein Übertrag von in vitro Studien mit frei vorliegendem Sucrose-Octasulfat auf Wundauflagen mit matrixgebundenen NOSF-Bestandteilen ist aus Sicht von URGO demnach nicht sachgerecht.

Dementsprechend fordert URGO folgende Änderung:

Die Angaben in der Literatur zu freiem Sucrose-Octasulfat erlauben keine Aussage darüber, dass eine therapeutische Wirkung nach §54 Absatz 2 AM-RL von Wundauflagen mit der TLC-NOSF-Matrix vorliegt.



Der Gemeinsame Bundesausschuss hat basierend auf der systematischen Literaturrecherche auch festgestellt, dass „die Angaben in der Literatur [...] jedoch mehr dafür {sprechen], dass eine pharmakologische Wirkweise durch Einfluss auf MMPs besteht".

Wie bereits eingangs beschrieben, wird durch die höhere Quellfähigkeit der TLC-NOSF-Wundheilungsmatrix® und die damit einhergehende Absorption und Bindung von Exsudat auch die Anzahl der Bestandteile des Exsudats, u.a. MMPs, im Wundmilieu verringert. Die dem G-BA bereits zur Verfügung gestellten Daten der Laboratories URGO bestätigen, dass die Kapazität zur Absorption bzw. zum Binden und Zurückhalten von MMP 9, von der bekannt ist, dass sie in übermäßigen Konzentrationen in den Exsudaten chronischer Wunden vorkommt, in der TLC-NOSF-Matrix im Vergleich zur TLC-Matrix verbessert wurde. Durch die Reduzierung der Anzahl der MMPs im Wundmilieu wird die Wundheilung, spezifischer die Gewebeneubildung, weniger stark negativ beeinträchtigt. [4; 5] Weiterhin konnte gezeigt werden, dass Wachstumsfaktoren im Exsudat von chronischen Wunden durch einen Überschuss an MMPs schneller abgebaut werden. [6]

Des Weiteren möchte URGO darauf hinweisen, dass MMPs Teil der extrazellulären Matrix des menschlichen Körpers und somit extrazelluläre Komponenten sind. Eine pharmakologische Wirkung basierend auf dem vom G-BA erwähnten EuGH-Urteil vom 6.9.2012 - C-308/11 liegt vor, wenn eine Wechselwirkung zwischen dem betreffenden Stoff und einem im Körper des Verwenders vorhandenen zellulären Bestandteil besteht. Da extrazelluläre Komponenten per Definition keine zellulären Komponenten sind, liegt gemäß dieser Definition auch keine pharmakologische Wirkung vor, wenn MMPs zusammen mit Exsudat in einer Wundauflage aufgenommen oder gebunden werden.

Dementsprechend fordert URGO folgende Änderung:

Die Angaben in der Literatur zu freiem Sucrose-Octasulfat erlauben keine Aussage darüber, dass eine therapeutische Wirkung nach §54 Absatz 2 AM-RL von Wundauflagen mit der TLC-NOSF-Matrix vorliegt.



Ergänzend möchte URGO darauf hinweisen, dass die Annahme einer pharmakologischen und damit therapeutischen Wirkung gemäß §54 Absatz 2 AM-RL der medizinprodukte-rechtlichen Klassifizierung dieser Produkte als Klasse llb widerspricht.

Die Annahme einer pharmakologischen Wirkung der TLC-NOSF-Wundheilungsmatrix® und damit einer therapeutischen Wirkung im Sinne des § 54 Abs. 2 AM-RL würde die Zertifizierung der betroffenen UrgoStart- und UrgoStart Plus-Produkte als Medizinprodukte der Klasse llb gemäß der Verordnung (EU) 2017/745 (,,Medical Device Regulation", im Folgenden „MDR") unterlaufen.

1. Klassifizierung und Konformitätsbewertung der betroffenen URGO-Produkte

Die hier betroffenen UrgoStart- und UrgoStart Plus-Produkte wurden bereits seit ihrer Einführung unter Geltung der Richtlinie 93/42/EWG (,,Medical Device Directive", im Folgenden „MDD") als Medizinprodukte der Klasse llb eingestuft. Diese Klassifizierung wurde auch im Hinblick auf die MDR erneut bestätigt, wie sich aus den entsprechenden Konformitätserklärungen für die Produktgruppen UrgoStart und UrgoStart Plus ergibt, die wir in Kopie als Anlage 1 überreichen.

Die Produkte wurden dabei in Übereinstimmung mit Art. 52 Abs. 4 MDR einer Konformitätsbewertung in Form einer detaillierten Überprüfung des Qualitätsmanagementsystems nach Anhang IX der MDR (bislang nach Anhang II, Abschnitt 3 der MDD) sowie einer Bewertung der technischen Dokumentation zumindest eines repräsentativen Produkts pro generischer Produktgruppe unterzogen. Die in das Konformitätsbewertungsverfahren einbezogene Benannte Stelle BSI Group hat dabei die Korrektheit der Konformitätsbewertung durch ein entsprechendes Zertifikat für das Qualitätsmanagementsystem und die Bewertung der technischen Dokumentation bestätigt.

2. Klassifizierung der URGO-Produkte bestätigt rein physikalische Wirkung, da pharmakologische Wirkung Einordnung in Klasse III bedeutet

Die Klassifizierungsregel 14 im Anhang VIII, Kapitel III der MDR bestimmt Folgendes:

„Alle Produkte, zu deren Bestandteilen ein Stoff gehört, der für sich allein genommen als Arzneimittel im Sinne des Artikels 1 Nummer 2 der Richtlinie 2001/83/EG gelten kann, [ ... ] und dem im Rahmen des Medizinprodukts eine unterstützende Funktion zukommt, werden der Klasse III zugeordnet."

Gemäß Art. 1 Nr. 2 der Richtlinie 2001/83/EG sind Arzneimittel Stoffe oder Stoffzusammensetzungen, die als Mittel mit Eigenschaften zur Heilung oder zur Verhütung menschlicher Krankheiten bestimmt sind (sog. Präsentationsarzneimittel), oder die u. a. im oder am menschlichen Körper verwendet werden können, um die menschlichen physiologischen Funktionen durch eine pharmakologische Wirkung wiederherzustellen, zu korrigieren oder zu beeinflussen (sog. Funktionsarzneimittel).

Eine tatsächlich vorhandene pharmakologische Wirkung des Sucrose-Octasulfats bzw. der TLC-NOSF-Matrix hätte dementsprechend zur Folge, dass die betroffenen UrgoStart- und UrgoStart Plus-Produkte gemäß der Klassifizierungsregel 14 als Medizinprodukte der Klasse III einzustufen wären. Eine solche Zuordnung in die Risikoklasse III hat die Benannte Stelle im Rahmen des Konformitätsbewertungsverfahrens jedoch gerade nicht vorgenommen.

Die Zertifizierung durch die Benannten Stellen führt zu der Rechtsvermutung, dass die zertifizierten Produkte spezifikationsgerecht sind - wobei die Benannten Stellen gerade auch die einschlägigen Klassifizierungsregeln anwenden, siehe bereits oben unter Ziffer 1.1 - und den für Medizinprodukte geltenden Sicherheitsanforderungen entsprechen (vgl. Rehmann, in: Rehmann/Wagner, VO (EU) 2017/745, Einführung Rn. 17). Somit bestätigt die Zuordnung der -URGO-Produkte zur Risikoklasse llb folglich das Nicht-Vorliegen einer pharmakologischen Wirkung und damit das rein physikalische Wirkprinzip des Sucrose-Octasulfats bzw. der TLC-NOSF-Matrix.

3. Vermutungsregel des§ 54 Abs. 2 Satz 3 AM-RL unterstützt rein physikalische Wirkung

Schließlich unterstützt auch die Vermutungsregel des§ 54 Abs. 2 Satz 3 AM-RL unsere Darlegung, dass die Zuordnung der UrgoStart- und UrgoStart Plus-Produkte zur Risikoklasse llb das Vorliegen einer pharmakologischen Wirkung des Sucrose-Octasulfats bzw. der TLC-NOSF-Matrix ausschließt.

Nach § 54 Abs. 2 Satz 3 AM-RL wird eine die Verbandmitteleigenschaft überlagernde und damit zur Einordnung als sonstiges Produkt zur Wundbehandlung führende therapeutische Wirkung widerleglich vermutet, wenn das Produkt entsprechend seiner Zweckbestimmung als Medizinprodukt der Risikoklasse III zertifiziert ist, weil u. a. die Klassifizierungsregel 14 des Anhangs VIII der MDR zutrifft. Daraus ergibt sich: Der G-BA orientiert sich an den Klassifizierungen nach der MDR und zieht hieraus Rückschlüsse für die Annahme einer therapeutischen, also u. a. einer pharmakologischen Wirkung. Dementsprechend muss die medizinproduktrechtliche Klassifizierung der betroffenen URGOProdukte, die gerade einer Einordnung als sonstige Produkte zur Wundversorgung entgegensteht, auch im Rahmen der Prüfung des Vorliegens einer therapeutischen Wirkung durch den G-BA Berücksichtigung finden.



In den Tragenden Gründen schreibt der G-BA, dass der molekulare Mechanismus, durch den Sucrose Octasulfat die FGF-Signalgebung stimuliert, noch nicht vollständig geklärt ist. Vor dem Hintergrund, dass auch MMPs einen Einfluss auf den Abbau von Wachstumsfaktoren haben bzw. sich die Bindung von MMPs positiv auf Wachstumsfaktoren im Wundmilieu auswirkt, kann nicht davon ausgegangen werden, dass die Angaben der Literatur ausreichend sind, um die pharmakologische Wirkweise von Wundauflagen mit TLC-NOSF zu belegen.

Die ergänzende physikalische Wirkung der TLC-NOSF-Wundheilungsmatrix® - beruhend auf den physikalischen Prinzipien der Absorption und der Gelbildung - ist belegt. Mehrere klinische Studien belegen, dass ein feuchtes Wundmilieu sowie die Absorption und Bindung von MMPs die Wundheilung fördern. [5; 7) Folglich ist die Wirkweise von Wundverbänden mit der TLC-NOSF-Matrix, die NOSF beinhaltet, nicht als pharmakologische, immunologische oder metabolische Wirkweise im menschlichen Körper anzusehen. Dies wird durch die medizinprodukte-rechtlichen Klassifizierung der Produkte mit TLC-NOSF-Wundheilungsmatrix® als Klasse llb bestätigt. Demnach sind Produkte zur lokalen Wundbehandlung mit der TLC-NOSF-Wundheilungsmatrix® nach§ 53 Absatz 3 in Teil 2 der Anlage Va der AM-RL, mit den ergänzenden Eigenschaften „feucht haltend" und „Wundexsudat bindend", aufzunehmen.



Bewertung 

[bookmark: _Hlk192681807][bookmark: _Hlk192681808][bookmark: _Hlk192681809][bookmark: _Hlk192681810][bookmark: _Hlk192681811][bookmark: _Hlk192681812][bookmark: _Hlk192681813][bookmark: _Hlk192681814][bookmark: _Hlk192681815][bookmark: _Hlk192681816][bookmark: _Hlk192681817][bookmark: _Hlk192681818][bookmark: _Hlk192681819][bookmark: _Hlk192681820][bookmark: _Hlk192681821][bookmark: _Hlk192681822]Bezüglich der Ausführungen, dass die Hauptwirkung der TLC-NOSF-Wundauflagen darin besteht, oberflächengeschädigte Körperteile zu bedecken und Körperflüssigkeiten von oberflächengeschädigten Körperteilen aufzusaugen und des Weiteren nur ergänzende – das Wundexsudat- und damit proteasenbindende - Eigenschaften besitzen würden sowie der Kritik, dass lediglich Tierversuche bzw. In-vitro-Studien zur Beurteilung des Wirkmechanismus vorliegen und das Sucrose-Octasulfat in diesen Studien – anders als in den Wundauflagen – nicht in einer Matrix gebunden war, wird Folgendes angemerkt:

Die Aufklärung des Wirkmechanismus pharmakologisch wirksamer Substanzen erfolgt wie beispielsweise in der Arzneimittelzulassung normalerweise während der Entwicklungsphase oder präklinischen Phase anhand von In-vitro und/oder In-vivo-Studien.

Demgegenüber haben In-vivo-Studien und klinische Studien zu pharmakologisch wirksamen Substanzen vorrangig zum Ziel, die sichere Dosis zur Anwendung am Menschen bzw. die Wirksamkeit der Behandlung auf die Wundheilung und die Sicherheit des Produkts zu prüfen. Entsprechend ermöglichen diese Studien zumeist keine Aussagen über den Wirkmechanismus der Wundheilung.

Abgrenzungsrelevant für die Unterscheidung von Verbandmitteln zu sonstigen Produkten zur Wundbehandlung gemäß § 31 Absatz 1a SGB V i.V.m. Abschnitt P und Anlage Va der AM-RL ist die therapeutische Wirkung. Denn nach § 54 Absatz 2 Satz 2 AM-RL sind sonstige Produkte zur Wundbehandlung „solche, die eine therapeutische Wirkung entfalten können“. Dies ist unabhängig von der Hauptwirkung, die nur für die Unterscheidung von Verbandmitteln nach § 53 Absatz 2 und 3 AM-RL ausschlaggebend ist. Solange anhand der verfügbaren wissenschaftlichen Erkenntnisse und nach Ausermittlung des Sachverhaltes, nicht ausgeschlossen werden kann, dass ein Produkt mit einer ergänzenden Eigenschaft eine therapeutische Wirkung (pharmakologische, immunologische oder metabolische Wirkung) entfaltet, muss vom Vorliegen derselben ausgegangen werden und die Einordnung als lediglich Verbandmittel ist ausgeschlossen. 

Des Weiteren kommt es in Bezug auf die Abgrenzungsfrage allein darauf an, dass die zu betrachtenden „gegenständlichen“ Medizinprodukte aufgrund ihrer produktgruppenbezogen zu ermittelnden, objektivierten Eignung, neben dem bloßen „Verbinden“ ergänzenden Einfluss auf die Wundheilung nehmen können. Darauf, dass diese potentielle Einflussnahme unzweifelhaft wissenschaftlich erwiesen ist, kommt es nicht an, solange anhand der verfügbaren wissenschaftlichen Erkenntnisse nicht ausgeschlossen werden kann, dass pharmakologische Wirkungen bestehen. Wie in den Tragenden Gründen zum Beschluss erläutert, ist auf Basis der identifizierten In-vitro-Studien davon auszugehen, dass Sucrose-Octasulfat den Sucrose-Octasulfathaltigen Produkten über die ergänzenden Eigenschaften gemäß § 53 Absatz 3 AM-RL hinausgehende Eigenschaften verleiht, die mit einem eigenständigen Beitrag durch pharmakologische Wirkung einen aktiven Einfluss auf die Wundheilung nehmen können. Insbesondere mit Blick auf die stimulierende Wirkung des Sucrose-Octasulfats auf die FGF Aktivität liegen hinreichende Hinweise auf eine pharmakologische Wirkung vor, sodass in der Gesamtschau davon auszugehen ist, dass es bei Kontakt von Sucrose-Octasulfat mit zellulären Bestandteilen des Körpers des Anwenders zu einer Wechselwirkung kommt wie von der EuGH-Rechtsprechung für das Vorliegen einer pharmakologischen Wirkung gefordert (EuGH, Urteil vom 6.9.2012 – C-308/11). Es wird somit vom Vorliegen einer therapeutischen Wirkung gemäß § 54 Absatz 2 AM-RL ausgegangen.

Es ist nicht ersichtlich, dass es dabei einen Unterschied macht, ob Sucrose-Octasulfat in einer Matrix eingearbeitet ist, die gelbildende Eigenschaften aufweist oder nicht.




Der Stellungnehmenden ist insoweit zuzustimmen, dass die Aufnahme von Wundexsudat und damit auch darin enthaltene Matrix-Metalloproteasen (MMPs) in die Wundauflage an sich keine pharmakologische Wirkung darstellt. Solch einer Wirkung wurde bereits in Anlage Va Teil 2 der AM-RL mit der Beschreibung der Produktgruppe „Wundexsudat bindend /Antimikrobiell“ Rechnung getragen:

„ergänzende Eigenschaft, die unter Zusatz folgender Substanzen Wundexsudat und damit unter anderem auch Keime und Proteasen bindet: […]

Die ergänzende Eigenschaft wird ggf. auch erreicht durch mehrschichtigen Aufbau absorbierender Wundauflagen sowie ggf. durch die Imprägnierung/Beschichtung der Wundauflage.“

[bookmark: _Hlk187747602][bookmark: _Hlk189586324]Zu beurteilen ist vielmehr, ob Sucrose-Octasulfat den Sucrose-Octasulfathaltigen Produkten über die ergänzenden Eigenschaften gemäß § 53 Absatz 3 AM-RL hinausgehende Eigenschaften verleiht, die mit einem eigenständigen Beitrag durch pharmakologische Wirkung einen aktiven Einfluss auf die Wundheilung nehmen können.

Hinsichtlich der MMPs zeigen In-vitro-Experimente, dass NOSF Gelatinase- (MMP-2 und MMP-9) und Kollagenase-Aktivitäten (MMP-1 and MMP-8) hemmt sowie die Proliferation und Migration von Endothelzellen stimuliert, auch wenn eine weitergehende Bewertung der MMP modulierenden Eigenschaften aufgrund der Publikationsqualität nur sehr eingeschränkt möglich ist. Die Angaben in der Literatur sprechen jedoch mehr dafür, dass eine pharmakologische Wirkweise durch Einfluss auf MMPs und damit eine über die ergänzenden Eigenschaften gemäß § 53 Absatz 3 AM-RL hinausgehende Eigenschaften besteht. 

[bookmark: _Hlk187748340][bookmark: _Hlk187748814]Bei MMPs handelt es sich um körpereigene Substanzen (Enzyme), die Komponenten der extrazellulären Matrix abbauen. Eine über die bloße Bindung von Wundexsudat und damit auch MMPs (vergleiche Teil 2 Anlage Va AM-RL) in der Wundauflage hinausgehende Wirkung, welche durch eine Wechselwirkung eines Stoffes (hier Sucrose-Octasulfat) mit zellulären Strukturen oder körpereigenen Substanzen (z. B. Enzymen etc.) erfolgt, ist im medizinisch-pharmazeutischen Verständnis als pharmakologische Wirkung anzusehen[footnoteRef:3]. Dem steht auch nicht das EuGH-Urteil vom 6.9.2012 - C-308/11 entgegen. In dem Urteil stellt der EUGH klar, dass eine pharmakologische Wirkung nicht nur vorliegt, wenn es zu einer Wechselwirkung zwischen den Molekülen einer Substanz und einem zellulären Bestandteil des Körpers des Anwenders kommt, sondern dass eine Wechselwirkung zwischen dieser Substanz und einem beliebigen im Körper des Anwenders vorhandenen zellulären Bestandteil (beispielsweise Bakterien) genügt. Entgegen der Auffassung der Stellungnehmerin erfolgt die Abgrenzung daher nicht zwischen intrazellulären und extrazellulären Strukturen des menschlichen Körpers. Von Seiten des EuGH wird vielmehr eine pharmakologische Wirkung sowohl bei einer Wirkung auf derartige körpereigene Strukturen und Substanzen bejaht, als auch darüber hinaus gehend dann, wenn es sich um eine Wirkung auf fremde im Körper befindliche Strukturen wie Bakterien, Viren etc. handelt.   [3:  Grundsatzpapier der Gemeinsamen Expertenkommission zur Einstufung von Stoffen Pharmakologische Wirkung   (Nr. 02/2023) https://www.bfarm.de/SharedDocs/Downloads/DE/Arzneimittel/Zulassung/ZulRelThemen/abgrenzung/Expertenkommission76/stellungnahmen/2023-02.pdf?__blob=publicationFile
] 


Darüber hinaus wurde neben dem Einfluss von Sucrose-Octasulfat auf MMPs die Wirkung des Sucrose-Octasulfats auf die FGF Aktivität bei der Beurteilung der pharmakologischen Wirkung berücksichtigt. Wie bereits in den Tragenden Gründen zur Einleitung des Stellungnahmeverfahrens ausgeführt, liegen neben dem Einfluss auf MMPs insbesondere mit Blick auf die stimulierende Wirkung des Sucrose-Octasulfats auf die FGF Aktivität hinreichende Hinweise auf eine pharmakologische Wirkung vor, sodass in der Gesamtschau davon auszugehen ist, dass es bei Kontakt von Sucrose-Octasulfat mit zellulären Strukturen und körpereigenen Substanzen des Körpers des Anwenders zu einer Wechselwirkung kommt wie von der EuGH- Rechtsprechung für das Vorliegen einer pharmakologischen Wirkung entschieden (EuGH, Urteil vom 6.9.2012 – C-308/11). Es wird somit vom Vorliegen einer therapeutischen Wirkung gemäß § 54 Absatz 2 AM-RL ausgegangen.

Bezüglich der Anmerkungen der Stellungnehmenden, dass die Zuordnung ihrer Wundauflagen mit (TLC)-NOSF-Matrix zur Risikoklasse II b, das Nicht-Vorliegen einer pharmakologischen Wirkung des Sucrose-Octasulfats bzw. (TLC)-NOSF-Matrix bestätige, ist zu beachten dass, gemäß § 54 Absatz 2 Satz 3 der AM-RL für Produkte, die entsprechend ihrer Zweckbestimmung als Medizinprodukt der Risikoklasse III zertifiziert sind, bei Zutreffen der folgenden Klassifizierungsregeln widerleglich eine die Verbandmitteleigenschaft überlagernde therapeutische Wirkung vermutet wird:

1. Klassifizierungsregel 14 Anhang VIII der Verordnung (EU) 2017.745,

2. Klassifizierungsregel 18 Anhang VIII der Verordnung (EU) 2017.745,

3. Klassifizierungsregel 19 Anhang VIII der Verordnung (EU) 2017.745,

4. Klassifizierungsregel 13 Anhang IX der EU-Richtlinie 93.42.EWG in der bis zum 25. Mai 2021 geltenden Fassung oder

5. Klassifizierungsregel 17 Anhang IX der EU-Richtlinie 93.42.EWG in der bis zum 25. Mai 2021 geltenden Fassung.

Entsprechend wird bei Zutreffen dieser Klassifizierungsregeln grundsätzlich davon ausgegangen, dass die Eigenschaften der betreffenden Medizinprodukte über die klassischen Verbandmitteleigenschaften (oberflächengeschädigte Körperteile bedecken und/oder Körperflüssigkeiten von oberflächengeschädigten Körperteilen aufsaugen oder oberflächengeschädigte Körperteile stabilisieren, immobilisieren oder komprimieren) hinausgehen und dass diese Eigenschaften durch eine therapeutische Wirkung erzielt werden. Diese Annahme kann jedoch widerlegt werden.

Hieraus ergibt sich jedoch nicht der von der Stellungnehmenden gezogene Umkehrschluss, dass für eine Zuordnung von Medizinprodukten zu den sonstigen Produkten zur Wundbehandlung, die als Risikoklasse II b zertifiziert worden sind, eine Überlagerung der ergänzenden Eigenschaften durch die therapeutischen Wirkung begründet werden muss.

Gemäß § 54 Absatz 2 Satz 2 ist die therapeutische Wirkung u.a. dadurch gekennzeichnet, dass über die ergänzenden Eigenschaften nach § 53 Absatz 3 hinausgehende Eigenschaften durch einen oder mehrere Bestandteile erreicht werden.

Entsprechend stellen die in § 54 Absatz 2 Satz 3 AM-RL genannten Klassifizierungsregeln Tatbestände dar, bei denen eine Zuordnung zu den sonstigen Produkten zur Wundbehandlung zu widerlegen ist, während für Medizinprodukte anderer Klassifizierungsregeln die therapeutische Wirkung anhand der in § 54 Absatz 2 Satz 2 AM-RL gefassten Kriterien gesondert zu prüfen ist.

Im Fall von Sucrose-Octasulfat ist aufgrund der pharmakologischen und immunologischen Wirkweise, die einen eigenständigen, aktiven Beitrag zur physiologischen Wundheilung leisten, von einer therapeutischen Wirkung der Sucrose-Octasulfathaltigen Produkte auszugehen.

Aus dem Einwand ergibt sich keine Änderung.

Einwand: 

Deutsche Gesellschaft für Gefäßchirurgie und Gefäßmedizin Gesellschaft für operative, endovaskuläre und präventive Gefäßmedizin e.V. (DGG)

Nach § 31 Absatz 1 Satz 1 Sozialgesetzbuch Fünftes Buch (SGB V) haben Versicherte Anspruch auf Versorgung mit Verbandmitteln. Nach § 31 Absatz 1a SGB V sind Verbandmittel Gegenstände einschließlich Fixiermaterial, deren Hauptwirkung darin besteht, oberflächengeschädigte Körperteile zu bedecken, Körperflüssigkeiten von oberflächen-geschädigten Körperteilen aufzusaugen oder beides zu erfüllen. Die Eigenschaft als Verbandmittel entfällt nicht, wenn ein Gegenstand ergänzend weitere Wirkungen entfaltet, die ohne pharmakologische, immunologische oder metabolische Wirkungsweise im menschlichen Körper der Wundheilung dienen, beispielsweise, indem er eine Wunde feucht hält, reinigt, geruchsbindend, antimikrobiell oder metallbeschichtet ist.

Zur abschließenden Beantwortung der Frage, ob Sucrose-Octasulfat geeignet ist auf die Wundheilung mit einem eigenständigen Beitrag einzuwirken und dieser eigenständige Beitrag einen aktiven Einfluss auf physiologische und pathophysiologische Abläufe der Wundheilung durch pharmakologische, immunologische oder metabolische Wirkungen nehmen kann, liegen nach Auffassung der DGG derzeit noch keine ausreichenden Untersuchungen vor.

Der, in den „Tragenden Gründen“ zum Beschluss genannte und, in Tierversuchen bzw. in vitro beobachtete, Einfluss von Sucrose Octasulfat auf die FGF induzierte Neoangiogenese ist unter den Bedingungen einer chronisch in ihrer Heilung gestörten Wundsituation noch nicht belegt.

In einer kürzlich veröffentlichten Arbeit (LAZARO-MARTINEZ(2)) wird in einer industrieunterstützten, nicht vergleichenden, prospektiven Studie eine Verbesserung des transcutanen Sauerstoffpartialdrucks (TCPO2) Levels in der Haut als Beleg für eine Verbesserung der Mikrozirkulation unter Sucrose Octasulfat Behandlung gesehen. Möglicherweise wäre dies eine indirekte klinische Bestätigung für den Einfluss auf die verbesserte FGF Induktion der Neoangiogenese. Der Nachweis für eine Abgabe von Sucrose Octasulfat aus der Wundauflage in die Wunde, die wohl die Voraussetzung für diese Stimulation des FGF wäre, wird allerdings auch in dieser Arbeit nicht geführt. 

Eine Handsuche nach Belegen für eine lokale pharmakologische Wirkung der Sucrose Octasulfat Beschichtung in der Wunde blieb ohne Ergebnis. Diesbezügliche Anfragen beim Hersteller der Sucrose Octasulfat haltigen Wundauflage blieben bisher unbeantwortet.

Die Bindung von Matrix Metallo-Proteinasen (MMP) in der Wundauflage scheint durch die Beschichtung mit Sucrose Octasulfat verbessert (die Literatur wird unter b) in den „Tragenden Gründen“ genannt). Hieraus könnte eine pharmakologische Wirkung abgeleitet werden. Ein Einfluss auf das, für die Wundheilung wahrscheinlich bedeutende, Verhältnis von TIMP / MMP durch eine gelbildende Wundauflage wurde 2006 von LOBMANN et al (1) für einen ORC Kollagenverband nachgewiesen. Über eine vergleichbare Messung zur Veränderung dieses Verhältnisses durch eine Sucrose Octasulfat Beschichtung wurde keine Publikation gefunden. Es bleibt aber auch bezüglich dieser vermutlich vorhandenen Wirkung von Sucrose Octasulfat haltigen Verbänden auf die Beeinflussung des Verhältnis von TIMP/ MMP unklar, ob diese Wirkung im menschlichen Körper aufgrund pharmakologischer Eigenschaften oder außerhalb des Körpers in der Wundauflage durch Bindung von MMPs erfolgt.

Die klinischen Studien weisen mit methodisch hochwertigen RCTs bei chronisch venösen Ulcerationen einen positiven (wenn auch, bezüglich der Wundheilung, nicht statisch signifikanten) Effekt der Sucrose Octasulfat Beschichtung auf die Wundheilung nach, ohne belegen zu können, ob dieser Effekt durch eine pharmakologische Wirkung dieser Beschichtung erfolgt. (Cochrane Review; Challenge Studie (3,5))

Für das diabetische Fußulcus ist für die Gruppe der relativ frischen, aber verzögert abheilenden Ulcerationen (Wunddauer < 2 Monate) eine statistisch signifikante Verbesserung der Wundheilung nachgewiesen (S3 LL, Explorer Studie (4,6))

Vor allem die Effekte dieser klinischen Studien (Challenge und Explorer) bei denen die Behandlung mit Wundauflagen durchgeführt wurden, die sich nur in ihrem NOSF Gehalt unterschieden, deuten darauf hin, dass die Sucrose Octasulfat Beschichtung eine molekulare oder pharmakologische Wirkung in der Wunde entfaltet, ob diese durch Abgabe in die Wunde oder durch einen Kontakt an der Oberfläche der Wunde erfolgt, ist bisher, ebenso wenig wie der molekulare Mechanismus, geklärt. 



Zusammenfassend bleibt zum gegenwärtigen Zeitpunkt unklar, ob eine therapeutische Wirkung bzw. ein eigenständiger, aktiver Einfluss auf physiologische und pathophysiologische Abläufe der Wundheilung nach §54 Absatz 2 Satz 2 AM- RL tatsächlich für Sucrose- Octasulfat durch pharmakologische, immunologische oder metabolische Wirkungen im Körper vorliegt und eine Interaktion innerhalb der Wunde stattfindet oder lediglich die Inaktivierung bzw. Bindung bestimmter Substanzen (z.B. MMP´s) und damit eine Reduktion deren Konzentration im Wundmilieu nur durch Bindung dieser in der Wundauflage stattfindet. Angesichts der derzeitigen Studienlage und unklarem Wirkmechanismus hinsichtlich einer aktiven Beeinflussung der Wundheilungsvorgänge durch pharmakologische Wirkung in der Wunde sollte nach Ansicht der DGG die Zuordnung entsprechender Sucrose- Octasulfat beinhaltender Wundauflagen in die Gruppe der Verbandsmittel mit lediglich ergänzenden Eigenschaften erfolgen (Anlage Va Teil 2). 

Dem Leitkriterium zur Abgrenzung von Verbandmitteln zu sonstigen Produkten gemäß § 31 Absatz 1a SGB V „ohne pharmakologische, immunologische oder metabolische Wirkungsweise im menschlichen Körper“ (Anlage Va Teil 3) entsprechen Sucrose-Octasulfat Wundauflagen daher zum gegenwärtigen Stand der Wissenschaft nicht zweifelsfrei. Insbesondere da mehrere Studien einen positiven und signifikanten Effekt Sucrose-Octasulfat haltiger Wundauflagen auf die Wundheilung und die Wundheilungsgeschwindigkeit haben nachweisen können und somit ein wirksames Produkt mit nachgewiesenem Nutzenvorteil hinsichtlich der wesentlichen Endpunkte in der Behandlung chronischer Wunden vorliegt, sollten derartige Produkte weiterhin verordnungsfähig und somit in Teil 2 Anlage Va eingruppiert werden.

Bewertung 

Bezüglich der Kritik, dass lediglich Tierversuche bzw. In-vitro-Studien zur Beurteilung des Wirkmechanismus vorliegen, dieser unter den Bedingungen einer chronisch in ihrer Heilung gestörten Wundsituation jedoch nicht belegt sei bzw. der Beleg ausstehe, dass positive Effekte klinischer Studien durch eine pharmakologische Wirkung der Sucrose-Octasulfathaltigen (hier NOSF) Beschichtung erfolge: vgl. Einwand 1

Bezüglich der Hinweise auf eine pharmakologische Wirkung von Sucrose-Octasulfat auf Basis der identifizierten In-vitro Studien: vgl. Einwand 1

Inwieweit Sucrose-Octasulfathaltige Produkte darüber hinaus einen therapeutischen Nutzen aufweisen, ist im Hinblick auf einzelne Produkte anhand geeigneter klinischer Studien nachzuweisen und zu bewerten.

Hinsichtlich der Anmerkungen der Stellungnehmenden, positive Effekte klinischer Studien (Challenge und Explorer) würden darauf hindeuten, dass die Sucrose-Octasulfat Beschichtung eine molekulare oder pharmakologische Wirkung in der Wunde entfalte, ob diese durch Abgabe in die Wunde oder durch einen Kontakt an der Oberfläche der Wunde erfolge, sei bisher, ebenso wenig wie der molekulare Mechanismus geklärt, ist darauf hinzuweisen, dass der Wirkort bei der Gruppenbildung beachtet wird. Ausgehend vom Leitkriterium gemäß § 31 Absatz 1a SGB V „ohne pharmakologische, immunologische oder metabolische Wirkungsweise im menschlichen Körper“ erfolgt bei der Bildung der Produktgruppe „Sucrose-Octasulfathaltige Produkte“ in Teil 3 der Anlage Va der AM-RL eine entsprechende Operationalisierung des Leitkriteriums: „Produkte mit dem Bestandteil Sucrose-Octasulfat, soweit nach der Anwendung direkter Wundkontakt des Sucrose-Octasulfats oder Abgabe des Sucrose-Octasulfats in die Wunde möglich ist. 

Wie bereits in den Tragenden Gründen zum Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses über eine Änderung der Arzneimitte-Richtlinie (AM-RL): Abschnitt P und Anlage Va - Verbandmittel und sonstige Produkte zur Wundbehandlung vom 20 August 2020 (https://www.g-ba.de/downloads/40-268-6801/2020-08-20_AM-RL-Abschnitt-P-Anlage-Va_TrG.pdf vgl. Seiten 10,11) ausgeführt, sieht der G-BA die Wirkungsweise im Körper als gegeben an, wenn der Stoff auf das physiologische Wundmilieu direkt einwirkt. In Abgrenzung zur Wirkung am Körper, erfolgt hierbei eine unmittelbare Wirkung im Körper. Es kann nicht von einer oberflächlichen Wirkung am Körper, z. B. auf der Haut, ausgegangen werden. Der Wundgrund muss bereits als “im Körper” angesehen werden. Bereits begrifflich schließt eine Wirkung “am Körper” die Wirkung in der Wunde, die hinsichtlich der Verortung am Körper bereits unter beziehungsweise in der natürlichen Hautschicht liegt, aus. Von einer Wirkung am Körper kann nur bei der Wirkung auf die Körperoberfläche ausgegangen werden. U. a. zeigt sich unter Bezugnahme auf im Arzneimittelrecht etablierte Begriffsbestimmungen, wie z. B. in Anlage 1 (zu § 1 Nr. 1 und § 5) der AMVV (i. d. F. 21. Dezember 2005, zuletzt geändert am 22. Februar 2020) die Unterscheidung zwischen Körperoberfläche und Körperinnerem. Unter äußerem Gebrauch ist hierbei die Anwendung auf Haut, Haaren oder Nägeln zu verstehen. Begrifflich setzt “Haut” als Körperoberfläche insoweit bereits voraus, dass keine Wunden, keine Läsionen, vorhanden sind. Die Körperoberfläche beurteilt sich insoweit aus objektiver Sicht anhand des Zustandes der Körperoberfläche bei einem gesunden Menschen und setzt damit die natürliche Barrierefunktion voraus. Ist diese gestört, kann bei Auftragen von Stoffen eine Wechselwirkung und damit die aktive Einwirkung auf pathophysiologische Abläufe im Sinne pharmakologischer, metabolischer oder immunologischer Wirkung im Körper nicht mehr ausgeschlossen werden. Die Wirkungsweise am Körper kann auf abstrakt genereller Ebene insoweit nicht von einer beim Menschen individuell bestehenden Körperoberfläche abhängig gemacht werden. Ansonsten würde dies dazu führen, dass offene Körperregionen (z. B. sog. offene Beine etc.) als Körperoberfläche angesehen würden.

Der Wundkontakt kann insoweit begrifflich nicht mehr als alleiniger Kontakt mit der Körperoberfläche angesehen werden. Sobald Stoffe im Körper, also auf die zellulären Bestandteile der Wunde, als Körperinneres im Wege einer Wechselwirkung einwirken, ist von einer pharmakologischen Wirkung auszugehen. Der „pharmakologischen Wirkung“ ist laut EuGH (vgl. EuGH, Urt. V. 6.9.2012 – Az: C-308/11) immanent, dass eine Wechselwirkung zwischen den Molekülen der Substanz und einem zellulären Bestandteil des Körpers des Anwenders eintritt oder eine Wechselwirkung zwischen der Substanz und einem beliebigen im Körper des Anwenders vorhandenen zellulären Bestandteils.

§ 31 Absatz 1a Satz 2 SGB V differenziert auch nicht zwischen einer Wirkungsweise lokal in der Wunde und im Körper. Eine lokal in der Wunde stattfindende pharmakologische Wirkung sieht der G-BA nicht von § 31 Absatz 1a Satz 2 SGB V umfasst an. Die Wirkungsweise am Körper kann nicht gleichgesetzt werden mit einer lokalen in der Wunde stattfindenden Wirkung. Dies entspräche nicht der zuvor erwähnten Abgrenzungssystematik von der Wirkung am und im menschlichen Körper.



Bezüglich des Vorschlags der Stellungnehmenden zur Bildung einer Produktgruppe „Sucrose-Octasulfathaltige Produkte“ in Teil 2 der Anlage Va AM-RL, um die Beibehaltung der Verordnungsfähigkeit zu Lasten der GKV zu bewirken, ist anzumerken, dass die Etablierung einer Produktgruppe in Teil 3 der Anlage Va zur AM-RL keine direkte Aussage über die Verordnungsfähigkeit einzelner Produkte, die einer solchen Gruppe angehören, trifft. Um die Verordnungsfähigkeit eines sonstigen Produktes zur Wundbehandlung zu erreichen, bedarf es der Stellung eines Antrages zum Nachweis eines therapeutischen Nutzens gemäß Abschnitt J der AM-RL i. V. m. 4. Kapitel, 5. Abschnitt der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses (Bewertung von Medizinprodukten hinsichtlich einer Aufnahme in die AM-RL nach § 31 Absatz 1 Satz 2 und 3 SGB V in Verbindung mit den §§ 27 ff AM-RL). Insofern ist die Bewertung der von der Stellungnehmenden zitierten Literatur mit Blick auf die Eignung zum Nachweis eines therapeutischen Nutzens Sucrose-Octasulfat-haltiger Produkte nicht Gegenstand des vorliegenden Stellungnahmeverfahrens. 

Die Bildung einer Produktgruppe „Sucrose-Octasulfathaltige Produkte“ in Teil 2 der Anlage Va AM-RL zur Beibehaltung der Verordnungsfähigkeit zu Lasten der GKV aufgrund möglicher positiver Effekte auf die Wundheilung in klinischen Studien, stellt kein Abgrenzungskriterium zur Zuordnung von Medizinprodukten zu den Verbandmitteln oder sonstigen Produkten zur Wundbehandlung dar. 

Aus dem Einwand ergibt sich keine Änderung.

Einwand: 

Deutsche Gesellschaft für Wundheilung und Wundbehandlung e.V. (DGfW)

Der in den „Tragenden Gründen“ zum Beschluss genannte und in Tierversuchen bzw. in vitro beobachtete Einfluss von Sucrose Octasulfat auf die FGF induzierte Neoangiogenese ist unter den Bedingungen einer chronisch in ihrer Heilung gestörten Wundsituation noch nicht belegt.

In einer kürzlich veröffentlichten Arbeit von LAZARO-MARTINEZ (2) wird in einer industrieunterstützten, nicht vergleichenden, prospektiven Studie eine Verbesserung des TCPO2 Levels in der Haut als Beleg für eine Verbesserung der Mikrozirkulation unter Sucrose Octasulfat Behandlung gesehen. Möglicherweise wäre dies eine klinische Bestätigung für den Einfluss auf die verbesserte FGF Induktion der Neoangiogenese. Der Nachweis für eine Abgabe von Sucrose Octasulfat aus der Wundauflage in die Wunde, die wohl die Voraussetzung für diese Stimulation des FGF wäre, wird allerdings auch in dieser Arbeit nicht geführt. 

Eine Handsuche nach Belegen für eine lokale pharmakologische Wirkung der Sucrose Octasulfat Beschichtung in der Wunde blieb ohne Ergebnis. Diesbezügliche Anfragen beim Hersteller der Sucrose Octasulfat haltigen Wundauflage blieben bisher unbeantwortet.

Die Bindung von Matrix Metallo-Proteinasen in der Wundauflage scheint durch die Beschichtung mit Sucrose Octasulfat verbessert (die Literatur wird unter b) in den „Tragenden Gründen“ genannt). Hieraus könnte eine pharmakologische Wirkung abgeleitet werden. Ein Einfluss auf das, für die Wundheilung wahrscheinlich bedeutende, Verhältnis von TIMP / MMP durch eine gelbildende Wundauflage wurde 2006 von LOBMANN et al (1) für einen ORC-Kollagenverband nachgewiesen. Über eine vergleichbare Messung zur Veränderung dieses Verhältnisses durch eine Sucrose Octasulfat Beschichtung wurde keine Publikation gefunden.



Die klinischen Studien weisen mit methodisch hochwertigen RCTs bei chronisch venösen Ulcerationen einen positiven (wenn auch, bezüglich der Wundheilung, nicht statisch signifikanten) Effekt der Sucrose Octasulfat Beschichtung auf die Wundheilung nach, ohne belegen zu können, ob dieser Effekt durch eine pharmakologische Wirkung dieser Beschichtung erfolgt. (Cochrane Review; Challenge Studie (3,5))

Für das diabetische Fußulcus ist für die Gruppe der relativ frischen, aber verzögert abheilenden Ulcerationen (Wunddauer < 2 Monate) eine statistisch signifikante Verbesserung der Wundheilung nachgewiesen (S3 LL, Explorer Studie (4,6))

Vor allem die Effekte dieser klinischen Studien (Challenge und Explorer) bei denen die Behandlung mit Wundauflagen durchgeführt wurden, die sich nur in ihrem NOSF-Gehalt unterschieden, deuten darauf hin, dass die Sucrose Octasulfat Beschichtung eine molekulare oder pharmakologische Wirkung in der Wunde entfaltet, ob diese durch Abgabe in die Wunde oder durch einen Kontakt an der Oberfläche der Wunde erfolgt, ist bisher, ebenso wenig wie der molekulare Mechanismus, geklärt.



Zur abschließenden Beantwortung der Frage, ob Sucrose-Octasulfat geeignet ist auf die Wundheilung mit einem eigenständigen Beitrag einzuwirken und dieser eigenständige Beitrag einen aktiven Einfluss auf physiologische und pathophysiologische Abläufe der Wundheilung durch pharmakologische, immunologische oder metabolische Wirkungen nehmen kann, liegen nach Auffassung der DGfW derzeit noch keine ausreichenden Untersuchungen vor.

Vor allem die Effekte der klinischen Studien (Challenge und Explorer) bei denen die Behandlung mit Wundauflagen durchgeführt wurden, die sich nur in ihrem NOSF-Gehalt unterschieden, deuten darauf hin, dass die Sucrose Octasulfat Beschichtung eine molekulare oder pharmakologische Wirkung in der Wunde entfaltet, ob diese durch Abgabe in die Wunde oder durch einen Kontakt an der Oberfläche der Wunde erfolgt, ist bisher, ebenso wenig wie der molekulare Mechanismus, geklärt.

Bewertung 

Die Stellungnehmende widerspricht grundsätzlich der Zuordnung der Produktgruppe „Sucrose-Octasulfathaltige Produkte“ zu den sonstigen Produkten zur Wundbehandlung nach § 54 AM-RL und der Aufnahme der Produktgruppe in Teil 3 der Anlage Va zur AM-RL nicht. 

Bezüglich der Anmerkungen der Stellungnehmenden, dass lediglich Tierversuche bzw. In-vitro-Studien zur Beurteilung des Wirkmechanismus vorliegen, dieser unter den Bedingungen einer chronisch in ihrer Heilung gestörten Wundsituation jedoch nicht belegt sei und zur Beurteilung des Wirkortes: vgl. Einwand 1und Einwand 2.

[bookmark: _Hlk126929141]Die Stellungnehmende führt zur klinischen Studienlage bezüglich Sucrose-Octasulfathaltiger Produkte und deren potentiellem Nutzen aus. Diesbezüglich wird angemerkt, dass die Etablierung einer Produktgruppe in Teil 3 der Anlage Va zur AM-RL keine direkte Aussage über die Verordnungsfähigkeit einzelner Produkte, die einer solchen Gruppe angehören, trifft. Um die Verordnungsfähigkeit eines sonstigen Produktes zur Wundbehandlung zu erreichen, bedarf es der Stellung eines Antrages zum Nachweis eines therapeutischen Nutzens gemäß Abschnitt J der AM-RL i. V. m. 4. Kapitel, 5. Abschnitt der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses (Bewertung von Medizinprodukten hinsichtlich einer Aufnahme in die AM-RL nach § 31 Absatz 1 Satz 2 und 3 SGB V in Verbindung mit den §§ 27 ff AM-RL). Insofern ist die Bewertung der von der Stellungnehmenden zitierten Literatur mit Blick auf die Eignung zum Nachweis eines therapeutischen Nutzens Sucrose-Octasulfat-haltiger Produkte nicht Gegenstand des vorliegenden Stellungnahmeverfahrens. 

Aus dem Einwand ergibt sich keine Änderung.

Einwand: 

Initiative chronische Wunden e.V. (ICW e.V.) / Arbeitsgemeinschaft Wundheilung (AGW) der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft (DDG)

Die Initiative Chronische Wunden e.V. (ICW) und die Arbeitsgemeinschaft Wundheilung (AGW) der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft (DDG) bedanken sich für die Zuleitung der Unterlagen zu dem Stellungnahmeverfahren in der o.g. Sache und möchten diese gemeinschaftlich beantworten. 

In den tragenden Gründen zu dem Stellungnahmeverfahren wird ausgeführt, dass die Zuordnung zu Verbandmitteln oder sonstigen Produkten zur Wundbehandlung danach zu bewerten ist, ob Wundprodukte mit Sucrose-Octasulfat (NOSF) geeignet sind, auf die natürliche Wundheilung mit einem eigenständigen Beitrag einzuwirken und dieser eigenständige Beitrag aktiven Einfluss auf physiologische und pathophysiologische Abläufe der Wundheilung durch pharmakologische, immunologische oder metabolische Wirkungen nehmen kann. Diese grundsätzliche Bewertung folgt der durchgängigen Argumentation des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) und wird von den Vorstandsmitgliedern der ICW und AGW grundsätzlich nicht in Frage gestellt. 

Die verschiedenen Wundprodukte, die Sucrose-Octasulfat (NOSF) für die Wundbehandlung enthalten, sind in Hinblick auf die jeweilige Trägermatrix unterschiedlich aufgebaut. Diese Trägermatrix erfüllt die Grundeigenschaften von Verbandmitteln in dem diese Wunden bedecken und meist auch Exsudat entsprechend aufnehmen. Die besondere Wirksamkeit der Wundprodukte leitet sich jedoch in erster Linie von dem Zusatz von Sucrose-Octasulfat (NOSF) ab. Neben der stimulierenden Wirkung auf Wachstumsfaktoren, sind es in erster Linie die Matrix-Metalloproteinasen (MMP) modulierende Eigenschaften, die von dem Hersteller auf der Basis von wissenschaftlichen Studien propagiert werden. In den tragenden Gründen werden auch bereits die wesentlichen entsprechenden Literaturstellen angegeben. 

Hier wird allerdings nicht auf die klinischen Studien eingegangen, die den hohen Stellenwert für die Förderung der Wundheilung belegen. Gerade die Studien mit der Bezeichnungen CHALLENGE und insbesondere EXPLORER belegen, dass in randomisierten prospektiven Studien (RCTs) gezeigt werden konnte, dass die Wundheilung durch den Einsatz von Wundprodukten mit Sucrose-Octasulfat (NOSF) signifikant verbessert werden kann. Vergleicht man diese Ergebnisse mit der Studienlage zu anderen Wundheilungsprodukten, so muss man feststellen, dass es sich hierbei um eine der am besten belegten wissenschaftlich Evidenz zu einer Gruppe von Wundprodukten für chronische Wunden handelt.

Der Zuordnung der Wundprodukte mit Sucrose-Octasulfat (NOSF) zu dem Teil 3 der Anlage Va der Arzneimittel- Richtlinie (Produktgruppe nach §54 AML-RL) wird von der ICW und AGW grundsätzlich nicht widersprochen. Es wird aber darauf hingewiesen, dass es mittlerweile zahlreiche klinische Studien von sehr unterschiedlicher Qualität gibt, die den guten Zusatznutzen dieser Produkte in der Wundbehandlung belegen.

Bewertung 

Die Stellungnehmenden widersprechen grundsätzlich nicht der Zuordnung der Produktgruppe „Sucrose-Octasulfat-haltige Produkte“ zu den sonstigen Produkten zur Wundbehandlung nach § 54 AM-RL und der Aufnahme der Produktgruppe in Teil 3 der Anlage Va zur AM-RL.

Die Stellungnehmenden führen zur klinischen Studienlage Sucrose-Octasulfathaltiger Produkte und deren potentiellem Nutzen aus. Diesbezüglich wird angemerkt, dass die Etablierung einer Produktgruppe in Teil 3 der Anlage Va zur AM-RL keine direkte Aussage über die Verordnungsfähigkeit einzelner Produkte, die einer solchen Gruppe angehören, trifft. Um die Verordnungsfähigkeit eines sonstigen Produktes zur Wundbehandlung zu erreichen, bedarf es der Stellung eines Antrages zum Nachweis eines therapeutischen Nutzens gemäß Abschnitt J der AM-RL i. V. m. 4. Kapitel, 5. Abschnitt der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses (Bewertung von Medizinprodukten hinsichtlich einer Aufnahme in die AM-RL nach § 31 Absatz 1 Satz 2 und 3 SGB V in Verbindung mit den §§ 27 ff AM-RL). Insofern ist die Bewertung der von den Stellungnehmenden zitierten Literatur mit Blick auf die Eignung zum Nachweis eines therapeutischen Nutzens Sucrose-Octasulfat-haltiger Produkte nicht Gegenstand des vorliegenden Stellungnahmeverfahrens. 

Aus dem Einwand ergibt sich keine Änderung.

Einwand: 

Arbeitsgemeinschaft Diabetischer Fuß der Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG)

Die Zuordnung Sucrose-Octasulfathaltiger Produkte zu § 54 AM-RL „sonstige Produkte zur Wundbehandlung“ gemäß Teil 3 der Anlage Va Abschnitt P ist gemäß den vorliegenden Definitionen der AM-RL und speziell der Teile 1-3 vom Grundsatz her nachzuvollziehen.

Der Versorgungsanspruch auf sonstige Produkte zur Wundbehandlung besteht, soweit diese nach den Bestimmungen des Abschnitt J dieser Richtlinie (Verordnungsfähigkeit von Medizinprodukten) in medizinisch notwendigen Fällen ausnahmsweise in die Arzneimittelversorgung nach § 31 Absatz 1 Satz 2 und 3 SGB V einbezogen sind.

Damit besteht prinzipiell die ausnahmsweise Verordnungsfähigkeit in medizinisch notwendigen Fällen somit auch für SOS-haltige Produkte zur Wundbehandlung. Allerdings bleibt unklar, in welchen Fällen eine ausnahmsweise medizinische Notwendigkeit besteht. Wir regen daher an, die Umstände/Bedingungen, für die eine ausnahmsweise medizinisch notwendige Verordnung von SOS-haltigen Produkten zur Wundbehandlung möglich ist, näher zu definieren.

Bewertung 

Die Stellungnehmende kann die Zuordnung der Produktgruppe „Sucrose-Octasulfat-haltige Produkte“ zu den sonstigen Produkten zur Wundbehandlung nach § 54 AM-RL und die Aufnahme der Produktgruppe in Teil 3 der Anlage Va zur AM-RL grundsätzlich nachvollziehen.



Hinsichtlich der Anregung der Stellungnehmenden, die ausnahmsweise medizinisch notwendige Verordnung von Sucrose-Octasulfat-haltigen Produkten zur Wundbehandlung näher zu definieren wird angemerkt, dass es sich bei Teil 3 der Anlage Va AM-RL um eine beispielhafte Zusammenstellung von Produktgruppen handelt, deren zugehörige Produkte als sonstige Produkte zur Wundbehandlung anzusehen sind (§ 54 Absatz 3 AM-RL). Die Etablierung einer Produktgruppe in Teil 3 der Anlage Va zur AM-RL trifft keine direkte Aussage über die Verordnungsfähigkeit einzelner Produkte, die einer solchen Gruppe angehören. Um die Verordnungsfähigkeit eines sonstigen Produktes zur Wundbehandlung zu erreichen, bedarf es der Stellung eines Antrages durch den Hersteller zum Nachweis eines therapeutischen Nutzens gemäß Abschnitt J der AM-RL i. V. m. 4. Kapitel, 5. Abschnitt der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses (Bewertung von Medizinprodukten hinsichtlich einer Aufnahme in die AM-RL nach § 31 Absatz 1 Satz 2 und 3 SGB V in Verbindung mit den §§ 27 ff AM-RL). 

Aus dem Einwand ergibt sich keine Änderung.

Einwand: 

Bundesverband Medizintechnologie e.V. (BVMed)

Wir haben bereits in Vorverfahren darauf hingewiesen, dass das Nutzenbewertungsverfahren und die zgl. Definitionen aus unserer Sicht optimierungsbedürftig sind, um eine adäquate Bewertung ermöglichen zu können – und somit die Versorgung für die chronisch kranken Patient:innen mit komplexen Wunden in der GKV erhalten und Innovationen in der Wundversorgung am Gesundheitsstandort Deutschland ermöglichen zu können:

· So möchten wir nochmals auf die Unschärfen zwischen den Kriterien und der Einstufung durch den G-BA in Teil 3 der Anlage Va und der Klassifizierung durch die MDR hinweisen. Im Sinne der Entbürokratisierung – und zur Vermeidung regulativer Friktionen – plädieren wir dafür, dass die MDR maßgebend für die Einstufung durch den G-BA ist.

· Gemäß § 54 des Abschnitts P der Arzneimittelrichtlinie heißt es: Eine die Verbandmitteleigenschaft überlagernde therapeutische Wirkung im Sinne des Satz 2 wird widerleglich vermutet, wenn das Produkt entsprechend seiner Zweckbestimmung als Medizinprodukt der Risikoklasse III zertifiziert ist, weil mindestens eine der folgenden Klassifizierungsregeln zutrifft [...]“. Im Umkehrschluss müsste dies aber bedeuten, dass sie nicht vermutet werden kann, wenn Risikoklasse IIb hinterlegt ist.

· Ferner möchten wir darauf hinweisen, dass die theoretischen Abgrenzungsvorgaben durch den G-BA der gängigen Praxis entgegenstehen. So wirken Wundverbände am und nicht im Körper. Auch der Gesetzgeber wollte eine therapeutische Wirkung im Körper ausschließen, wohingegen der G-BA auch Wirkungen im Rahmen der lokalen Wundtherapie auf der Wunde einschließt. 

· Gerade bei komplexen Wundabläufen ist eine ergänzende lokale Wirkung in der Wunde als notwendiger Teil der Therapie unerlässlich.

· Komplexe Wunden und deren lokale Wundtherapien werden bislang in Teil 1 und Teil 2 der Arzneimittel-Richtlinie Abschnitt P Anlage Va noch nicht ausreichend abgebildet.

Für das weitere Verfahren möchten wir zudem anregen, dass adäquate Studiendesigns und endpunkte gemäß dem medizinischen Therapieziel und der Zweckbestimmung anerkannt werden. Auch das gesamte Spektrum der Evidenz (RCT sowie Real-World-Evidence) sollte in die Bewertung einbezogen werden.

Ferner sollte es für Wundauflagen einer Technologie ausreichen, eine Nutzenbewertung nach der Wirkkomponente und nicht in Abhängigkeit des Trägermaterials einzureichen.

Zur sachgerechten Bewertung der Evidenz für die lokale Wundtherapie, insbesondere für komplexe Wundabläufe, regen wir im Nutzenbewertungsverfahren außerdem ein Anhörungs- und Kommentierungsrecht für die Versorgungspraxis und Patient:innen an. Nationale und internationale Therapiestandards sollten ebenfalls Berücksichtigung finden.

Bewertung 

Der Stellungnehmende äußert sich nicht zur Zuordnung der Produktgruppe „Sucrose-Octasulfathaltige Produkte“ zu den sonstigen Produkten zur Wundbehandlung nach § 54 AM-RL und zur Aufnahme der Produktgruppe in Teil 3 der Anlage Va zur AM-RL sowie zur Beurteilung des Vorliegens einer pharmakologischen, immunologischen oder metabolischen Wirkweise Sucrose-Octasulfat-haltiger Produkte. Die Hinweise, insbesondere zur Bewertung des therapeutischen Nutzens, werden trotzdem zur Kenntnis genommen, es wird diesbezüglich aber derzeit kein weitergehender Anpassungsbedarf gesehen.

Bezüglich der Anmerkungen des Stellungnehmenden zur Beachtung der Risikoklassifizierung der MDR mit Blick auf die Zuordnung von Medizinprodukten zu sonstigen Produkten zur Wundbehandlung: vgl. Einwand 1 

[bookmark: _Hlk189563309]Bezüglich der Anmerkungen des Stellungnehmenden zur Beurteilung des Wirkortes bei der Zuordnung zu sonstigen Produkten zur Wundbehandlung: vgl. Einwand 2

Aus dem Einwand ergibt sich keine Änderung.

Einwand: 

Fachgesellschaft Stoma, Kontinenz und Wunde e.V. (FgSKW)

Durch die Komplexität des Themas und der zeitlichen Vorgaben zur Rücksendung der Stellungnahme, ist es uns mit aktuellem Einbezug in den Prozess bzw. das Verfahren, in diesem Fall leider nicht möglich, eine gut recherchierte sowie evidenzbasierte Stellungnahme in dem Kontext abzugeben. Die Stärkung der evidenzbasierten Wundversorgung ist ein ausdrückliches Ziel der Fachgesellschaft Stoma, Kontinenz und Wunde e.V., insofern bedauern wir dieses sehr.

Wir möchten zudem darauf hinweisen, dass uns bei der Einarbeitung in das Thema aufgefallen ist, dass das Nutzenbewertungsverfahren und unter Nutzung der Definitionen aus Sicht der FgSKW e.V. einer Optimierung bedürfen, um eine adäquate Bewertung zu erlauben. Als Beispiel hierfür möchten wir die Definition des Wirkungsortes von Wundverbänden anführen und den unterschiedlichen Einschätzungen dazu, ob diese auf oder im Körper wirken.

Bewertung 

Die Stellungnehmende äußert sich nicht zur Zuordnung der Produktgruppe „Sucrose-Octasulfathaltige Produkte“ zu den sonstigen Produkten zur Wundbehandlung nach § 54 AM-RL und zur Aufnahme der Produktgruppe in Teil 3 der Anlage Va zur AM-RL sowie zur Beurteilung des Vorliegens einer pharmakologischen, immunologischen oder metabolischen Wirkweise Sucrose-Octasulfat-haltiger Produkte.

Die Hinweise, insbesondere zur Optimierung des Nutzenbewertungsverfahrens, werden trotzdem zur Kenntnis genommen, es wird diesbezüglich aber derzeit kein weitergehender Änderungsbedarf gesehen. 

Hinsichtlich der Beurteilung des Wirkortes von Medizinprodukten bei der Zuordnung zu sonstigen Produkten zur Wundbehandlung: vgl. Einwand 2

Aus dem Einwand ergibt sich keine Änderung.

Einwände aus der mündlichen Anhörung

Aus der mündlichen Anhörung haben sich über das schriftliche Stellungnahmeverfahren hinaus keine neuen Argumente ergeben. In der mündlichen Anhörung wurden keine neuen Erkenntnisse vorgetragen und Literatur oder Studien vorgelegt, die Anlass gegeben hätten, Änderungen am Beschlussentwurf vorzunehmen. 
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Mündliche Anhörung



gemäß § 91 Absatz 9 Satz 1 SGB V zur Änderung der Arzneimittel-Richtlinie

des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Anlage Va (Verbandmittel und sonstige Produkte zur Wundbehandlung) – Sucrose-Octasulfathaltige Produkte

Videokonferenz im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin

am 7. April 2025

von 14:03 Uhr bis 14:33 Uhr

– Stenografisches Wortprotokoll –




Angemeldete Teilnehmende des Bundesverbandes Medizintechnologie e. V. (BVMed):

	Frau Pohl

	Herr Dr. Stallberg

Angemeldeter Teilnehmender der Initiative Chronische Wunden e. V.:

	Herr Motzkus

Angemeldeter Teilnehmender der Deutschen Gesellschaft für Wundheilung und Wundbehandlung e. V. (DGfW):

	Herr Goedecke

Angemeldete Teilnehmende der Firma URGO GmbH:

	Herr Dr. Möller

	Herr Dr. Effenberger




Beginn der Anhörung: 14:03 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich willkommen im Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses! Ich begrüße Sie herzlich zu unserer heutigen Anhörung. Wir sind jetzt vom AMNOG im Bereich der Verbandmittel und sonstiger Produkte zur Wundbehandlung und hier konkret bei der Anlage V a Teil III angekommen, Sucrose-Octasulfathaltige Produkte. Hier haben wir einen Stellungnahmeentwurf zur Stellungnahme gestellt, in den die Produktgruppe Sucrose-Octasulfathaltige Produkte mit dem Ziel der Klarstellung aufgenommen wurde, dass es sich bei den der Produktgruppe zugehörigen Produkten um sonstige Produkte zur Wundbehandlung handelt, damit hier eine klare Abgrenzung zu den Verbandmitteln vorliegt. 

Wir haben dazu Stellungnahmen bekommen von URGO GmbH, von der Deutschen Gesellschaft für Wundheilung und Wundbehandlung, von der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft und der Initiative Chronische Wunden e. V., die eine gemeinsame Stellungnahme vorgelegt haben, dann von der Deutschen Gesellschaft für Gefäßchirurgie und Gefäßmedizin, von der Arbeitsgemeinschaft Diabetischer Fuß in der Deutschen Diabetes Gesellschaft e. V., vom BVMed und von der Fachgesellschaft Stoma, Kontinenz und Wunde. 

Zunächst will ich die Anwesenheit abfragen, dann werde ich den wesentlichen Inhalt der Stellungnahmen vortragen, damit wir das nicht fünfmal wiederholen müssen. Für den BVMed müssten anwesend sein Frau Pohl und Herr Dr. Stallberg, für die Initiative Chronische Wunden Herr Motzkus, für die Deutsche Gesellschaft für Wundheilung und Wundbehandlung, Herr Gödecke, für URGO GmbH Herr Dr. Möller und Herr Dr. Effenberger. Ist noch jemand von den Stellungnehmern anwesend, der nicht aufgerufen wurde? – Das ist erkennbar nicht der Fall.

Ich werde jetzt kurz darstellen, was wir an Einwendungen extrahiert haben. Dann würde ich Ihnen jeweils die Möglichkeit geben, das im Bedarfsfall zu ergänzen bzw. den Bänken die Möglichkeit geben, im Bedarfsfall noch Fragen zu stellen. Wir haben eine grundsätzliche Ablehnung der URGO GmbH, die als Hersteller von Wundauflagen mit einer Sucrose-Octasulfathaltigen Matrix – das ist die sogenannte TCL-NOSF-Matrix – in Erscheinung tritt. URGO sieht seine Produktreihe als Verbandmittel mit ergänzenden Eigenschaften, da die Matrix das Wundexsudat sowie darin enthaltene Proteine und Enzyme wie Matrix-Metalloproteinasen, MMP, nur physikalisch aufsauge und einschließe. So tragen sie das vor. 

Sie sagen, eine pharmakologische Wirkung ist nicht gegeben. Hinsichtlich einer pharmakologischen Wirkung von SOS lägen lediglich Tierversuche bzw. In-vitro-Studien zur Beurteilung des Wirkmechanismus von SOS vor, und in diesen Studien war zudem SOS – anders als in den Wundauflagen – nicht in einer Matrix gebunden; deshalb sei die Übertragbarkeit der Ergebnisse dieser Studien auf die Produkte mit TCL-NOSF-Matrix nicht sachgerecht.

Des Weiteren wird vorgetragen, die Zuordnung der Wundauflagen mit TLC-NOSF-Matrix zur Risikoklasse II b bestätige das Nichtvorliegen einer pharmakologischen Wirkung des Sucrose-Octasulfats bzw. der TLC-NOSF-Matrix, da das Vorliegen einer pharmakologischen Wirkung nach medizinprodukterechtlicher Klassifizierung eine Einordnung in Klasse III bedeuten würde. Auch der G-BA orientiere sich an den Klassifizierungen nach der MDR und ziehe hieraus Rückschlüsse für die Annahme einer therapeutischen, also unter anderem auch einer pharmakologischen Wirkung. Gemäß der Vermutungsregelung in § 54 Abs. 2 Satz 3 der Arzneimittel-Richtlinie sieht der G-BA eine Verbandmitteleigenschaft überlagernde und damit therapeutische Wirkung in der Regel dann, wenn das Produkt entsprechend seiner Zweckbestimmung als Medizinprodukt der Risikoklasse III zertifiziert sei.

Es wird vorgetragen, dass der Wirkmechanismus von Sucrose-Octasulfat zum gegenwärtigen Zeitpunkt aufgrund unzureichender Datenlage eher unklar sei. Darauf weisen insbesondere die Deutsche Gesellschaft für Wundheilung und Wundbehandlung und die Deutsche Gesellschaft für Gefäßchirurgie und Gefäßmedizin hin. 

Dann wird vorgetragen, dass die Zuordnung zu Teil III Anlage V a „Sonstige Produkte zur Wundbehandlung“ grundsätzlich nachvollziehbar sei bzw. ihr werde nicht widersprochen. Das sagen die Arbeitsgemeinschaft Diabetischer Fuß in der Deutschen Diabetes Gesellschaft, die Deutsche Dermatologische Gesellschaft und die Initiative Chronische Wunden.

Die Fachgesellschaften weisen übereinstimmend darauf hin, dass gute klinische Studien zu Wundauflagen mit TCL-NOSF-Matrix vorliegen, die positive Effekte dieser Wundauflagen auf die Wundheilung zeigen würden. Eine Verordnungsfähigkeit zulasten der GKV solle deshalb grundsätzlich möglich sein, bzw. der G-BA solle die ausnahmsweise medizinische Notwendigkeit festlegen.

BVMed gibt keine klare Äußerung zur Zuordnung Sucrose-Octasulfathaltiger Produkte zu Teil III der Anlage V a, aber sie kritisieren Unschärfen bei den Kriterien für die Bewertung zur Abgrenzung von Verbandmitteln zu sonstigen Produkten zur Wundbehandlung, hier beispielsweise mit Blick auf die Risikoklassifizierung durch die MDR sowie bei der Beurteilung des Wirkortes, hier konkret pharmakologische Wirkung im menschlichen Körper. Sie üben allgemeine Kritik bezüglich des erforderlichen Evidenzniveaus bei der Bewertung des Nutzens. Sie fordern auch die Berücksichtigung von Real-Word-Evidenz und dass Evidenztransfer bei Produktreihen gleicher Technologie unabhängig vom Trägermaterial möglich sein müsse.

Das kurz heruntergebetet, damit wir es einmal auf dem Tisch liegen haben. Ich werde die Anwesenden jetzt nacheinander aufrufen, ob Sie noch konkrete Punkte vertiefen oder hinzufügen wollen. Danach würde ich schauen, ob es seitens der Bänke oder der PatV Fragen gibt. Beginnen wir mit dem BVMed. Ich gehe nach der Reihenfolge, die ich hier auf dem Zettel habe. Das ist keine Wertung oder so etwas, sondern es ist einfach mein Zettel, von dem ich nicht weiß, wie die Reihenfolge zustande gekommen ist. Also BVMed, Frau Pohl, Herr Stallberg, haben Sie noch etwas zu ergänzen? 

Frau Pohl (BVMed): Wir würden gern konkretisieren, und dafür übergebe ich direkt an Herrn Dr. Stallberg.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Stallberg, bitte.

Herr Dr. Stallberg (BVMed): Vielen Dank, Herr Professor Hecken. – Sehr geehrte Damen und Herren, vielen Dank, dass wir heute die Gelegenheit haben, hier noch einmal aus Verbandssicht einige Punkte anzusprechen. Wir wollen uns ganz bewusst auf einige zentrale rechtliche Themen beschränken, denn ich selbst bin Rechtsanwalt. Das ist das Einzige, was ich verstehe und wovon ich sprechen kann. Ich denke, es ist wichtig, über einige Punkte noch einmal kurz zu sprechen. Vielleicht zur Einordnung, warum das auch aus verbandspolitischer Sicht ein sehr wichtiges Verfahren ist und diese Verfahren generell sehr wichtig sind: 

Ihnen allen ist bekannt, dass diese Einstufung im Markt letztlich eine erhebliche steuernde Wirkung hat, was die Verordnungsfähigkeit und Erstattungsfähigkeit dieser Produkte angeht. Deshalb sind die Medizinproduktehersteller, die hier betroffen sind, in ihren Interessen auch wirtschaftlich berührt. Es macht deshalb Sinn, sich das genauer anzuschauen, und uns ist aus Verbandssicht wichtig, hervorzuheben, dass diese Gruppierungen, die hier vorgenommen werden, selbstverständlich den gesetzlichen und untergesetzlichen Kriterien entsprechen – das darf man voraussetzen –, aber auch zu einer widerspruchsfreien Produkteinstufung führen und sich insgesamt ins System einfügen. Das ist für uns auch im vorliegenden Fall wichtig. 

Mit dem Beschluss, der jetzt auf dem Tisch liegt, hat man Folgendes vor: Man möchte den Bestandteil Sucrose-Octasulfat in den Teil III der Anlage V a einsortieren und möchte das unter zwei Bedingungen tun, nämlich erstens, wenn – ich zitiere wörtlich – „ein direkter Wundkontakt des Sucrose-Octasulfats besteht“ oder aber, das ist die zweite Alternative, die Abgabe des Sucrose-Octasulfats in die Wunde möglich ist. Das ist also kurz und knackig das, was hier auf dem Tisch liegt. Man kann den Tragenden Gründen entnehmen – es kam gerade aus den schriftlichen Stellungnahmen heraus –, dass die zentrale Annahme des Ganzen darin besteht, dass Sucrose-Octasulfat eine pharmakologische Wirkung hat. – So weit, so gut. Das ist das, was wir auf dem Tisch haben. 

Aus unserer Sicht gibt es drei kritische Punkte, die zu berücksichtigen wären, die aus unserer Sicht zu einer Anpassung führen müssten und die, wie wir glauben, noch nicht hinreichend berücksichtigt wurden. Der erste Punkt, er klang gerade an, ist das Thema des Evidenzmaßstabs, der für diese Einordnung erforderlich ist. Wenn man in die Tragenden Gründe schaut, und das haben wir auch bei anderen, ähnlichen Stellungnahmeverfahren gesehen, dann orientiert sich der Gemeinsame Bundesausschuss aus meiner Sicht auch zu Recht an der Rechtsprechung des Europäischen Gerichtshofs zur pharmakologischen Wirkung, um diesen Begriff inhaltlich zu konturieren. Das ist nachvollziehbar. Wir glauben nur, dass ein wichtiger Aspekt bisher untergegangen ist; denn wenn man sich diese Urteile anschaut und insbesondere das Urteil von 2012, das in den Tragenden Gründen zitiert wird, dann wird betont, dass diese Wirkung wissenschaftlich festgestellt worden sein muss. Also wir brauchen eine wissenschaftliche Feststellung, dass eine solche pharmakologische Wirkung besteht. 

Vorliegend haben wir das Problem, dass wir kein Klasse-3-Produkt haben, sondern ein Klasse-2b-Produkt. Da greift also nicht die Vermutungsregelung, die der Gemeinsame Bundesausschuss in seiner Arzneimittel-Richtlinie vorgesehen hat. Das heißt, wir brauchen einen konkreten wissenschaftlichen Nachweis, dass hier eine solche pharmakologische Wirkung besteht. Da können wir aus Verbandssicht, von der rechtlichen Seite her gesprochen, schon gewisse Zweifel erkennen; denn der Gemeinsame Bundesausschuss ist hier transparent und hat selbst wörtlich dargestellt, dass die Angaben in der Literatur mehr dafür sprächen – so ist die Formulierung –, dass eine pharmakologische Wirkungsweise besteht. Das deutet aber darauf hin, was auch andere Stellungnehmer nach unserem Kenntnisstand gesagt haben, dass der Wirkungsmechanismus womöglich unklar und letztlich nicht wissenschaftlich ausgeleuchtet ist. Da stellt sich natürlich die Frage, ob das die hinreichende Evidenz ist, die hier erforderlich ist, um solche Produkte am Ende im Markt aus dem GKV-System faktisch auszuschließen. – Das ist ein sehr wichtiger Punkt, den wir hier zunächst an Platz 1 gestellt haben, um noch einmal darauf hinzuwirken, dass man das bei der Frage berücksichtigen mag, ob die Evidenz wirklich hinreichend ist, die hier verlangt wird. 

Der zweite Punkt schließt daran an, denn der Beschluss, der jetzt auf dem Tisch liegt, geht sehr generell und pauschal vor und nimmt den Bestandteil Sucrose-Octasulfat als Anlass, diese Produkte auf Teil III als Produkte zur sonstigen Wundbehandlung einzustufen, und zwar unabhängig davon, in welcher Menge der Bestandteil enthalten ist, in welcher Menge er in den Wundkontrakt gerät, in welcher Menge er zum Beispiel in die Wunde abgegeben würde. Das heißt, man schaut sich eigentlich gar nicht die Spezifika der Produkte an, man differenziert nicht, sondern schaut wirklich nur auf diesen Bestandteil. Da meinen wir, auch unter wissenschaftlichen Gesichtspunkten ist das eigentlich nicht der Weg, den der Gemeinsame Bundesausschuss sonst etwa im Bereich der Nutzenbewertung oder an anderen Stellen einschlägt, sondern da arbeitet man sehr akkurat und schaut sich die Produktunterschiede und die wissenschaftliche Evidenz genau an. Das ist also hier merkwürdig anders. Deshalb meinen wir auch hier, das muss geändert werden, zumal hier das Problem ist, dass bereits die Möglichkeit des Wundkontaktes oder der Abgabe in die Wunde für diese weitreichende Einstufung, die hier vorgenommen wird, ausreichend sein soll. Insofern würden wir appellieren, da bitte die Evidenzmaßstäbe anzulegen, die in anderen Bereichen genauso gelten. 

Zum dritten Punkt, der gerade für den BVMed ein ganz entscheidender ist, das Verhältnis zum Medizinprodukterecht; denn es ist so, dass das, was hier auf dem Tisch liegt, relativ eindeutig und erkennbar mit der Klassifizierung im Widerspruch steht, die nach der Europäischen Medizinprodukteverordnung gilt. Ihnen ist bewusst und bekannt, dass hier für die Hersteller relativ strenge Anforderungen gelten, für die Verkehrsfähigkeit, je nachdem, welcher Klasse man zugehört, und je höher die Klasse, desto schärfer die Anforderungen. Diese Produkte wie diese Wundauflagen sind typischerweise als Klasse 2b klassifiziert. Das ist ständige Praxis der benannten Stellen. Auch hier ist das so geschehen. Nur in Fällen, wenn zum Beispiel ein pharmakologisch wirkender Stoff bei einem Medizinprodukt verwendet wird und die benannte Stelle zu dem Ergebnis kommt, das hat eine nachweislich festgestellte pharmakologische Wirkung, dann sieht die Regel 14 der Medizinprodukteverordnung vor, dass solche Produkte höher klassifiziert werden, in der Klasse 3, was dann eine ganze Kaskade von Konsequenzen nach sich zieht, beispielsweise, dass die Arzneimittelzulassungsbehörde dann einzubeziehen ist, hier in Deutschland beispielsweise das BfArM, um die Qualitätssicherheit und den Nutzen dieses pharmakologisch wirkenden Stoffes nach den arzneimittelrechtlichen Vorgaben zu prüfen. 

Also kurz: Es sind sehr viele regulatorische Implikationen damit verbunden, wenn man der Klasse 3 zugehört. Genau das, und das ist hier, glaube ich, das Problem, wird aber letztlich gesagt. Denn wenn man jetzt zu dem Ergebnis käme, dass wissenschaftlich feststellbar eine pharmakologische Wirkung von Sucrose-Octasulfat bei den jeweiligen Produkten bestünde, dann würde das im Prinzip bedeuten, dass diese Produkte nicht in der Klasse 2b, sondern in der Klasse 3 eingestuft werden müssten, was aber der ständigen Praxis der benannten Stellen eklatant widerspräche. Wir meinen, dass eine solche Verwerfung, eine solche Irritation, die damit im Markt verbunden wäre, hier tunlichst vermieden werden sollte; denn das passt an der Stelle tatsächlich nicht zusammen. 

Wir alle wissen, der Gesetzgeber kann im Sozialrecht, das ist gang und gäbe, weitere zusätzliche Anforderungen über die regulatorische Verkehrsfähigkeit hinaus ansetzen. Wir kennen das aus dem AMNOG-Bereich, der eben kurz anklang. Da ist das Typische, wir haben die Arzneimittelzulassung, wir haben weitere Anforderungen an den Nutzen, das ist selbstverständlich zulässig. Das ist aber hier nicht der Punkt, denn der Gesetzgeber hat klar ins Gesetz geschrieben, pharmakologische Wirkung hat dort an die arzneimittelrechtlichen Kriterien angeknüpft, auch der Gemeinsame Bundesausschuss tut das richtigerweise, schaut sich die Rechtsprechung in diesem Bereich an. Es ist hier kein Mehr an Kriterien aufgestellt worden, sondern eine Kriterienidentität. Diese Kriterienidentität wird aus unserer Sicht nicht richtig angewendet, denn dann müsste man im Grunde genommen diesen Punkt gleich bewerten, wie das die benannten Stellen tun und getan haben. Das ist für uns ein ganz wichtiger Punkt, denn der würde, wenn das so beschlossen würde, zu erheblichen Problemen führen, denn dann stellt sich die Frage, was hier eigentlich richtig ist. Es kann also entweder eine pharmakologische Wirkung da sein oder nicht. Das ist das Problem, das wir hier sehen. Insofern bitten wir gerade aus Sicht des BVMed um eine Berücksichtigung dieser Punkte und gegebenenfalls Anpassung des geplanten Beschlusses. – Vielen Dank. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Dr. Stallberg, für die Argumente, die Sie noch einmal in den Fokus gerückt haben. Als Nächstes habe ich die Initiative Chronische Wunden. Herr Motzkus, bitte. 

Herr Motzkus (Initiative Chronische Wunden): Ja, schönen guten Tag alle zusammen! Wir hatten in unserer Leitlinie im Grunde genommen Studienqualität nach vorne gestellt, die allen Beteiligten sicherlich bekannt ist. Wir hatten auf die Wirksamkeit und den Nutzen in Bezug auf Patienten Related Outcomes hingewiesen, insbesondere Verbesserung von Lebensqualität. Wir haben Kosten/Nutzen in den Studien herausstellen können, die Abheilungsrate in den Vordergrund gestellt und im Ergebnis darauf hingewiesen, dass wir einer solchen Einstufung nicht widersprechen, das heißt, der Einstufung, die vorgesehen ist, und haben auf die verschiedenen Studien hingewiesen. Sonst habe ich keine weiteren Anmerkungen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Motzkus. Dann habe ich die Deutsche Gesellschaft für Wundheilung und Wundbehandlung e. V. Herr Goedecke.

Herr Goedecke (DGfW): Ich muss gestehen, dass bei uns in der Gesellschaft im Hinblick auf die pharmakologische Wirkung etwas Uneinigkeit besteht. Wirkt es wirklich in der Wunde? Kommt es zu einer Wechselwirkung? Weil es hier nichts gibt, was wirklich wissenschaftlich eindeutig das eine oder andere belegt. Wie mit der Entscheidung umgegangen wird – Herr Stallberg, ich bin kein Rechtsanwalt, ich kann das unmöglich widerlegen. Es ist also eine interne Geschichte des G-BA, wie das zu bewerten ist, auch juristisch zu bewerten ist. De facto sehen wir aber einen Punkt, wir sind überhaupt in Fragen der Nutzenbewertung. Die Diskussion gibt es seit geraumer Zeit. Mit dem URGOStart mit NOSF haben wir ein Produkt, das im Grunde zumindest annähernd diese Bedingungen erfüllt und einen Nutzen für die Wundheilung nachweisen konnte, zumindest für Diabetisches Fußsyndrom und Ulcus cruris venosum. 

Wir würden es für das falsche Signal halten, wenn dieses Produkt, das im Grunde als einziges halbwegs den Anforderungen entspricht, nicht verordnungsfähig wäre. Von daher würden wir eher dafür stimmen, es zu nehmen. Es ist wissenschaftlich üblich, Fragestellungen immer wieder neu zu betrachten, wenn es neue Erkenntnisse gibt, wenn es neue Untersuchungsmethoden gibt. Das heißt, wenn Risiken in der Beobachtung auftreten, wenn es irgendwelche Probleme gibt oder wenn ein wissenschaftlicher Nachweis geführt ist, dass es zu einer pharmakologischen Wirkung in der Wunde kommt, kann man das sicher noch einmal neu bewerten. Aber im Augenblick würden wir dafür stimmen, dass das Produkt in welcher Produktgruppe auch immer verordnungsfähig wird. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön, Herr Goedecke. Dann haben wir URGO, den Hauptbetroffenen. Wer möchte beginnen, oder wer möchte es machen? Herr Möller oder Herr Effenberger?

Herr Dr. Möller (URGO): Danke, Herr Professor Hecken. Ich würde gerne dazu antworten. – Sehr geehrte Damen und Herren, danke im Namen der URGO GmbH, dass wir heute die Möglichkeit haben, zu den Punkten Stellung zu nehmen. Ich möchte zuerst zu den Ausführungen von Herrn Dr. Stallberg sagen, dass ich denen ausdrücklich zustimme. Unsere Wundverbände, die wir hier angesprochen haben, sind mit dieser TLC-NOSF-Matrix beschichtet und erfüllen die verbandmittelergänzenden Eigenschaften feuchthaltend, wundexsudatbindend einschließlich der Eigenschaft proteasenbindend. Die TLC-NOSF-Matrix selbst besteht aus lipidokolloiden Substanzen, darunter Natrium-Carboxymethylcellulose und weiteren Polymeren in Kombination mit dem schon angeführten NOSF. Die Annahme einer pharmakologischen Wirkung steht im Widerspruch zur medizinprodukterechtlichen Klassifizierung unserer Produkte als Medizinproduktklasse 2b. Das hat Herr Stallberg schon ausgeführt. Die Annahme einer pharmakologischen Wirkung der TLC-NOSF-Matrix widerspricht somit grundlegend der Zertifizierung unserer URGOStart- und URGOStart Plus-Produkte gemäß der Medical Device Regulation der MDR. 

Zudem möchten wir noch einmal betonen, dass sich die vom G-BA zitierten Quellen zur potenziellen Wirkweise von SOS auf In-Vitro-Daten von freiem SOS beziehen. In unseren Produkten dagegen liegt das SOS als NOSF vor, als Bestandteil dieser TLC-NOSF-Matrix. Eine Übertragbarkeit von In-Vitro-Daten mit freiem SOS auf die Wirkung von diesem eingebetteten NOSF beim Menschen halten wir für unwissenschaftlich. Ein weiterer Beleg für die nicht nachgewiesene pharmakologische Wirkung des SOS ist die fehlende Listung des in unseren Produkten verwendeten Kaliumsalzes von SOS, dem sogenannten KSOS. Als Wirkstoff ist es weder in der gelben noch in der roten Liste zu finden, und es gibt auch keinen ATC-Code für diese Substanz. 

Der EuGH fordert, dass eine therapeutische Wirkung wissenschaftlich festgestellt werden muss. Darauf hat Herr Dr. Stallberg bereits hingewiesen. Dies ist unserer Ansicht nach hier nicht der Fall. NOSF als Bestandteil der TLC-NOSF-Wundheilungsmatrix erhöht lediglich das Quellvermögen, wie wir in unseren Dokumenten dargestellt haben, sodass auf der Wundoberfläche vorhandenes Exsudat einschließlich der bei den chronischen Wunden überschüssigen Matrix-Metalloproteinasen verstärkt in den Wundverband absorbiert werden kann und damit in der Matrix gebunden wird. Es handelt sich also um einen rein physikalischen Effekt, bei dem die Aufnahme von Exsudat zu einer Verringerung dieser MMPs im Wundbett und damit zu einer Verringerung des negativen Einflusses dieser Matrix-Metalloproteasen auf die Wundheilung führt. Dieser Effekt ist bereits in der Anlage V a Teil II für wundexsudatbindende Produkte beschrieben. Dort wird explizit die Eigenschaft anerkannt, Proteasen zu binden, und genau dies charakterisiert unsere Produkte mit dieser TLC-NOSF-Wundheilungsmatrix. 

Daher ist die URGO GmbH davon überzeugt, dass unsere Wundverbände mit dieser TLC-NOSF-Matrix mit KSOS bereits in Teil II der Anlage V a als Verbandmittel mit ergänzenden Eigenschaften berücksichtigt sind, da sie die entsprechende Eigenschaft feuchthaltend und exsudatbindend erfüllen. Aus unserer Sicht wäre daher die Substanz KSOS, also dieses Kalium-Sucrose-Octasulfat, in der Gruppe wundexsudatbindend unter den bereits genannten zu ergänzen. Das ist dort der fünfte Spiegelstrich. Eine zusätzliche Eingruppierung in Teil III wäre folglich nicht sachgerecht. – Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Dr. Möller, für diesen sehr konzentrierten Vortrag, auch unter Bezugnahme auf Herrn Dr. Stallberg. Ich schaue einmal in die Runde. Wir haben in der Arbeitsgruppe schon sehr intensiv über die Stellungnahmen gesprochen, als sie schriftlich vorlagen. Vor diesem Hintergrund war im Wesentlichen bekannt, was hier vorgetragen worden ist. Ich frage in Richtung der Bänke, der Patientenvertretung, der Geschäftsstelle: Gibt es Fragen? – Ja, Frau Piel, Patientenvertretung.

Frau Piel: Ich hätte eine Frage an die Kliniker. Das passt wahrscheinlich ganz gut zu dem, was gerade diskutiert wurde, nämlich, welche unterschiedliche Konzentrationen von Sucrose-Octasulfat relevant für eine Änderung der Wirkung bzw. pharmakologischen Wirkung auf die Wunde sind und ob sich das eingrenzen bzw. beantworten lässt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. Wer kann dazu etwas sagen? Niemand? – Frau Piel, das müssen wir uns selber beantworten.

Frau Piel: Dann ist das so.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Stallberg hat in seinem Eingangsstatement gesagt, keiner weiß es so genau. Das nehmen wir zur Kenntnis. Danke. Gibt es weitere Fragen? – Ich sehe keine mehr. Das ist kein Ausdruck der Missachtung an Sie. Wir müssen immer eine mündliche Anhörung machen, aber wir haben das Schriftliche durchgearbeitet und müssen uns jetzt mit der Rechtsfrage im Zusammenhang mit Klasse 3 beschäftigen und dann die Einordnung. Dann müssen wir uns mit der Frage beschäftigen, was die Anforderungen an die Evidenz sind, die man irgendwie haben muss. Das werden wir tun. 

Ich bedanke mich bei Ihnen für die doch sehr dezidierten und aussagekräftigen Stellungnahmen, und wir werden das wirklich rauf und runter diskutieren. Herr Stallberg, Sie schauen schon so kampfbereit. Sie scheinen schon übergebührlich eingearbeitet zu sein. Vor diesem Hintergrund bedanke ich mich ganz herzlich. Wir diskutieren das, und dann werden wir schauen, wie wir fortfahren. Damit können wir diese Anhörung schließen. Ich wünsche Ihnen noch einen schönen Resttag. Danke schön. 



Schluss der Anhörung: 14:33 Uhr
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