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A Beschluss und Tragende Griinde

A-1 Tragende Griinde zum Beschluss des G-BA liber eine Richtlinie zur Erprobung
gemaR § 137e SGB V

A-1.1 Rechtsgrundlage

GemaR § 137e Absatz 7 des Flinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) kdnnen unabhangig von
einem Beratungsverfahren nach § 135 oder § 137c SGB V Hersteller eines Medizinprodukts,
auf dessen Einsatz die technische Anwendung einer neuen Untersuchungs- oder
Behandlungsmethode mafgeblich beruht und Unternehmen, die in sonstiger Weise als
Anbieter einer neuen Methode ein wirtschaftliches Interesse an einer Erbringung zulasten der
Krankenkassen haben, beim Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) beantragen, dass dieser
eine Richtlinie zur Erprobung der neuen Methode nach § 137e Absatz 1 SGB V beschlieRt.

Der G-BA regelt in der Richtlinie nach § 137e Absatz 1 Satz 1 SGB V die in die Erprobung
einbezogenen Indikationen und die sachlichen, personellen und sonstigen Anforderungen an
die Qualitat der Leistungserbringung im Rahmen der Erprobung. Er legt zudem Anforderungen
an die Durchfiihrung, die wissenschaftliche Begleitung und die Auswertung der Erprobung fest
(§ 137e Absatz 2 Satz 1 und 2 SGB V).

A-1.2  Eckpunkte der Entscheidung

A-1.2.1 Hintergrund

Der G-BA hat am 15. Juli 2021 den Antrag auf Erprobung der Kaltplasmabehandlung bei
chronischen Wunden positiv beschieden. Danach weist die Methode das Potenzial einer
erforderlichen Behandlungsalternative im Vergleich zur Standard-Wundbehandlung gemafi
Leitlinienempfehlungen®? auf. Diese Bewertung beruht maRgeblich auf den Erkenntnissen
zum plausiblen und etablierten Surrogatendpunkt Verdanderung der WundgrolRRe, die den
antragsbegriindenden Studien entnommen wurden.

Der G-BA hat in gleicher Sitzung am 15. Juli 2021 das Beratungsverfahren (iber eine Richtlinie
zur Erprobung der Kaltplasmabehandlung bei chronischen Wunden eingeleitet.

In der Folge hat sich der UA MB versichert, dass keine weiteren abgeschlossenen oder
laufenden Studien vorlagen, die grundsatzlich geeignet waren, derzeit oder in naher Zukunft
den Nachweis des Nutzens dieser Methode zu liefern.

A-1.2.2 Zu § 1 Zielsetzung

Die in Satz 1 formulierte Zielsetzung dieser Erprobungs-Richtlinie verdeutlicht, dass die
entsprechend der Vorgaben dieser Erprobungs-Richtlinie zu konzipierende Erprobungsstudie
geeignet sein muss, die in § 2 konkretisierte Fragestellung beantworten zu konnen. Damit wird
dem G-BA eine Bewertung des Nutzens dieser Methode auf einem fiir eine spatere
Richtlinienentscheidung ausreichend sicheren Erkenntnisniveau erlaubt.

Mit Satz 2 wird vorgeschrieben, dass eine unabhangige wissenschaftliche Institution (UWI) mit
der Planung, Durchfiihrung und Auswertung einer Studie beauftragt werden soll, die den
Vorgaben dieser Erprobungs-Richtlinie entspricht.

! Deutsche Gesellschaft fiir Wundheilung und Wundbehandlung. Lokaltherapie chronischer Wunden bei
Patienten mit den Risiken periphere arterielle Verschlusskrankheit, Diabetes mellitus, chronische venose
Insuffizienz [online]. 2012 [Zugriff: 11.05.2021]. URL: https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/091-
001l S3 Lokaltherapie chronischer Wunden 2012-ungueltig.pdf.

2 Gupta S, Andersen C, Black J, et al. Management of Chronic Wounds: Diagnosis, Preparation, Treatment, and
Follow-up. Wounds. 2017 Sep;29(9): S19-S36.
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Die UWI wird mit Satz 3 verpflichtet, aus Grinden der Objektivierbarkeit und
Nachvollziehbarkeit samtliche Festlegungen der Parameter des Studiendesigns nach
wissenschaftlichen Kriterien zu treffen; damit wird sichergestellt, dass die Zielsetzung nach § 1
Satz 1 erreicht werden kann.

Das Wirtschaftlichkeitsprinzip ist gemaR & 1 Satz 4 bereits bei der Erstellung des
Studienprotokolls zu beachten, da sich die spateren Studienkosten unmittelbar oder mittelbar
aus den im Studienprotokoll spezifizierten Eckdaten und Parametern (z. B. der bendtigten
Patientenzahl, der Studiendauer, der Anzahl der Studienzentren, der Studienvisiten und der
Qualitatssicherung) ergeben. Darliber hinaus ist gemaR 2. Kapitel § 25 Absatz 3 Spiegelstrich 3
VerfO neben der fachlichen Eignung sowie der Geeignetheit des Angebots der angebotene
Preis der wissenschaftlichen Begleitung und Auswertung ein Kriterium fir die Beauftragung
der UWI.

A-1.2.3 Zu § 2 Fragestellung

Mit der hier definierten Fragestellung adressiert der G-BA die am 15. Juli 2021 im Rahmen der
Potenzialbescheidung festgestellte Erkenntnisliicke. Die potenzialbegriindenden Studien
lieBRen insbesondere aufgrund der vorhandenen Erkenntnisse zum Surrogatendpunkt
Veranderung der WundgrolRRe ein hinreichendes Potenzial flr eine Erprobung gemald § 137e
SGB V erkennen.

Mit der geplanten Erprobungsstudie soll die bendtigte Erkenntnissicherheit i. S. der
Zielsetzung von § 1 erreicht werden.

Die Begriindungen zu den einzelnen Komponenten der Fragestellung (Population,
Intervention, Vergleichsintervention, Endpunkt) sind in den nachfolgenden Kapiteln
abgebildet.

A-1.24 Zu § 3 Population
Zu Absatz 1

Die Studienpopulation baut auf der im Erprobungsantrag durch die Antragstellerin definierten
Patientenpopulation auf. In die Erprobungsstudie einzuschlieRen sind demnach Patientinnen
und Patienten mit chronischen Wunden der Haut ohne Heilungstendenz unter Standard-
Wundversorgung, die primar weiter konservativ behandelt werden sollen. Die Definition
chronischer Wunden ist mit entsprechender Literatur zu belegen (siehe bspw. Dissemond
20203). Um die Datenvariabilitit aufgrund der Heterogenitit der chronischen Wunden zu
reduzieren und damit eine bessere Schatzung des Effektes zu ermdglichen, kann die UWI die
eligiblen Wunden eingrenzen. Beispielsweise ist eine Eingrenzung hinsichtlich Wundflachen
oder Wundlokalisationen méglich, die eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf die
Zielpopulation gemal Absatz 1 Satz 1 ermoglicht.

Zu Absatz 2

Eine Schweregradeinteilung von chronischen Wunden sollte - sofern maoglich - anhand
etablierter Klassifikationen erfolgen. Diese sind zum Zeitpunkt des Einschlusses und auch im
weiteren Verlauf der Behandlung und Beobachtung zu verwenden. Ausgehend von der
Atiologie der chronischen Wunde stehen verschiedene Klassifikationen zur Verfiigung, wie
zum Beispiel beim diabetischen Fullsyndrom die nach Wagner-Armstrong oder bei der
Periphere arterielle Verschlusskrankheit die Fontaine IV Einteilung.

Zu Absatz 3

3 Dissemond J, Biiltemann A, Gerber V, Jiger B, Miinter C, Kréger K (2020): Standards fiir die Diagnostik und
Therapie chronischer Wunden. Initiative chronischer Wunden e.V., verfligbar unter:
https://www.icwunden.de/fileadmin/Fachinfos/Standards/Standards 2020 web.pdf



https://www.icwunden.de/fileadmin/Fachinfos/Standards/Standards_2020_web.pdf

Bei der Studienplanung sollen Auswertungen fiir Patientinnen und Patienten mit Wunden
unterschiedlicher Genese (z. B. vendsen [Ulcus cruris venosum] und arteriellen Ursprungs
[Ulcus cruris arteriosum bei peripherer arterieller Verschlusskrankheit] sowie im
Zusammenhang mit Diabetes mellitus [diabetisches FuRsyndrom]) bzw. mit Wunden
unterschiedlicher anatomischer Lokalisation vor Studienbeginn von der UWI festgelegt,
geplant und eine individuelle Fallzahlplanung fiir die jeweiligen Subgruppen durchgefiihrt
werden. Die Aussagekraft der Ergebnisse flr die jeweiligen Subgruppen wird damit erhéht und
eine gesicherte Datengrundlage fir die sich anschlieRende Methodenbewertung erméglicht.

Zu Absatz 4

Bei der Studienplanung sollten weitere Ein- und Ausschlusskriterien durch die UWI festgelegt
werden. Dabei ist gemaR Absatz 4 darauf zu achten, dass die Ubertragbarkeit der Ergebnisse
auf die Zielpopulation (gemald § 3 Absatz 1 Satz 1) nicht gefahrdet wird.

A-1.2.5 Zu § 4 Intervention und Vergleichsintervention
Zu Absatz 1

Flr das fur die Prifintervention eingesetzte Medizinprodukt muss die Verkehrsfahigkeit
vorliegen und die Studienpopulation muss von der Zweckbestimmung umfasst sein. Kaltes
atmosphdrisches Plasma kann auf direktem oder indirektem Weg erzeugt werden. Im
Gegensatz zu den indirekten Verfahren (Erzeugung des Plasmas unter Nutzung einer
Edelgasquelle) wird bei den direkten Verfahren das Plasma unter Nutzung der
Umgebungsluft erzeugt. Eine zusatzliche Edelgasquelle wird nicht bendtigt. Die Wirkung der
Methode beruht — unabhédngig von der Art der Erzeugung des Plasmas - auf lokaler
Dekontamination (antibakterielle, antimykotische und antivirale Wirkung) und lokaler
Zellteilungsstimulation. Sowohl direkt als auch indirekt erzeugtes Plasma konnen in der
Studie zur Anwendung kommen. Die Intervention wird zusatzlich zur Standard-
Wundbehandlung gemaR aktueller Leitlinienempfehlungen* angewendet.

Zu Absatz 2

Die Vergleichsintervention ist die Standard-Wundbehandlung gemal aktueller
Leitlinienempfehlungen®. Ausgenommen sind Interventionen, die sich noch im
experimentellen Stadium befinden. Die Méglichkeit eine Scheinbehandlung im Sinne der
Verblindung der Patientinnen und Patienten anzuwenden, konnte in abgeschlossen Studien
bereits gezeigt werden® und wird auch in geplanten Studien’ vorgesehen. Sofern eine
Scheinbehandlung mittels eines Placebo-Gerats nicht moéglich erscheint, ist dies von der UWI
unter Berlicksichtigung der vorgenannten Studien zu begriinden.

Zu Absatz 3
Fir die Vergleichbarkeit der Behandlungsgruppen ist eine leitliniengerechte Begleittherapie

der den chronischen Wunden zugrunde liegenden Ursachen (z. B. Grunderkrankung) in beiden
Behandlungsarmen sicherzustellen und entsprechend zu dokumentieren®.

A-1.2.6 Zu § 5 Endpunkte
Zu Absatz 1

4siehe FuRnote 1 und 2

Ssiehe FuBnote 1 und 2

6 Stratmann B, Costea TC, Nolte C et al. Effect of Cold Atmospheric Plasma Therapy vs Standard Therapy
Placebo on Wound Healing in Patients with Diabetic Foot Ulcers: A Randomized Clinical Trial. JAMA Netw Open
2020; 3(7): e2010411. https://dx.doi.org/10.1001/jamanetworkopen.2020.10411.
"https://www.drks.de/drks_web/navigate.do?navigationld=tria. HTML&TRIAL_ID=DRKS00025767

8 Seidel D, Storck M, Lawall H, et al Negative pressure wound therapy compared with standard moist wound
care on diabetic foot ulcers in real-life clinical practice: results of the German DiaFu-RCT BMJ Open
2020;10:e026345. doi: 10.1136/bmjopen-2018-026345
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Der primédre Endpunkt ist die vollstandige Wundheilung. Sinnvoll ist eine Operationalisierung
des Endpunkts als bindrer Endpunkt.

Durch die Behandlung mit kaltem atmospharischem Plasma (cold atmospheric plasma), soll
die Zellteilung angeregt und damit die chronische Wunde in ein aktives Stadium tberfiihrt
werden. Durch eine gleichzeitige antiseptische Wirkung des Kaltplasmas wird angenommen,
dass die Wunddauer reduziert wird. Die potenzialbegriindenden Studien zeigten hinsichtlich
der Veranderung der Wundflache vorteilhafte Effekte. Da die Wundflache aber nur einen
Surrogatendpunkt fir den patientenrelevanten Endpunkt vollstandige Wundheilung
darstellt, sollen mit der Erprobung die fehlenden Erkenntnisse zum Wundheilungserfolg im
Sinne einer vollstandigen Wundheilung gewonnen werden.

Zu Absatz 2

Die gewadhlten sekundadren Endpunkte ergdanzen den primaren Endpunkt und dienen zur
weiteren Beurteilung moglicher Effekte. Die Operationalisierung der einzelnen Endpunkte
wie auch die Festlegung zusatzlicher Endpunkte obliegt der UWI, die diese jeweils zu
begriinden hat.

Zu Absatz 3

Grundsatzlich sind, wo immer moglich, validierte Instrumente zur Erhebung der Endpunkte
einzusetzen (z. B. die visuelle Analogskala zur Erfassung von Schmerzen). Von besonderer
Bedeutung ist dies bei subjektiven Endpunkten, d. h. solchen, die auf Befragung von
Studienteilnehmenden, an der Behandlung beteiligten Personen oder Dritten beruhen.

Die Dokumentation der Erhebung des Endpunktes Wundheilungserfolg kann beispielsweise
mittels digitaler 3D-Erfassungssysteme oder eines Fotosystems erfolgen. Fiir die Studie ist ein
standardisiertes Vorgehen durch die UWI festzulegen. Die Erhebung des primaren Endpunkts
soll im Wege einer unabhidngigen Wundbeurteilung durch geschulte, nicht an der
Studienintervention beteiligte Gutachter erfolgen. Das ist vor allem dann notwendig, wenn
eine Scheinbehandlung nicht umgesetzt werden kann und in Folge dessen eine unverblindete
Wundbeurteilung in Prasenz am Patienten erfolgt.

A-1.2.7 Zu § 6 Studientyp und Beobachtungszeitraum
Zu Absatz 1

In Satz 1 ist geregelt, dass die Erprobungsstudie als eine randomisierte, kontrollierte Studie
(RCT) zu konzipieren und durchzufiihren ist, da jedenfalls dieser Studientyp ein ausreichend
sicheres Erkenntnisniveau fir eine spatere Methodenbewertung bietet. In Satz 2 wird
festgelegt, dass die Studie multizentrisch durchgefiihrt werden soll. Die Aussagekraft
multizentrischer Studien ist im Allgemeinen hoher als bei monozentrischen Studien. Das liegt
vornehmlich daran, dass der Einfluss lokaler Besonderheiten auf das Ergebnis reduziert wird.
Zudem kdnnen schneller hohere Patientenzahlen rekrutiert werden. Fir die Randomisierung
soll die Patientin / der Patient und keine Wunden als Einheit verwendet werden, da die
Verblindung innerhalb einer Patientin / eines Patienten nicht sichergestellt werden kann und
damit die Ergebnisse verzerrt wiirden. Im Falle des Vorliegens mehrerer Wunden bei einer
Patientin / einem Patienten, soll nur eine Wunde (Indexwunde) ausgewertet werden, zum
Beispiel die jeweils klinisch schwerwiegendste Wunde. Sollten mehrere Wunden pro
Patientin / Patient in der Studie ausgewertet werden, ist eine addquate statistische
Berlicksichtigung der Abhéngigkeit der Daten in der Studienauswertung zu gewahrleisten,
damit die Daten fiir eine Nutzenbewertung verwertbar sind. Weitere Konkretisierungen des
Designs sollen von der UWI vorgenommen werden.

Angesichts der Unsicherheiten hinsichtlich sowohl des zu erwartenden Behandlungseffekts
als auch der zu erwartenden Wundheilungsraten fir die Vergleichsgruppe (siehe
Fallzahlschatzung), kann die Verwendung eines gruppensequenziellen oder adaptiven
Studiendesigns in Betracht gezogen werden. Die Griinde fiir das gewadhlte Vorgehen sowie
die dabei zugrunde gelegten Annahmen bzgl. EffektgréRe, Ereigniszahlen, resultierender



Fallzahl und Studiendauer sind ausreichend zu begriinden und nach Moglichkeit mit Literatur
zu belegen.

Aufgrund der eingereichten Unterlagen und Begriindungen wird entschieden, welches
Studiendesign das geeignetste ist.

Zu Absatz 2

Ein Beobachtungszeitraum von 6 Monaten nach der Intervention wird angesichts der
zugrundeliegenden Population mit chronischen Wunden ohne Heilungstendenz als
angemessen angesehen.

Eine ausreichend lange, patientenindividuelle Beobachtungszeit flr die Studie soll eingeplant
und begriindet werden, um hinreichende Informationen zu den Effekten der Intervention,
insbesondere zur Nachhaltigkeit eines Wundverschlusses zu erhalten.

Zu Absatz 3

Die Studie ist mit angemessenen Mallnahmen zur Verblindung zu konzipieren und
durchzufiihren. Die Moglichkeit einer Verblindung der Patientinnen und Patienten mittels
Verwendung eines ,Placebo-Gerats” wurde bereits in Studien gezeigt (siehe z. B. Stratmann
et al. 2020)°. Auch eine Verblindung des die Intervention durchfiihrenden medizinischen
Fachpersonals sollte angestrebt werden. Die Mdéglichkeit und konkrete Umsetzung soll durch
die UWI geprift werden. Die weiterbehandelnden Personen und die Personen, die die
Endpunkte erheben, sollen nicht Gber die Gruppenzugehdrigkeit informiert sein. Auch bei
denjenigen Personen, die die Endpunkte auswerten, soll eine vollstandige Verblindung
gewadhrleistet werden, um mogliche Verzerrungen des Studienergebnisses, die aufgrund der
Kenntnis der Gruppenzugehorigkeit entstehen kdnnen, zu vermeiden. Die Verblindung soll bis
zum Ende der Studie aufrechterhalten werden.

Zu Absatz 4

Um eine mogliche Verzerrung bzw. das Ausmal} der Verzerrung auf den Effekt in beiden
Gruppen abschatzen zu konnen, soll die Art und Anzahl weiterer therapeutischer und
diagnostischer Interventionen (z. B. Medikation, Kompressionstherapie, Mobilitat) mit Bezug
zur Grunderkrankung oder mit moglichem Einfluss auf die zu erfassenden Endpunkte
dokumentiert werden.

A-1.2.8 Zu § 7 Anforderungen an die Qualitat der Leistungserbringer im Rahmen der
Erprobung

Bei der Durchfiihrung von Erprobungsstudien des G-BA mit Medizinprodukten soll die Gute
Klinische Praxis gemafR 1SO 14155 (Klinische Prifung von Medizinprodukten an Menschen —
Gute Klinische Praxis) angewendet werden.

Die Gute Klinische Praxis ist ein internationaler ethischer und wissenschaftlicher Standard fiir
Planung, Durchfiihrung, Dokumentation und Berichterstattung von klinischen Studien am
Menschen. Die Einhaltung dieses Standards schafft 6ffentliches Vertrauen, dass die Rechte,
die Sicherheit und das Wohl der Prifungsteilnehmerinnen und -teilnehmer gemaR der
Deklaration von Helsinki geschiitzt werden und die bei der klinischen Studie erhobenen Daten
glaubhaft sind.

9Siehe FuRnote 6
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A-1.2.9 Zu § 8 Anforderungen an die Durchfiihrung, die wissenschaftliche Begleitung
und die Auswertung der Erprobung

Zu Absatz 1

Absatz 1 beschreibt die notwendigen Inhalte des Auftrags an die UWI. Die in Absatz 1
aufgefiihrten Auftragsinhalte gelten sowohl fiir die durch Hersteller oder Unternehmen als
auch durch den G-BA beauftragte wissenschaftliche Begleitung und Auswertung der
Erprobung. Nur bei Vorliegen eines den Anforderungen dieses Absatzes genligenden
Vertrages mit der UWI ist die Erprobung als konform mit der Erprobungs-Richtlinie anzusehen
und kann damit als Erprobung im Sinne des § 137e SGB V gewertet und im Leistungsanteil von
der GKV finanziert werden.

Nach Buchstabe a) soll die Ubersendung des Studienprotokolls und der Amendements die
rasche Abklarung von Zweifelsfragen ermdglichen; eine Gesamtpriifung auf Konformitat des
Studienprotokolls mit den Vorgaben der Erprobungs-Richtlinie wird vom G-BA nicht von Amts
wegen vorgenommen.

In Buchstabe b) wird die UWI verpflichtet, die Konformitdt des Studienprotokolls mit den
Vorgaben der Erprobungs-Richtlinie gegeniiber dem G-BA zur weitergehenden Information
mit Ubersendung des Studienprotokolls darzulegen. Zeitgleich hat die wissenschaftliche
Institution Abweichungen von den Vorgaben zu begriinden. Dies erdffnet nicht die
Moglichkeit, von der Erprobungs-Richtlinie abzuweichen.

Nach Buchstabe c) ist die Studie in einem einschlagigen, von der World Health Organization
(WHO) akkreditierten Register klinischer Studien zu registrieren und der Eintrag regelmaRig
zu aktualisieren. Der G-BA ist hierliber zu informieren. Zu den akkreditierten Registern zahlen
derzeit insbesondere das Deutsche Register Klinischer Studien (DRKS) und das
ClinicalTrials.gov; eine vollstindige Ubersicht findet sich auf der Homepage der WHO
(https://www.who.int/clinical-trials-registry-platform/network/data-providers). Durch die
Registrierung wird der weltweite Uberblick tiber laufende Studien unterstiitzt, der fiir die
Transparenz der Studiendurchfiihrung und auch fiir den G-BA insbesondere bei
Methodenbewertungen wichtig ist.

Nach Buchstabe e) ist vorgesehen, dass Abweichungen von den Vorgaben der Erprobungs-
Richtlinie im Laufe der Erprobung durch die UWI dem G-BA mitzuteilen sind.

Nach den Buchstaben f) und g) ist die UWI verpflichtet, die Leistungserbringer auszuwaéhlen,
die angemessene Aufwandsentschadigung festzusetzen und an diese auszuzahlen sowie die
Studie auszuwerten.

Nach Buchstabe h) ist nach Abschluss der Studie der Studienbericht zusammen mit dem
statistischen Analyseplan an den G-BA ohne schuldhaftes Zégern zu Ubermitteln. Es wird
zwingend vorgegeben, dass dieser entsprechend der International Council for Harmonisation
(ICH)-E3-Richtlinie zu erstellen ist.

GemdaR Buchstabe i) ist dem G-BA die Moglichkeit einzurdumen, auf eigene Kosten
Datenauswertungen bei der UWI durchfiihren zu lassen. Die Datenhoheit verbleibt bei den
durch Unternehmen und Hersteller durchgefiihrten Erprobungen grundsatzlich bei diesen
Sponsoren. Da jedoch gesichert sein muss, dass die Bewertung der Studie durch den G-BA
dadurch nicht beeintrachtigt wird, muss er die durch den Studienbericht nicht eindeutig
beantworteten relevanten Fragen aufklaren kdnnen.

Synopse im Sinne des Buchstaben j) meint eine der ICH-E3-Leitlinie Annex | entsprechende
Ubersicht zu den wesentlichen Eckdaten und Ergebnissen der Studie. Durch die in Buchstabe j)
vorgesehene Regelung sichert der G-BA die Verwertbarkeit der Erprobungsstudie, weil die
Qualitat der Studie sowie Einzelfragen unter Umstdanden nur mit den angeforderten Daten
oder deren spezifischer Auswertung gepriift werden kdnnen. Der G-BA geht davon aus, dass


http://www.clinicaltrials.gov/
https://www.who.int/clinical-trials-registry-platform/network/data-providers

die Studienergebnisse zeitnah nach der Ubermittlung des Studienberichts an den G-BA zur
Veroffentlichung in einer referenzierten Fachzeitschrift eingereicht werden.

Zu Absatz 2

Absatz 2 legt erweiterte Verpflichtungen fir die UWI fest, die gelten, wenn die Beauftragung
der UWI durch den G-BA erfolgt:

Die UWI hat Uber die vereinbarten Meilensteine dem G-BA gegeniiber Bericht zu erstatten.
Uber Absatz 1 Buchstabe j) hinausgehend, hat der G-BA im Auftrag mit der UWI festzulegen,
dass diese die Studienergebnisse spatestens 3 Monate nach Abnahme des Studienberichts zur
Veroffentlichung in einer Fachzeitschrift mit wissenschaftlichem Begutachtungsprozess
einreicht. Sie hat dem G-BA im Anschluss an deren Veroffentlichung oder nach Ablauf eines
Jahres nach Einreichung der Studienergebnisse das Recht zur Veroffentlichung des
Studienberichts einzurdumen. Satz 3 legt fest, dass die wissenschaftliche Institution
vertrauensvoll mit der mit dem Projektmanagement beauftragten Stelle zusammenzuarbeiten
und dieser die zur Ausiibung ihrer Aufgabe erforderlichen Informationen und Unterlagen zur
Verfiigung zu stellen hat. Die Verpflichtung ist ebenso im Vertrag mit der UWI zu regeln.

Zu Absatz 3

Absatz 3 stellt klar, dass die beteiligten Hersteller und Unternehmen samtliche Anforderungen
der Erprobungs-Richtlinie zu beachten haben, damit ihre Studie als Erprobung im Sinne des
§ 137e SGB V gewertet und im Leistungsanteil von der GKV finanziert wird.

Die Regelungen sehen vor, dass Medizinproduktehersteller und Unternehmen gehalten sind,
in Abstimmung mit dem G-BA sicherzustellen, dass die Vorgaben nach § 137e Absatz 2 Satz 2
SGB V beachtet werden. Dem G-BA ist daher nach Absatz 3 Satz 2 das Studienkonzept und
eine Erklarung, dass der Vertrag mit der UWI den Anforderungen nach Absatz 1 entspricht und
eine Einflussnahme durch den Sponsor auf das Ergebnis der Studie vertraglich ausgeschlossen
ist, vor Beauftragung einer UWI in deutscher Sprache vorzulegen. Damit erfolgt nicht erst nach
Studienabschluss eine Prifung der Konformitat von Inhalt der Erprobungs-Richtlinie und
Studiendurchfiihrung und die Finanzierung im Leistungsanteil von der GKV wird bestatigt. Der
G-BA bescheinigt nach positivem Priifergebnis die Konformitdt. Weisen die vorgelegten
Unterlagen hingegen noch Defizite auf, weil die Studie ausweislich der vorgelegten Unterlagen
den Anforderungen der Richtlinie nach § 137e Absatz 1 Satz 1 SGB V nicht entspricht oder
nicht geeignet ist, die notwendigen Erkenntnisse des Nutzens der Methode zu gewinnen, wird
dies dem vorlegenden Unternehmen oder Hersteller mitgeteilt, das beziehungsweise der
daraufhin die verbesserten Unterlagen erneut zur Prifung einreichen kann.

A-1.2.10 Wiirdigung der Stellungnahmen

Der G-BA hat die schriftlichen und mindlichen Stellungnahmen ausgewertet. Eine detaillierte
Darstellung der Wirdigung der Stellungnahmen zur Erprobungs-Richtlinie ist in dem
Abschlussbericht unter Abschnitt B-8 dokumentiert.

A-1.3 Biirokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. gednderten
Informationspflichten flr Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blirokratiekosten.

A-1.4 Schatzung der Studienkosten entsprechend 2. Kapitel § 22 Absatz 2 Satz 4 VerfO

Die Kostenschatzung wurde beispielhaft auf Basis eines nicht gruppensequenziellen oder
adaptiven Studiendesigns vorgenommen.

Fir die Fallzahl ist die GroRe des nachzuweisenden Effekts sowie die erwarteten Ereignisraten
in der Interventions- und Kontrollgruppe mafigeblich. Diese wiederum hangen mafigeblich
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von der Operationalisierung des primaren Endpunkts ab. Die im folgenden genannten
Uberlegungen beruhen beispielhaft auf der Wundheilungsrate als primaren Endpunkt.

Unter Annahme der Effektstarke von 15 %, einer Wundheilungsrate von 25 % innerhalb von
6 Monaten in der Kontrollgruppe und somit 40 % in der Interventionsgruppe, einer
Rekrutierungszeit von 36 Monaten und konventionellen statistischen Annahmen
(Signifikanzniveau a = 5 %; Power [1-B] = 90 %) ergibt sich als grobe Approximation eine
Fallzahl von etwa 550 Patientinnen und Patienten.

Die Ausfuhrungen zur Fallzahlschatzung sind nicht als verbindliche Kalkulation, sondern als
ndaherungsweise Schatzung der bendtigten Fallzahl zu verstehen. Eine konkrete
Fallzahlkalkulation und resultierende Kostenschatzung kann erst im Rahmen der genauen
Studienplanung durch die UWI erfolgen.

Im Ergebnis von Informationen der Koordinierungszentren fir Klinische Studien, dem Institut
fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen sowie dem DLR Projekttrager
(Projektmanagement fir Erprobungen des G-BA) schatzt der G-BA die Kosten pro Teilnehmer
auf Basis der StudiengroBe und des studienbezogenen Mehraufwands (s. nachstehende
Tabelle).

StudiengréBe (n) studienbezogener Mehraufwand
gering normal hoch
klein (< 100) 8.000 € 10.000 € 12.000 €
mittel (100 bis < 500) 4.000 € 5.500 € 7.000 €
grol’ (> 500) 2.000 € 3.000 € 4.000 €

Entsprechend der o. g. beispielhaften Fallzahlschatzung handelt es sich um eine grof3e Studie
(n > 500). Der studienbezogene Mehraufwand wird als normal (hier etwa 3.000 € je
Studienteilnehmer) eingeschatzt. Auf der Basis dieser Annahmen lassen sich geschatzte
Studienkosten von 1,65 Millionen € berechnen.

A-1.5 Verfahrensablauf

Datum Gremiu | Beratungsgegenstand/ Verfahrensschritt
m
15. Juli 2021 Plenum | Einleitung des Beratungsverfahrens zur Erprobungs-

Richtlinie gemall § 137e SGBV

23. September 2021 | UA MB | Beschluss zur Ankiindigung des Beratungsverfahrens im
Bundesanzeiger und Freigabe des Fragenkatalogs zur
strukturierten Einholung von ersten Einschatzungen
anlasslich der Ankiindigung des Beratungsverfahrens
(gemakR 2. Kapitel § 6 VerfO)

30. September 2021 Ankiindigung des Beratungsverfahrens im
Bundesanzeiger, Einleitung des Einschatzungsverfahrens
und Ermittlung der stellungnahmeberechtigten
Medizinproduktehersteller

7. Oktober 2021 1. IQWiG-Addendum (systematische Uberpriifung der
Potenzialfeststellung)
5. Juli 2022 2. IQWiG-Addendum (Auswertung weiterer

abgeschlossener Studien)
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25. August 2022 UA MB | Einleitung des Stellungnahmeverfahrens

10. November 2022 | UAMB | Anhorung und Wiirdigung der Stellungnahmen

26. Januar 2023 UA MB | Beratung der Beschlussempfehlung
16. Februar 2023 Plenum | AbschliefRende Beratung und Beschlussfassung
A-1.6 Fazit

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlieft die Richtlinie zur Erprobung der
Kaltplasmabehandlung bei chronischen Wunden.

A-2  Beschluss vom 16.02.2023

Beschluss

des Gemeinsamen Bundesausschusses liber eine Richtlinie zur Erprobung gemall § 137e
SGB V:

Kaltplasmabehandlung bei chronischen Wunden
Vom 16. Februar 2023

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 16. Februar 2023
folgende Richtlinie zur Erprobung der Kaltplasmabehandlung bei chronischen Wunden
beschlossen.

l. Die Richtlinie wird wie folgt gefasst:

»Richtlinie des Gemeinsamen Bundesausschusses zur Erprobung der Kaltplasmabehandlung
bei chronischen Wunden

§1 Zielsetzung

lUm den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) in die Lage zu versetzen, eine
abschlieRende Bewertung des Nutzens der Kaltplasmabehandlung bei chronischen Wunden
durchzufiihren, sollen im Wege der Erprobung die hierfir nach den §§ 135 und 137c des
Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGBV) in Verbindung mit den Vorgaben der
Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) notwendigen Erkenntnisse fiir die Bewertung des
Nutzens der Methode gewonnen werden. 2Die fiir die Beantwortung dieser Frage in ihrer
Konkretisierung nach § 2 notwendige Studie soll durch eine unabhangige wissenschaftliche
Institution (UWI) nach Maligabe dieser Richtlinie entworfen, durchgefiihrt und ausgewertet
werden. 3Die Ausgestaltung des Studiendesigns ist — soweit nicht im Folgenden naher
bestimmt — von der UWI auf der Basis des Standes der wissenschaftlichen Erkenntnisse
vorzunehmen und zu begriinden. “Bei der Erstellung des Studienprotokolls ist das
Wirtschaftlichkeitsprinzip zu beachten.

§2 Fragestellung

Die Erprobung soll der Beantwortung der Frage dienen, ob bei Patientinnen und Patienten
mit chronischen Wunden die Kaltplasmabehandlung in Erweiterung zur Standard-
Wundbehandlung im Vergleich zur alleinigen Standard-Wundbehandlung hinsichtlich des
Endpunkts Wundheilungserfolg tUberlegen ist.
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§3 Population

(1) In die Erprobungsstudie sind Patientinnen und Patienten mit chronischen Wunden
der Haut ohne Heilungstendenz unter Standard-Wundversorgung einzuschlieBen, die
primar weiter konservativ mit dem Ziel des vollstandigen Wundverschlusses behandelt
werden sollen. 2Es ist eine Definition zur chronischen Wunde aufzunehmen, die eine trotz
Standard-Wundbehandlung ausbleibende Heilung Gber eine bestimmte Zeit beinhaltet.

(2) Sofern fir die jeweilige Wundart etablierte Klassifikationen  zur
Schweregradeinteilung von chronischen Wunden existieren, sind diese zum Zeitpunkt des
Einschlusses und auch im weiteren Verlauf der Behandlung und Beobachtung zu
verwenden.

(3) In a priori geplanten Subgruppenauswertungen soll gepriift werden, ob sich die
Ergebnisse zwischen Patientinnen und Patienten mit Wunden unterschiedlicher Genese
sowie zwischen Patientinnen und Patienten mit Wunden unterschiedlicher anatomischer
Lokalisation unterscheiden.

(4) Die weiteren Ein- und Ausschlusskriterien (z. B. Alter, Komorbiditdten) sind so
festzulegen, dass eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf die Zielpopulation gemaR Absatz
1 Satz 1 ermoglicht wird.

84 Intervention und Vergleichsintervention

(1) !Die Prifintervention besteht in der Behandlung mit kaltem atmosphérischen Plasma
(Cold atmospheric Plasma [CAP]). 2Die Intervention soll in Ergdnzung zur leitliniengerechten
Standard-Wundbehandlung durchgefiihrt werden. 3Wie hiufig und in welchem zeitlichen
Abstand die Kaltplasmatherapie erfolgen soll, ist im Rahmen der Studienplanung zu
konkretisieren.

(2) 'Die angemessene Vergleichsintervention stellt die leitliniengerechte Standard-
Wundbehandlung dar. 2Eine zusatzliche Scheinbehandlung (,,Placebo-Gerat”) soll erfolgen.

(3) Die Begleittherapie der den jeweiligen chronischen Wunden zugrunde liegenden
Ursachen soll in beiden Behandlungsarmen dem jeweiligen leitliniengerechten
Therapiestandard entsprechen.

§5 Endpunkte

(2) !Den primaren Endpunkt stellt der Wundheilungserfolg (im Sinne einer vollstandigen
Wundheilung) dar. 2Die Operationalisierung soll das Vorliegen einer 100 %igen
Epithelialisierung, d. h. kein Granulationsgewebe mehr sichtbar, beinhalten. 3lm Rahmen
der Studienplanung soll geprift werden, ob diese Operationalisierung durch weitere
Kriterien zu erganzen ist und wie dieser Endpunkt zu standardisieren und objektiv zu
erheben ist.

(2) 1Als sekundare Endpunkte sind insbesondere zu erfassen:

— Schmergz,

- gesundheitsbezogene Lebensqualitat,

- Wundkomplikationen (z. B. Infektionen, Amputationen, Wundrezidiv),
— Komplikationen der Therapie,

— Krankenhausaufenthaltsdauer,

- (krankheitsspezifische) Hospitalisierung,
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- weitere unerwiinschte Ereignisse
- Wundflachenreduktion.

2Die Operationalisierung der Endpunkte sowie die Erhebung und die Operationalisierung
weiterer Endpunkte sind jeweils zu begriinden.

(3) 1Sofern vorhanden, sind fur alle Endpunkte validierte Erhebungsinstrumente zu
verwenden. 2Die Erhebung des patientenrelevanten primaren Endpunkts soll standardisiert
erfolgen. 3Die Erhebung des primadren Endpunkts soll im Wege einer unabhingigen
Wundbeurteilung durch geschulte, nicht an der Studienintervention beteiligte Gutachter
erfolgen. “Die weitere Konkretisierung ist der UWI Giberlassen.

§6 Studientyp und Beobachtungszeitraum

(2) 'Die Erprobungsstudie ist als randomisierte, kontrollierte Studie (RCT) zu
konzipieren und durchzufiihren. 2Die Studie soll multizentrisch durchgefiihrt werden. 3Als
Randomisierungseinheit sollen Patientinnen und Patienten, nicht Wunden, gewihlt
werden. *Bei Studienteilnehmerinnen und Studienteilnehmern mit mehreren Wunden soll
eine Indexwunde im Rahmen der Studie festgelegt werden. °>Im Rahmen der konkreten
Studienplanung kann die Verwendung eines gruppensequenziellen oder adaptiven
Studiendesigns in Betracht gezogen werden. °Die konkrete Ausgestaltung des
Studiendesigns ist entsprechend zu begriinden.

(2) Der patientenindividuelle Beobachtungszeitraum soll mindestens 6 Monate
betragen.

(3) 'Eine Verblindung des die Intervention durchfihrenden medizinischen
Fachpersonals sowie der Patientinnen und Patienten mittels Verwendung eines ,Placebo-
Gerats” soll erfolgen. 2Die weiterbehandelnden Personen und insbesondere die
Endpunkterhebenden sollen verblindet sein.

(4) !Die Art und Anzahl weiterer therapeutischer Interventionen mit Bezug zur
Grunderkrankung oder mit moglichem Einfluss auf die zu erfassenden Endpunkte sollen
dokumentiert werden.

§7 Anforderungen an die Qualitat der Leistungserbringung im Rahmen der Erprobung

Es ist in jedem Studienzentrum sicherzustellen, dass die Behandlung gemdll dem
Studienprotokoll unter Beriicksichtigung aller erforderlichen, anerkannten, nach ethischen
und wissenschaftlichen Gesichtspunkten aufgestellten Regeln fiir die Durchfiihrung von
klinischen Studien erfolgt.

§8 Anforderungen an die Durchfiihrung, die wissenschaftliche Begleitung und die
Auswertung der Erprobung

(1) YIm Auftrag an die UWI ist diese — unabhingig davon, ob die Erprobung durch den
G-BA oder Hersteller oder Unternehmen durchgefiihrt wird —insbesondere zu verpflichten,

a) ein Studienprotokoll zu erstellen und dieses sowie gegebenenfalls die Amendments
unverzuglich nach Fertigstellung an den G-BA zur weitergehenden Information zu
Ubersenden,

b) die Konformitat des Studienprotokolls mit den Vorgaben der Erprobungs-Richtlinie
und bei Abweichungen gegeniiber diesen Vorgaben eine Begriindung bei Ubersendung des
Studienprotokolls darzulegen,
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c) die Studie in einem einschlagigen, von der World Health Organization akkreditierten
Register klinischer Studien zu registrieren und den Eintrag regelmafig zu aktualisieren und
den G-BA hierliber zu informieren,

d) zur Durchfihrung der Erprobung nach den Anforderungen der Richtlinie und nach
Maligabe des Auftrags, einschliefllich der datenschutzkonformen Erhebung, Speicherung
und Nutzung der Daten und der Einholung von erforderlichen Genehmigungen,

e) Bericht zu erstatten an den G-BA bei Abweichungen von den Vorgaben in der
Erprobungs-Richtlinie,

f) zur Auswahl der Leistungserbringer, Festsetzung und Auszahlung der angemessenen
Aufwandsentschadigung an diese,

g) zur Auswertung der Studie,

h) unverziglich nach Abschluss der Studie den Studienbericht, der entsprechend der
International Council for Harmonisation (ICH)-E3-Richtlinie zu erstellen ist, zusammen mit
dem statistischen Analyseplan an den G-BA zu libermitteln,

i) dem G-BA das Recht einzurdumen, ihm auf seine Kosten eine nachtragliche
Datenauswertung zur Verfiigung zu stellen und

i) dem G-BA das Recht zur Veroffentlichung zumindest der Synopse des
Studienberichts sowie weitergehender fir seine Entscheidung relevanter Informationen
aus dem Studienbericht und aus den nachtraglichen Datenauswertungen einzurdumen.

(2) Wird die Studie vom G-BA durchgefiihrt, ist die UWI in diesem Fall zu verpflichten,
an den G-BA zu festgelegten Meilensteinen Bericht zu erstatten. 2AuBerdem ist die UWI in
Ergdnzung der Verpflichtung nach Absatz 1 Buchstabe j zu beauftragen, dass sie die
Studienergebnisse spatestens 3 Monate nach Abnahme des Studienberichts durch den G-
BA zur Veroffentlichung in einer Fachzeitschrift mit  wissenschaftlichem
Begutachtungsprozess einreicht und dem G-BA das Recht einrdumt, im Anschluss an deren
Veroffentlichung oder nach Ablauf eines Jahres nach Einreichung der Studienergebnisse
den Studienbericht zu veréffentlichen. 3Die UWI arbeitet vertrauensvoll mit der mit dem
Projektmanagement beauftragten Stelle zusammen und hat dieser die zur Austibung ihrer
Aufgabe erforderlichen Informationen und Unterlagen zur Verfligung zu stellen.

(3) Wird die Studie durch Medizinproduktehersteller oder Unternehmen durchgefiihrt,
sind diese verpflichtet, die Anforderungen dieser Richtlinie an die Durchfiihrung und
Auswertung der Erprobung zu beachten. 2Um sicherzustellen, dass eine durchgefiihrte
Studie den Anforderungen dieser Richtlinie entspricht und geeignet ist, die notwendigen
Erkenntnisse des Nutzens der Methode zu gewinnen, haben die durchflihrenden
Medizinproduktehersteller und Unternehmen dem G-BA das Studienkonzept zur Prifung
vorzulegen und zu erklaren, dass der Vertrag mit der UWI den Anforderungen nach Absatz
1 entspricht und eine Einflussnahme durch den Sponsor auf das Ergebnis der Studie
vertraglich ausgeschlossen ist. 3Bei positivem Ergebnis der Uberpriifung bescheinigt der G-
BA die Konformitdt des vorgelegten Studienkonzepts mit den Anforderungen dieser
Richtlinie und dass damit die im Rahmen der Erprobung erbrachten Leistungen von der GKV
ibernommen werden; andernfalls teilt er die bestehenden Defizite mit.”

Die Richtlinie tritt am Tag nach der Veroffentlichung im Bundesanzeiger in Kraft.
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Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den 16. Februar 2023

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemald § 91 SGB V
Der Vorsitzende

A-3  Prifung durch das BMG gemaRB § 94 Absatz 1 SGB V

Die Priifung durch das BMG gemaR § 94 Absatz 1 SGB V wird nach Beschlussfassung veranlasst.
Nach Vorliegen des Prifergebnisses ist dieses unter https://www.g-
ba.de/bewertungsverfahren/methodenbewertung/213/ abrufbar.

A-4  Abbildung der Beschlussunterlagen einer nicht vom Plenum angenommenen
Position oder deren Beschreibung

Die Beschlussunterlagen mit den dissent ins Plenum zur Beschlussfassung gegebenen
Positionierungen sind in der Anlage zum Abschlussbericht abgebildet. Die Anlage zum
Abschlussbericht ist unter https://www.g-
ba.de/bewertungsverfahren/methodenbewertung/213/ abrufbar.

A-5 Anhang

A-5.1 Ankiindigung des Bewertungsverfahrens

A-5.1.1 Ankiindigung des Bewertungsverfahrens im Bundesanzeiger

Die Bundesanzeiger-Veroffentlichung zur Ankiindigung des Bewertungsverfahrens ist in der
Anlage zum Abschlussbericht abgebildet. Die Anlage zum Abschlussbericht ist unter
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/methodenbewertung/213/ abrufbar.

A-5.1.2 Fragebogen zur strukturierten Einholung erster Einschatzungen

Der Fragebogen zur strukturierten Einholung erster Einschatzungen ist in der Anlage zum
Abschlussbericht abgebildet. Die Anlage zum Abschlussbericht ist unter https://www.g-
ba.de/bewertungsverfahren/methodenbewertung/213/ abrufbar.

A-5.1.3 Eingegangene Einschdtzungen

Die eingegangenen Einschatzungen sind in der Anlage zum Abschlussbericht abgebildet. Die
Anlage zum Abschlussbericht ist unter https://www.g-
ba.de/bewertungsverfahren/methodenbewertung/213/ abrufbar.

A-5.2 IQWiG-Beauftragung und -Abschlussbericht

Der Beschluss zur Beauftragung des IQWiG mit der Konkretisierung ist unter https://www.g-
ba.de/bewertungsverfahren/methodenbewertung/213/ abrufbar.

Der Abschlussbericht des IQWiG zur Kaltplasmabehandlung bei chronischen Wunden (Auftrag
E21-03, Version 1.0, Stand: 27.05.2021 ist abrufbar unter www.igwig.de.
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Der Abschlussbericht des IQWiG wurde am 27. Mai 2021 veroffentlicht. Er wird vom G-BA als
eine Grundlage fir die weiteren Beratungen unter Anwendung der Vorgaben der VerfO
genutzt.
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B Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens
B-1 Stellungnahmeberechtigte Institutionen/Organisationen

Der UA MB hat in seiner Sitzung am 25. August 2022 den in Kapitel B-4.3 aufgefiihrten
Institutionen/Organisationen gemal 1. Kapitel 3. Abschnitt VerfO Gelegenheit zur Abgabe
einer Stellungnahme fiir dieses Beschlussvorhaben erteilt.

Folgenden Organisationen ist Gelegenheit zur Abgabe einer Stellungnahme zu geben:

- Bundesarztekammer gemal} §91 Absatz 5 SGB V,
- Spitzenorganisationen der Medizinproduktehersteller gemaRR § 92 Absatz 7d Satz 1
Halbsatz 2 SGB V,

Der UA MB hat folgende weitere Institutionen/Organisationen, denen gemaR 1. Kapitel 3.
Abschnitt VerfO fir dieses Beschlussvorhaben Gelegenheit zur Abgabe einer Stellungnahme
zu erteilen war, festgestellt:

. Einschlagigkeit der in Kapitel B-4.1 genannten Fachgesellschaften gemal § 92 Absatz
7d Satz 1 Halbsatz 1 SGB V (Sitzung am 25. August 2022)
. Betroffenheit der in Kapitel B-4.1 genannten Medizinproduktehersteller (Sitzung am

25. August 2022 und 22. September 2022).
B-2  Einleitung und Terminierung des Stellungnahmeverfahrens

Der UA MB beschloss in seiner Sitzung am 25.08.2022 die Einleitung des
Stellungnahmeverfahrens.  Die  Unterlagen (s. Kapitel B-5) wurden den
Stellungnahmeberechtigten am 26.08.2022 Gibermittelt. Es wurde Gelegenheit fiir die Abgabe
von Stellungnahmen innerhalb von vier Wochen nach Ubermittlung der Unterlagen gegeben.

B-3  Allgemeine Hinweise fiir die Stellungnehmer

Die Stellungnahmeberechtigten wurden darauf hingewiesen,

- dass die Ubersandten Unterlagen vertraulich behandelt werden missen und ihre
Stellungnahmen nach Abschluss der Beratungen vom G-BA verdéffentlicht werden
konnen,

- dass jedem, der gesetzlich berechtigt ist, zu einem Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses Stellung zu nehmen, soweit er eine schriftliche Stellungnahme
abgegeben hat, in der Regel auch Gelegenheit zu einer mindlichen Stellungnahme zu
geben ist.

B-4 Ubersicht
B-4.1 Institutionen/Organisationen, denen Gelegenheit zur Abgabe einer
Stellungnahme gegeben wurde

In der nachfolgenden Tabelle sind die Institutionen/Organisationen, denen Gelegenheit zur
Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme gegeben wurde, aufgelistet und sofern eine solche
abgegeben wurde, wurde dies unter Angabe des Eingangsdatums vermerkt.
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Stellungnahmeberechtigte

Eingang der
Stellungnahme

Bemerkungen

Bundesirztekammer (BAK)

Einschlagige, in der AWMF-organisierte Fachgesellschaften

vom G-BA bestimmt

Deutsche Dermatologische
Gesellschaft (DDG)

20.09.2022, akt. am
26.09.2022

Deutsche Diabetes Gesellschaft
(DDG)

23.09.2022

Deutsche Gesellschaft der
Plastischen, Rekonstruktiven
und Asthetischen Chirurgen
(DGPRAC)

26.09.2022

Deutsche Gesellschaft fir
Allgemein- und
Viszeralchirurgie e.V. (DGAV)

Deutsche Gesellschaft fiir
Allgemeinmedizin und
Familienmedizin (DEGAM)

Deutsche Gesellschaft fur
Chirurgie e.V. (DGCH)

Deutsche Gesellschaft fir
Pflegewissenschaften

Deutsche Gesellschaft fur
Phlebologie (DGP)

Deutsche Gesellschaft fir
Plastische und
Wiederherstellungschirurgie

Deutsche Gesellschaft fir
Wundheilung und
Wundbehandlung e.V.

23.09.2022

Deutsches Netzwerk
Evidenzbasierte Medizin e.V.
(DNEbM)

von AWMF bestimmt

Einschlagige, nicht in AWMF organsierte Fachgesellschaften

Initiative chronische Wunden
e.V. (ICW)

19.09.2022

TN mdl. Anh.

MaRgebliche Spitzenorganisationen der Medizinproduktehersteller gemaf} § 92 Abs. 7d

S. 1 Halbsatz 2 SGB V

Biotechnologie-Industrie-
Organisation Deutschland e.V.
(BIO Deutschland)

Bundesverband der Horgerate-
Industrie e.V. (BVHI)
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Stellungnahmeberechtigte Eingang der Bemerkungen
Stellungnahme

Bundesinnungsverband fir
Orthopadie-Technik (BIV-OT)

Bundesverband der
Arzneimittel-Hersteller e.V.
(BAH)

Bundesverband der
Pharmazeutischen Industrie
e.V. (BPI)

Bundesverband Gesundheits-IT
e.V.

Bundesverband 23.09.2022 TN mdl. Anh.
Medizintechnologie e.V.
(BVMed)

Europadische
Herstellervereinigung fir
Kompressionstherapie und
orthopadische Hilfsmittel e.V.
(eurocom)

Deutscher Bundesverband der
Epithetiker e.V. (dbve)

Verband CPM Therapie e.V

Verband der Deutschen
Dental-Industrie e.V. (VDDI)

Verband der Diagnostica-
Industrie e.V. (VDGH)

Verband Deutscher
Zahntechniker-Innungen (VDZI)

Zentralverband Elektrotechnik-
und Elektroindustrie e.V. (ZVEI)

Zentralvereinigung medizin-
technischer Fachhandler,
Hersteller, Dienstleister und
Berater e.V. (ZMT)

Betroffene Medizinproduktehersteller gemaf} § 92 Abs. 7d S. 1 Halbsatz 2 SGB V

neoplas med 23.09.2022 TN mdl. Anh.
Coldplasmatech 23.09.2022 TN mdl. Anh.
Plasmacure 22.09.2022 TN mdl. Anh.
Terraplasma 23.09.2022 TN mdl. Anh.
Cinogy (Nachmeldung) 23.09.2022 TN mdl. Anh.

B-4.2 Nicht zur Stellungnahme berechtigte Organisationen/Institutionen

Es wurden unaufgefordert keine Positionierungen abgegeben.
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B-5 Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Die Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens sind in der Anlage zum Abschlussbericht
abgebildet. Die Anlage zum  Abschlussbericht ist unter  https://www.g-
ba.de/bewertungsverfahren/methodenbewertung/213/ abrufbar.

B-6  Schriftliche Stellungnahmen

Die Volltexte der schriftlichen Stellungnahmen sind in der Anlage zum Abschlussbericht
abgebildet, die unter https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/methodenbewertung/213/
abrufbar ist.
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https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/methodenbewertung/213/
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/methodenbewertung/213/
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/methodenbewertung/213/

B-6.1

Auswertung der fristgerecht eingegangenen Stellungnahmen von stellungnahmeberechtigten Organisationen/Institutionen

Im Folgenden finden Sie die Auswertung der fristgerecht eingegangenen Stellungnahmen, der stellungnahmeberechtigten Organisationen /
Institutionen. Die Volltexte der schriftlichen Stellungnahmen sind in der Anlage zu diesem Abschlussbericht abgebildet. Die Anlage zum
Abschlussbericht ist unter https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/methodenbewertung/213/ abrufbar. In der nachstehenden Tabelle sind keine
Ausfiihrungen abgebildet, die lediglich die zur Stellungnahme gestellten Inhalte wiedergeben oder die das Stellungnahmeverfahren selbst beschreiben.

Nr. | Inst. / | Anderungsvorschlag / Kommentar | Begriindung Auswertung
Org.
Zu § 1 Zielsetzung
1 ICW In den letzten Jahren sind Es gibt zunehmend wissenschaftliche Hinweise, dass die Kenntnisnahme
e.V. verschiedene Verfahren, die Kaltplasmabehandlung chronischer Wunden verschiedene Aspekte der
Kaltplasma in der Wundheilung positiv beeinflusst. Da die Gerate ebenso wie die
Wundbehandlung nutzen, auf den | Studiendesigns sehr unterschiedliche sind, ist es bei heutigem Stand
Markt gekommen. Die jetzt sehr schwierig einzuschatzen welche Patienten zu welchem Zeitpunkt
geplante Bewertung des Nutzens von der Behandlung tatsachlich profitieren. Daher begrif3t die
der Kaltplasmabehandlung bei Fachgesellschaft Initiative Chronische Wunden (ICW) e.V. das
chronischen Wunden ist daher auf | Bestreben des G-BA eine entsprechende multizentrische, randomisierte
der Basis von Studien sinnvoll. klinische Studie aufzulegen.
2 AGW- | In den letzten Jahren sind Durch verschiedene klinische Studien konnte bereits gezeigt werden, Kenntnisnahme
DDG | verschiedene Verfahren, die dass die Kaltplasmabehandlung chronischer Wunden verschiedene
Kaltplasma in der Aspekte der Wundheilung positiv beeinflusst. Da bislang die Gerate
Wundbehandlung nutzen, auf den | ebenso wie die Studiendesigns sehr unterschiedlich waren, ist es heute
Markt gekommen. Die jetzt sehr schwierig einzuschatzen welche Patienten zu welchem Zeitpunkt
geplante Bewertung des Nutzens von der Behandlung tatsachlich profitieren. Daher begriifRt der
der Kaltplasmabehandlung bei Vorstand der AG Wundheilung (AGW) der Deutschen Dermatologischen
chronischen Wunden ist daher auf | Gesellschaft (DDG) das Bestreben des G-BA eine entsprechende
der Basis von Studien multizentrische, randomisierte klinische Studie aufzulegen.
sinnvoll.

22



https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/methodenbewertung/213/

Nr. | Inst. /
Org.

Anderungsvorschlag / Kommentar

Begriindung

Auswertung

Zu § 1 Zielsetzung

Im Rahmen der Studienplanung ist
zwischen den einzelnen CAP-
Verfahren zu differenzieren, da es
sich nicht um eine einheitliche
Plasma-Erzeugungsmethode
handelt und erhebliche
Unterschiede im Outcome je nach

Methode, nicht aber verschiedene Verfahren handelt. Dies ist aus
unserer Sicht nicht zutreffend.

Die Begrifflichkeit Cold Atmospheric Plasma (CAP) ist grundsatzlich sehr
weit gefachert und ermdglicht keine homogene Beschreibung einer
bestimmten Methode. Dies ist Folge des Umstands, dass gerade die
verschiedenen Erzeugungsmoglichkeiten von CAP mitunter auch mit

3 Plasm | Bei der Erstellung des Das UWI sollte liber Kenntnisse in der Kaltplasmatherapie, Kenntnisnahme
acure | Studienprotokolls achten wir es Wundversorgung und Wundheilung verfiigen, um eine erfolgreiche
notwendig das Studie im Detail konzipieren zu kénnen. (z. B. detaillierte Ein- und
Wissenschaftlichkeitsprinzip nicht | Ausschlusskriterien, Behandlungsplan inkl. Kaltplasmaintervall,
nur zu beachten aber auch den eingeschlossene Wundtypen und Stratifizierung).10
Entwurf und Auswertung die
Studie zu sichern mit einem
unabhangiges
Uberwachungsgremium oder
Expertenrat mit Kenntnissen tber
fortschrittliche Therapien in der
Wundbehandlung und Kaltplasma
Anwendung.
4 DDG Keine Anderungsvorschlige -
neopl | Generelle Anmerkung Dem vorliegenden Verfahren liegt die Annahme zugrunde, dass Kenntnisnahme
as- samtliche CAP-Verfahren einem einheitlichen theoretisch-
med wissenschaftlichem Konzept folgen und es sich insofern um eine einzige

10 William J Jeffcoate et al — 2016 — Reporting standards of studies and papers on the prevention and management of foot ulcers in diabetes: required details and markers of good
quality; Patricia Price et al — 2014 — JWC EWMA Study recommendations for clinical investigations in leg ulcers and wound care; FDA — 2006 — Guidance for Industry — Chronic
Cutaneous Ulcer and Burn Wounds — Developing Products for Treatment
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Nr.

Inst. /
Org.

Anderungsvorschlag / Kommentar

Begriindung

Auswertung

Zu § 1 Zielsetzung

verwendeter Technologie zu
erwarten sind, die fiir die
Bewertung und den klinischen
Alltag von Relevanz sind.

unterschiedlichen Methoden, Wirkprinzipien, Anwendungsorten und
Indikationen zu assoziieren sind. Allein der Umstand, dass alle
Methoden CAP verwenden, ist nicht mit einer Vergleichbarkeit der
Verfahren gleichzusetzen. Differenzen entstehen insbesondere durch
die folgenden Unterschiede:

1. Indirekte, berihrungslose Verfahren (Plasmajets) lassen sich
prazise der individuellen Pathoanatomie der Wunde anpassen, verfiigen
Uber eine konstant hochwertige Plasmaqualitdt und kénnen unter
Sichtkontrolle, beriihrungslos gezielt lokal aufgebracht werden. Sie sind
schonend, schmerzarm und tiefenwirksam und damit erwartbar bei allen
Wundtypen anwendbar, und nicht nur bei groRen und flachen Wunden.
Nur bei indirekten Verfahren werden der Multikomponenten-“Cocktail“
und vor allem die reaktiven Wirkspezies unmittelbar und gleichmaRig
transportiert [13, 14].

2. Direkte Verfahren unterscheiden sich dagegen schon durch den
Umstand, dass sie anders als indirekte Verfahren nicht beriihrungslos
sind, was Auswirkungen auf das infrage kommende Patientenkollektiv,
aber auch den Outcome der Methode hat. Direkte Verfahren sind durch
Nutzung der Umgebungsluft stark von der Luftfeuchtigkeit und Reinheit
abhangig. Eine erhdhte Luftfeuchtigkeit kann wesentlich das generierte
CAP drosseln [13, 14, 15].

Diese Aspekte wurden bislang nicht berticksichtigt.

neopl
as-
med

Studiendesign
Bei den Festlegungen der
Parameter des Studiendesigns

Der Nutzen einer Methode ist durch qualitativ angemessene
Unterlagen zu belegen. Dies sollen, soweit moglich, Unterlagen der
Evidenzstufe 1 mit patientenbezogenen Endpunkten (z. B. Mortalitét,
Morbiditadt, Lebensqualitdt) sein. Bei seltenen Erkrankungen, bei

Kenntnisnahme
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Zu versetzen, eine abschlieRende
Bewertung des Nutzens der

Schwerpunkt in der ambulanten Versorgung (erfasst Gber §135 SGB V)
und ggf. intensivierten therapeutischen MaRnahmen bei Eskalation oder

Nr. | Inst. / | Anderungsvorschlag / Kommentar | Begriindung Auswertung

Org.

Zu § 1 Zielsetzung
nach aktuell giltigen Methoden ohne vorhandene Alternative oder aus anderen Griinden
wissenschaftlichen Kriterien sind kann es unmoglich oder unangemessen sein, Studien dieser
zusatzlich die Erfahrungen aus den | Evidenzstufe durchzufiihren oder zu fordern. Soweit qualitativ
erst kirzlich in Peer-Revied angemessene Unterlagen dieser Aussagekraft nicht vorliegen, erfolgt
Journals veroffentlichten RCT- die Nutzen-Schaden-Abwagung einer Methode aufgrund qualitativ
Studien zur Behandlung angemessener Unterlagen niedrigerer Evidenzstufen [5,6].
chronischer Wunden mit Chronische Wunden der unteren Extremitat sind haufig
Kaltplasma zu berlicksichtigen. therapierefraktar und stellen dadurch fir die Betroffenen und die
Zudem sollten bei der Kostentrager eine erhebliche sozio-6konomische Belastung dar. Der CE-
Studienplanung Auswertungen fiir | zertifizierte und zugelassene Kalt-Plasmajet kINPen® MED von neoplas
Patientinnen und Patienten mit med GmbH hat sich in vorausgehenden Studien als wirksam und
Wundbehandlungen potenziell nutzenbringend fiir chronische Wunden erwiesen. Die
unterschiedlicher, verkehrsfahiger | aktuelle Datenlage lasst jedoch eine ausreichend belastbare Aussage zu
Plasmaquellen eingeplant werden, | den klinischen Effekten unterschiedlicher Plasmaquellen nicht zu. Die
um unter Berticksichtigung der Uberwiegende Mehrzahl an RCT-Studien wurden bisher mit der Jet-
unterschiedlichen Plasmaquellen Technologie publiziert. Dies bedeutet, dass gesicherte Erkenntnisse
die Aussagekraft der Ergebnisse fiir | zwar im Hinblick auf die Jet-Technologie bestehen, im Ubrigen aber
die jeweiligen Subgruppen (siehe erhebliche Unsicherheiten im Hinblick auf Effektivitat und Wirksamkeit
auch §3 und §4) zu erhéhen und auf der Grundlage der bestehenden Datenlage existieren.
eine gesicherte Datengrundlage fir
die sich anschlieBende
Methodenbewertung zu
ermoglichen.

7 Cinog | (1) [Um den Gemeinsamen | zu1l) Die Versorgung der Patientinnen und Patienten und die Therapie | Dem
y Bundesausschuss (G-BA) in die Lage | chronischer Wunden erfolgt transsektoral mit einem zeitlichen | Anderungsvorschlag

wird nicht gefolgt. Die
Versorgung ist fir alle
Sektoren vorgesehen.
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Nr.

Inst. /
Org.

Anderungsvorschlag / Kommentar

Begriindung

Auswertung

Zu § 1 Zielsetzung

Kaltplasmabehandlung bei
chronischen Wunden
durchzufiihren, sollen im Wege der
Erprobung die hierfiir nach den §§
135 und 137c des Fiinften Buches
Sozialgesetzbuch (SGB V) in
Verbindung mit den Vorgaben der
Verfahrensordnung des  G-BA
(VerfO) notwendigen Erkenntnisse
fiir die Bewertung des Nutzens der
Methode gewonnen werden].
Neben der Bewertung der Methode
im Rahmen der
Krankenhausbehandlung soll vor
allem der Einsatz _in  der
transsektoralen und ambulanten
Versorgung von Patientinnen und
Patienten mit chronischen Wunden
beriicksichtigt werden.

zur Einleitung einer erweiterten Behandlungsstufe im Rahmen einer
Krankenhausbehandlung (erfasst Giber §137 SGB V). Hieraus ergeben sich
besondere Herausforderungen fiur Planung, Durchfiihrung und
Auswertung einer Studie durch eine unabhédngige wissenschaftliche
Institution (UWI). Um diese Herausforderung zu verdeutlichen, schlagen
wir die Erweiterung der Zielsetzung vor.

Einige im Markt befindliche Plasmaquellen kdnnen neben dem Einsatz
in einer professionellen Gesundheitseinrichtung auch in der hauslichen
Umgebung des Patienten (als Point of Care Losung) zum Einsatz
kommen (mobile Plasmaquelle). Hier besteht die Chance, die
Zielsetzung der Hauslichen Krankenpflegerichtlinie (HKP-Richtlinie) in
der Versorgung von Patienten mit chronischen Wunden zu starken.

Das unabhangige wissenschaftliche Institut (UWI) sollte die Mdglichkeit
zur Berlicksichtigung der hduslichen Anwendung und Intervention im
Studienprotokoll priifen. Hierbei ware sicher zu stellen, dass die
Anforderungen an die Good Clinical Practice erfillt werden, z.B. durch
Festlegung der Durchfiihrung der Visiten in einem Priifzentrum oder als
hdusliche Visite einer Study Nurse sowie der dokumentierten
systematischen Einweisung der Anwender.

Cinog

(2) [Die flr die Beantwortung
dieser Frage in ihrer
Konkretisierung nach § 2
notwendige Studie soll durch
eine unabhangige
wissenschaftliche Institution

zu2) Das unabhangige wissenschaftliche Institut (UWI) sollte
praktische Erfahrungen in der Planung und Durchfiihrung klinischer
Priifungen nachweisen konnen, insbesondere an Erfahrungen mit
Studien zur Therapie chronischer Wunden mit Medizinprodukten.

Dem
Anderungsvorschlag
wird nicht gefolgt. Mit
Verweis auf den § 8
,Anforderungen an die
Durchfiihrung, die
wissenschaftliche
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Nr. | Inst. / | Anderungsvorschlag / Kommentar | Begriindung Auswertung

Org.

Zu § 1 Zielsetzung
(UWI) nach Malgabe dieser Begleitung und die
Richtlinie entworfen, Auswertung der
durchgefiihrt und ausgewertet Erprobung’ wird
werden.] Das uwi soll entsp.rechend .
praktische Erfahrungen in der zraktlsche Erfahrung in

— er Planung und
Planung und  Durchfiihrung Durchfiihrung
klinischer Prifungen in der vorausgesetzt und vom
Versorgung chronischer G-BA gepriift.
Wunden nachweisen kdnnen.
Die Ausgestaltung des
Studiendesigns ist — so weit
nicht im Folgenden naher
bestimmt — von der UWI auf der
Basis des Standes der
wissenschaftlichen Erkenntnisse
vorzunehmen und zu
begriinden. Bei der Erstellung
des Studienprotokolls ist das
Wirtschaftlichkeitsprinzip zu
beachten.
9 BVMe | 1) Um den Gemeinsamen Zu 1) Die Versorgung der Patient:innen und die Therapie chronischer Dem
d Bundesausschuss (G-BA) in die Wunden erfolgt transsektoral mit einem zeitlichen Schwerpunkt in der | Anderungsvorschlag

Lage zu versetzen, eine
abschlielende Bewertung des
Nutzens der Kaltplasmabehandlung
bei chronischen Wunden

ambulanten Versorgung (erfasst iber § 135 SGB V) und ggf.
intensivierten therapeutischen MaBnahmen bei Eskalation oder zur
Einleitung einer erweiterten Behandlungsstufe im Rahmen einer
Krankenhausbehandlung (erfasst Giber § 137 SGB V). Hieraus ergeben

wird nicht gefolgt. Die
Versorgung ist fur alle
Sektoren vorgesehen.
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§ 2 notwendige Studie soll durch
eine unabhangige
wissenschaftliche Institution (UWI)
nach Mal3gabe dieser Richtlinie
entworfen, durchgefihrt und
ausgewertet werden. *Die UWI soll
praktische Erfahrungen in der
Planung und Durchfiihrung
klinischer Priifungen in der
Versorgung chronischer Wunden
nachweisen kénnen. **Die

insbesondere an Erfahrungen mit Studien zur Therapie chronischer
Wunden mit Medizinprodukten, vorweisen kénnen.

Nr. | Inst. / | Anderungsvorschlag / Kommentar | Begriindung Auswertung

Org.

Zu § 1 Zielsetzung
durchzufiihren, sollen im Wege der | sich besondere Herausforderungen fir Planung, Durchfiihrung und
Erprobung die hierflir nach den §§ | Auswertung einer Studie durch eine unabhangige wissenschaftliche
135 und 137c des Fiinften Buches Institution (UWI). Um diese Herausforderung zu verdeutlichen,
Sozialgesetzbuch (SGB V) in schlagen wir die Erweiterung der Zielsetzung vor. Zur Aufrechterhaltung
Verbindung mit den Vorgaben der | und Starkung der Qualitat der Studie und der Auswertbarkeit derer
Verfahrensordnung des G-BA Ergebnisse soll die Durchfiihrung GCP-konform erfolgen.
(VerfO) notwendigen Erkenntnisse
fiir die Bewertung des Nutzens der
Methode gewonnen werden.
’Neben der Bewertung der
Methode im Rahmen der
Krankenhausbehandlung soll der
Einsatz auch in der ambulanten
Versorgung (GCP-konform)
bericksichtigt werden.

10 | BVMe | ?*Die fiir die Beantwortung dieser Die unabhangige wissenschaftliche Institution (UWI) sollte praktische Dem
d Frage in ihrer Konkretisierung nach | Erfahrungen in der Planung und Durchfiihrung klinischer Prifungen, Anderungsvorschlag

wird nicht gefolgt. Mit
Verweis auf den § 8
,Anforderungen an die
Durchfiihrung, die
wissenschaftliche
Begleitung und die
Auswertung der
Erprobung’ wird
entsprechend
praktische Erfahrung in
der Planung und
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Nr.

Inst. /
Org.

Anderungsvorschlag / Kommentar

Begriindung

Auswertung

Zu § 1 Zielsetzung

Ausgestaltung des Studiendesigns
ist — so weit nicht im Folgenden
naher bestimmt — von der UWI auf
der Basis des Standes der
wissenschaftlichen Erkenntnisse
vorzunehmen und zu begrinden.
46Beij der Erstellung des
Studienprotokolls ist das
Wirtschaftlichkeitsprinzip zu
beachten.

Durchfiihrung
vorausgesetzt.

11

Terra
plasm

(1) [!Um den Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) in die
Lage zu versetzen, eine
abschlielende Bewertung des
Nutzens der Kaltplasmabehandlung
bei chronischen Wunden
durchzufiihren, sollen im Wege der
Erprobung die hierflir nach den §§
135 und 137c des Fiinften Buches
Sozialgesetzbuch (SGB V) in
Verbindung mit den Vorgaben der
Verfahrensordnung des G-BA
(VerfO) notwendigen Erkenntnisse
fiir die Bewertung des Nutzens der
Methode gewonnen werden].
’Neben der Bewertung der
Methode im Rahmen der
Krankenhausbehandlung soll vor

Zu 1) Die Versorgung der Patient:innen und die Therapie chronischer
Wunden erfolgt transsektoral mit einem zeitlichen Schwerpunkt in der
ambulanten Versorgung (erfasst Giber § 135 SGB V) und ggf.
intensivierten therapeutischen Mallnahmen bei Eskalation oder zur
Einleitung einer erweiterten Behandlungsstufe im Rahmen einer
Krankenhausbehandlung (erfasst Giber § 137 SGB V). Hieraus ergeben
sich besondere Herausforderungen fiir Planung, Durchfiihrung und
Auswertung einer Studie durch eine unabhangige wissenschaftliche
Institution (UWI). Um diese Herausforderung zu verdeutlichen,
schlagen wir die Erweiterung der Zielsetzung vor. Diese sollte unter
Aufrechterhaltung der regulatorischen und qualitativen Anforderungen
an die Durchfiuhrung der Studie (beispielsweise GCP-Konformitat) auch
durch professionelle Asnwender im Bereich der hauslichen Pflege
durchgefiihrt werden, da dies einen GroRteil der alltdglichen
Wundbehandlungen darstellt.

Dem
Anderungsvorschlag
wird nicht gefolgt. Die
Versorgung ist fir alle
Sektoren vorgesehen.
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notwendige Studie soll durch eine
unabhangige wissenschaftliche
Institution (UWI) nach Maligabe
dieser Richtlinie entworfen,
durchgefliihrt und ausgewertet
werden.] “Die UWI soll praktische
Erfahrungen in der Planung und
Durchfiihrung klinischer Priifungen
in der Versorgung chronischer
Wunden nachweisen kénnen. **Die
Ausgestaltung des Studiendesigns
ist — so weit nicht im Folgenden
ndher bestimmt — von der UWI auf
der Basis des Standes der
wissenschaftlichen Erkenntnisse
vorzunehmen und zu begriinden.
46Beij der Erstellung des
Studienprotokolls ist das
Wirtschaftlichkeitsprinzip zu
beachten.

Wunden mit Medizinprodukten, vorweisen kdnnen.

Nr. | Inst. / | Anderungsvorschlag / Kommentar | Begriindung Auswertung
Org.
Zu § 1 Zielsetzung
allem der Einsatz in der
transsektoralen und ambulanten
Versorgung von Patientinnen und
Patienten mit chronischen Wunden
bericksichtigt werden.
12 | Terra | (2) [2°Die fur die Beantwortung | Zu2) Die unabhéngige wissenschaftliche Institution sollte praktische | Dem
plasm | dieser Frage in ihrer Erfahrungen in der Planung und Durchfiihrung klinischer Priifungen, Anderungsvorschlag
a Konkretisierung nach § 2 insbesondere an Erfahrungen mit Studien zur Therapie chronischer wird nicht gefolgt. Mit

Verweis auf den § 8
,Anforderungen an die
Durchfiihrung, die
wissenschaftliche
Begleitung und die
Auswertung der
Erprobung’ wird
entsprechend
praktische Erfahrung in
der Planung und
Durchfiihrung
vorausgesetzt.
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Nr. | Inst. / | Anderungsvorschlag / Kommentar | Begriindung Auswertung
Org.
Zu § 1 Zielsetzung
13 | Coldpl | *Die fur die Beantwortung dieser Das unabhangige wissenschaftliche Institut soll praktische Erfahrungen | Dem
asmat | Frage in ihrer Konkretisierung nach | in der Planung und Durchfiihrung klinischer Priifungen nachweisen Anderungsvorschlag
ech § 2 notwendige Studie soll durch konnen, insbesondere an Erfahrungen mit Studien zur Therapie wird nicht gefolgt. Mit
eine unabhéangige chronischer Wunden mit Medizinprodukten vorweisen kdnnen. Verweis auf den § 8
wissenschaftliche Institution (UWI) | zyr Aufrechterhaltung und Stirkung der Qualitat der Studie und der ,Anforderungen an die
nach Mafgabe dieser Richtlinie Auswertbarkeit der Ergebnisse soll die Durchfihrung GCP-konform im Durchfihrung, die
entworfen, durchgefiihrt und professionellen Bereich (station&r, ambulant ohne hiusliche wissenschaftliche
ausgewertet werden.] 3Das UWI Umgebung) erfolgen. Begleitung und die
soll praktische Erfahrungen in der Auswertung der
Planung und Durchfiihrung Erprobung’ wird
klinischer Prifungen in der entsprechend
Versorgung chronischer Wunden praktische Erfahrung in
nachweisen kénnen. der Planung und
Durchfiihrung
vorausgesetzt
14 | DGfW | 'Um den Gemeinsamen Eine chronische Wunde wird in der S 3 Leitlinie ,Lokaltherapie Dem Anderungsvor-

Bundesausschuss (G BA) in die Lage
zu versetzen, eine abschliefende
Bewertung des Nutzens der
Kaltplasma Behandlung bei
chronischen oder schwerheilenden
Wunden durchzufiihren, sollen im
Wege der Erprobung die hierfur
nach den §§ 135 und 137c des
Flinften Buches Sozialgesetzbuch
(SGB V) in Verbindung mit den
Vorgaben der Verfahrensordnung
des G BA

chronischer Wunden bei Patienten mit den Risiken periphere arterielle
Verschlusskrankheit, Diabetes mellitus, chronische venose Insuffizienz”
definiert als Integritdtsverlust der Haut und einer oder mehrerer
darunter liegenden Strukturen mit einer fehlenden Abheilung innerhalb
von acht

Wochen. Mit dem Begriff ,chronische Wunden“ sind in dieser Leitliniel
nur

schlag wird nicht
gefolgt. Die
Studienpopulation baut
auf der im
Erprobungsantrag
durch die
Antragstellerin
definierten
Patientenpopulation
auf. In die
Erprobungsstudie
einzuschlieBen sind
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der DGPRAC keine
Anderungsvorschlige.

Nr. | Inst. / | Anderungsvorschlag / Kommentar | Begriindung Auswertung
Org.
Zu § 1 Zielsetzung
(VerfO) notwendigen Erkenntnisse | das Ulcus cruris venosum, Ulcus cruris arteriosum, Ulcus cruris mixtum | demnach Patientinnen
fur die Bewertung des Nutzens der | und das diabetische FuRulcus gemeint.11 und Patienten mit
Methode gewonnen werden. Damit wird auf den zeitlichen Aspekt fokussiert und die chronischen Wunden
Grunderkrankungen nicht hinreichend berticksichtigt. Wir schlagen der Haut ohne
daher vor auch Patienten /Patientinnen einzuschlieBen, deren Wunde Heilungstendenz unter
aufgrund der zugrundeliegenden Erkrankung als ,,schwer heilend” zu Standard-
definieren ist. ,Schwer heilend” sind Wunden, die Symptom einer W.unslversprgung, die
Erkrankung sind oder aufgrund intrinsischer oder extrinsischer Faktoren | Primar weiter
des Patienten in der Abheilung verzégert sind und / oder die konservativ behandelt
Lebensqualitdt einschranken. wer.d.er.\ sollen. D_ie
Dekubitus ist eine lokal begrenzte Schadigung der Haut und / oder des Deflmtlor) chrgnlscher
darunterliegenden Gewebes, typischerweise tber knéchernen Wunden ist mit
Vorspriingen, infolge von Druck oder von Druck in Kombination mit e_ntsprechender
Scherkraften (EPUAP/NPUAP/PPIA 2014). Bei diesem akuten Ereignis | Literatur zu belegen.
sind In der Regel tieferliegende Gewebeschichten trotz intakter Haut
betroffen. Er geht fiir die Betroffenen mit schwerwiegenden
Einschrankungen der Gesundheit und Lebensqualitat einher und zahlt
aufgrund dessen bereits bei der Erstdiagnose zu den schwerheilenden
Wunden.
15 | DGPR | Zu der vorgelegten Erlduterungen | _
AC und Planungen gibt es von Seiten

11 Deutsche Gesellschaft fir Wundheilung und Wundbehandlung. Lokaltherapie chronischer Wunden bei Patienten mit den Risiken periphere arterielle Verschlusskrankheit,
Diabetes mellitus, chronische vendse Insuffizienz [online]. 2012 [Zugriff: 11.05.2021]. URL: https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/091
001l_S3_Lokaltherapie_chronischer_Wunden_2012 ungueltig.pdf.
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Inst. /
Org.

Anderungsvorschlag / Kommentar

Begriindung

Auswertung

Zu § 1 Zielsetzung

[Anm. GF: Keine weiteren
Eintragungen in den anderen
Spalten der SN.]
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Nr. | Inst. / | Anderungsvorschlag / Kommentar | Begriindung Auswertung
Org.
Zu § 2 Fragestellung
16 | ICW Die Fragestellung, ob bei Da der Heilungserfolg (optimal Wundverschluss) in der Kenntnisnahme
e.V. Patientinnen mit chronischen Wundbehandlung den bislang akzeptierten Goldstandard darstellt und
Wunden die letztlich auch von den meisten Herstellern der Kaltplasmasysteme
Kaltplasmabehandlung in propagiert wird, ist diese Fragestellung im Rahmen dieser Studie sicher
Erweiterung zur Standard- relevant.
Wundbehandlung im Vergleich zur | Hierbei sollte jedoch insbesondere auf die Form der
alleinigen Standard- Operationalisierung des Endpunktes geachtet werden. Eine
Wundbehandlung hinsichtlich des | Ausgestaltung des primdren Endpunktes, so dass nicht nur ein
Endpunkts Heilungserfolg eine vollstandiger Wundverschluss (i.S. 100% Epithelisierung) im
Uberlegenheit zeigt, ist sinnvoll. Nachbeobachtungszeitraum als Heilungserfolg zu bewerten ist, sondern
auch eine prozentuale Zunahme der epithelisierten Flache im Vergleich
einflieRt, ist sicherlich sinnvoll um einen verbesserten Heilungserfolg zu
bewerten.
17 | AGW- | Die Fragestellung, ob bei In wissenschaftlichen Studien zu Wundheilungsprodukten stellt der Kenntnisnahme
DDG Patientinnen mit chronischen verbesserte Heilungserfolg, meist in Form des vollstandigen

Wunden die
Kaltplasmabehandlung in
Erweiterung zur Standard-
Wundbehandlung im Vergleich zur
alleinigen Standard-
Wundbehandlung hinsichtlich des
Endpunkts Heilungserfolg eine
Uberlegenheit zeigt, ist

sinnvoll.

Wundverschlusses, den akzeptierten Goldstandard fiir den primaren
Endpunkt dar. Da auch die meisten Hersteller der Kaltplasmasysteme
verbesserte Heilungserfolge propagieren, ist diese Fragestellung sicher
richtig. Zusatzlich ist es inzwischen Standard, auch patientenberichtete
Endpunkte als Erfolgsmal} zu erheben, insbesondere die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat. In Ubereinstimmung mit dem
Deutschen Wundrat, der ICW und dem Expertenrat chronische Wunden
empfehlen wir dafiir den WoundQol Fragebogen.

34




Nr. | Inst. / | Anderungsvorschlag / Kommentar | Begriindung Auswertung
Org.
Zu § 2 Fragestellung

18 | Plasm | 1. Focus und Stratifizierung fur | 1. Es gibt viele verschiedene Wundtypen und anatomische | Die Studienpopulation
acure Lokalisationen. Eine Studie wird sehr umfangreich, langlebig und teuer baut auf der im

DFU und VLU. Gepowerten
Untergruppen fiir diabetische
FuBgeschwiire (DFU) und venése
Beingeschwiire (VLU) als Minimum.

2. Fugen Sie bitte eine HTA hinzu

wenn sie fiir alle Untergruppen betrieben wird.

A. Resultaten konnen auf alle chronischen Wundtypen
verallgemeinert werden, wenn bei diesen beiden
Wundtypen ein statistisch signifikanter Unterschied
festgestellt wird.

2. Klinische und wirtschaftliche Endpunkte werden den Mehrwert
von Kaltplasma als fortschrittliche Therapie definieren

Erprobungsantrag
durch die
Antragstellerin
definierten
Patientenpopulation
auf. Aufgrund der
Heterogenitat des
Patientenkollektives
wird in den Tragenden
Grinden dazu
ausgefihrt: Bei der
Studienplanung sollen
Auswertungen fir
Patientinnen und
Patienten mit Wunden
unterschiedlicher
Genese (z. B. vendsen
[Ulcus cruris venosum]
und arteriellen
Ursprungs [Ulcus cruris
arteriosum bei
peripherer arterieller
Verschlusskrankheit]
sowie im
Zusammenhang mit
Diabetes mellitus
[diabetisches
FuRsyndrom]) bzw. mit
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Nr. | Inst. / | Anderungsvorschlag / Kommentar | Begriindung Auswertung
Org.
Zu § 2 Fragestellung
Wunden

unterschiedlicher
anatomischer
Lokalisation vor
Studienbeginn von der
UWI festgelegt, geplant
und eine individuelle
Fallzahlplanung fur die
jeweiligen Subgruppen
durch-gefiihrt werden.

19 | DDG | Keine Anderungsvorschlige -

20 | neopl | Prufung auf Uberlegenheit der Nach Auffassung des Gemeinsamen Bundesausschusses stellt die Die entsprechend der
as- Kaltplasmatherapie leitliniengerechte Standard-Wundbehandlung die angemessene Vorgaben dieser
med | Die Priifung auf Uberlegenheit der | Vergleichsintervention dar. Die Priifintervention besteht (allgemein) in | Erprobungs-Richtlinie

Kaltplasma-Therapie im Vergleich | der Behandlung mit kaltem atmospharischem Plasma (Cold 7u konzipierende

zur leitlinienerprobten Standard-
Wundbehandlung hinsichtlich des
Endpunkts Heilungserfolg ist zu
hinterfragen.

Atmospheric Plasma [CAP]). Da es sich bei der Vergleichsbehandlung
(Standard-Wundbehandlung) um eine Therapie mit zuverlassiger
Wirksamkeit handelt, ist eine Aquivalenzstudie (oder
Nichtunterlegenheitsstudie, non-inferiority trial) vorzuziehen.

Erprobungsstudie muss
geeignet sein, die in § 2
konkretisierte
Fragestellung
beantworten zu
konnen. Damit wird
dem G-BA eine
Bewertung des Nutzens
dieser Methode auf
einem fiur eine spatere
Richtlinienentscheidun
g ausreichend sicheren
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Nr.

Inst. /
Org.

Anderungsvorschlag / Kommentar

Begriindung

Auswertung

Zu § 2 Fragestellung

Erkenntnisniveau
erlaubt.

Mit der hier definierten
Fragestellung adressiert
der G-BA die am 15. Juli
2021 im Rahmen der
Potenzialbescheidung
festgestellte
Erkenntnisliicke. Mit
der geplanten
Erprobungsstudie  soll
die bendtigte
Erkenntnissicherheit .
S. der Zielsetzung von §
1 erreicht werden.

21

Coldpl
asmat
ech

keine Anmerkungen

22

DGfW

Keine Anmerkungen
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Heilungstendenz unter Standard-
Wundversorgung einzuschliel3en,
die primar weiter konservativ
behandelt werden sollen, ist
grundsatzlich sinnvoll.

Bei der Konzeption der Ein- und
Ausschlusskriterien sollte aber
unbedingt auch eine Eingrenzung
der Wundflache (minimale und
maximale Ausmafe), insbesondere
mit Blick auf den aktuellen
Endpunkt des vollstandigen
Wundverschluss und die
heterogene Patientenpopulation
(UCV-haufiger groRflachige
Ulzerationen; DFU — haufig
kleinflachigere Ulzerationen), den
Beobachtungszeitraum und die
verschiedenen Anwendungsarten
der CAP (flachige
Auflagenanwendung vs. punktuelle
Plasmajets) erfolgen.

chronischen Wunden einzuschlieBen ist durchaus ein guter
Ansatz,

um den Mehrwert der zusatzlichen Behandlung mit
Kaltplasmadarzustellen.

Allerdings geben wir zu bedenken, dass die Gruppe der Patienten
mit chronischen Wunden sehr heterogen ist. Insofern méchten
wir empfehlen Patientenkollektive vorab beispielsweise in
diabetisches FuRulcus (DFU), Ulcus cruris venosum (UCV) etc. zu
unterteilen. In Anbetracht der notwendigen Patientenzahl, waren
es gerade diese beiden Entitaten, die sich fiir eine entsprechende
klinische Studie anbieten wiirden.

Als Definition einer chronischen Wunden empfehlen wir die
publizierte Einteilung der Fachgesellschaft Initiative Chronische
Wunde (ICW) e.V. zu verwenden: Eine Wunde, die nach acht
Wochen nicht abgeheilt ist, wird als chronisch bezeichnet.
Unabhangig von dieser zeitlich orientierten Definition, gibt es
Wunden, die von Beginn an als chronisch anzusehen sind, da Ihre
Behandlung eine Therapie der weiterhin bestehenden Ursache
erfordert. Hierzu gehoren beispielsweise das diabetische
FuBulkus, Wunden bei pAVK, UCV oder Dekubitus (Dissemond et
al. 2016).

Nr. | Inst. / | Anderungsvorschlag / Kommentar | Begriindung Auswertung
Org.
Zu § 3 Population

23 | ICW Patientinnen mit chronischen Die hier beschriebenen therapierefraktaren Patientinnen mit Die Studienpopulation baut
e.V. Wunden der Haut ohne auf der im Erprobungsantrag

durch die Antragstellerin
definierten
Patientenpopulation auf.
Aufgrund der Heterogenitat
des Patientenkollektives wird
in den Tragenden Griinden
dazu ausgefiihrt: Bei der
Studienplanung sollen
Auswertungen fir
Patientinnen und Patienten
mit Wunden
unterschiedlicher Genese (z.
B. vendsen [Ulcus cruris
venosum] und arteriellen
Ursprungs [Ulcus cruris
arteriosum bei peripherer
arterieller
Verschlusskrankheit] sowie
im Zusammenhang mit
Diabetes mellitus
[diabetisches FulRsyndrom])
bzw. mit Wunden
unterschiedlicher
anatomischer Lokalisation
vor Studienbeginn von der
UWI festgelegt, geplant und
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Nr. | Inst. / | Anderungsvorschlag / Kommentar | Begriindung Auswertung
Org.
Zu § 3 Population
eine individuelle
Fallzahlplanung fur die
jeweiligen Subgruppen
durchgefiihrt werden.
24 | AGW- | Patientlnnen mit chronischen Die hier beschriebenen Patientinnen mit chronischen Wunden Die Studienpopulation baut
DDG Wunden der Haut ohne einzuschlieBen ist durchaus ein guter Ansatz, um den Mehrwert auf der im Erprobungsantrag

Heilungstendenz unter Standard-
Wundversorgung einzuschliel3en,
die primar weiter konservativ
behandelt werden sollen, ist
grundsatzlich sinnvoll.

Da es sich um eine RCT handelt,
ware es alternativ auch zu
Uberlegen chronische Wunden
unabhangig davon, ob diese
therapierefraktar sind,
einzuschlieRen. Durch die
Vergleichsgruppe, konnte der
Mehrwert der
Kaltplasmabehandlung untersucht
werden. Ein Vorteil ware, dass
somit mehr Patienten in die Studie
eingeschlossen werden kénnten.

der zusatzlichen Behandlung mit Kaltplasma darzustellen. In
Hinblick auf die Gruppe der Patienten mit chronischen Wunden
mochten wir allerdings darauf hinweisen, dass diese sehr
heterogen ist. Insofern mochten wir empfehlen
Patientenkollektive vorab beispielsweise in diabetisches FuBulcus
(DFU), Ulcus cruris venosum (UCV) etc. zu unterteilen. In
Anbetracht der notwendigen Patientenzahl, ware es gerade diese
beiden Entitdten, die sich fiir eine entsprechende klinische Studie
anbieten wirden.

durch die Antragstellerin
definierten
Patientenpopulation auf.
Aufgrund der Heterogenitat
des Patientenkollektives wird
in den Tragenden Griinden
dazu ausgefiihrt: Bei der
Studienplanung sollen
Auswertungen fir
Patientinnen und Patienten
mit Wunden
unterschiedlicher Genese (z.
B. vendsen [Ulcus cruris
venosum] und arteriellen
Ursprungs [Ulcus cruris
arteriosum bei peripherer
arterieller
Verschlusskrankheit] sowie
im Zusammenhang mit
Diabetes mellitus
[diabetisches FuBsyndrom])
bzw. mit Wunden
unterschiedlicher
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Untergruppen fir diabetische
FuRgeschwiire (DFU) und venose
Beingeschwiire (VLU) als Minimum.

teuer wenn sie fiir alle Untergruppen betrieben wird.

Resultaten kénnen auf alle chronischen Wundtypen
verallgemeinert werden, wenn bei diesen beiden Wundtypen ein
statistisch signifikanter Unterschied festgestellt wird.

Bitte beachten Sie, dass die Schatzung des Stichprobenumfangs in
Anhang Il keine gepowerten Untergruppenanalysen enthalt und
daher der Gesamtstichprobenumfang gréRer sein wird.

Nr. | Inst. / | Anderungsvorschlag / Kommentar | Begriindung Auswertung
Org.
Zu § 3 Population
anatomischer Lokalisation
vor Studienbeginn von der
UWI festgelegt, geplant und
eine individuelle
Fallzahlplanung fur die
jeweiligen Subgruppen
durchgefiihrt werden.
25 | Plasm | Focus und Stratifizierung fiir DFU Es gibt viele verschiedene Wundtypen und anatomische Die Studienpopulation baut
acure | und VLU. Gepowerten Lokalisationen. Eine Studie wird sehr umfangreich, langlebig und | auf der im Erprobungsantrag

durch die Antragstellerin
definierten
Patientenpopulation auf.
Aufgrund der Heterogenitat
des Patientenkollektives wird
in den Tragenden Griinden
dazu ausgefiihrt: Bei der
Studienplanung sollen
Auswertungen fir
Patientinnen und Patienten
mit Wunden
unterschiedlicher Genese (z.
B. vendsen [Ulcus cruris
venosum] und arteriellen
Ursprungs [Ulcus cruris
arteriosum bei peripherer
arterieller
Verschlusskrankheit] sowie
im Zusammenhang mit
Diabetes mellitus
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Zu § 3 Population

[diabetisches FuBsyndrom])
bzw. mit Wunden
unterschiedlicher
anatomischer Lokalisation
vor Studienbeginn von der
UWI festgelegt, geplant und
eine individuelle
Fallzahlplanung fur die
jeweiligen Subgruppen
durchgefiihrt werden.

26

DDG

In Absatz 2 ist die Anfihrung der
Stadieneinteilung nach Fontaine
fiir die pAVK NICHT als geeignet

anzusehen.

Der Abschnitt ,,oder bei der
Periphere arterielle
Verschlusskrankheit die Fontaine IV
Einteilung.” Ist zu streichen oder
durch eine besser geeignete zu
ersetzen

Die Stadieneinteilung nach Fontaine beschreibt das Stadium einer
pAVK lediglich nach anamnestischen Angaben. Diese sind nicht
hinreichend trennscharf. So haben Menschen mit gleichzeitig
bestehender Neuropathie (neuropathisch bedingtem Defizit fiir
die Wahrnehmung von Schmerzen) in der Regel keine sicher zu
identifizierendes Stadium 2 oder 3 nach Fontaine). Im Falle einer
vorliegenden chronischen Wunde (Einschlusskriterium) ware
zudem stets das Stadium 4 gegeben und damit keine
Klassifikation moglich.

Da das Vorliegen einer relevanten Durchblutungsstorung bzw.
eine daraufhin erfolgende MalRnahme zur Revaskularisierung
erheblichen Einfluss auf die Wundheilung hat, sollte hier mehr
Trennscharfe gefordert werden.

Fir die Erfassung der Rolle der pAVK bei der chronischen Wunde
eignen sich z.B. die WiFi - Klassifikation12

Hinweis: Der Vorschlag der
Streichung bezieht sich auf
die Tragenden Griinde Seite
4 Absatz 1 letzter Halbsatz.

Im Beschlussentwurf wird im
§ 3 Absatz 2 darauf
verwiesen, dass wenn fur die
jeweilige Wundart etablierte
Klassifikationen zur
Schweregradeinteilung von
chronischen Wunden
existieren, sind diese zu
verwenden. Mit Verweis auf
den § 8 im Beschlussentwurf
wird eine UWI beauftragt die
Konformitat des

12 MillsJL,ConteMS,ArmstrongDG,PomposelliFB, SchanzerA, SidawyAN,AndrosG (2014) The society for vascular lower extremity threatened limb classicifation system:
riskstratifcationbasedonwound, ischemia,andfootinfection(Wifl). JVasc Surg59:220-234
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relevanten Subpopulationen ist
zwischen der jeweiligen
Plasmaerzeugungsmethode zu
differenzieren, da dies
insbesondere auch Einfluss auf die
festzulegenden Ausschlusskriterien
hat. Als Ausschlusskriterien
schlagen wir vor, die
geratespezifischen
Kontraindikationen zu
bericksichtigen.

beinhaltet und eine Definition der Schweregrade der chronischen
Wunde, ausdrticklich. Dies ermoglicht insbesondere eine
Erhohung der Aussagekraft der Ergebnisse aller Subgruppen und
eine gesicherte Datengrundlage fiir die sich anschliefende
Methodenbewertung.

Die wesentlichen Einschlusskriterien sind aus unserer Sicht:

e Erwachsene Patienten mit mindestens einer chronischen
Wunde der unteren Extremitat

e Stationdre Behandlung bei Einschluss

e Wunde mit MindestgroRe 2cm?2

Allerdings kdnnen die mit einer spezifischen Plasmaquelle
(direkte vs. indirekte) erzielten Behandlungsergebnisse
grundsatzlich nicht ohne Weiteres auf ein anderes Plasma-
erzeugendes Gerat Ubertragen werden. Die Griinde fur diese
Nichtlibertragbarkeit sind insbesondere:

Nr. | Inst. / | Anderungsvorschlag / Kommentar | Begriindung Auswertung
Org.
Zu § 3 Population
Studienprotokolls mit den
Vorgaben der Erprobungs-
Richtlinie und bei
Abweichungen gegenliber
diesen Vorgaben eine
Begriindung bei
Ubersendung des
Studienprotokolls
darzulegen.
27 | neopl | Subpopulationen nach Die Studienpopulation stellt grundsatzlich den richtigen Ansatz Kenntnisnahme
as- Plasmaerzeugungsmethode: Im dar. Wir begriiBen die Aufnahme einer Definition zur chronischen
med Rahmen der Bestimmung der Wunde, die eine ausbleibende Heilung liber eine bestimmte Zeit

Kenntnisnahme
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Nr. | Inst. / | Anderungsvorschlag / Kommentar | Begriindung Auswertung
Org.
Zu § 3 Population
1. die direkten DBE-Plasma-erzeugenden

Wundbehandlungsmethoden verteilen das Plasma Uber eine
Wundauflage oder im abgeschlossenen Raum auf die
Wundoberflache. Es existieren noch keine ausreichenden Placebo-
kontrollierte Daten, um beispielsweise den Einfluss der
Wundkontaktschicht vs. der Plasmaexposition zu verifizieren. Im
Gegensatz dazu transportiert die Jet-Technologie das Plasma
prazise, unmittelbar und gezielt auf die Wundoberflache mittels
eines kontinuierlich erzeugten prazisen Plasmastrahls

2. die biologischen Wirkungen, die durch das unterschiedlich
erzeugte Plasma aus reaktiven Spezies, die Emission von
elektromagnetischer Strahlung, insbesondere von UV-Strahlung
und sichtbarem Licht, und den Aufbau von elektrischen Feldern
beim Jetplasma, den elektrischen Stromfluss vom Plasma zum
Korper bei der DBE-Methode, den Luftstrom und Fluss des
Arbeitsgases bei der Jet-Technologie und die Warmeltbertragung
auf die behandelte Oberflache je nach
Plasmaerzeugungstechnologie verursacht werden [1, 14].

3. Im Gegensatz zur Jet-Technologie, die einen definierten
Gasstrom einsetzt, ist dartiber hinaus die DBE-Plasmaerzeugung
von der Umgebungsluft deutlich stirker abhangig, da eine
genauere  Kontrolle der Umgebungsbedingungen (u.a.
Luftfeuchtigkeit, Temperatur), die das Plasma umgeben, nur
eingeschrankt moglich sind [13, 14, 15]. Die Plasma-Jet-
Technologie kann ein stabiles und kontrollierbares Plasmavolumen
aullerhalb des Einschlussbereichs von Elektroden in der Umgebung
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Org.

Begriindung

Auswertung

Zu § 3 Population

erzeugen [2]. Dies ist entscheidend fiir eine Plasmabehandlung von
erkranktem Gewebe bei einem Patienten [12].

4, Im Gegensatz zur DBE-Plasmaerzeugung gelangen wahrend
der Therapie mit Jet-erzeugendem Plasma nur lang-lebige reaktive
Species an die Wundoberfldche, da kurz-lebige reaktive Species zu
neutralen Species umgewandelt werden [3].

5. Die Jet-Technologie transportiert das Plasma gezielt an die
zu behandelnde Wundstelle mittels des prazisen Plasmastrahls,
wahrend die DBE-erzeugten Plasmen, die flr chronische Wunden
Ublichen ,Gewebetdler” und ,Gewebeberge” inhomogener
behandeln. Eine ideale, gleichférmige Plasmaverteilung ist bei
DBE- erzeugenden Plasmaquellen nur bei planen Oberflachen
moglich. Die Jet-Technologie mit ihrem feinen Strahl ermoglicht
demgegeniiber eine hochprazise Behandlung auch in anatomisch
und pathologisch anspruchsvollen Bereichen unter Sichtkontrolle
und ohne Berlihrung, was fiir die DBE-Plasma-Wundtherapie nicht
durchflhrbar ist.

Diese unterschiedlichen Wirkungsweisen und Wirkungen
bedingen jedoch auch eine Berlicksichtigung im Studiendesign —
nicht zuletzt auch im Hinblick auf die Subpopulationen. Vor
diesem Hintergrund sind auch folgende Kontraindikationen auf

der Grundlage der konkreten Gerdateanwendung zu
berucksichtigen:

° direkte intra-operative Anwendung an groRen GefaRen, da
das Auftreten von Endothelschdden und Thrombosen nicht
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auszuschlieBen ist; eine dullerliche Anwendung ist jedoch

unproblematisch

e Anwendung bei laufender Strahlentherapie im
Bestrahlungsgebiet

e Schwere Herzinsuffizienz (NYHA llI-IV) oder akuter

Myokardinfarkt

e Schwangere und stillende Patientinnen und Patienten

28 | Cinog | (1) zul) Dem Anderungsvorschlag
y [1] In die Erprobungsstudie sind Aus ethischen Griinden muss Patientinnen und Patienten zu allen | Wird nicht gefolgt. Hierzu
Patientinnen und Patienten mit Zeiten der Studienfiihrung die optimale Versorgung ermoglicht wird auf den § 6 Absatz4
chronischen Wunden der Haut werden. Erfordernis und Eligibilitat einer zusatzlichen verwiesen, indem bereits die
ohne Heilungstendenz unter chirurgischen Wundbehandlung kann unter Umstanden zum Dokumentation weiterer
Standard-Wundversorgung Zeitpunkt der Rekrutierung und des Einschlusses noch nicht therapeutischer
einzuschlieRen, die primar weiter | beurteilt werden, sondern kann sich erst im Verlauf des Interventionen vorgesehen
konservativ behandelt werden Interventions- und Beobachtungszeitraums ergeben. Ist.
sollen.] Ergibt sich im klinischen
Verlauf das Erfordernis zu einer
chirurgischen Intervention zur
Wundversorgung (z. B.
Spalthautdeckung, chirurgischer
Nekroseabtrag), ist diese
durchzufiihren und zu
dokumentieren.
29 | Cinog | (2) Zu 2. Dem Anderungsvorschlag
y [Sofern fiir die jeweilige Wundart | Zur Einschdtzung der Prognose und Beurteilung der wird nicht gefolgt.

etablierte Klassifikationen zur
Schweregradeinteilung von

Vergleichbarkeit von Subgruppen und Aufdeckung
verlaufsbestimmender Ko-Faktoren konnen zusatzliche

Eine Schweregradeinteilung
von chronischen Wunden
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gepowerten
Subgruppenauswertungen soll
geprift werden, ob sich die
Ergebnisse zwischen Patientinnen
und Patienten mit Wunden
unterschiedlicher Genese sowie
zwischen Patientinnen und
Patienten mit Wunden
unterschiedlicher anatomischer
Lokalisation unterscheiden.]
Die in lhrer Pravalenz

bedeutsamen Genesen chronischer

Wunden sind zu beriicksichtigen

sicherzustellen, kénnen neben den in den Tragenden Griinden
genannten Indikationen/Wundursachen beispielhaft auch die
folgenden Genesen gesehen werden:

Ulcus cruris arteriosum

Ulcus cruris venosum

Ulcus cruris mixtum (arteriell, diabetisch)
Diabetisches FuRulcus

Druckulcus /Dekubitus

Posttraumatische / postoperative chronische
Wundheilungsstorung

Patienten deren Wunden immunologisch oder genetisch bedingt
sind (z.B. Pyoderma Gangraenosum, Vaskulitiden), sind aus der

Nr. | Inst. / | Anderungsvorschlag / Kommentar | Begriindung Auswertung
Org.
Zu § 3 Population
chronischen Wunden existieren, Untersuchungen und Datenerhebungen erforderlich sein, die bei | sollte - sofern moglich -
sind diese zu verwenden.] Einschluss und ggf. Ende der Intervention und Ende der anhand etablierter
Neben der Klassifikation miissen Nachbeobachtung durchgefihrt werden missen. Klassifikationen erfolgen.
ggf. in einzelnen Indikationen Hierzu gehoren z. B. Das Néhere zur
zusdtzliche Untersuchungenund | je Bestimmung des Ankle Brachial Index bei Patientinnen und | Ausgestaltung des .
Daten zum Schweregrad e:'rhoben Patienten mit peripherer arterieller Verschlusskrankheit, die Studienprotokolls legt die
werden (z. B. Ankle Brachial Index . . , . . | UWI fest.
bei pAVK). erweiterte Diagnostik (z. B. Doppler-Sonografie) bei
Kombination aus pAVK und Diabetes mellitus. (A, B)
- die Bestimmung von HBA1c, Nierenfunktion und Retinopathie
bei Patientinnen und Patienten mit Diabetischem Ful3ulcus zur
Beurteilung des Status der Mikrozirkulationsstérung. (C)
30 | Cinog | (3) Zu (3) Dem Anderungsvorschlag
Yy In a priori geplanten und Um Zielsetzung und Fragestellung der Methodenbewertung wird nicht gefolgt.

Die Studienpopulation baut
auf der im Erprobungsantrag
durch die Antragstellerin
definierten
Patientenpopulation auf.
Aufgrund der Heterogenitat
des Patientenkollektives wird
in den Tragenden Griinden
dazu ausgefiihrt: Bei der
Studienplanung sollen
Auswertungen fir
Patientinnen und Patienten
mit Wunden
unterschiedlicher Genese (z.
B. vendsen [Ulcus cruris
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Studie auszuschlieBen, da fir diese Indikationen gesonderte venosum] und arteriellen

primare Endpunkte und Behandlungsziele zu definieren waren. Ursprungs [Ulcus cruris

Da Kaltplasma insbesondere eine bakterizide Wirkweise hat, arteriosum bei peripherer

sollten kritisch kolonisiere und infizierte Wunden mitbedacht arterieller

werden oder ggf. eingeschlossen sein. _\/erschlusskrankheit] §owie

Die Subgruppen sollten so gewahlt werden, dass das die 'm Zusammen_hang mit

Bewertung des Kaltplasmaverfahrens auch in Analogie zu Dlgbetgs mellitus

Wunden vergleichbarer Genese und Atiologie erméglicht wird. [dlabet!sches FuBsyndrom])
oo ) ) bzw. mit Wunden

Neben Indikationen sollen die Subgruppen eine Betrachtung von | \\nterschiedlicher

Wundgrofle und moglicher verwendeter Plasmatechnologie anatomischer Lokalisation

ermoglichen. Die Wahl der Plasmatechnologie sollte auf Wundart | . Studienbeginn von der

und -groRe sowie der Lokalisation abgestimmt sein. Dies dientin | |y festgelegt, geplant und

der Plasmabehandlung der Wunde ein qualitatsgesichertes eine individuelle

kontrolliertes Verfahren durchzufihren. Fallzahlplanung fiir die

Dazu sei anzumerken, dass abweichende Technologien und jeweiligen Subgruppen

Bauweisen der Medizinprodukte zur Kaltplasmatherapie (Flache durchgefiihrt werden.

des Plasmaapplikators, Eignung fiir besondere Kérperregionen)

dazu fuhren, dass die Verwendung der Gerate innerhalb der

Methode teilweise auf unterschiedliche Anwendungsorte

ausgerichtet ist. Dies ist bei der Durchfiihrung und bei der

Auswertung der Studien zwingend zu bericksichtigen, indem

a priori eine Differenzierung von Subgruppen nach

Wundlokalisation erfolgt.

31 | BVMe | (1) In die Erprobungsstudie sind Zul) Dem Anderungsvorschlag

Patientinnen und Patienten mit
chronischen Wunden der Haut
ohne Heilungstendenz unter
Standard-Wundversorgung

Aus ethischen Griinden muss Patient:innen zu allen Zeiten der
Studienflihrung die optimale Versorgung ermdglicht werden.
Erfordernis und Eligibilitat einer zusatzlichen chirurgischen
Wundbehandlung kann unter Umstdanden zum Zeitpunkt der

wird nicht gefolgt. Hierzu
wird auf den § 6 Absatz 4
verwiesen, indem bereits die
Dokumentation weiterer
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Nr. | Inst. / | Anderungsvorschlag / Kommentar | Begriindung Auswertung

Org.

Zu § 3 Population
einzuschlieRen, die primar weiter Rekrutierung und des Einschlusses noch nicht beurteilt werden, therapeutischer
konservativ behandelt werden sondern kann sich erst im Verlauf des Interventions- und Interventionen vorgesehen
sollen. 2Ergibt sich im klinischen Beobachtungszeitraums ergeben ist.

Verlauf das Erfordernis zu einer
chirurgischen Intervention zur
Wundversorgung (z. B.
Spalthautdeckung, chirurgische
Nekroseabtragung), ist diese
durchzufiihren und zu
dokumentieren.

32 | BVMe | (2) 'Sofern fur die jeweilige Zu 2)

d Wundart etablierte Klassifikationen | zyr ginschitzung der Prognose und Beurteilung der Dem Anderungsvorschlag
zur Schweregradelntenu.ng.von Vergleichbarkeit von Subgruppen und Aufdeckung wird nicht gefolgt.
c.hrom.schen Wunden existieren, verlaufsbestimmender Ko-Faktoren kénnen zusatzliche Eine Schweregradeinteilung
sind diese zu verwenden. Untersuchungen und Datenerhebungen erforderlich sein, die bei | yon chronischen Wunden
’Neben der Klassifikation missen Einschluss und ggf. Ende der Intervention und Ende der sollte - sofern moglich -
ggf. in einzelnen Indikationen Nachbeobachtung durchgefihrt werden missen. anhand etablierter
zDusétinche ;Jr;]tersuchu(rj\ge?] U;d Hierzu gehéren z. B. Klassifikationen erfolgen.

aten zum Schweregrad erhoben . ) . o -
werden (z. B. Ankle Brachial-Index | ® _ d_|e Best|mmun.!c,J des Ankle Brachlal-lnde_x beliPatlent.linnen 235 Na?el'ze Zurd
bei pAVK) mit peripherer arterieller Verschlusskrankheit, die erweiterte | AUSBEStaltung des .
: Dia . . . ; C Studienprotokolls legt die
gnostik (z. B. Doppler-Sonografie) bei Kombination aus pAVK
. 1o UWI fest.
und Diabetes mellitus™
. die Bestimmung von HBAlc-Wert, Nierenfunktion und
Retinopathie bei Patient:innen mit Diabetischem Fullulcus zur
Beurteilung des Status der Mikrozirkulationsstérung.3
33 | BVMe | (3) lIn a priori geplanten und Zu 3) Kenntnisnahme
d gepowerten
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Nr. | Inst. / | Anderungsvorschlag / Kommentar | Begriindung Auswertung
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Subgruppenauswertungen soll Um Zielsetzung und Fragestellung der Methodenbewertung
geprift werden, ob sich die sicherzustellen, kénnen die in den Tragenden Griinden
Ergebnisse zwischen Patientinnen | aufgefihrten Indikationen
und Patlgnte_n mit Wunden . e Ulcus cruris venosum
unterschiedlicher Genese sowie
zwischen Patientinnen und e Ulcus cruris arteriosum bei paVK
Patienter_\ mi_t Wunden . e Diabetisches FuBsyndrom (DFS)
unl'ielr.sch.ledllcher an;tpmlscher als in dem Studiensetting angewandte
Lokalisation unterscheiden. Indikationen/Wundursachen beispielhaft fir die Behandlung von
chronischen Wunden herangezogen werden.
Aus methodischen Griinden ist zu beachten, dass die
Dokumentation des Wundheilungserfolges fotografisch erfolgt
und dass die Auswertung durch unabhangige Gutachter:innen
erfolgt. Aus diesen Griinden sollten bspw. Gamaschenulzera
ausgeschlossen werden, da diese eine Beurteilung aufgrund von
Wundfotos nicht ermdglichen.
34 | Terra | (1) !In die Erprobungsstudie sind Zul) Dem Anderungsvorschlag
a chronischen Wunden der Haut wird auf den § 6 Absatz 4

ohne Heilungstendenz unter
Standard-Wundversorgung
einzuschlieRen, die primar weiter
konservativ behandelt werden
sollen. 2Ergibt sich im klinischen
Verlauf das Erfordernis zu einer
chirurgischen Intervention zur
Wundversorgung (z. B.
Spalthautdeckung, chirurgische
Nekroseabtragung), ist diese

Studienfiihrung die optimale Versorgung ermoglicht werden.
Erfordernis und Eligibilitat einer zusatzlichen chirurgischen
Wundbehandlung kann unter Umstanden zum Zeitpunkt der
Rekrutierung und des Einschlusses noch nicht beurteilt werden,
sondern kann sich erst im Verlauf des Interventions- und
Beobachtungszeitraums ergeben.

verwiesen, indem bereits die
Dokumentation weiterer
therapeutischer
Interventionen vorgesehen
ist.
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geprift werden, ob sich die
Ergebnisse zwischen Patientinnen
und Patienten mit Wunden
unterschiedlicher Genese sowie
zwischen Patientinnen und
Patienten mit Wunden

sicherzustellen, kénnen neben den in den Tragenden Griinden
genannten Indikationen/Wundursachen auch die folgenden
Genesen gesehen werden:

e Ulcus cruris arteriosum
e Ulcus cruris venosum

e Ulcus cruris mixtum (arteriell, diabetisch)

Nr. | Inst. / | Anderungsvorschlag / Kommentar | Begriindung Auswertung

Org.

Zu § 3 Population
durchzufiihren und zu
dokumentieren.

35 | Terra | (2) 'Sofern fiir die jeweilige Zu 2) Dem Anderungsvorschlag
plasm | Wundart etablierte Klassifikationen | zyr Einschitzung der Prognose und Beurteilung der wird nicht gefolgt.

a zur Schweregradeinteilung von Vergleichbarkeit von Subgruppen und Aufdeckung Eine Schweregradeinteilung
chronischen Wunden existieren, verlaufsbestimmender Ko-Faktoren kdnnen zusatzliche von chronischen Wunden
sind diese zu verwenden. Untersuchungen und Datenerhebungen erforderlich sein, die bei | sollte - sofern moglich -
2Neben der Klassifikation miissen Einschluss und ggf. Ende der Intervention und Ende der anhand etablierter
ggf. in einzelnen Indikationen Nachbeobachtung durchgefiihrt werden miissen. Klassifikationen erfolgen.
zusatzliche Untersuchungen und Hierzu gehéren z. B. Das N&here zur
st Ao Bl |+ deSesmmngdes ik boctitndexie | hpeiatnedes
bei pAVK). Patle.nt:mnerlm mit pe.rlpherer arterieller Verschlusslfrankhe}t, d.le UWI fest.

erweiterte Diagnostik (z. B. Doppler-Sonografie) bei Kombination
aus pAVK und Diabetes mellitus. 12
. die Bestimmung von HBAlc-Wert, Nierenfunktion und
Retinopathie bei Patient:innen mit Diabetischem Fufulcus zur
Beurteilung des Status der Mikrozirkulationsstérung. 3
36 | Terra | (3) ln a priori geplanten und Zu 3) Dem Anderungsvorschlag
plasm | gepowerten Um Zielsetzung und Fragestellung der Methodenbewertung wird nicht gefolgt.
a Subgruppenauswertungen soll

Die Studienpopulation baut
auf der im Erprobungsantrag
durch die Antragstellerin
definierten
Patientenpopulation auf.
Aufgrund der Heterogenitat
des Patientenkollektives wird
in den Tragenden Griinden
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unterschiedlicher anatomischer
Lokalisation unterscheiden.

2Die in ihrer Privalenz
bedeutsamen Genesen chronischer
Wunden sind zu bericksichtigen.

e Diabetisches FulSulcus
e Druckulcus /Dekubitus

e Posttraumatische / postoperative chronische
Wundheilungsstorung

Da Kaltplasma insbesondere eine bakterizide Wirkweise hat,
sollten kritisch kolonisierte und infizierte Wunden mitbedacht
werden oder ggf. eingeschlossen sein.

Die Subgruppen sollten so gewahlt werden, dass die Bewertung
des Kaltplasmaverfahrens auch analog zu chronischen Wunden
vergleichbarer Genese und Atiologie erméglicht wird.

Patient:innen, die in ihrer Begleiterkrankung medikamentos ,,gut
eingestellt” sind, kénnen ebenso in das Studiensetting mit
aufgenommen werden. Sofern dies nicht der Fall ist, ist von einer
Einbeziehung abzusehen, da die Ergebnisse der Erhebungen somit
verzerrt wiirden. Vorrangig gilt dies bei den folgenden
Indikationen:

e Patient:innen mit Diabetes mit einem HbAlc-Wert groRer als
8,5% (69 mmol/mol) 12

e Patient:innen mit pAVK mit einem ABI-Wert kleiner als 0,5 bei
einer pAVK im Stadium Il und IV (nach Rutherfort/Fontaine).3

Es ist bei der Planung des Prifprotokolls darauf zu achten, dass
die klinische Priifung bei dem gewadhlten Design und Endpunkt, in
angemessener/vorgegebener Zeit, zu angemessenen Kosten,
praktisch durchflihrbar ist.

dazu ausgefiihrt: Bei der
Studienplanung sollen
Auswertungen fir
Patientinnen und Patienten
mit Wunden
unterschiedlicher Genese (z.
B. vendsen [Ulcus cruris
venosum] und arteriellen
Ursprungs [Ulcus cruris
arteriosum bei peripherer
arterieller
Verschlusskrankheit] sowie
im Zusammenhang mit
Diabetes mellitus
[diabetisches FuBsyndrom])
bzw. mit Wunden
unterschiedlicher
anatomischer Lokalisation
vor Studienbeginn von der
UWI festgelegt, geplant und
eine individuelle
Fallzahlplanung fur die
jeweiligen Subgruppen
durchgefiihrt werden.
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37 | Coldpl | Punkt (3) Zu Punkt 3) Dem Anderungsvorschlag
asmat | 1 3 priori geplanten und Die Anwendung von Subgruppen sollte beispielhaft erfolgen, so wird nicht gefolgt.
ech gepowerten dass das Kaltplasmaverfahren auch zu analogen Wundgruppen Die im §1 in Satz 1

Subgruppenauswertungen soll
geprift werden, ob sich die
Ergebnisse zwischen Patientinnen
und Patienten mit Wunden
unterschiedlicher Genese sowie
zwischen Patientinnen und
Patienten mit Wunden
unterschiedlicher anatomischer
Lokalisation unterscheiden.

2Die Auswahl der Subgruppen soll
auf die wichtigsten klinischen
Indikationen begrenzt werden,
jedoch beispielhaft erfolgen, so
dass das Kaltplasmaverfahren auch

zu analogen Wundgruppen
angewandt werden kann.

angewandt werden kann. Bei der Studienplanung sollen
Auswertungen fir Patientinnen und Patienten mit Wunden
unterschiedlicher Genese (z. B. vendsen [Ulcus cruris venosum]
und arteriellen Ursprungs [Ulcus cruris arteriosum bei peripherer
arterieller Verschlusskrankheit] sowie im Zusammenhang mit
Diabetes mellitus [diabetische FuRsyndrom] bzw. mit Wunden
unterschiedlicher anatomischer Lokalisation vor Studienbeginn
von der UWI festgelegt, geplant und eine individuelle
Fallzahlplanung fiir die jeweiligen Subgruppen durchgefiihrt
werden.

Dazu sei anzumerken, dass abweichende Technologien und
Bauweisen der Medizinprodukte zur Kaltplasmatherapie (Flache
des Plasma-Applikators, Eignung fiir besondere Kérperregionen,
hdndische bzw. vollautomatische Applikation) dazu fiihren, dass
die Verwendung der Gerate innerhalb der Methode teilweise auf
unterschiedliche Anwendungsorte ausgerichtet ist. Eine
vollautomatische Applikation bietet den Vorteil, dass eine
hdndische Gerateflihrung (Abrasterung des Wundgrundes) nicht
erforderlich ist, womit der Einfluss des Benutzers auf die
Behandlung vermieden und die Reproduzierbarkeit der
Plasmaapplikation zwischen verschiedenen Behandlern erh6ht
ist.

Da Kaltplasma insbesondere eine bakterizide Wirkweise hat,
sollten kritisch kolonisiere und infizierte Wunden mitbedacht
werden oder ggf. eingeschlossen sein.

formulierte Zielsetzung dieser
Erprobungs-Richtlinie

verdeutlicht, dass die
entsprechend der Vorgaben
dieser Erprobungs-Richtlinie
zu konzipierende
Erprobungsstudie  geeignet
sein muss, die in § 2
konkretisierte Fragestellung
beantworten zu konnen.
Damit wird dem G-BA eine

Bewertung des Nutzens
dieser Methode auf einem fiir
eine spatere

Richtlinienentscheidung
ausreichend sicheren
Erkenntnisniveau erlaubt.

Inwiefern die Erkenntnisse zu
Nutzen und Risiken der
Anwendung der
Kaltplasmabehandlung der
gegenstandlichen
Patientenpopulation mit
Wunden unterschiedlicher
Genese sowie
unterschiedlicher
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Als klinische relevante WundgrofRe wird empfohlen mindestens 5 | anatomischer Lokalisation
bis 50 cm? zu wéahlen bei einem bindren Endpunkt. Bis 100 cm? auf analoge Wundgruppen
bei einem nicht bindren Endpunkt. Ubertragen werden kénnen,
ist nicht Bestandteil dieser
Richtlinie.
38 | DGfW | (1) lIn die Erprobungsstudie sind Begrindung zu ,,schwer heilend” siehe § 1 Zielsetzung. Wiirdigung siehe Zeile 14

Patientinnen und Patienten mit
chronischen oder schwerheilenden
Wunden der Haut ohne
Heilungstendenz unter Standard
Wundversorgung einzuschliel3en,
die primar weiter konservativ
behandelt werden sollen. 2Es ist
eine Definition zur chronischen
Wunde aufzunehmen, die eine
ausbleibende Heilung liber eine
bestimmte Zeit beinhaltet.

(3) In a priori geplanten und
gepowerten
Subgruppenauswertungen soll
geprift werden, ob sich die
Ergebnisse zwischen Patientinnen
und Patienten mit Wunden
unterschiedlicher Genese sowie
zwischen Patientinnen und
Patienten mit Wunden

Die Definition ,,Chronische Wunde” kann aus der S 3 Leitlinie
,Lokaltherapie chronischer Wunden bei Patienten mit den Risiken
periphere arterielle Verschlusskrankheit, Diabetes mellitus,
chronische venose Insuffizienz” ibernommen werden.

Patienten / Patientinnen mit schwerheilenden Wunden aufgrund
von Diabetes mellitus und / oder peripherer arterieller
Verschlusskrankheit sowie aufgrund von
Autoimmunerkrankungen sollten auch vor Ablauf von 8 Wochen
die Studie eingeschlossen werden kdnnen, um den Nutzen der
Kaltplasmabehandlung vor einer ,,Chronifizierung”, die es
grundsatzlich zu verhindern gilt, zu bewerten.

In einer Studie Patientinnen und Patienten mit Wunden
unterschiedlicher Genese und unterschiedlicher anatomischer
Lokalisation zu untersuchen erfordert eine hohe Fallzahl, da sich
die Kausaltherapie sowie ggf. die lokale Wundtherapie des Ulcus
cruris arteriosum, des Diabetischen FulRulcus bei DFS, des Ulcus
cruris venosum oder des Dekubitus voneinander unterscheiden.
Dies kann zu Herausforderungen bei der Rekrutierung als auch
bei der Durchfiihrung der leitlinienbasierten Standard
Wundversorgung fiihren. Deshalb sollte das UWI verschiedene
Szenarien planen, deren Fallzahlen berechnen und potentielle

Kenntnisnahme
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unterschiedlicher anatomischer
Lokalisation unterscheiden.

Risiken fiir einen erfolgreichen Studienverlauf abwagen und ggf.
unter Einbezug von Leitlinienentwicklern einschatzen, ob die
erforderliche Fallzahl in einer angemessenen Zeit unter
Beachtung des Wirtschaftlichkeitsprinzips erreicht werden kann.

GGf. macht es Sinn in der Erprobungsstudie die Population auf die
beiden haufigsten Wundentitdten mit ,,Chronifizierung” zu
fokussieren, um belastbare Ergebnisse fiir die Bewertung des
Nutzens der Methode fiir diese Population zu gewinnen.
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Stand: 19.10.2022

Goldstandard der konservativen
begleitenden Therapie der
PatienInnen. Es ist sicher sinnvoll
die Kaltplasmabehandlung im
Rahmen der Studie als zusatzlicher
BehandlungsmalRnahme in die
Konzepte zu integrieren. Eine
Scheinbehandlung in der
Kontrollgruppe ist sinnvoll.

Zeitpunkt in der Uberarbeitung. Dennoch wird es moglich sein, eine
evidenzbasierte Standardtherapie fiir diese Studie festzulegen. Unter
dem Aspekt der Vergleichbarkeit ist eine Festlegung gewisser
Standardtherapie-Konzepte (nach evidenzbasierten und
leitliniengerechten Aspekten) sinnvoll zu empfehlen und sollte im
Studiendesign festgelegt werden.

Wichtig ist es, darauf zu achten, dass auch die zugrundeliegenden
Krankheiten adaquat behandelt werden. Dafir ist beispielsweise beim
DFU eine entsprechende Druckentlastung (Schuhversorgung,
Distanzpolsterung oder Orthese) oder beim UCV eine
Kompressionstherapie notwendig.

Ein grundsétzliches Problem wird sich dadurch ergeben, dass die
Systeme, die aktuell in der Wundbehandlung Kaltplasma nutzen sehr
unterschiedlich und somit kaum direkt vergleichbar sind. Die Hersteller
empfehlen dabei auch unterschiedliche Behandlungsdauern und -
intervalle, so dass eine einheitliche Standardisierung der
Behandlungsdurchfiihrung nicht fir alle Gerate moglich sein wird. Hier
ist fir die sinnvolle Vergleichbarkeit und spatere Ubertragbarkeit der
Ergebnisse ein konkretes Interventionsdesign notwendig.

Nr. | Inst. / | Anderungsvorschlag / Kommentar | Begriindung Auswertung
Org.
Zu § 4 Intervention und Vergleichsintervention

39 | ICW Die moderne feuchte Die aktuelle AWMF-Leitlinie der DGfW zur lokalen Wundtherapie ist Kenntnisnahme
e.V. Wundbehandlung ist derzeit der seit mehreren Jahren abgelaufen und befindet sich zum aktuellen
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Nr. | Inst. / | Anderungsvorschlag / Kommentar | Begriindung Auswertung
Org.
Zu § 4 Intervention und Vergleichsintervention
40 | AGW- | Die moderne hydroaktive Die aktuelle AWMF-Leitlinie der DGfW zur lokalen Wundtherapie ist seit
DDG Wundbehandlung ist derzeit der | mehreren Jahren abgelaufen und wird gerade tiberarbeitet. Dennoch wird es
Goldstandard der konservativen moglich sein eine evidenzbasierte Standardwundtherapie fiir diese Studie
begleitenden Therapie der festzulegen.
Patienlnnen. Es ist sicher sinnvoll
die Kaltplasmabehandlung im Wichtig ist es darauf zu achten, dass auch die zugrundeliegenden Krankheiten
Rahmen der Studie als zusatzliche | addguat und standardisiert behandelt werden. Dafiir ist beispielsweise beim
Behandlungsmalinahme in die DFU eine entsprechende Schuhversorgung oder beim UCV eine
Konzepte zu integrieren. Kompressionstherapie notwendig.
Eine Scheinbehandlung in der Ein grundsatzliches Problem wird sich dadurch ergeben, dass die
Kontrollgruppe ist sinnvoll. Systeme, die aktuell in der Wundbehandlung Kaltplasma nutzen, sehr
unterschiedlich und somit kaum direkt vergleichbar sind. Die Hersteller
empfehlen auch unterschiedliche Behandlungsdauern und - intervalle,
so dass eine einheitliche Behandlungsdurchfiihrung innerhalb einer
Studie nicht fiir alle Gerate gleich sein kann. Um diese Variationen sind
die Ergebnisse spater zu stratifizieren. Auch ist anzuraten, dass fir die
Studie nur qualitdtsgesicherte Systeme mit einer hinreichenden
vorausgehenden Datenlage eingesetzt werden.
41 | Plasm | 1. Bitte erwahnen Sie die | 1. Stellen Sie sicher, dass die leitlinienbasierte Standard | Kenntnisnahme
acure | Richtlinien fir die Standard | Wundversorgung fiir die Studie definiert ist (z. B. Kompressionstherapie,
Wundversorgung Entlastung und Debridement) und andere fortgeschrittene
2. Intervention kombiniert in | Behandlungen ausschlieft.
der Klinik und zu Hause 2. Die ein- bis zweimal wochentliche Behandlung in der Klinik allein

ist fir die Patienten sehr zeitaufwandig. Dies flihrt haufig zu einer
geringen Adhédrenz und sehr niedrigen Inklusionsraten. Adharenz und
Inklusion sind viel héher, wenn der Eingriff teilweise in der Klinik und
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Stand: 19.10.2022

Nr.

Inst. /
Org.

Anderungsvorschlag / Kommentar

Begriindung

Auswertung

Zu § 4 Intervention und Vergleichsintervention

teilweise zu Hause durchgefiihrt wird. Die Kaltplasmabehandlung ist
einfach in der Anwendung und kann von einem Wundberater
(Pflegekraft) auch zu Hause durchgefiihrt werden, mit zusatzlichen
wirtschaftlichen  Vorteilen. Kaltplasmaprodukte,  einschlieBlich
PLASOMA, koénnen in der Klinik und zu Hause verwendet werden. Ein
kombinierter Eingriff (teilweise in der Klinik und teilweise zu Hause) ist
anzuraten.

Ubertragbarkeit praklinischer und
klinischer Ergebnisse in
Abhangigkeit von der
Plasmaerzeugung, sollten bei der
Studienplanung Auswertungen fir
Patientinnen und Patienten mit
Wundbehandlungen
unterschiedlicher Plasmaquellen
(indirekte vs. direkte) eingeplant
werden, um die Aussagekraft der
Ergebnisse fir die jeweiligen
Subgruppen zu erhéhen und eine
gesicherte Datengrundlage fiir die
sich anschlieRende
Methodenbewertung zu
ermoglichen.

Edelgasquelle) wird bei den direkten Verfahren das Plasma unter
Nutzung der Umgebungsluft erzeugt. Eine zusatzliche Edelgasquelle
wird nicht bendtigt. Die Wirkung der Methode beruht — unabhangig
von der Art der Erzeugung des Plasmas - auf lokaler Dekontamination
(antibakterielle, antimykotische und antivirale Wirkung) und lokaler
Zellstimulation. Sowohl direkt als auch indirekt erzeugtes Plasma
konnen in der Studie zur Anwendung kommen (siehe oben ,,Generelle
Anmerkungen®).

42 | DDG Keine Anderungsvorschlige -

43 | neopl | Intervention und Kaltes atmospharisches Plasma kann auf direktem oder indirektem Weg | Kenntnisnahme
as- Vergleichsintervention: Aufgrund erzeugt werden. Im Gegensatz zu den indirekten Verfahren (Jet-
med der eingeschrankten Technologie; Erzeugung des Plasmas unter Nutzung einer
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Nr. | Inst. / | Anderungsvorschlag / Kommentar | Begriindung Auswertung
Org.
Zu § 4 Intervention und Vergleichsintervention

44 | Cinog | (1) Die Verkehrsfahigkeit der Medizinprodukte muss liber die gesamte Kenntnisnahme
y Die Priifintervention besteht in der | Dauer der Methodenbewertung hinaus sichergestellt sein.

Behandlung mit kaltem
atmospharischem Plasma (Cold
atmospheric Plasma [CAP]).

Die im Markt befindlichen Kaltplasmaquellen tragen derzeit die CE-
Konformitat gemaR der Medical Device Directive (93/42/EWG)
aufgrund der in der Medical Device Regulation (MDR, 2017/745/EU)
vorgesehen Ubergangsfristen. Die geplante Studie wird tiber den
Zeitraum dieser Ubergangsfrist hinausgehen. Die in der
Methodenbewertung zum Einsatz kommenden Kaltplasmaquellen
missen bis zum Erreichen der Ubergangsfrist auch die Konformitat
gemal MDR nachweisen kdnnen.

Die im Markt befindlichen Kaltplasmaquellen zeigen unterschiedliche
technische Umsetzungen

e zur Erzeugung von kaltem Plasma

e in der Umsetzung der Applikationsweise (Flache des
Plasmaapplikators, Eignung fiir besondere Koérperregionen)

e in der erforderlichen
Anwenderqualifikation/Anwendungsumgebung (Professionelle
Gesundheitseinrichtung und/oder hausliche Umgebung).

Die technische Unterscheidung in direkte und indirekte
Kaltplasmaquellen (D) bezieht sich auf den konkreten Ort der
Plasmaerzeugung:

»direkte Kaltplasmaquelle”:

unmittelbar unter Einbeziehung des Korpers als Gegenpol im Spalt
zwischen Plasmaapplikator und Wunde

»indirekte Kaltplasmaquelle®:
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Nr.

Inst. /
Org.

Anderungsvorschlag / Kommentar

Begriindung

Auswertung

Zu § 4 Intervention und Vergleichsintervention

Nutzung eines Plasmaeffluenten (Jet System) bzw. per Diffusion der im
Plasma erzeugten Gasspezies vom Ort der Erzeugung hin zum
Wundgebiet

Bei den direkten Kaltplasmaquellen kommen neben den allen
Plasmaquellen gemeinsamen Eigenschaften zusatzlich die Erzeugung
hochfrequenter elektrischer Felder als physikalisches Wirkprinzip hinzu.

Apparativ unterscheiden sich die Plasmaquellen zudem darin, ob sie
stationdr angewendet werden, und somit die Patientin oder der Patient
in eine professionelle Behandlungsumgebung gebracht werden muss
oder ob das Plasma als Point of Care Lésung auch am Bett oder in der
hauslichen Umgebung der Patientin / des Patienten zum Einsatz
kommen kann (mobile Plasmaquelle).

Die Flache und damit das pro Zeiteinheit behandelbare Areal
unterscheiden sich ebenfalls zwischen den Plasmaquellen. Jet Systeme
behandeln eine kleine Fldache sind aber gut geeignet, um Lokalisationen
wie Zwischenzehenrdaume oder ausgedehnte Unterminierungen in
Wundrandgebieten zu behandeln, bei groRflachigen Wunden erhoht
sich der Zeitaufwand der einzelnen Behandlung. Fldchig ausgerichtete
Systeme zeigen ihre Vorteile bei groBen Wunden (Zeitersparnis,
Anwenderfreundlichkeit und Reproduzierbarkeit der Behandlung).

Die Unabhédngige Wissenschaftliche Institution muss ausfiihrlich Gber
die spezifischen Anwendungsdetails der unterschiedlichen
Kaltplasmaquellen informiert werden und diese im Priifprotokoll und
bei der Einweisung der Prifzentren beriicksichtigen.

45

Cinog

[Die Intervention soll in Erganzung
zur leitliniengerechten Standard-

Die S3-Leitlinie der AWMF ,Lokaltherapie chronischer Wunden bei
Patienten mit den Risiken periphere arterielle Verschlusskrankheit,
Diabetes mellitus, chronisch venose Insuffizienz” befindet sich in

Kenntnisnahme
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Nr.

Inst. /
Org.

Anderungsvorschlag / Kommentar

Begriindung

Auswertung

Zu § 4 Intervention und Vergleichsintervention

Wundbehandlung durchgefihrt
werden.]

Uberarbeitung. Aufgrund der internen AWMF Vorgaben zur
Aktualisierung ist die seinerzeit veroffentlichte Version aus dem Jahr
2012 ungiiltig. Dieser Umstand erschwert die Definition der zuldssigen
Standardtherapie. Um einen moglichen BIAS auszuschlieBen, wird
empfohlen, dass die UWI die Verwendung eines Vergleiches zu aktiven
Wundauflagen / Sonstigen Produkten zur Wundbehandlung im
Studienprotokoll nicht vornimmt. Insbesondere die Anwendung von
Laser-Therapieverfahren, Elektrostimulationsverfahren oder Negative
Pressure Wound Treatment sollten im Studienprotokoll aus diesen
Grinden, wenn klinisch und ethisch zu rechtfertigen, ausgeschlossen
oder alternativ als sekundarer Endpunkt erfasst werden.

46

Cinog

[Wie haufig und in welchem
zeitlichen Abstand die
Kaltplasmatherapie erfolgen soll,
ist im Rahmen der Studienplanung
zu konkretisieren.] Die
Gesamtdauer, Haufigkeit und das
Intervall zur Durchfiihrung der
Kaltplasmatherapie sind abhdngig
von der Wundheilungsphase und
dem Zustand der Wunde sowie der
Integrationsfahigkeit der Therapie
in die Wundversorgung.

Der Workflow zur Anwendung der meisten Plasmaquellen sieht vor,
dass der Wundverband entfernt, die Wunde gereinigt wird und dann
das Kaltplasmaverfahren angewendet wird, bevor ein neuer
Wundverband angelegt werden kann. Bisherige klinische Daten
beruhen daher haufig auf einer Anwendungsfrequenz, die sich an die
Frequenz der Verbandwechsel anlehnt.

Grundsatzlich richtet sich die Haufigkeit und Gesamtdauer der
Intervention mit Kaltplasma nach der Wundheilungsphase und dem
Zustand der Wunde. Bei infizierten und stark exsudierenden Wunden
(speziell bei Nachweis von Problemkeimen) empfiehlt sich bis zur
Uberwindung der Infektion und /oder Exsudation eine der Wundphase
entsprechenden individuellen Anwendung (bis zu taglich in der initialen
Behandlungsphase). Bei iberwiegender Granulation wird die Frequenz
auf 1-3x pro Woche reduziert. Bei Gberwiegender Epithelialisierung
reduziert sich die Frequenz auf 1-2x je Woche und bei Residualdefekten
erfolgt die weitere Behandlung unter Standardwundversorgung.

Dem
Anderungsvorschlag wird
nicht gefolgt.

Die UWI legt im Rahmen
der Studienplanung
gemalR § 4 fest, wie
h&ufig und in welchem
zeitlichen Abstand die
Kaltplasmatherapie
erfolgen soll.
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zugrunde liegenden Ursachen soll
in beiden Behandlungsarmen dem
jeweiligen leitliniengerechten
Therapiestandard entsprechen.]

ausgearbeitet werden.
z.B.:

e bei DFS: Einstellung des Blutzuckers, Beseitigung von Quellen der
Druckstellen, Polsterung und Ausgleich von Fehlstellungen,
Schonung und Entlastung in der akuten Behandlungsphase

° bei pAVK: angestrebter ABI und Nachweis der Untergrenzen der
Restperfusion, bzw. Versorgung uber Kollateralen. Werden diese
unterschritten ist nach Maoglichkeit eine  Revaskularisierung
durchzufiihren.  Liegt  klinisch  bedeutsam eine  zusatzliche
Mikrozirkulationsstérung vor, bzw. liegen die Stenosen peripher und
sind einer Revaskularisierung nicht zuganglich, ist dies in beiden Gruppen
zu dokumentieren und als Subgruppe auszuwerten.

. bei CVI:
anschlieRenden
Physiotherapie.

und
und

erfolgreichen Entstauung
Lymphdrainage

Nachweis einer
Kompressionstherapie,

Nr. | Inst. / | Anderungsvorschlag / Kommentar | Begriindung Auswertung
Org.
Zu § 4 Intervention und Vergleichsintervention
47 | Cinog | (2) Die Bereitstellung von Placebo Geraten wird von allen Herstellern Kenntnisnahme
y IDie angemessene zugelassener Kaltplasmagerate als technisch umsetzbar gesehen.
Vergleichsintervention stellt die Insbesondere die Nachbildung der fiir die jeweilige Technologie
leitliniengerechte Standard- typischen Gerduschentwicklung erscheint méglich.
Wundbehandlung dar. 2Eine Kaltplasmaquellen erzeugen Gber die aktiven Gasspezies einen
zusatzliche Scheinbehandlung typischen Geruch (z. B. durch einen Anteil an Ozon). Dieses Phdnomen
(,,Placebo-Gerat”) soll erfolgen. ] Iasst sich nicht ohne Weiteres nachbilden und stellt ein Risiko fiir die
effektive anwenderseitige Verblindung dar.
48 | Cinog | [(3) Die Begleittherapie, der den Die Festlegung wird ausdrticklich begrif3t und sollte von der UWI im Kenntnisnahme
y jeweiligen chronischen Wunden Detail nach Festlegung der zu beriicksichtigenden Wundursachen
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atmospharischem Plasma (Cold
atmospheric Plasma [CAP]).

Die Verkehrsfahigkeit der Medizinprodukte muss tber die gesamte
Dauer der Methodenbewertung hinaus sichergestellt sein.

Die im Markt befindlichen Kaltplasmaquellen zeigen unterschiedliche
technische Umsetzungen auf

e zur Erzeugung von kaltem Plasma,

e inder Umsetzung der Applikationsweise (z. B. Flache des
Plasmaapplikators, Eignung flir besondere Kérperregionen, in der
erforderlichen Anwenderqualifikation/Anwendungsumgebung),

e zum Anwendungsort (stationdre und ambulante Settings —s. auch
Anlage 2).

Die technische Unterscheidung in direkte und indirekte
Kaltplasmaquellen® bezieht sich auf den konkreten Ort der
Plasmaerzeugung:

,direkte Kaltplasmaquelle”:
unmittelbar unter Einbeziehung des Kérpers als Gegenpol im Spalt
zwischen Plasmaapplikator und Wunde

»indirekte Kaltplasmaquelle”:

Nutzung eines Plasmaeffluenten (Jet System) bzw. per Diffusion der im
Plasma erzeugten Gasspezies vom Ort der Erzeugung hin zum
Wundgebiet

Die UWI soll ausfiihrlich Giber die spezifischen Anwendungsdetails aller
unterschiedlichen Kaltplasmaquellen informiert werden, um diese im
Prifprotokoll und bei der Einweisung der Priifzentren zu
bericksichtigen.

Nr. | Inst. / | Anderungsvorschlag / Kommentar | Begriindung Auswertung
Org.
Zu § 4 Intervention und Vergleichsintervention

49 | BVMe | (1) Die Prufintervention besteht in | Zu 1) Kenntnisnahme
d der Behandlung mit kaltem
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Nr.

Inst. /
Org.

Anderungsvorschlag / Kommentar

Begriindung

Auswertung

Zu § 4 Intervention und Vergleichsintervention

Auch die Flache und damit das pro Zeiteinheit behandelbare Areal
unterscheiden sich zwischen den Plasmaquellen. Jet Systeme
behandeln eine kleine Flache, sind aber gut geeignet, um Lokalisationen
wie Zwischenzehenrdaume oder ausgedehnte Unterminierungen in
Wundrandgebieten zu behandeln, bei groRflachigen Wunden erhoht
sich der Zeitaufwand der einzelnen Behandlung. Ausgerichtete Systeme
zeigen ihre Vorteile bei grolen Wunden an Zeitersparnis,
Anwenderfreundlichkeit und Reproduzierbarkeit in der Behandlung.
Apparativ sind die Plasmaquellen im stationdren wie auch im
ambulanten Bereich anwendbar. (Anm. GF: siehe Anlage 2 zur
Stellungnahme im Extranet)

50

BVMe

(2)

2Die Intervention soll in Ergdnzung
zur leitliniengerechten Standard-
Wundbehandlung durchgefiihrt
werden.

Zu 2)

Die Intervention einer leitliniengerechten Standardwundbehandlung
wird begriiRt. Um einen moglichen Bias auszuschlieRen, wird
empfohlen, dass die UWI die Verwendung eines Vergleiches zu
antimikrobiellen Wundauflagen bzw. ,,Sonstigen Produkten zur
Wundbehandlung” im Studienprotokoll nicht vornimmt. Insbesondere
die Anwendung von Laser-Therapieverfahren,
Elektrostimulationsverfahren oder Negative Pressure Wound
Treatment (NPWT) sollten im Studienprotokoll aus diesen Griinden,
wenn klinisch und ethisch zu rechtfertigen, ausgeschlossen oder
alternativ als sekundarer Endpunkt erfasst werden.

Kenntnisnahme

51

BVMe

(3)

3Wie haufig und in welchem
zeitlichen Abstand die
Kaltplasmatherapie erfolgen soll,
ist im Rahmen der Studienplanung

Zu 3)

Der Workflow zur Anwendung der meisten Plasmaquellen sieht vor,
dass der Wundverband entfernt, die Wunde gereinigt und das
Kaltplasmaverfahren angewendet wird, bevor ein neuer Wundverband
angelegt werden kann. Bisherige klinische Daten beruhen daher haufig

Dem
Anderungsvorschlag wird
nicht gefolgt.

Die UWI legt im Rahmen
der Studienplanung

63




(3) Die Begleittherapie, der den
jeweiligen chronischen Wunden
zugrunde liegenden Ursachen soll
in beiden Behandlungsarmen dem
jeweiligen leitliniengerechten
Therapiestandard entsprechen.

Die Festlegung, nach leitliniengerechtem Therapiestandard vorzugehen,
wird ausdriicklich begriRt und sollte von dem UWI im Detail nach
Festlegung der zu beriicksichtigenden Wundursachen ausgearbeitet
werden.

z.B.:

Nr. | Inst. / | Anderungsvorschlag / Kommentar | Begriindung Auswertung
Org.
Zu § 4 Intervention und Vergleichsintervention
zu konkretisieren. “Die auf einer Anwendungsfrequenz, die sich an die Frequenz der gemald § 4 fest, wie
Gesamtdauer, Haufigkeit und das Verbandwechsel anlehnt, bzw. zwei bis drei Mal wochentlich erfolgt. haufig und in welchem
Intervall zur Durchflhrung der | pje Haufigkeit und Gesamtdauer der Intervention mit Kaltplasma kann | zeitlichen Abstand die
Kaltplasmatherapie kann abhdngig | sich nach der Wundheilungsphase, dem Zustand der Wunde und den Kaltplasmatherapie
sein von der Wundheilungsphase Anforderungen an die korrekte Anwendung der jeweiligen Technologie | erfolgen soll.
und.dem Zustand (.:Ier VYupde . gemaR den Anwendungshinweisen der Hersteller unterscheiden. Damit
sowie der Integrationsfdhigkeit der | kann die Dauer und Frequenz der Anwendungen durchaus variieren.
Technologie
52 | BVMe | (4) Zu 4) Kenntnisnahme
d (2) 'Die angemessene Die Bereitstellung von Placebo-Gerdten wird von allen Herstellern
Vergleichsintervention stellt die zugelassener Kaltplasmagerate als technisch umsetzbar gesehen.
leitliniengerechte Standard- Insbesondere die Nachbildung der fiir die jeweilige Technologie
Wundbehandlung dar. 2Eine typischen Gerdauschentwicklung erscheint moglich.
zusatzliche Sch.eflnbehandlung Kaltplasmaquellen erzeugen lber die aktiven Gasspezies einen
(,Placebo-Gerat) soll erfolgen. typischen Geruch (z. B. durch einen Anteil an Ozon). Dieses Phanomen
lasst sich nicht ohne Weiteres nachbilden und stellt ein Risiko fir die
effektive anwenderseitige Verblindung dar. Die tatsachliche Eignung
einer Plasmaquelle als Placebo-Gerat sollte daher im Vorfeld begriindet
und in Zusammenarbeit zwischen UWI und den Herstellern abgestimmt
werden.
53 | BVMe | (5) Zu 5) Kenntnisnahme
d
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Nr.

Inst. /
Org.

Anderungsvorschlag / Kommentar

Begriindung

Auswertung

Zu § 4 Intervention und Vergleichsintervention

° bei DFS: Einstellung des Blutzuckers, Beseitigung von Quellen
der Druckstellen, Polsterung und Ausgleich von Fehlstellungen,
Schonung und Entlastung in der akuten Behandlungsphase

. bei pAVK: Angestrebter ABl und Nachweis der Untergrenzen der
Restperfusion, bzw. Versorgung liber Kollateralen. Werden diese
unterschritten ist nach Moglichkeit eine Revaskularisierung
durchzufiihren. Liegt klinisch bedeutsam eine zusatzliche
Mikrozirkulationsstorung vor bzw. liegen die Stenosen peripher und
sind einer Revaskularisierung nicht zuganglich, ist dies in beiden
Gruppen zu dokumentieren und als Subgruppe auszuwerten

° bei CVI: Nachweis einer erfolgreichen Entstauung und
anschlieenden Kompressionstherapie, Lymphdrainage und
Physiotherapie

54

Terra
plasm

(1)

Die Priifintervention besteht in
der Behandlung mit kaltem
atmospharischem Plasma (Cold
atmospheric Plasma [CAP]).

Zul)

Die Verkehrsfahigkeit der Medizinprodukte muss tber die gesamte
Dauer der Methodenbewertung hinaus sichergestellt sein.

Die im Markt befindlichen Kaltplasmagquellen zeigen unterschiedliche
technische Umsetzungen

e zur Erzeugung von kaltem Plasma

e in der Umsetzung der Applikationsweise (z. B. Flache des
Plasmaapplikators, Eignung flir besondere Kérperregionen,

e in der erforderlichen
Anwenderqualifikation/Anwendungsumgebung (Professionelle
Gesundheitseinrichtung und/oder hdusliche Umgebung).

Kenntnisnahme
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Nr. | Inst. / | Anderungsvorschlag / Kommentar | Begriindung Auswertung

Org.

Zu § 4 Intervention und Vergleichsintervention
e im stationdren und ambulanten Setting
Die technische Unterscheidung in direkte und indirekte
Kaltplasmaquellen® bezieht sich auf den konkreten Ort der
Plasmaerzeugung:
,direkte Kaltplasmaquelle”:
unmittelbar unter Einbeziehung des Kérpers als Gegenpol im Spalt
zwischen Plasmaapplikator und Wunde
Lindirekte Kaltplasmaquelle”:
Nutzung eines Plasmaeffluenten (Jet System) bzw. per Diffusion der im
Plasma erzeugten Gasspezies vom Ort der Erzeugung hin zum
Wundgebiet
Apparativ unterscheiden sich die Plasmaquellen zudem darin, ob sie
stationar angewendet wird, und somit die Patientin oder der Patient in
eine professionelle Behandlungsumgebung gebracht werden muss oder
ob das Plasma als Point of Care Losung auch am Bett oder in der
hauslichen Umgebung der Patientin / des Patienten zum Einsatz
kommen kann (mobile Plasmaquelle).

55 | Terra | (2) Zu 2) Kenntnisnahme
plasm | 2pje Intervention soll in Ergénzung | Die Intervention einer leitliniengerechten Standardwundbehandlung
a

zur leitliniengerechten Standard-
Wundbehandlung durchgefihrt
werden.

wird begriSt. Um einen moglichen Bias auszuschliel3en, wird
empfohlen, dass die UWI die Verwendung eines Vergleiches zu
antimikrobiellen Wundauflagen bzw. ,Sonstigen Produkten zur
Wundbehandlung” im Studienprotokoll nicht vornimmt. Insbesondere
die Anwendung von Laser-Therapieverfahren,
Elektrostimulationsverfahren oder Negative Pressure Wound
Treatment (NPWT) sollten im Studienprotokoll aus diesen Griinden,
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Stand: 19.10.2022

Vergleichsintervention stellt die
leitliniengerechte Standard-
Wundbehandlung dar. 2Eine
zusatzliche Scheinbehandlung
(,,Placebo-Gerat”) soll erfolgen.

zugelassener Kaltplasmagerate als technisch umsetzbar gesehen.
Insbesondere die Nachbildung der fiir die jeweilige Technologie
typischen Gerdauschentwicklung erscheint moglich.

Kaltplasmaquellen erzeugen lber die aktiven Gasspezies einen
typischen Geruch (z. B. durch einen Anteil an Ozon). Dieses Phanomen
lasst sich nicht ohne Weiteres nachbilden und stellt ein Risiko fir die

Nr. | Inst. / | Anderungsvorschlag / Kommentar | Begriindung Auswertung
Org.
Zu § 4 Intervention und Vergleichsintervention
wenn klinisch und ethisch zu rechtfertigen, ausgeschlossen oder
alternativ als sekundarer Endpunkt erfasst werden.
56 | Terra | (3) Zu 3) Dem
plasm | 3wje hiufig und in welchem Der Workflow zur Anwendung der meisten Plasmaquellen sieht vor, A_nderungsvorschlag wird
a zeitlichen Abstand die dass der Wundverband entfernt, die Wunde gereinigt wird und das nicht gefolgt.
Kaltplasmatherapie erfolgen soll, Kaltplasmaverfahren angewendet wird, bevor ein neuer Wundverband | Die UWI legt im Rahmen
ist im Rahmen der Studienplanung | angelegt werden kann. Bisherige klinische Daten beruhen daher haufig | der Studienplanung
zu konkretisieren. “Die auf einer Anwendungsfrequenz, die sich an die Frequenz der gemald § 4 fest, wie
Gesamtdauer, Haufigkeit und das Verbandwechsel anlehnt, bzw. zwei bis drei Mal wochentlich erfolgt. haufig und in welchem
Intervall zur Durchflhrung der | Grundsatzlich richtet sich die Haufigkeit und Gesamtdauer der zeitlichen Abstand die
Kaltplasmatherapie sind abhdngig | |ntervention mit Kaltplasma nach der Wundheilungsphase und dem Kaltplasmatherapie
von der Wundheilungsphase und Zustand der Wunde. Bei infizierten und stark exsudierenden Wunden erfolgen soll.
dem Zus.tand“de.:r W.unde sSowie c.Ier (speziell bei Nachweis von Problemkeimen) empfiehlt sich bis zur
Integrationsfahigkeit der Therapie | (Jberwindung der Infektion und/oder Exsudation eine der Wundphase
in die Wundversorgung, entsprechende individuelle Anwendung. Bei liberwiegender
Granulation wird die Frequenz auf zwei bis drei Mal pro Woche
reduziert. Bei Uiberwiegender Epithelialisierung reduziert sich die
Frequenz auf ein bis zwei Mal je Woche und bei Residualdefekten
erfolgt die weitere Behandlung unter Standardwundversorgung.
57 | Terra | (4) Zu 4) Kenntnisnahme
plasm | (2) IDje angemessene Die Bereitstellung von Placebo-Geraten wird von allen Herstellern
a
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Nr.

Inst. /
Org.

Anderungsvorschlag / Kommentar

Begriindung

Auswertung

Zu § 4 Intervention und Vergleichsintervention

effektive anwenderseitige Verblindung dar. Die tatsachliche Eignung
einer Plasmaquelle als Placebo-Gerat sollte daher im Vorfeld begriindet
und in Zusammenarbeit zwischen UWI und den Herstellern abgestimmt
werden.
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Terra
plasm

(5)

(3) Die Begleittherapie, der den
jeweiligen chronischen Wunden
zugrunde liegenden Ursachen soll
in beiden Behandlungsarmen dem
jeweiligen leitliniengerechten
Therapiestandard entsprechen.

Zu5)

Die Festlegung wird ausdricklich begriiSt und sollte von dem UWI im
Detail nach Festlegung der zu beriicksichtigenden Wundursachen
ausgearbeitet werden.

z.B.:

° bei DFS: Einstellung des Blutzuckers, Beseitigung von Quellen
der Druckstellen, Polsterung und Ausgleich von Fehlstellungen,
Schonung und Entlastung in der akuten Behandlungsphase

° bei pAVK: angestrebter ABl und Nachweis der Untergrenzen der
Restperfusion, bzw. Versorgung tiber Kollateralen. Werden diese
unterschritten ist nach Moglichkeit eine Revaskularisierung
durchzufiihren. Liegt klinisch bedeutsam eine zuséatzliche
Mikrozirkulationsstérung vor, bzw. liegen die Stenosen peripher und
sind einer Revaskularisierung nicht zuganglich, ist dies in beiden
Gruppen zu dokumentieren und als Subgruppe auszuwerten.

° bei CVI: Nachweis einer erfolgreichen Entstauung und
anschlieBenden Kompressionstherapie, Lymphdrainage und
Physiotherapie.

Kenntnisnahme
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Punkt (1)

IDie Priifintervention besteht in
der Behandlung mit kaltem

Zu Punkt (1)

Die grundsatzlichen Uberlegungen sind korrekt. Bisher nicht
einbezogen ist die Applikation des Plasmas. Es gibt fiir die

Dem
Anderungsvorschlag wird
nicht gefolgt.
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Stand: 19.10.2022

Nr.

Inst. /
Org.

Anderungsvorschlag / Kommentar

Begriindung

Auswertung

Zu § 4 Intervention und Vergleichsintervention

atmospharischem Plasma (Cold
atmospheric Plasma [CAP]). 2Die
Intervention soll in Erganzung zur
leitliniengerechten Standard-
Wundbehandlung durchgefiihrt
werden.

3Die gewahlte Plasmaapplikation
muss zur Auswertung der
Subgruppe geeignet sein. *Die
Intervention soll reproduzierbar
erfolgen.

Plasmaapplikation handgefiihrte und automatisierte Lésungen.
Handgefiihrte Applikationsformen haben einen Bias durch Benutzer
(Inhomogene Applikation mit Gefahr der Doppel- oder Mehrfach- oder
Unterbehandlung bestimmter Bereiche) Die automatische
Behandlungsfiihrung umgeht diese Nachteile.

Gerateseitig sollte sichergestellt werden:

e die Behandlung im Wirkoptimum und exakte Einhaltung von
Behandlungszeit, Abstand und Verweildauer zum Behandlungsort
(Behandlungsintensitat pro cm?)

die homogene Behandlung der Wunde und einen minimalen zeitlichen
Eingriff flir den Patienten

. die technische Sicherstellung der Vermeidung von Uber-
und/oder Unterbehandlung von Arealen (Vermeidung von Fehlern
durch Anwender). Gerade im multizentrischen Setting kann sich eine
vergleichende anwendergefiihrte Behandlung als sehr schwierig
erweisen

J die Behandlung auch groRflachiger Wunden bei minimaler
zeitlicher Belastung des Patienten

Verhindert werden sollen:

- Eine nicht ausreichende Behandlungsintensitat pro cm? mit der
Folge mangelnder Wirkung

- Eine zu hohe Behandlungsintensitdit mit der Folge von
UbermaRiger Zellschadigung (Apoptose)

- thermische Schaden an der Wunde und/oder der umgebenden
Haut (z.B. Koagulation, Kauterisation)

Das Ndhere zur
Ausgestaltung des
Studienprotokolls legt
die UWI fest.
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Nr. | Inst. / | Anderungsvorschlag / Kommentar | Begriindung Auswertung
Org.
Zu § 4 Intervention und Vergleichsintervention
- eine negative Beeinflussung des Wundmilieus z.B. Austrocknung
(Tragergas)
- das Einbringen von Fremdmaterial (z.B. Elektrodenmaterial wie
Kupfer, Silber, Bestandteile von Keramiken) in die Wunde oder
die Wundumgebung
- Eine Erregerverschleppung durch Kontakt bzw. mehrmaliges
Auflegen auf Wundgewebe
e den Fehlgebrauch durch den Anwender
Die UWI soll ausfihrlich Gber die spezifischen Anwendungsdetails aller
unterschiedlichen Kaltplasmaquellen informiert werden, um diese im
Priifprotokoll und bei der Einweisung der Priifzentren zu
berlicksichtigen.
60 | Coldpl | Punkt1(2) ZuPunkt 1(2) Dem
asmat | s3yyie hiufig und in welchem Der Workflow zur Anwendung der meisten Plasmaquellen sieht vor, Anderungsvorschlag wird
ech nicht gefolgt.

zeitlichen Abstand die
Kaltplasmatherapie erfolgen soll,
ist im Rahmen der Studienplanung
zu konkretisieren.] ®Die
Gesamtdauer, Haufigkeit und das
Intervall _zur _ Durchfilhrung  der
Kaltplasmatherapie sind abhangig vom
Plasma-Applikator bzw. den Vorgaben
der Hersteller

dass der Wundverband entfernt, die Wunde gereinigt wird und dann
das Kaltplasmaverfahren angewendet wird, bevor ein neuer
Wundverband angelegt werden kann. Bisherige klinische Daten
beruhen daher haufig auf einer Anwendungsfrequenz, die sich an die
Frequenz der Verbandwechsel anlehnt.

Empfehlenswert ist hier ein Frequenz von 2-3 wochentlich. Eine héhere
Frequenz kann sich negativ auf die Patientencompliance auswirken.

Vorgaben der einzelnen Hersteller solltten moglichst beriicksichtigt werden.
Hierbei ware zu beachten, dass sich die Haufigkeit und Gesamtdauer der
Intervention von Geraten mit Kaltplasma in einigen Fallen nach der
Wundheilungsphase und dem Zustand der Wunde richtet. Bei infizierten und

Die UWI legt im Rahmen
der Studienplanung
gemalR § 4 fest, wie
h&ufig und in welchem
zeitlichen Abstand die
Kaltplasmatherapie
erfolgen soll.
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Stand: 19.10.2022

Nr.

Inst. /
Org.

Anderungsvorschlag / Kommentar

Begriindung

Auswertung

Zu § 4 Intervention und Vergleichsintervention

stark exsudierenden Wunden (speziell bei Nachweis von Problemkeimen) sich
bis zur Uberwindung der Infektion und /oder Exsudation eine der Wundphase
entsprechenden individuellen Anwendung empfiehlt. Bei Giberwiegender
Granulation die Frequenz auf 1-3x pro Woche reduziert wird. Bei
Uberwiegender Epithelialisierung die Frequenz auf 1-2x je Woche angepasst
und bei Residualdefekten die weitere Behandlung unter
Standardwundversorgung erfolgt.

Zum anderen gibt es Gerate, die Heilungsphasen unabhangig 2-3-mal
wochentlich angewendet werden.

Dies sollte im Studienprotokoll gemal Herstellervorgabe beriicksichtigt
werden.
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Punkt (2)
Die angemessene
Vergleichsintervention  stellt  die
leitliniengerechte Standard-
Wundbehandlung dar. 2Eine zusétzliche
Scheinbehandlung  (,Placebo-Gerat“)
soll  erfolgen3Die  Eignung  des
Interventionsgerates ist im Rahmen der

Studienplanung zu konkretisieren.

Zu Punkt 2

Die Moglichkeit eine Verblindung zu integrieren wird begriilit. Die konkrete
Umsetzung (gerade auch bei Verblindung des Behandlers) gestaltet sich ggf.
schwierig, da je nach Gerat nicht alle Bestandteile der Plasmaerzeugung
simuliert werden kénnen wie z.B.:

sichtbare Leuchterscheinungen des Plasmas

mogliches , kribbeln” bei Behandlung
e Geruch des Plasmas (Ozon)
e Frequenzabhangiges ,fiepen” bei Plasmaerzeugung

Aufgrund der hohen Fallzahl ist davon auszugehen, dass Patienten Gber die
Behandlung ins Gesprach kommen werden. Entsprechend der nicht 100%
sauberen Verblindung, wiirde hiermit das Studiendesign geschwacht werden.

Dem
Anderungsvorschlag wird
nicht gefolgt.

Das Nahere zur
Ausgestaltung des
Studienprotokolls legt
die UWI fest.
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Zu § 4 Intervention und Vergleichsintervention

Siehe auch Seite 8 der E9-Guidline (ICH E9 statistical principles for clinical
trials)13

Die tatsachliche Eignung einer Plasmaquelle als Placebogerat sollte daher im
Vorfeld begriindet und in Zusammenarbeit zwischen UWI und den Herstellern
abgestimmt werden. Prinzipiell ist eine Machbarkeit fiir Medizinprodukte von
Coldplasmatech begriindet moglich da die Applikation des Plasmas in einem
abgeschlossenen fiir den Patienten nicht einsehbaren Bereich erfolgt
(Leuchterscheinung).

Die automatische, nicht vom Anwender abhangige Behandlung verhindert
zusatzlich eine mogliche Geruchsbildung und das Auftreten von
Missempfindungen (Wundversiegelung und kontinuierliche Abstandshaltung).
Ein Fiepen kann simuliert werden, eine Simulation des Effluenten (Tragergas
z.B. bei Jetplasmen) ist nicht notwendig.

62 | DGfW | (1) 2Die Intervention soll in Dem Ansatz, dass die Intervention in Ergdnzung zur leitliniengerechten Kenntnisnahme
Erganzung zur leitliniengerechten Standard Wundbehandlung durchgefiihrt werden soll, wird gefolgt.
Standard Wundbehandlung ,Chronifizieren“ Wunden liegt die Ursache daflir meistens in der fehlenden
durchgeflhrt werden. gesicherten Diagnose und fehlenden leitlinienbasierten Therapie der
(2) Die angemessene Grunderkrankung begriindet. Bezogen auf die leitlinienbasierte Lokaltherapie
Vergleichsintervention stellt die wird in der Regel der Wundreinigung zu geringe Aufmerksamkeit gewidmet.
leitliniengerechte Standard Das UWI sollte deshalb durch eine Schulung und entsprechende Audits der
Wundbehandlung dar. %Eine Studienzentren wahrend der Studiendauer sowohl die leitlinienbasierte

13 ,The double-blind trial is the optimal approach. This requires that the treatments to be applied during the trial cannot be distinguished (appearance, taste, etc.) either before or
during administration, and that the blind is maintained appropriately during the whole trial.”
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Stand: 19.10.2022

Nr.

Inst. /
Org.

Anderungsvorschlag / Kommentar

Begriindung

Auswertung

Zu § 4 Intervention und Vergleichsintervention

zusatzliche Scheinbehandlung
(,,Placebo Gerat”) soll erfolgen.

(3) Die Begleittherapie der den
jeweiligen chronischen Wunden
zugrunde liegenden Ursachen soll in
beiden Behandlungsarmen dem
jeweiligen leitliniengerechten
Therapiestandard entsprechen.

Therapie der Grunderkrankung als der lokalen Wundbehandlung sicherstellen,
um Verzerrungen zu vermeiden.

ne zusatzliche Scheinbehandlung (,,Placebo Gerat”) erscheint schwierig, da je
nach Plasmaquelle typische Merkmale der Plasmabehandlung wie sichtbare

Leuchterscheinungen des Plasmas oder Ozon Geruch unserem Wissen nach

nicht einfach zu simulieren sind.

Begriindung / Ergénzung analog Absatz 1 und 2

Nicht im Beschlussentwurf berticksichtigt sind folgende Aspekte:
Entsprechend der Verordnung (EU) 2017/745 Uber Medizinprodukte (MDR)
Anhang VIII (Regel 4) gilt

Alle nicht invasiven Produkte, die mit verletzter Haut oder Schleimhaut in
Beriihrung kommen,

° werden der Klasse | zugeordnet, wenn sie als mechanische Barriere
oder zur Kompression oder zur Resorption von Exsudaten eingesetzt werden,

° werden der Klasse llb zugeordnet, wenn sie vorwiegend bei
Hautverletzungen eingesetzt werden, bei denen die Dermis oder die
Schleimhaut durchtrennt wurde und die nur durch sekundare Wundheilung
geheilt werden kénnen,

. werden der Klasse lla zugeordnet, wenn sie vorwiegend zur
Beeinflussung der Mikroumgebung verletzter Haut oder Schleimhaut bestimmt
sind, und

e werden in allen anderen Fillen der Klasse lla zugeordnet.
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Anderungsvorschlag / Kommentar

Begriindung

Auswertung

Zu § 4 Intervention und Vergleichsintervention

Das bedeutet, dass in die Erprobungsstudie nur Plasmagerate einbezogen
werden sollten, fiir die eine llb Zertifizierung vorliegt.

Des Weiteren sollten Regelungen getroffen werden, die die maximale
Patienten und Anwendungssicherheit wahrend der Plasma Therapie
gewabhrleisten und folgende Risiken ausschlief3en

Uber und/oder Unterbehandlung von Arealen
Zellschaden durch ,,Uberdosierung”
thermische Schaden an der Wunde und/oder der umgebenden Haut

Nicht ausreichende Behandlungsintensitat pro cm? mit der Folge
mangelnder Wirkung

74




Nr. | Inst. Anderungsvorschlag/ Kommentar | Begriindung Auswertung
/Org.
Zu § 5 Endpunkte
63 | ICW Die angegeben Endpunkte sind Waéhrend das Ubergeordnete Ziel des Wundheilungserfolg sinnvoll ist, Kenntnisnahme
e.V. grundlegend nachvollziehbar und ware zu Uberlegen, ob als priméarer Endpunkt auch die (prozentuale)
sinnvoll. Es sollte jedoch liber eine | Wundflachenverkleinerung tber einen definierten Zeitraum als
Erweiterung der sekundaren Surrogatparameter genutzt werden kann und sollte.
Endpunkte und ggf. eine Ausgehend der zugrundeliegenden Erkrankung, der AusgangsgroRe
Anpassung des priméaren einer Wunde und der Komplexitat der Wundsituation, kann im
Endpunkts hinsichtlich relevanter genannten Beobachtungszeitraum ein relevanter (verbesserter)
Surrogatparameter erfolgen. Heilungserfolg mit erh6hter Rate der zeitlichen Heilung (im Vergleich)
eintreten, ohne eine vollstandige Epithelisierung zu erreichen.
Nichtsdestotrotz ware dies unter dem lbergeordneten Ziel der
erfolgreichen Wundheilung ein Heilungserfolg (ggf. beschleunigt unter
CAP).
Im Bereich der sekundaren Endpunkte ist die Aufnahme eines
Parameters zur Bestimmung der absoluten oder relativen
Keimlastreduktion (z.B. via klassische semiquantitative Mikrobiologie
0.3.) sinnvoll, da die CAP-Therapie hier einen ausgewiesenen
Wirksamkeitsschwerpunkt ausweist, welcher als relevanter Faktor in
der erfolgreichen Wundtherapie mit erfasst werden sollte.
64 | AGW- | Die angegebenen Endpunkte sind | Wundheilung ist insbesondere bei (zuvor therapierefraktiren) chronischen | Kenntnisnahme
DDG | nachvollziehbar und sinnvoll. Wunden  ein

Es wadre allerdings zu UGberlegen, ob
als primarer Endpunkt auch die
Wundflachenverkleinerung als
Surrogatparameter genutzt werden
kann.

langwieriger ~ Prozess, so dass innerhalb  der
Beobachtungszeitraume, die in klinischen Studien oft ,nur“ 12 Wochen
betragen, eine vollstandige Wundheilung oft nicht erreicht wird. Daher gilt es zu
Uberlegen, ob die Wundflachenverkleinerung nicht als Surrogatparameter
genutzt werden kann.
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Inst.
/Org.

Anderungsvorschlag/ Kommentar

Begriindung

Auswertung

Zu § 5 Endpunkte

Zu den patientenberichteten Endpunkten siehe Kommentar ad §2.
Neben der Lebensqualitat ist die Erfassung der Schmerzen ein
Standard.

65 | Plasm | Bitte definieren Sie die Als Definition fiir die Wundheilung schlagen wir in Ubereinstimmung Kenntnisnahme
acure | Wundheilung nach internationalen | mit der FDA-Richtlinie vor: "Vollstdandige Epithelisierung ohne Drainage
Richtlinien oder Verbandsbedarf, bestatigt bei zwei aufeinanderfolgenden
Studienbesuchen im Abstand von 2 Wochen"
66 | DDG Keine Anderungsvorschlige -
67 | neopl | Endpunkt Vollstandiger Aus der klinischen Erfahrung wissen wir, dass die Behandlung Kenntnisnahme
as- Wundverschluss chronischer Wunden mit dem aktuellen Behandlungsstandard im
med Allgemeinen sehr lange dauert und eine hohe Zahl an

Das Kriterium eines vollstandigen
Wundverschlusses als relevanter
Endpunkt ist aus unserer Sicht
nicht geeignet und sollte daher
korrigiert werden. Zudem sollten
die sekunddren Endpunkte um
folgende Faktoren erganzt werden:

e Abheilungsrate nach sechs
Monaten

e Mittlere Anderung der
Wundgrofle nach 8

Anwendungen sowie nach drei
und sechs Monaten

e PBI-Nutzenindex nach drei und
sechs Monaten

Therapieabbriichen zur Folge hat. Auf die Bedeutung der
Patientenadharenz wurde vielfach hingewiesen [4]. Eine deutlich friiher
einsetzende Verbesserung der Wundheilung (schnellere
Wundflachenverkleinerung) férdert eine hdohere Patientencompliance
und Patientenzufriedenheit. Dies ist u.E. relevanter als der
ausschlieRliche Endpunkt ,vollstandiger Wundverschluss“ nach
»langerer Behandlungsdauer” von 6 Monaten. Zum Vergleich
Ergebnisse einer RCT-Studie: in der CAP-Gruppe konnten bei 59% der
Ulcera ein vollstandiger Wundverschluss nach 6 Wochen erreicht
werden; in der Standardwundversorgungs-Gruppe lediglich bei 5,1%

[5].

Ein absoluter (d.h. 100%iger) Wunderverschluss der Hautdecke ist
zumeist nicht notwendig, um den Leidensdruck von Patientinnen und
Patienten zu beseitigen und ist bei chronischen Wunden auch sehr
selten zu erreichen. Klinisch wichtig ist jedoch eine Antwort auf die
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Zu § 5 Endpunkte
e Schmerz (NRS) nach 8 | Frage, ob Plasmatherapien (je nach Methode) Gberhaupt die
Anwendungen, drei und sechs | Wundheilung in Gang setzen kdnnen und damit ein z.B. 50%iger
Monaten Wunderverschluss schneller erreicht wird oder erreicht werden kann
als andere Verfahren.
e Antibiotikaverbrauch
(Resistenzbildung) . . . N .
Insofern ist auch die Berticksichtigung der sekundaren Endpunkte fiir
e Index Allgemeines | die Beurteilung der Methode bzw. der verschiedenen Verfahren von
Wohlbefinden erheblicher Relevanz. Dies resultiert aus der Erfahrung heraus, dass bei
e Index Lebensqualitit der symptomatischen Wundtherapie eine Vielzahl von Endpunkten
) anzunehmen ist, die medizinisch sinnvoll sind, dabei aber nicht dem
* Therapiekosten »Goldstandard« des Endpunktes einer kompletten Wundabheilung
e Indirekte Kosten | (wound closure) entsprechen [7].
(Arbeitsausfallzeiten, Flr die Wahl der Endpunkte sind u.a. auch die fir die Patienten
Frihberentung) relevanten Nutzen, wie z. B. Geruchsminderung, Schmerzreduktion,
geringere Frequenz der Verbandwechsel oder die Mobilitdt malRgeblich
(8].
68 | Cinog | [(1) Der primare Endpunkt stellt Zul) Dem
y einen Wundheilungserfolg (im Fir den primdren Endpunkt zur Beurteilung der Wirksamkeit von Anderungsvorschlag

Sinne einer patientenrelevanten
Wundheilung) dar.

Die Operationalisierung zum
primédren patientenrelevanten
Endpunkt Wundheilungserfolg soll
durch einen gewichteten,
validierten Wundheilungsscore
erfolgen. Im Rahmen der
Studienplanung soll gepriift

Kaltplasma, sollte die Reduktion der Wundfldche der Indikator fiir die
Reaktivierung der Wundheilung sein. Die Reduktion der Wundflache ist
ein valider klinischer Endpunkt mit Hinblick auf die Wundheilung,
sofern die Anderung der Wundfliache sorgfiltig verfolgt wird (es gibt
technisch valide Losungen).

Die Operationalisierung tber das Kriterium einer 100 %igen
Epithelialisierung ist vor dem Hintergrund der jeweiligen Genese der
Wunde und der strukturell morphologischen individuellen Veranderung
zu diskutieren. Der patientenrelevante Endpunkt ,, Wundheilungserfolg”

wird nicht gefolgt.

Die Operationalisierung
der einzelnen
Endpunkte wie auch die
Festlegung zusatzlicher
Endpunkte obliegt der
UWI, die diese jeweils
zu begriinden hat.
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Begriindung

Auswertung

Zu § 5 Endpunkte

werden, ob diese
Operationalisierung durch weitere
Kriterien zu erganzen ist und wie
dieser Endpunkt standardisiert und
objektiv zu erheben ist.]

sollte definiert sein, sobald von einer Restheilung ohne weitere
professionelle Wundversorgung ausgegangen werden kann und eine
soziale und/oder berufliche Teilhabe wiederhergestellt ist (z. B.
epitheliale Restwunde < 0,5 cm? ohne Risiko einer Infektion oder
Komplikation, s. PWAT). Eine Operationalisierung und Bewertung kann
in diesem Sinne durch das gewichtete, validierte revised Photographic
Wound Assessment Tool (PWAT) ermoglicht werden.

https://www.southwesthealthline.ca/

healthlibrary docs/b.9.3b.pwatinstruc.pdf

Zirkumferente Wunden (z. B. Gamaschenulzera) stellen aus
methodologischen Griinden bei dieser Operationalisierung allerdings
ein Ausschlusskriterium dar.

Die Bedeutung zur Festlegung und Einhaltung einer standardisierten
Fotodokumentationspraxis ist zu betonen, um die ausreichende
Qualitat fir die Auswertung durch unabhéangige Untersucher zu
ermoglichen:

e Bequeme Lage des Patienten wahrend der Aufnahme

e Ergonomische Ausrichtung der Wunde fiir den Fotographen
e Reinigung der Wunde vor der Aufnahme

e Zentrale Positionierung des Objektivs Gber der Wunde

e Parallele Ausrichtung des Objektivs zur Wundflache

e Abstand zwischen 20 und 50 cm

e Wundnahe Einbringung eines Wundlineals oder MaRstabs

e Vermeidung von Spitzenlichtern
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Zu § 5 Endpunkte
e Vermeidung von Gegenlicht
Die Operationalisierung tber einen Ordinalskalierten Endpunkt eines
Wundscores kdnnte auch genutzt werden, um die Interventionsdauer
im Rahmen der Studie zu verkiirzen. Dies hatte den Vorteil, die
Durchfiihrung zu verschlanken und die Vorgabe zur wirtschaftlichen
Umsetzung der Studie zu unterstiitzen.
69 | Cinog | [(2) Als sekundéare Endpunkte sind | - Dem
y insbesondere zu erfassen: Anderungsvorschlag

Schmerz,

gesundheitsbezogene
Lebensqualitét,

Wundkomplikationen (z. B.
Infektionen, Amputationen,
Wundrezidiv),

Komplikationen der Therapie,
Krankenhausaufenthaltsdauer,

(krankheitsspezifische)

Hospitalisierung und

Interventionen (z. B. Spalthaut,

Amputationen etc.)

weitere unerwiinschte
Ereignisse.

wird nicht gefolgt.

Die Operationalisierung
der einzelnen
Endpunkte wie auch die
Festlegung zusatzlicher
Endpunkte obliegt der
UWI, die diese jeweils
zu begriinden hat.
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Wundheilungserfolg (im Sinne
einer vollstandigen
patient:innenrelevanten
Wundheilung) dar.

2 Die Operationalisierung zum
primédren patient:innenrelevanten
Endpunkt Wundheilungserfolg soll
durch einen gewichteten,
validierten Wundheilungsscore
erfolgen. sel-mindestens-das
Vorli . 100 %
Enithelialisi _d_h kei
Granulationsgewebe-mehr

Der im Entwurf genannte binare Endpunkt des vollstandigen
Wundverschlusses stellt folgende Herausforderung an die
durchzufiihrende Studie:

1. der Interventionszeitraum erstreckt sich auf mindestens sechs
Monate.
2. die Fallzahl ist neu zu kalkulieren und wird voraussichtlich in

einer hoheren Fallzahl enden.

Dies wird die Kosten der Studie und Dauer deutlich erhéhen. Durch die
Verlangerung der Interventionszeit (und ggf. Beobachtungszeit) steigt
das Risiko fuir Drop-outs erheblich.

Aus der Praxis heraus zeigt sich zum Beispiel:

J Die Zeit bis zum Verschluss der Wunde (gerade auch groRRerer
Wunden) dauert ggf. langer als sechs Monate. Der Endpunkt kénnte
(praktisch) im Studiensetting nicht erfasst werden.

° Die Intervention in der Studie dauert ggf. keine sechs Monate
an, Patient:innen werden vorher entlassen und verlassen damit den
kontrollierten Bereich des Studiensettings. Auch obwohl eine Wunde
kurz vor Abheilung stand, kann eine unkontrollierte, (ambulante)
Therapie Behandlungserfolge mit Plasma negieren (Wunde wird wieder
grofer).

In beiden zuvor genannten Fallen wiirde der Nutzen der Therapie
unterschatzt.

. Es besteht die Gefahr, dass die Patietencompliance bei
Interventionzeitraumen langer als sechs Monate unverhaltnismaRig

Nr. | Inst. Anderungsvorschlag/ Kommentar | Begriindung Auswertung
/Org.
Zu § 5 Endpunkte
70 | BVMe | [(1) 'Den Der gewihlte primaren Zul) Dem
d Endpunkt stellt der Anderungsvorschlag

wird nicht gefolgt.

Die Operationalisierung
der einzelnen
Endpunkte wie auch die
Festlegung zusatzlicher
Endpunkte obliegt der
UWI, die diese jeweils
zu begriinden hat.
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Nr.

Inst. Anderungsvorschlag/ Kommentar
/Org.

Begriindung

Auswertung

Zu § 5 Endpunkte

stark abnehmen und die Drop-out-Quote ansteigen wird (dichotom
nicht auswertbar).

Auf diese Weise konnen die Ziele einer wirtschaftlichen Erprobung
sichergestellt werden.

Aus diesen Griinden schlagen wir einen ordinalskalierten Endpunkt vor.

Fiir den primaren Endpunkt zur Beurteilung der Wirksamkeit von
Kaltplasma, sollte die Reduktion der Wundflache der Indikator fiir die
Reaktivierung der Wundheilung sein. Die Reduktion der Wundflache ist
ein valider klinischer Endpunkt mit Hinblick auf die Wundheilung,
sofern die Anderung der Wundfldche sorgfiltig verfolgt wird (es gibt
technisch valide Losungen). So ist aus statistischer Sicht der primére
Endpunkt ,Vollstandige Wundheilung (100% Epithelialisierung)”
anfillig, um die erforderliche statistische Power zu erreichen.®

Die Operationalisierung tGber das Kriterium einer 100 %-igen
Epithelialisierung ist vor dem Hintergrund der jeweiligen Genese der
Wunde und der strukturell morphologischen individuellen Veranderung
zu diskutieren. Der patient:innenrelevante Endpunkt
Wundheilungserfolg sollte definiert sein, sobald von einer Restheilung
ohne weitere professionelle Wundversorgung ausgegangen werden
kann und eine soziale und/oder berufliche Teilhabe wieder hergestellt
ist (z. B. epitheliale Restwunde < 0,5 cm? ohne Risiko einer Infektion
oder Komplikation, s. PWAT). Eine Operationalisierung und Bewertung
kann in diesem Sinne durch das gewichtete, validierte revised
Photographic Wound Assessment Tool (PWAT)’ ermdglicht werden.

Die Bedeutung zur Festlegung und Einhaltung einer standardisierten
Fotodokumentationspraxis ist zu betonen, um die ausreichende
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insbesondere zu erfassen:
e Schmerz,

e gesundheitsbezogene
Lebensqualitat,

e Wundkomplikationen (z. B.
Infektionen, Amputationen,
Wundrezidiv),

e \Verbesserung der
Wundumgebung

aufgrund der diabetischen Polyneuropathie das Schmerzempfinden
erheblich verdandert sein. Die sekundaren Endpunkte sollten daher
ebenfalls einer Subgruppenanalyse unterzogen werden.

Nr. | Inst. Anderungsvorschlag/ Kommentar | Begriindung Auswertung
/Org.
Zu § 5 Endpunkte
Qualitat fur die Auswertung durch unabhdngige Untersucher zu
ermoglichen:
e Bequeme Lage der Patient:innen wahrend der Aufnahme
e Ergonomische Ausrichtung der Wunde fiir den Fotografierenden
e Reinigung der Wunde vor der Aufnahme
e Zentrale Positionierung des Objektivs Gber der Wunde
e Parallele Ausrichtung des Objektivs zur Wundfldche
e Abstand zwischen 20 und 50 cm
e Wundnahe Einbringung eines Wundlineals oder MaRstabs
e Vermeidung von Spitzenlichtern
Vermeidung von Gegenlicht
71 | BVMe | (2) Zu 2)
d 1Als sekundare Endpunkte sind Beispielsweise kann in der Subgruppe Diabetisches Fusssyndrom (DFS) | Dem

Anderungsvorschlag
wird nicht gefolgt.

Die Operationalisierung
der einzelnen
Endpunkte wie auch die
Festlegung zusatzlicher
Endpunkte obliegt der
UWI, die diese jeweils
zu begriinden hat.
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Nr.

Inst.
/Org.

Anderungsvorschlag/ Kommentar

Begriindung

Auswertung

Zu § 5 Endpunkte

Verbesserung des
Wundzustandes

Infektionsvermeidung/-
bekdmpfung

Reduktion der
Keimlast/Keimzahl in der
Wunde

Komplikationen der Therapie,
Krankenhausaufenthaltsdauer,

(krankheitsspezifische)
Hospitalisierung (z. B.
Spalthaut)

Lebensqualitat:

Zur Quantifizierung der
Lebensqualitdt sollte ein
wundspezifischer (Wound-
QolL“-Fragebogen) und ein
generischer
Lebensqualitétsbogen (SF-12)
verwendet werden.

weitere unerwiinschte
Ereignisse.
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Endpunkt stellt der
Wundheilungserfolg (im Sinne
einer vollstandigen
patient:innenrelevanten
Wundheilung) dar.

2 Die Operationalisierung zum
primaren patient:innenrelevanten
Endpunkt Wundheilungserfolg soll
durch einen gewichteten,
validierten Wundheilungsscore
erfolgen. seHl-mindestens-das
Vorli . 100.9%i
Enithelialisi _d_h kel
Granulationsgewebe-mehr

Wundverschlusses stellt folgende Herausforderung an die
durchzufiihrende Studie:

1. der Interventionszeitraum erstreckt sich auf mindestens sechs
Monate.

2. die Fallzahl ist neu zu kalkulieren und wird voraussichtlich in einer
hoheren Fallzahl enden.

Dies wird die Kosten der Studie und Dauer deutlich erhéhen. Durch die
Verlangerung der Interventionszeit (und ggf. Beobachtungszeit) steigt
das Risiko fiir Drop-outs erheblich.

Aus der Praxis heraus zeigt sich zum Beispiel:

e Die Zeit bis zum Verschluss der Wunde (gerade auch grofRerer
Wunden) dauert ggf. langer als sechs Monate. Der Endpunkt kénnte
(praktisch) im Studiensetting nicht erfasst werden.

. Die Intervention in der Studie dauert ggf. keine sechs Monate
an, Patient:innen werden vorher entlassen und verlassen damit den
kontrollierten Bereich des Studiensettings. Auch obwohl eine Wunde
kurz vor Abheilung stand, kann eine unkontrollierte, (ambulante)
Therapie Behandlungserfolge mit Plasma negieren (Wunde wird wieder
grofer).

In beiden zuvor genannten Fallen wiirde der Nutzen der Therapie
unterschatzt.

° Es besteht die Gefahr, dass die Patientencompliance bei
Interventionszeitrdumen langer als sechs Monate unverhaltnismallig

Nr. | Inst. Anderungsvorschlag/ Kommentar | Begriindung Auswertung
/Org.
Zu § 5 Endpunkte
72 | Terra | (1) Zul) Dem
plasm | (1) 1pen Der gewihlte primiren Der im Entwurf genannte bindre Endpunkt des vollstandigen Anderungsvorschlag
a wird nicht gefolgt.

Die Operationalisierung
der einzelnen
Endpunkte wie auch die
Festlegung zusatzlicher
Endpunkte obliegt der
UWI, die diese jeweils
zu begriinden hat.
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Nr.

Inst. Anderungsvorschlag/ Kommentar
/Org.

Begriindung

Auswertung

Zu § 5 Endpunkte

stark abnehmen und die Drop-out-Quote ansteigen wird (dichotom
nicht auswertbar).

Auf diese Weise konnen die Ziele einer wirtschaftlichen Erprobung
sichergestellt werden.

Aus diesen Griinden schlagen wir einen ordinalskalierten Endpunkt vor.

Fiir den primaren Endpunkt zur Beurteilung der Wirksamkeit von
Kaltplasma, sollte die Reduktion der Wundflache der Indikator fiir die
Reaktivierung der Wundheilung sein. Die Reduktion der Wundflache ist
ein valider klinischer Endpunkt mit Hinblick auf die Wundheilung,
sofern die Anderung der Wundfldche sorgfiltig verfolgt wird (es gibt
technisch valide Losungen). So ist aus statistischer Sicht der primére
Endpunkt ,Vollstandige Wundheilung (100% Epithelialisierung)”
anfillig, um die erforderliche statistische Power zu erreichen. ®

Die Operationalisierung tGber das Kriterium einer 100 %-igen
Epithelialisierung ist vor dem Hintergrund der jeweiligen Genese der
Wunde und der strukturell morphologischen individuellen Veranderung
zu diskutieren. Der patient:innenrelevante Endpunkt
Wundheilungserfolg sollte definiert sein, sobald von einer Restheilung
ohne weitere professionelle Wundversorgung ausgegangen werden
kann und eine soziale und/oder berufliche Teilhabe wieder hergestellt
ist (z. B. epitheliale Restwunde < 0,5 cm2 ohne Risiko einer Infektion
oder Komplikation, s. PWAT). Eine Operationalisierung und Bewertung
kann in diesem Sinne durch das gewichtete, validierte revised
Photographic Wound Assessment Tool (PWAT)’ ermdglicht werden.

Die Bedeutung zur Festlegung und Einhaltung einer standardisierten
Fotodokumentationspraxis ist zu betonen, um die ausreichende
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e Schmerz,

e gesundheitsbezogene
Lebensqualitat,

e Wundkomplikationen (z. B.
Infektionen, Amputationen,
Wundrezidiv),

e Verbesserung der
Wundumgebung

aufgrund der diabetischen Polyneuropathie das Schmerzempfinden
erheblich verdandert sein. Die sekundaren Endpunkte sollten daher
ebenfalls einer Subgruppenanalyse unterzogen werden.

Nr. | Inst. Anderungsvorschlag/ Kommentar | Begriindung Auswertung
/Org.
Zu § 5 Endpunkte
Qualitat fur die Auswertung durch unabhdngige Untersucher zu
ermoglichen:
e Bequeme Lage des Patienten wahrend der Aufnahme
e Ergonomische Ausrichtung der Wunde flr den Fotographen
e Reinigung der Wunde vor der Aufnahme
e Zentrale Positionierung des Objektivs Gber der Wunde
e Parallele Ausrichtung des Objektivs zur Wundfldche
e Abstand zwischen 20 und 50 cm
e Wundnahe Einbringung eines Wundlineals oder MaRstabs
e Vermeidung von Spitzenlichtern
e Vermeidung von Gegenlicht
73 | Terra | (2) Zu 2) Dem
plasm | 1a|s sekundire Endpunkte sind Beispielsweise kann in der Subgruppe Diabetisches Fusssyndrom (DFS) | Anderungsvorschlag
a insbesondere zu erfassen: wird nicht gefolgt.

Die Operationalisierung
der einzelnen
Endpunkte wie auch die
Festlegung zusatzlicher
Endpunkte obliegt der
UWI, die diese jeweils
zu begriinden hat.
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Nr.

Inst.
/Org.

Anderungsvorschlag/ Kommentar

Begriindung

Auswertung

Zu § 5 Endpunkte

e Verbesserung des
Wundzustandes

e Infektionsvermeidung/-
bekdmpfung

e Reduktion der
Keimlast/Keimzahl in der
Wunde

e Komplikationen der Therapie,
Krankenhausaufenthaltsdauer,

e (krankheitsspezifische)
Hospitalisierung (z. B.
Spalthaut)

e Lebensqualitat:

e Zur Quantifizierung der
Lebensqualitdt sollte ein
wundspezifischer (Wound-
QolL“-Fragebogen) und ein
generischer
Lebensqualitétsbogen (SF-12)
verwendet werden.

e weitere unerwinschte

Ereignisse.
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Endpunkt stellt der
Wundheilungserfolg (im Sinne
einer vollstandigen
patient:innenrelevanten
Wundheilung) dar.

2Die Operationalisierung zum
primaren patient:innenrelevanten
Endpunkt Wundheilungserfolg soll
durch einen gewichteten,
validierten Wundheilungsscore
erfolgen. seHl-mindestens-das

- . o
E'Igl'l" ,I.I.gl'
Granulationsgewebe-mehr

dichotomer Endpunkt — sind schwierig, selbst wenn a priori geplant, weil haufig
unterpowert.

Aus statistischer Sicht ist der primare Endpunkt nicht nur sehr ineffizient (far from
the best ,for the money”), sondern auch anfallig gegentiber Fehlklassifikation —
und insofern kann tatsachlich ein VerstoR gegen die E9-Guideline vorliegen, die
fordert: , The use of a reliable and validated variable...”: Die statistische Power fiir
Wundverschluss kann sehr viel niedriger sein als die fiir eine kontinuierliche
Variable der Wunde; daher kann Wundverschluss als primdrer Endpunkt
durchaus unethisch sein.

Der Statistiker Frank Harrell in ,,Regression Modeling Strategies” (2015):

It is a common belief among practitioners who do not study bias and efficiency
in depth that the presence of non-linearity should be dealt with by chopping
continuous variables into intervals. Nothing could be more disastrous. 13,1417, 45,
82,185,187, 215, 294, 300, 379, 446, 465, 521,533, 559,597, 646

Many researchers make the mistake of assuming that categorizing a continuous
variable will result in less measurement error. This is a false assumption, for if a
subject is placed in the wrong interval this will be as much as a 100% error. Thus
the magnitude of the error multiplied by the probability of an error is no better
with categorization.

Siehe auch: https://www.fharrell.com/post/ordinal-info/

Nr. | Inst. Anderungsvorschlag/ Kommentar | Begriindung Auswertung
/Org.
Zu § 5 Endpunkte
74 | Coldpl | Punkt (1) Zu Punkt 1 Dem
asmat | lpen Der gewdhlte primaren Subgruppenauswertungen mit dem primaren Endpunkt Wundverschluss — ein | Anderungsvorschlag
ech wird nicht gefolgt.

Die Operationalisierung
der einzelnen
Endpunkte wie auch die
Festlegung zusatzlicher
Endpunkte obliegt der
UWI, die diese jeweils
zu begriinden hat.
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Nr.

Inst.
/Org.

Anderungsvorschlag/ Kommentar

Begriindung

Auswertung

Zu § 5 Endpunkte

Der Statistiker Stephen Senn in seinem Buch: “Statistical Issues in Drug
Development” (2nd ed: 2007; 3rd ed: 2021):

“Dichotomizing continuous measurements: This is a very bad and all too
widespread habit. Between statisticians there is not really much of anissue here,
yet it is still a common wish of physicians to be able to divide patients into sheep
and goats on the basis of a continuous outcome measure.”

“Dichotomy: A means by which regulators destroy information, increase the size
of clinical trials, delay treatment for patients and cost the economy millions.”

,Such an approach [dichotomization] is no substitute for what is
necessary, namely the careful identification of sources of variation.”

Im praktischen Alltag ergeben sich weitere Schwéchen:

° Die Zeit bis zum Verschluss der Wunde (gerade auch groRerer Wunden)
dauert ggf. langer als 6 Monate.

. Der Endpunkt kdnnte (praktisch) im Studiensetting gar nicht erfasst
werden.

. Die Intervention in der Studie dauert ggf. keine 6 Monate an, der Patient
wird vorher entlassen und verldsst den kontrollierten Bereich des
Studiensettings. Selbst wenn eine Wunde kurz vor Abheilung stand, kann eine
unkontrollierte, (hdusliche) Therapie Behandlungserfolge mit Plasma negieren
(Wunde wird wieder groRer). -> in beiden Fallen wiirde der Nutzen der Therapie
unterschatzt.

° Die Patientencompliance wird bei Interventionszeitraumen langer als 6
Monate unverhaltnismaRig stark abnehmen und die Drop-out-Quote ansteigen
-> dichotom nicht auswertbar.
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Nr. | Inst. Anderungsvorschlag/ Kommentar | Begriindung Auswertung
/Org.
Zu § 5 Endpunkte
Die Operationalisierung tiber das Kriterium einer 100 %-igen Epithelialisierung ist
vor dem Hintergrund der jeweiligen Genese der Wunde und der strukturell
morphologischen individuellen  Verdnderung zu  diskutieren.  Der
patient:innenrelevante Endpunkt Wundheilungserfolg sollte definiert sein,
sobald von einer Restheilung ohne weitere professionelle Wundversorgung
ausgegangen werden kann und eine soziale und/oder berufliche Teilhabe wieder
hergestellt ist (z. B. epitheliale Restwunde < 0,5 cm2 ohne Risiko einer Infektion
oder Komplikation, s. PWAT). Eine Operationalisierung und Bewertung kann in
diesem Sinne durch das gewichtete, validierte revised Photographic Wound
Assessment Tool (PWAT)7 ermoglicht werden.
75 | Coldpl | Punkt (2) Zu Punkt 2 Dem
asmat Die folgenden Endpunkte sollten zusatzlich bzw. definierter beriicksichtigt Apderyngsvorschlag
ech R wird nicht gefolgt.
werden (Sekundare Endpunkte): ] - g
o o o _ | Die Operationalisierung
° Lebensqualitat: Zur Quantifizierung der Lebensqualitdt sollte ein | yar einzelnen
wundspezifischer  (Wound-  Qol“-Fragebogen) und ein  generischer | Endpunkte wie auch die
Lebensqualitatsbogen (SF-12) verwendet werden. Festlegung zusatzlicher
e Wundgewebsqualitit Endpunkte obliegt der
] ] UWI, die diese jeweils
* Keimreduktion zu begriinden hat.
76 | DGfW | (1) 'Den priméaren Endpunkt stellt | Der primare Endpunkt sollte die Wundheilung (stabiles Narbengewebe) sein. | Kenntnisnahme

der Wundheilungserfolg (im Sinne
einer vollstandigen Wundheilung)
dar. 2Die Operationalisierung soll
mindestens das Vorliegen einer

100 %igen Epithelialisierung, d. h.

Eine vollstandig epithelisierte Wundflache sollte als Wundverschluss definiert
werden
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kein Granulationsgewebe mehr
sichtbar, beinhalten.

91



Nr.

Inst./
Org.

Anderungsvorschlag/ Kommentar

Begriindung

Auswertung

Zu § 6 Studientyp und Behandlungszeitraum

Hier sollte zwingend aufgenommen
und festgeschrieben sein

° Bei FuRwunden die
Methode der Entlastung und ggf.

Behandlung einer relevanten Durchblutungsstérung fiir Bein- und
FuBwunden von erheblichem Einfluss sind, sollten diese zwingend
erfasst und deshalb auch konkret benannt werden.

77 | ICW Es ist sinnvoll die Erprobungsstudie | Die meisten RCT im Wundheilungsbereich laufen liber mindestens 12 Kenntnisnahme
e.V. als multizentrische randomisierte, | Wochen. Langere Zeitraume sind insbesondere bei therapierefraktaren
kontrollierte Studie (RCT) Wunden und in Hinblick auf den primaren Endpunkt (vollstdndige
durchzufiihren. Wundheilung) sinnvoll.
Der Beobachtungszeitraum von 6 An den Behandlungszeitraum sollte sich eine entsprechende
Monaten ist sinnvoll. Nachbeobachtungszeit anschlieBen.
78 | AGW- | Es ist sinnvoll die Erprobungsstudie als | Die RCT stellt den Goldstandard fiir klinische Fragestellungen dar. Kenntnisnahme
DDG muItizer\trische .randomisierte, Die meisten RCT im Wundheilungsbereich laufen tiber mindestens 12 Wochen.
kontrollierte Studie (RCT) | Lingere Zeitrdume sind insbesondere bei therapierefraktiren chronischen
durchzufihren. Wunden und in Hinblick auf den primaren Endpunkt (vollstandige Wundheilung)
Der Beobachtungszeitraum von 6 sinnvoll. In der statistischen Analytik sind dabei die Behandlungszeit mit dem
Monaten ist sinnvoll. Interventionssystem und die weitere Beobachtungszeit mit anderen
MaBnahmen zu differenzieren.
An den Behandlungszeitraum sollte sich eine entsprechende
Nachbeobachtungszeit anschlieRen.
79 | Plasm | - Kein Kommentar
acure
80 | DDG Zu Absatz 4 Da die Methode der Entlastung einer Wunde am Ful} sowie eine Dem

Anderungsvorschlag
wird nicht gefolgt.

Um eine mogliche
Verzerrung bzw. das
Ausmald der Verzerrung
auf den Effekt in beiden
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Nr. | Inst./ | Anderungsvorschlag/ Kommentar | Begriindung Auswertung
Org.
Zu § 6 Studientyp und Behandlungszeitraum
deren Anderung im Gruppen abschatzen zu
Beobachtungszeitraum kénnen, soll die Art und
° Bei Bein- oder FuBwunden, fhngfargewufil:;:?r und
ob im Beobachtungszeitraum eine diagnostischer
MaRRnahme zur Revaskularisation Interventionen (z. B.
erfolgt ist (PTA +/- Stent, Bypass- Medikation,
Operation) Kompressionstherapie,
Mobilitat) mit Bezug
zur Grunderkrankung
oder mit moéglichem
Einfluss auf die zu
erfassenden Endpunkte
dokumentiert werden.
Die Konkretisierung
obliegt der UWI.
81 | neopl | 1. Studientyp 1. Wir erachten den Ansatz des G-BA als zielfilhrend, die | Kenntnisnahme
as-d Das finale Studiendesign sollte Erprobungsstudie als eine multizentrische, randomisierte, kontrollierte
me

gemeinsam mit dem UWI erst nach
grundlegender Entscheidung zum
Studientyp (u.a. Anzahl und Art der
Subpopulationen) festgelegt
werden.

Studie (RCT) zu konzipieren und durchzufihren.

B.

Allerdings ist qualitatsrelevant zu beachten, dass die Art
der Durchfiihrung der vergleichenden Standard-
Wundbehandlung eine sehr groBe Variationsbreite
aufweist [9]. Da ein allgemeingiltiger und einheitlich
definierter Standard kaum existiert [10, 11], ist dieser im
Studiendesign so weit wie moglich verbindlich
festzulegen.
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Nr.

Inst./
Org.

Anderungsvorschlag/ Kommentar

Begriindung

Auswertung

Zu § 6 Studientyp und Behandlungszeitraum

C. Angesichts der bestehenden Unsicherheiten sowohl
hinsichtlich des zu erwartenden Behandlungseffekts als
auch der zu erwartenden Wundheilungsraten fur die
Vergleichsgruppe (siehe Fallzahlschatzung), kann die
Verwendung eines gruppensequenziellen oder adaptiven
Studiendesigns in Betracht gezogen werden. Die Griinde
fir das gewahlte Vorgehen sowie die dabei zugrunde
gelegten Annahmen bzgl. EffektgroBe, Ereigniszahlen,
resultierender  Fallzahl und  Studiendauer sind
ausreichend und auf der Grundlage der verfligbaren
Literatur zu begriinden. Erst hierauf kann sodann
basierend auf den eingereichten Unterlagen und
Begriindungen abschlieBend entschieden werden,
welches Studiendesign das geeignetste ist.

82

neopl

med

2. Beobachtungszeitraum: Der
Beobachtungszeitraum sollte auf
drei Monate reduziert werden
(unter Anpassung der
Endpunktbestimmung).

2. Der geplante Beobachtungszeitraum von 6 Monaten ist vor dem
Hintergrund zunehmend eingeschriankter Patientencompliance mit
Dauer der Behandlung wund dem Endpunkt ,Vollstandiger
Wundverschluss” kritisch zu hinterfragen. Es steht zu befiirchten, dass
eine zunehmende Zahl an Therapieabbriichen und das dadurch bedingte
Management der Nachrickenden dem Wirtschaftlichkeitsgebot nicht
vollumfanglich genligen wird.

D. Eine Anpassung der Beobachtungszeit auf 3 Monate bei
gleichzeitiger Akzeptanz eines Surrogatkriteriums zur
Endpunktbestimmung (sinnvoll erscheint aus unserer
Sicht das Kriterium 50% Wundverschluss), erscheint aus
unserer Sicht zielfilhrend und kann den Besonderheiten

Dem
Anderungsvorschlag
wird nicht gefolgt.

Auf der Grundlage der
dem G-BA bekannten
Studienauswertungen
wird eine
Beobachtungszeitraum
von 6 Monaten nach
der Intervention
angesichts der
zugrundeliegenden
Population mit
chronischen Wunden
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Nr. | Inst./ | Anderungsvorschlag/ Kommentar | Begriindung Auswertung
Org.
Zu § 6 Studientyp und Behandlungszeitraum
der Behandlung und der ihr zugrundeliegenden Indikation | ohne Heilungstendenz
besser Rechnung tragen. als angemessen
angesehen.
83 | neopl | 3. Nachbeobachtungszeit 3. Eine Bewertung zur Nachhaltigkeit eines Wundverschlusses bei | Kenntnisnahme
as- der symptomatischen Behandlung chronischer Wunden ist im Rahmen
med der geplanten Erprobungsstudie nicht realisierbar. Die indizierten
Behandlungen der zugrunde liegenden Primarerkrankung sind nicht
Gegenstand der Erprobungsstudie und haben einen signifikanten Effekt
bei Nachhaltigkeitsbewertungen. Eine Dokumentation der
Interventionen der Grunderkrankungen reicht nicht aus.
84 | Cinog | (1) [Die Erprobungsstudie ist als Die multizentrische Erprobung wird ausdriicklich begriif$t. Aufgrund der | Kenntnisnahme
y randomisierte, kontrollierte Studie | angenommenen Teilnehmerzahl und Aufstockung zum Ausgleich von

(RCT) zu konzipieren und
durchzufiihren. Die Studie soll
multizentrisch durchgefiihrt
werden. Als
Randomisierungseinheit sollen
Patientinnen und Patienten, nicht
Wunden, gewahlt werden. Bei
Studienteilnehmerinnen und
Studienteilnehmern mit mehreren
Wunden soll eine Indexwunde im
Rahmen der Studie festgelegt
werden. Im Rahmen der konkreten
Studienplanung kann die
Verwendung eines
gruppensequenziellen oder

Drop-Outs sind zudem die realistische Zahl von Rekrutierungen pro Jahr
und Studienzentrum zu bericksichtigen (Erfahrungswerte zeigen 15-20
Rekrutierungen pro Zentrum und Jahr). Um die Durchfiihrung der
Studie, inklusive der Nachbeobachtung innerhalb von 36 Monaten zu
ermoglichen, ist vor diesem Hintergrund von mindestens 25-30
erforderlichen Studienzentren auszugehen. Der dadurch erhdhte
administrative Aufwand (Ethikvoten, Vertrage, Schulungen) und der
erhohte Aufwand fiir Monitoring und Audits durch die UWI ist bei der
Kostenplanung der Erprobungsstudie zu bericksichtigen. Die Annahme
der Reduktion der anteiligen Kosten je Proband bei Erhohung der
Fallzahl ist durch diesen Mehraufwand und das Erfordernis zur
Bereitstellung einer geeigneten Anzahl von Placebo-Geraten
eingeschrankt.
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Nr. | Inst./ | Anderungsvorschlag/ Kommentar | Begriindung Auswertung
Org.
Zu § 6 Studientyp und Behandlungszeitraum
adaptiven Studiendesigns in
Betracht gezogen werden. Die
konkrete Ausgestaltung des
Studiendesigns ist entsprechend zu
begriinden.
85 | Cinog | (2) Der patientenindividuelle Eine Eingrenzung des maximalen Interventionsszeitraums sollte Kenntnisnahme
y Beobachtungszeitraum soll festgelegt werden. Die Dauer des Interventionszeitraums ist abhangig

mindestens 6 Monate betragen.

vom gewahlten primaren Endpunkt. Bei Wahl des Endpunkts
,vollstandiger Wundverschluss” sind patientenindividueller
Beobachtungszeitraum und Zeitraum der Intervention identisch (z.B. 6
Monate).

Bei Verwendung eines Wundscores (z.B. PWAT) als Operationalisierung
des primdren Endpunkts kdnnen kirzere Interventionsintervalle (z.B. 8
Wochen) mit einer viermonatigen Nachbeobachtung ermaoglicht
werden (z.B. mit Visiten nach 3 und 6 Monaten um den Verlauf nach
Absetzen der Intervention, bzw. Scheinbehandlung zu erfassen).

Die Haufigkeit und Gesamtdauer der Intervention mit Kaltplasma
richtet sich nach der Wundheilungsphase und dem Zustand der Wunde.
Bei infizierten und stark exsudierenden Wunden (speziell bei Nachweis
von Problemkeimen) empfiehlt sich bis zur Uberwindung der Infektion
und /oder Exsudation eine der Wundphase entsprechenden
individuellen Anwendung. Bei (iberwiegender Granulation wird die
Frequenz auf 1-3x pro Woche reduziert. Bei iberwiegender
Epithelialisierung reduziert sich die Frequenz auf 1-2x je Woche und bei
Residualdefekten erfolgt die weitere Behandlung unter
Standardwundversorgung. (s. o. Zu §4 Intervention und
Vergleichsintervention)
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Nr. | Inst./ | Anderungsvorschlag/ Kommentar | Begriindung Auswertung
Org.
Zu § 6 Studientyp und Behandlungszeitraum
Bei der Wahl des Interventionszeitraums ist zu beachten, das die
Anwendung der Kaltplasma- oder Scheinbehandlung 1-3x je Woche
sicher gestellt werden muss.
86 | Cinog | (3) ‘Eine Verblindung des die (s. 0. Zu § 4 Intervention und Vergleichsintervention, Absatz 2)
y Intervention durchfiihrenden
medizinischen Fachpersonals sowie
der Patientinnen und Patienten
mittels Verwendung eines
,Placebo-Gerats” soll erfolgen. 2Die
weiterbehandelnden Personen und
insbesondere die
Endpunkterhebenden sollen
verblindet sein.
87 | Cinog | (4) ‘Die Art und Anzahl weiterer s. §4, Absatz 2
y therapeutischer Interventionen mit
Bezug zur Grunderkrankung oder
mit moglichem Einfluss auf die zu
erfassenden Endpunkte sollen
dokumentiert werden.
88 | BVMe | (1) Zu1l) Kenntnisnahme
d

!Die Erprobungsstudie ist als
randomisierte, kontrollierte Studie
(RCT) zu konzipieren und
durchzufiihren. ?Die Studie soll
multizentrisch durchgefiihrt
werden. 3Als
Randomisierungseinheit sollen

Die multizentrische Erprobung wird ausdricklich begriiSt. Aufgrund der
angenommenen Teilnehmendenzahl und Aufstockung zum Ausgleich
von Drop-Outs sind zudem die realistische Zahl von Rekrutierungen pro
Jahr und Studienzentrum zu berucksichtigen (Erfahrungswerte zeigen
10 bis 15 Rekrutierungen pro Zentrum und Jahr). Um die Durchfiihrung
der Studie, inklusive der Nachbeobachtung innerhalb von 36 Monaten
zu ermoglichen, ist vor diesem Hintergrund von mindestens 50 bis 60
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Eine Eingrenzung des maximalen Interventionsszeitraums sollte
festgelegt werden. Die Dauer des Interventionszeitraums ist abhangig
vom gewahlten primaren Endpunkt. Bei Wahl des Endpunkts
,vollstandiger Wundverschluss” sind patient:innenindividueller
Beobachtungszeitraum und Zeitraum der Intervention identisch (z. B.
sechs Monate).

Bei Verwendung eines ordinalskalierten Endpunktes, wie eines
Wundscores (z. B. PWAT), als Operationalisierung des primaren
Endpunkts konnen kiirzere Interventionsintervalle (z. B. acht Wochen)
mit einer viermonatigen Nachbeobachtung ermdéglicht werden (z. B.

Nr. | Inst./ | Anderungsvorschlag/ Kommentar | Begriindung Auswertung
Org.
Zu § 6 Studientyp und Behandlungszeitraum
Patientinnen und Patienten, nicht erforderlichen Studienzentren auszugehen. Der dadurch erhdhte
Wunden, gewahlt werden. “Bei administrative Aufwand (Ethikvoten, Vertrage, Schulungen) und der
Studienteilnehmerinnen und erhohte Aufwand fur Monitoring und Audits durch die UWI ist bei der
Studienteilnehmern mit mehreren | Kostenplanung der Erprobungsstudie zu beriicksichtigen. Die Annahme
Wunden soll eine Indexwunde im der Reduktion der anteiligen Kosten je Patient:innen bei Erhohung der
Rahmen der Studie festgelegt Fallzahl ist durch diesen Mehraufwand und das Erfordernis zur
werden. °Im Rahmen der Bereitstellung einer geeigneten Anzahl von Placebo-Geraten
konkreten Studienplanung kann eingeschrankt.
die Verwendung eines
gruppensequenziellen oder
adaptiven Studiendesigns in
Betracht gezogen werden. ®Die
konkrete Ausgestaltung des
Studiendesigns ist entsprechend zu
begriinden.
89 | BVMe | (2) Zu 2) Kenntnisnahme
d
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Nr.

Inst./
Org.

Anderungsvorschlag/ Kommentar

Begriindung

Auswertung

Zu § 6 Studientyp und Behandlungszeitraum

mit Visiten nach drei und sechs Monaten, um den Verlauf nach
Absetzen der Intervention bzw. Scheinbehandlung zu erfassen).

Bei der Wahl des Interventionszeitraums ist zu beachten, dass die
Anwendung der Kaltplasma- oder Scheinbehandlung ein bis drei Mal je
Woche sichergestellt werden muss.

90

BVMe

(3)

'Eine Verblindung des die
Intervention durchfiihrenden
medizinischen Fachpersonals sowie
der Patientinnen und Patienten
mittels Verwendung eines
,Placebo-Gerats” soll erfolgen. 2Die
weiterbehandelnden Personen und
insbesondere die
Endpunkterhebenden sollen
verblindet sein.

Zu 3)

Hierzu wird auf die Anmerkung zu Absatz 2 unter § 4 Intervention und
Vergleichsintervention verwiesen.

91

BVMe

(4)

!Die Art und Anzahl weiterer
therapeutischer Interventionen mit
Bezug zur Grunderkrankung oder
mit moglichem Einfluss auf die zu
erfassenden Endpunkte sollen
dokumentiert werden.

Zu 4)

Hierzu wird auf die Anmerkung zu Absatz 2 unter § 4 Intervention und
Vergleichsintervention verwiesen.

92

Terra
plasm

(1)
!Die Erprobungsstudie ist als
randomisierte, kontrollierte Studie

Zu1l)

Die multizentrische Erprobung wird ausdricklich begriiSt. Aufgrund der
angenommenen Teilnehmendenzahl und Aufstockung zum Ausgleich

Kenntnisnahme
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Nr. | Inst./ | Anderungsvorschlag/ Kommentar | Begriindung Auswertung

Org.

Zu § 6 Studientyp und Behandlungszeitraum
(RCT) zu konzipieren und von Drop-Outs sind zudem die realistische Zahl von Rekrutierungen pro
durchzufiihren. ?Die Studie soll Jahr und Studienzentrum zu beriicksichtigen (Erfahrungswerte zeigen
multizentrisch durchgefihrt 15 bis 20 Rekrutierungen pro Zentrum und Jahr). Um die Durchfiihrung
werden. 3Als der Studie, inklusive der Nachbeobachtung innerhalb von 36 Monaten
Randomisierungseinheit sollen zu ermoglichen, ist vor diesem Hintergrund von mindestens 25 bis 30
Patientinnen und Patienten, nicht | erforderlichen Studienzentren auszugehen. Der dadurch erhohte
Wunden, gewahlt werden. “Bei administrative Aufwand (Ethikvoten, Vertrage, Schulungen) und der
Studienteilnehmerinnen und erhohte Aufwand fiir Monitoring und Audits durch die UWI ist bei der
Studienteilnehmern mit mehreren | Kostenplanung der Erprobungsstudie zu bericksichtigen. Die Annahme
Wunden soll eine Indexwunde im der Reduktion der anteiligen Kosten je Patient:innen bei Erhohung der
Rahmen der Studie festgelegt Fallzahl ist durch diesen Mehraufwand und das Erfordernis zur
werden. °Im Rahmen der Bereitstellung einer geeigneten Anzahl von Placebo-Geraten
konkreten Studienplanung kann eingeschrankt.
die Verwendung eines
gruppensequenziellen oder
adaptiven Studiendesigns in
Betracht gezogen werden. ®Die
konkrete Ausgestaltung des
Studiendesigns ist entsprechend zu
begrinden.

93 | Terra | (2) Zu 2) Kenntnisnahme
plasm | 1per patientenindividuelle Eine Eingrenzung des maximalen Interventionsszeitraums sollte
a

Beobachtungszeitraum soll
mindestens 6 Monate betragen.

festgelegt werden. Die Dauer des Interventionszeitraums ist abhangig
vom gewahlten primaren Endpunkt. Bei Wahl des Endpunkts
,Vvollstandiger Wundverschluss” sind patient:innen individueller
Beobachtungszeitraum und Zeitraum der Intervention identisch (z. B.
sechs Monate).
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Nr. | Inst./ | Anderungsvorschlag/ Kommentar | Begriindung Auswertung
Org.
Zu § 6 Studientyp und Behandlungszeitraum
Bei Verwendung eines ordinalskalierten Endpunktes wie einem
Wundscores (z. B. PWAT) als Operationalisierung des primaren
Endpunkts konnen kiirzere Interventionsintervalle (z. B. acht Wochen)
mit einer viermonatigen Nachbeobachtung ermdglicht werden (z. B.
mit Visiten nach drei und sechs Monaten, um den Verlauf nach
Absetzen der Intervention bzw. Scheinbehandlung zu erfassen).
Bei der Wahl des Interventionszeitraums ist zu beachten, dass die
Anwendung der Kaltplasma- oder Scheinbehandlung ein bis drei Mal je
Woche sichergestellt werden muss.
94 | Terra | (3) Zu 3)
plasm | iEine Verblindung des die Hierzu wird auf die Anmerkung zu Absatz 2 unter § 4 Intervention und
a Intervention durchfiihrenden Vergleichsintervention verwiesen.
medizinischen Fachpersonals sowie
der Patientinnen und Patienten
mittels Verwendung eines
,Placebo-Gerats” soll erfolgen. 2Die
weiterbehandelnden Personen und
insbesondere die
Endpunkterhebenden sollen
verblindet sein.
95 | Terra | (4) Zu 4)
plasm | ipje Art und Anzahl weiterer Hierzu wird auf die Anmerkung zu Absatz 2 unter § 4 Intervention und
a

therapeutischer Interventionen mit
Bezug zur Grunderkrankung oder
mit moglichem Einfluss auf die zu
erfassenden Endpunkte sollen
dokumentiert werden.

Vergleichsintervention verwiesen.
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Nr.

Inst./
Org.

Anderungsvorschlag/ Kommentar

Begriindung

Auswertung

Zu § 6 Studientyp und Behandlungszeitraum

96

Coldpl
asmat
ech

Punkt (2)

IDer patientenindividuelle
Beobachtungszeitraum soll
mindestens 6 Monate betragen.

Zu Punkt 2

Eine Eingrenzung des maximalen Interventionszeitraums sollte
festgelegt werden. Die Dauer des Interventionszeitraums ist abhangig
vom gewahlten primaren Endpunkt. Bei Wahl des Endpunkts
,Vvollstandigen Wundverschluss” sind patientenindividueller
Beobachtungszeitraum und Zeitraum der Intervention identisch. Eine
Intervention von 6 Monaten wird erwartungsgemaR jedoch die
Compliance der Patienten stark schwachen bzw. die Motivation an der
Studie Giberhaupt teilzunehmen.

Bei Verwendung eines ordinalskalierten Endpunktes kénnen kirzere
Interventionsintervalle (z.B. 6-8 Wochen) mit einer viermonatigen
Nachbeobachtung ermaoglicht werden (z.B. mit Visiten nach 3 und 6
Monaten um den Verlauf nach Absetzen der Intervention, bzw.
Scheinbehandlung zu erfassen). Bei der Wahl des
Interventionszeitraums ist zu beachten, dass die Anwendung der
Kaltplasma- oder Scheinbehandlung 2-3x je Woche sichergestellt
werden muss.

Empfehlung:

Interventionszeit von 6 Wochen, dafiir Nachbetrachtung (6 Monate ab
Start des Einschlusses) entsprache bei einer Behandlung 2x pro Woche
=12 Interventionen.

Kenntnisnahme

97

Coldpl
asmat
ech

Punkt (3)

'Eine Verblindung des die
Intervention durchfiihrenden
medizinischen Fachpersonals sowie
der Patientinnen und Patienten
mittels Verwendung eines

Zu Punkt 3

Eine Verblindung der Behandler gestaltet sich ggf. schwierig, da
mitunter nicht alle Bestandteile der Plasmaerzeugung simuliert werden
kénnen wie z.B.:

e sichtbare Leuchterscheinungen des Plasmas

Kenntnisnahme
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Nr.

Inst./
Org.

Anderungsvorschlag/ Kommentar

Begriindung

Auswertung

Zu § 6 Studientyp und Behandlungszeitraum

,Placebo-Gerats” soll erfolgen. 2Die
weiterbehandelnden Personen und
insbesondere die
Endpunkterhebenden sollen
verblindet sein.

e mogliches ,kribbeln” bei Behandlung
e Geruch des Plasmas (Ozon)

e Frequenzabhangiges ,fiepen” bei Plasmaerzeugung

Die tatsachliche Eignung einer Plasmaquelle als Placebogerat sollte
daher im Vorfeld begriindet und in Zusammenarbeit zwischen UWI und
den Herstellern abgestimmt werden. Prinzipiell ist eine Machbarkeit fiir
Medizinprodukte von Coldplasmatech begriindet moglich da die
Applikation des Plasmas in einem abgeschlossenen fiir den Patienten
nicht einsehbaren Bereich erfolgt (Leuchterscheinung). Die
automatische, nicht vom Anwender abhdngige Behandlung verhindert
zusatzlich eine mogliche Geruchsbildung und das Auftreten von
Missempfindungen (Wundversiegelung und kontinuierliche
Abstandshaltung). Ein Fiepen kann simuliert werden, eine Simulation
des Effluenten (Tragergas z.B. bei Jetplasmen) ist nicht notwendig.

98 | Coldpl | Punkt (4) Zu Punkt 4 Kenntnisnahme
asmat | 1pje Art und Anzahl weiterer Die Therapie muss leitliniengerecht erfolgen. Es ist zu priifen, ob
ech therapeutischer Interventionen mit | Wundmaterialien zur begleitenden Pflege der Wunde gemaR Leitlinie
Bezug zur Grunderkrankung oder mit umstrittener Evidenz (z.B. pauschalisierte Verwendung silberhaltige
mit moglichem Einfluss auf die zu Wundauflagen) verwendet werden dirfen. Wichtig ist, dass keine
erfassenden Endpunkte sollen sonstigen aktiven Komponenten verwendet werden diirfen, die die
dokumentiert werden. Heilung beeinflussen kénnten.
99 | DGfW | (3) lEine Verblindung des die Eine Verblindung des die Intervention durchfiihrenden medizinischen Kenntnisnahme

Intervention durchfiihrenden
medizinischen Fachpersonals sowie
der Patientinnen und Patienten
mittels Verwendung eines ,,Placebo

Fachpersonals sowie der Patientinnen und Patienten mittels
Verwendung eines ,,Placebo Gerates” erscheint schwierig, da typische
Merkmale der Plasmabehandlung wie sichtbare Leuchterscheinungen
des Plasmas oder Ozon Geruch unserem Wissen nach nicht bei allen
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Nr.

Inst./
Org.

Anderungsvorschlag/ Kommentar

Begriindung

Auswertung

Zu § 6 Studientyp und Behandlungszeitraum

Gerats” soll erfolgen. 2Die
weiterbehandelnden Personen und
insbesondere die
Endpunkterhebenden sollen
verblindet sein

Geraten simulierbar sind. Die verschiedenen ,,Placebo Gerate” miissten
vor Studienbeginn getestet und deren Eignung als ,,Placebo Gerat” von
einem unabhangigen Gutachter bestatigt werden.

GGF. kann die Verblindung durch Screener Praxen erzielt werden. Das
bedeutet, die Einschluss Untersuchung und die Randomisierung erfolgt
Uber Screener Praxen. Diese dokumentieren den Wundbefund sowie
die sekunddren Endpunkte vor und nach der Interventionszeit (Die
Erhebung des primdren Endpunkts in Form einer unabhangigen
Wundbeurteilung durch geschulte, nicht an der Studienintervention
beteiligte Gutachter ist bereits in § 5 Absatz 3 vorgesehen). Die
Screener Arzte wissen nicht in welche Gruppe der Patient / die
Patientin randomisiert wurde und sind zu keinem Zeitpunkt an der
Diagnostik oder Therapie beteiligt.
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Nr.

Inst./
Org.

Anderungsvorschlag/ Kommentar

Begriindung

Auswertung

Zu § 7 Anforderungen an die Qualitat der Leistungserbringung im Rahmen der Erprobung

ICW
e.V.

Es ist sinnvoll sicherzustellen, dass
jedes Studienzentrum die Studie
auch adaquat durchfiihren kann.

Um einen moglichst guten Behandlungsstandard gewahrleisten zu
konnen, mochten wir vorschlagen, dass die Studie ausschlielRlich in
zertifizierten Institutionen durchgefihrt wird. Als Zertifizierung von
Einrichtungen zur Behandlung von Menschen mit chronischen Wunden
gibt es beispielsweise das Wundsiegel der ICW oder zertifizierte
FuBambulanzen entsprechend der AG Ful der Deutschen Diabetes
Gesellschaft. Insbesondere sollte fiir die Qualitat einer entsprechenden
Studie ein standardisiertes Dokumentationsverfahren der
Behandlungsverldaufe, inkl. Fotodokumentation gewahrleistet sein. Dies
dient nicht nur der Selektion der Studienpopulation (therapierefraktare
Wunden) sondern gleichermaBen der addquaten
Studiendokumentation zur Reduktion von Drop-Out Cases. In o.g.
zertifizierten Einrichtungen sind solche Dokumentationsstandards
Vorgabe der Zertifizierung, so dass ein entsprechender Standard bereits
besteht. Weiter erfolgt in entsprechend zertifizierten Einrichtungen,
durch regelmaBige Audits Gberpriift, eine evidenzbasierte und
leitliniengerechte Versorgung von Menschen mit chronischen Wunden,
so dass ein bestmoglicher Therapiestandard vorausgesetzt werden
kann.

Kenntnisnahme

AGW-
DDG

Es ist sinnvoll sicherzustellen, dass jedes
Studienzentrum die Studie auch
adaquat durchfiihren kann.

Um einen Behandlungsstandard gewahrleisten zu koénnen, ist es zumindest
notwendig eine facharztliche Leitung mit entsprechender Erfahrung in dem
jeweiligen Studienzentrum zu haben.

Kenntnisnahme

Plasm
acure

Kein Kommentar
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Nr. | Inst./ | Anderungsvorschlag/ Kommentar | Begriindung Auswertung
Org.
Zu § 7 Anforderungen an die Qualitat der Leistungserbringung im Rahmen der Erprobung

10 | DDG Keine Anderungsvorschlige -

3

10 | Coldpl | - keine Anmerkungen

4 asmat
ech

10 | DGfW | - keine Anmerkungen

5
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Nr. | Inst./ | Anderungsvorschlag/ Kommentar | Begriindung Auswertung
Org.
Zu § 8 Anforderungen an die Durchfiihrung, die wissenschaftliche Begleitung und die Auswertung der Erprobung
10 | ICW Die hier aufgefiihrten Wir mochten anbieten, dass wir als Fachgesellschaft hier gerne unsere | Kenntnisnahme
6 e.V. Anforderungen sind Standard und | Expertise zur detaillierten Planung und Erstellung des Studienprotokolls
sinnvoll. mit einbringen.
10 | AGW- | Die hier aufgefiihrten Wir mochten anbieten, dass wir als Fachgesellschaft hier gerne unsere | Kenntnisnahme
7 DDG Anforderungen sind Standard und | Expertise zur detaillierten Planung und Erstellung des Studienprotokolls
sinnvoll. mit einbringen.
10 | Plasm | 1. Durchfihrung durch | 1. Fir die beste unabhingige Studie ohne Voreingenommenheit | Kenntnisnahme
8 acure | Hersteller bitte ausschlielen empfehlen wir, dass die Studie vom UWI oder dem GBA und nicht von
2. Ernennen eines | Herstellern oder Unternehmen von Medizinprodukten durchgefihrt
unabhangiges wird.
Uberwachungsgremium oder | 2. Das UWI sollte Uber Kenntnisse in der Kaltplasmatherapie,
Expertenrat mit Kenntnissen Uber | Wundversorgung und Wundheilung verfligen, um eine erfolgreiche
fortschrittliche Therapien in der | Studie im Detail konzipieren und einsetzen zu kénnen. (z. B. detaillierte
Wundbehandlung und Kaltplasma | Ein- und Ausschlusskriterien, Behandlungsplan inkl. Kaltplasmaintervall,
Anwendung. eingeschlossene Wundtypen und Stratifizierung).
10 | DDG Keine Anderungsvorschlige
9
11 | Coldpl | - In Anbetracht des aktuellen Designs, der bend6tigten Subgruppen und Kenntnisnahme
0 asmat Patientenanzahl erscheinen die Studienkosten der Prifung stark
ech unterschatzt zu werden. Es ist bei der Planung des Priifprotokolls

darauf zu achten, dass die klinische Prifung bei dem gewadhlten Design
und Endpunkt, in angemessener/vorgegebener Zeit, zu angemessenen
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Nr. | Inst./ | Anderungsvorschlag/ Kommentar | Begriindung Auswertung
Org.
Zu § 8 Anforderungen an die Durchfiihrung, die wissenschaftliche Begleitung und die Auswertung der Erprobung
Kosten, praktisch durchfiihrbar ist. Die DiaFu sollte hier als Beispiel fiir
im Vorfeld vermeidbare Methoden/Prozesse/Kosten stehen.
B-6.2  Auswertung von verfristet eingegangenen Stellungnahmen von stellungnahmeberechtigten Organisationen/Institutionen

Es sind keine Stellungnahmen eingegangen.
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B-7 Miindliche Stellungnahmen

B-7.1  Teilnahme und Offenlegung von Interessenkonflikten

Alle stellungnahmeberechtigten Organisationen/Institutionen, die eine schriftliche
Stellungnahme abgegeben haben, wurden fristgerecht zur Anhérung am 10. November 2022
eingeladen.

Vertreterinnen oder Vertreter von Stellungnahmeberechtigten, die an mindlichen
Beratungen im G-BA oder in seinen Untergliederungen teilnehmen, haben nach Maligabe des
1. Kapitels 5. Abschnitt VerfO Tatsachen offen zu legen, die ihre Unabhangigkeit potenziell
beeinflussen. Inhalt und Umfang der Offenlegungserklarung bestimmen sich nach 1. Kapitel
Anlage |, Formblatt 1 VerfO (abrufbar unter http://www.g-ba.de).

Im Folgenden sind die Teilnehmer der Anhérung am 10. November 2022 aufgefiihrt und deren
potenziellen Interessenkonflikte zusammenfassend dargestellt. Alle Informationen beruhen
auf Selbstangabe der einzelnen Personen. Die Fragen entstammen dem Formblatt und sind

im Anschluss an diese Zusammenfassung aufgefihrt.

Organisation/ Anrede/Titel/Na Frage
Institution me 1 2 3 a 5 6
Initiative Chron.
Wunden (ICW)
und AG Wunden | prof, Joachim . . . . . .
d. Dt. Dissemond ja ja ja ja nein nein
Dermatolog.
Gesellschaft
(AGW DDG)
Dt.
Diabetesgeserllsc | prof. Matthias : . : . . :
haft (DDG) Augustin nein ja ja ja nein nein
Plasmacure B.V. Bas Dirkson ja nein nein nein nein nein
Drs. Koen Lim ja nein nein nein nein nein
neoplas med Ulrike Sailer nein nein nein nein nein ja
Prof. Dr. Hans-
Robert nein ja ja nein nein nein
Metelmann
Cinogy Dr. Benedikt . . . . ) )
ja ja nein nein nein nein
Busse
Dirk Wandke ja nein nein nein nein ja
BVMed Juliane Pohl ja nein nein nein nein nein
Miriam Rohloff ja nein nein nein nein nein
Terraplasma Jens Kirsch ja nein nein nein nein ja
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Coldplasmatech Dr. Robert . . . . . .
Banaschik ja nein nein nein nein nein
Dr. Carsten . . . . . .
Mahrenholz ja nein nein nein nein ja

Dt. Gesellschaft

fur Wundheilung Brigitte Nink- . . . . . .

und Grebe nein nein nein ja ja nein

Wundbehandlung

e.V. (DGfW)

Frage 1: Anstellungsverhdltnisse

Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor angestellt
bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, einem
Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 2: Beratungsverhiltnisse

Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor ein
Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten
oder einen industriellen Interessenverband direkt oder indirekt beraten?

Frage 3: Honorare

Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder indirekt
von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband Honorare erhalten fur
Vortrage, Stellungnahmen oder Artikel?

Frage 4: Drittmittel

Haben Sie und/oder hat die Einrichtung (sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig
sind, genlgen Angaben zu Ilhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel Klinikabteilung,
Forschungsgruppe etc.), fur die Sie tatig sind, abseits einer Anstellung oder Beratungstatigkeit
innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einem Unternehmen, einer
Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere einem
pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem
industriellen Interessenverband finanzielle Unterstlitzung fiir Forschungsaktivitdten, andere
wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

Frage 5: Sonstige Unterstiitzung

Haben Sie und/oder hat die Einrichtung (sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig
sind, genlgen Angaben zu I|hrer Arbeitseinheit, zum Beispiel Klinikabteilung,
Forschungsgruppe etc.), fir die Sie tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3
Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausristung,
Personal, Unterstiitzung bei der Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von
Reisekosten oder Teilnahmegebiihren ohne wissenschaftliche Gegenleistung) erhalten von
einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere von einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 6: Aktien, Geschiftsanteile

Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile eines Unternehmens oder
einer anderweitigen Institution, insbesondere von einem pharmazeutischen Unternehmen
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oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie Anteile eines ,Branchenfonds”,
der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von Medizinprodukten ausgerichtet
ist?

B-7.2 Wortprotokoll der Anhérung zum Stellungnahmeverfahren

Das Wortprotokoll der Anhérung am 10. November 2022 ist in der Anlage zum
Abschlussbericht abgebildet. Die Anlage zum Abschlussbericht ist unter https://www.g-
ba.de/bewertungsverfahren/methodenbewertung/213/ abrufbar.
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B-7.3  Auswertung der miindlichen Stellungnahmen

In der Anhorung wurden keine tber die schriftlich abgegebenen Stellungnahmen hinausgehenden Aspekte vorgetragen. Daher bedurfte es keiner
gesonderten Auswertung der miindlichen Stellungnahmen (s. 1. Kapitel § 12 Absatz 3 Satz 4 VerfO).
B-8 Wiirdigung der Stellungnahmen

Die Wiirdigung der Stellungnahmen ist in den Tragenden Grinden, abrufbar unter https://www.g-
ba.de/bewertungsverfahren/methodenbewertung/213/, abgebildet.
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