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Kernaussage

Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist

= die Nutzenbewertung der Bestrahlung der Haut mit einer Kombination aus intensiv
gepulstem Licht (IPL) und Radiofrequenz (RF) zusatzlich zur topischen Antibiotika-
behandlung im Vergleich zu einer Behandlung mit der alleinigen topischen Antibiotika-
behandlung

bei Patientinnen und Patienten mit Hidradenitis suppurativa, auch als Acne inversa bezeichnet
und nachfolgend als HS/Al abgekirzt, im Stadium | und Il (Hurley-Score).

Fazit

Auf Basis einer hochwertigen Studie lasst sich endpunktiibergreifend ein Hinweis auf einen
hoheren Nutzen der Bestrahlung der Haut mit einer Kombination aus IPL und RF zusatzlich zur
topischen Antibiotikabehandlung im Vergleich zu einer Behandlung mit der alleinigen
topischen Antibiotikabehandlung bei Patientinnen und Patienten mit HS/Al im Stadium l und Il
ableiten. Diese Schlussfolgerung beruht insbesondere auf den Ergebnissen zum Therapie-
ansprechen (Schwere der Erkrankung), das durch die zuséatzliche Bestrahlung der Haut mit
einer Kombination aus IPL und RF in der Studie deutlich starker verbessert wurde als durch
die alleinige topische Antibiotikabehandlung. Unerwiinschte Ereignisse traten nur
voriibergehend auf und waren nicht schwerwiegend.
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1 Hintergrund

Die Hidradenitis suppurativa, auch als Acne inversa bezeichnet und nachfolgend als HS/AI
abgekirzt, ist eine chronisch rezidivierende, entziindliche Hauterkrankung des terminalen
Haartalgdriisenapparats. Die schmerzhaften Lasionen, die deutlich die Lebensqualitat
einschranken kdonnen, treten zumeist in der axillaren sowie der Inguinal- und Anogenitalregion
auf [1,2]. Auch wenn die Atiologie der HS/AI nicht abschlieRend geklart ist, so scheint unter
anderem die genetische Pradisposition eine wesentliche Rolle zu spielen [1]. Als
Triggerfaktoren werden unter anderem das Rauchen und Adipositas angefiihrt. Die Diagnose
wird vorwiegend klinisch anhand der Anamnese und korperlichen Untersuchung gestellt [1,2].
Die weltweite Pravalenz liegt zwischen 1 % und 4 % [1].

Mit Blick auf die Auspragung der jederzeit nachweisbaren Entziindung wird die Erkrankung in
eine aktive, entziindliche und in eine inaktive, vorwiegend nicht entziindliche Form
klassifiziert. Es sind zahlreiche Klassifikations- und Schweregradbewertungsinstrumente
verfligbar. Historisch etabliert ist der Hurley-Score aus dem Jahre 1996, der sich besonders bei
der inaktiven, vorwiegend nicht entzlindlichen Form fiir die Dokumentation der Entscheidung
zu einer radikalen chirurgischen Therapie (groRflachige Resektion) eignet und die HS/Al in 3
klinische Stadien einteilt [2]:

=  Stadium I: einzelne Abszesse, keine Fistelgdnge und Vernarbungen

= Stadium Il: 1 oder mehrere weit auseinanderliegende Abszesse mit Fistelgangen und
Narbenbildung

= Stadium lll: flachiger Befall mit Abszessen, Fistelgangen und Narbenziigen

Allerdings ist der Hurley-Score nicht dynamisch und kommt deshalb nicht fiir die
Dokumentation der Krankheitsaktivitadt infrage. Im Gegensatz dazu eignet sich beispielsweise
das International Hidradenitis Suppurativa Severity Scoring System (IHS4) fiir die Einteilung in
milde, mittelschwere und schwere HS/Al sowie fir die Dokumentation der Krankheitsaktivitat
und des Verlaufs der Erkrankung insbesondere bei der aktiven, entzlindlichen Form [2,3]. Ein
anderes in klinischen Studien oft benutztes Instrument ist der Hidradenitis Suppurativa Clinical
Response (HiSCR) Score. Eine 50-prozentige Besserung des Schweregrades wird fir
gewohnlich als Therapieerfolg beurteilt und gilt haufig als Therapieziel [2,4].

Da die Erkrankung nicht heilbar ist, zielen die Therapien auf eine Verbesserung der Symptome
ab. Abhangig vom Schweregrad der HS/Al und weiteren patientenindividuellen Eigenschaften
kommt laut S2k-Leitlinie vorwiegend eine medikamentdse oder eine radikale chirurgische
Behandlung infrage. Medikamentdse Behandlungen umfassen unter anderem die topische
Antibiotikabehandlung (Clindamycin 1 %-Losung), die orale systemische Antibiotikatherapie
(Doxycyclin), die hormonelle antiandrogene Therapie (Ethinylestradiol in Kombination mit
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Cyproteronacetat) sowie die Therapie mit monoklonalen Antikérpern (Adalimumab,
Bimekizumab oder Secukinumab). Der radikale chirurgische Eingriff ist mit zunehmenden
Schweregrad und irreversiblen Gewebeschdden bei der inaktiven, vorwiegend nicht
entziindlichen HS/AIl indiziert [2]. Die zuvor aufgezdhlten Behandlungen der deutschen
S2k-Leitlinie werden im Wesentlichen auch in Leitlinien aus anderen Liéndern, wie
beispielsweise aus Kanada, den USA und dem Vereinigten Konigreich, benannt [5,6]. Des
Weiteren stehen auch apparative Therapien zur Verfligung. Beispielsweise kann eine
Kombination aus intensiv gepulstem Licht (IPL) und Radiofrequenz (RF), auch als LAight-
Therapie bekannt, insbesondere bei der aktiven, entziindlichen Form der HS/Al mit milder und
mittelschwerer Ausprdagung ergidnzend zur topischen Antibiotikabehandlung zum Einsatz
kommen [2].
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2 Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist

= die Nutzenbewertung der Bestrahlung der Haut mit einer Kombination aus intensiv
gepulstem Licht (IPL) und Radiofrequenz (RF) zusatzlich zur topischen Antibiotika-
behandlung im Vergleich zu einer Behandlung mit der alleinigen topischen Antibiotika-
behandlung

bei Patientinnen und Patienten mit Hidradenitis suppurativa, auch als Acne inversa bezeichnet
und nachfolgend als HS/Al abgekirzt, im Stadium | und Il (Hurley-Score).
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3 Methoden

Die Zielpopulation der Nutzenbewertung bildeten Patientinnen und Patienten mit HS/Al im
Stadium | und Il (Hurley-Score). Die Prifintervention bildete die Bestrahlung der Haut mit
einer Kombination aus IPL und RF zusatzlich zur topischen Antibiotikabehandlung. Als
Vergleichsintervention galt die alleinige topische Antibiotikabehandlung.

Fiir die Untersuchung wurden folgende Kategorien patientenrelevanter Endpunkte
betrachtet:

=  Morbiditat (z. B. chirurgische Interventionen, Erkrankungsschwere, Schmerzen,
Therapieansprechen)

= gesundheitsbezogene Lebensqualitat

=  Nebenwirkungen

Es wurden ausschlieBlich randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) in die Nutzenbewertung
eingeschlossen. Hinsichtlich der Studiendauer bestand keine Einschrankung.

Die systematische Literaturrecherche nach Studien wurde in den Datenbanken MEDLINE,
Embase und Cochrane Central Register of Controlled Trials durchgefiihrt. Parallel erfolgte eine
Suche nach relevanten systematischen Ubersichten in den Datenbanken MEDLINE, Cochrane
Database of Systematic Reviews und International HTA Database sowie auf den Websites des
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) und der Agency for Healthcare
Research and Quality (AHRQ).

Dariiber hinaus wurden folgende Informationsquellen und Suchtechniken beriicksichtigt:
Studienregister, Herstelleranfragen, vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA)
Ubermittelte Dokumente, die Sichtung von Referenzlisten und Autorenanfragen.

Die Selektion relevanter Studien erfolgte von 2 Personen unabhangig voneinander.
Diskrepanzen wurden durch Diskussion zwischen beiden aufgeldst. Die Datenextraktion
erfolgte in standardisierte Tabellen. Zur Einschatzung der qualitativen Ergebnissicherheit
wurden endpunktibergreifende und endpunktspezifische Kriterien des Verzerrungspotenzials
bewertet und das Verzerrungspotenzial wurde jeweils als niedrig oder hoch eingestuft. Die
Ergebnisse der einzelnen Studien wurden nach Endpunkten geordnet beschrieben.

Uber die Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus wurden Metaanalysen
und Sensitivitatsanalysen durchgefihrt sowie Effektmodifikatoren untersucht, sofern die
methodischen Voraussetzungen erfillt waren.

Fiir jeden Endpunkt wurde eine Aussage zur Beleglage des (héheren) Nutzens und (héheren)
Schadens in 4 Abstufungen bezliglich der jeweiligen Aussagesicherheit getroffen: Es lag
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entweder ein Beleg (hdchste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit), ein
Anhaltspunkt (schwachste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der letzte
Fall trat ein, wenn keine Daten vorlagen oder die vorliegenden Daten keine der 3 Ubrigen
Aussagen zulielRen. In diesem Fall wurde die Aussage ,,Es liegt kein Anhaltspunkt fiir einen
(hoheren) Nutzen oder (hoheren) Schaden vor” getroffen.

AbschlieBend erfolgte eine endpunktiibergreifende Bewertung des Nutzens und Schadens.

In dem Fall, dass kein Anhaltspunkt fiir einen (héheren) Nutzen oder (héheren) Schaden
vorlag, wurde eine Aussage zum Potenzial der Intervention im Sinne einer erforderlichen
Behandlungsalternative getroffen und es wurden entsprechende Eckpunkte einer
Erprobungsstudie formuliert.
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4 Ergebnisse

4.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Die Informationsbeschaffung ergab 1 fiir die Fragestellung relevante RCT. Es wurden keine
geplanten oder laufenden Studien identifiziert. Die letzte Suche fand am 23.05.2024 statt.

4.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studie

Fiir die 2-armige RCT RELIEVE [7,8] mit Studienzentren in Deutschland und Polen wurden
erwachsene Patientinnen und Patienten mit HS/Al im Stadium | und Il (Hurley-Score)
eingeschlossen. Zudem mussten mindestens 3 entziindliche Knoten oder Abszesse vorliegen
sowie mindestens 1 fir HS/AI typische Lokalisation betroffen sein (axillar, inguinal, gluteal,
mammar). Patientinnen und Patienten kamen unter anderem fiir eine Studienteilnahme nicht
infrage, falls sie an HS/Al im Stadium Il litten, eine Kontraindikation fir die kombinierte
Hautbestrahlung mit IPL und RF! bzw. fir die topische Anwendung von Clindamycin
(1 %-Losung) vorlag oder eine Behandlung mit der kombinierten Hautbestrahlung mit IPL und
RF bereits durchgefiihrt wurde. AuBerdem wurden alle Patientinnen und Patienten
ausgeschlossen, deren aktuelle Behandlung die Gabe von oral verabreichten Antibiotika
umfasste oder die in den letzten 6 Monaten mit einem Biologikum behandelt worden waren.

Die RCT setzte sich aus 2 Abschnitten (Periode A und B) von jeweils 16 Wochen mit einer
Gesamtdauer von 32 Wochen zusammen. Datenerhebungen waren zu Baseline, nach 8, 16,
24 und 32 Wochen vorgesehen. In der Periode A sollte die Interventionsgruppe wahrend der
ersten 16 Wochen eine Behandlung mit topischem Clindamycin (1 %-Losung) und 8 Sitzungen
mit der kombinierten Hautbestrahlung mit IPL und RF alle 2 Wochen erhalten. Die
Vergleichsgruppe wurde im identischen Zeitraum ausschlieflich mit topischem Clindamycin
(1 %-Losung) behandelt. In der Periode B, die sich direkt der Periode A anschloss, wurden
beide Gruppen fiir weitere 16 Wochen ausschlieBlich mit der kombinierten Hautbestrahlung
mit IPL und RF behandelt (8 Sitzungen). Da fir die vorliegende Nutzenbewertung nur die
Periode A relevant ist, wird nachfolgend auf die Periode B nicht weiter eingegangen. Eine
Ausnahme davon sind die Angaben zu den unerwiinschten Ereignissen (UE) aus der Periode B,
die auf zuséatzliche Erkenntnisse geprift wurden.

Von den 88 in die Studie eingeschlossenen Patientinnen und Patienten wurden 45 in die
Interventionsgruppe und 43 in die Vergleichsgruppe randomisiert. Die Datenerhebung zu den
geplanten Zeitpunkten war infolge von Covid-19-Lockdowns nicht vollstandig. Dies betraf 2

! Kontraindikationen fiir die kombinierte Hautbestrahlung mit IPL und RF umfassen Schwangerschaft, Epilepsie,
elektronisch gesteuerte Implantate (wie z. B. Herzschrittmacher / -stimulator), extreme Fotosensitivitat,
Melanom oder Hautkrebs, ansteckende Hautkrankheiten, Tattoos, Piercing, Permanent Make-up oder
Branding an den zu behandelnden Kérperstellen, Unterspritzungen (innerhalb der letzten 6 Monate) an den
zu behandelnden Kérperstellen (z. B. Botox oder Hyaluron) und Implantate im Radius von 10 cm zu den
behandelnden Korperstellen [9].
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Personen zu Baseline aus der Interventionsgruppe und 3 Personen in der Woche 8 sowie 1
Person in der Woche 16 aus der Vergleichsgruppe. Des Weiteren versaumten 10 Patientinnen
und Patienten einen Teil der geplanten Behandlungen mit der kombinierten Hautbestrahlung
mit IPL und RF infolge der PandemiemafRnahmen. In 1 Fall wurde die topische Antibiotika-
behandlung in der Interventionsgruppe aufgrund eines UEs beendet. Im Rahmen eines
gemischten Modells fir Messwiederholungen (MMRM) flossen die Daten aller Personen mit
einem Baseline-Wert und mindestens einem weiteren Wert zu einem Beobachtungszeitpunkt
(Woche 8 und / oder Woche 16) in die Analysen ein. Somit gingen nach 16 Wochen die Daten
von bis zu 41 der 45 (91 %) Personen der Interventionsgruppe und von bis zu 40 der 43 (93 %)
Personen in der Vergleichsgruppe in die Auswertungen ein.

4.3 Ubersicht der patientenrelevanten Endpunkte

Aus 1 Studie wurden Daten zu patientenrelevanten Endpunkten extrahiert. Tabelle 1 zeigt die
Ubersicht der verfiigbaren Daten zu patientenrelevanten Endpunkten aus den einge-
schlossenen Studien.

Tabelle 1: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte

Studie Endpunkte
Morbiditat LQ Nebenwirkungen
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e: Daten wurden berichtet und waren verwertbar.

o: Daten wurden berichtet, aber waren nicht fir die Nutzenbewertung verwertbar.
: Der Endpunkt wurde nicht erhoben.

. erhoben mit IHS4-55

. erhoben mit HADS

. erhoben mit NRS

. erhoben mit DLQI

e. keine systematische Erhebung und Auswertung

f. keine Ereignisse aufgetreten

DLQI: Dermatology Life Quality Index; HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale; IHS4-55: International
Hidradenitis Suppurativa Severity Scoring System; LQ: gesundheitsbezogene Lebensqualitat; NRS: Numeric
Rating Scale; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Nachfolgend werden die relevanten Erhebungsinstrumente beschrieben und die ver-
wendeten Responsekriterien gepriift:

= Zur Endpunktkategorie Morbiditat lagen mit dem IHS4, IHS4-55 und HiSCR Daten aus 3
unterschiedlichen Operationalisierungen aus nur 1 Studie vor, die dieselbe
Datengrundlage oder eine erhebliche Uberschneidung aufwiesen:

o Der IHS4, der in der Literatur zur Erfassung der Schwere der Erkrankung herangezogen
wird, bildet auf Basis der Anzahl der Knoten, der Abszesse und der drainierenden
Fisteln, die 1-fach, 2-fach und 4-fach gewichtet werden, einen Summenscore [3].

o Der IHS4-55, der in der Literatur zur Erfassung des Therapieansprechens
herangezogen wird, bezweckt als eine Operationalisierung des IHS4 die Einteilung
der Patientinnen und Patienten basierend auf den Daten des IHS4 in Responder und
Non-Responder. Patientinnen und Patienten mit einer Reduktion des IHS4-Summen-
scores von mindestens 55 % sind als Responder definiert [10].

@ Anhand des HiSCR, der in der Literatur ebenfalls zur Erfassung des
Therapieansprechens herangezogen wird, werden die Patientinnen und Patienten in
Responder und in Non-Responder eingeteilt. Als Responder sind Personen mit einer
Reduktion der entziindlichen Lasionen (Summe aus Abszessen und entziindlichen
Knoten) von mindestens 50 % definiert, bei denen im Vergleich zu Baseline die
Anzahl der Abszesse oder drainierenden Fisteln nicht zugenommen hat [4,11].

Alle 3 Instrumente sind valide und operationalisieren den jeweiligen
patientenrelevanten Endpunkt addquat. Um dem Problem der Multiplizitat zu begegnen,
wurde der IHS4-55 (ibergeordnet fiir die vorliegende Bewertung herangezogen, was im
Folgenden begriindet wird: Die Analysen der kontinuierlichen Daten des IHS4
ermoglichen keine direkte Relevanzbewertung, im Gegensatz zum IHS4-55 und HiSCR,
fiir die jeweils Responderanalysen mit einem geeigneten Responsekriterium vorliegen.
Im Vergleich zum HiSCR bezieht der IHS4-55 die drainierenden Fisteln starker ein [10],
sodass mit Blick auf das Krankheitsbild der IHS4-55 fir die vorliegende Bewertung als
geeigneter angesehen und daher herangezogen wurde. Nachfolgend wird der Endpunkt
als ,, Therapieansprechen (Schwere der Erkrankung)” bezeichnet. Bei der Aussage zur
Beleglage wurde (iberpriift, ob die Daten des HiSCR (nicht dargestellt) im Wesentlichen
mit denen des IHS4-55 konsistent waren und prinzipiell die gleiche Beleglage
herbeigefiihrt worden ware.

= Die Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) ist ein patientenberichtetes
Instrument zur Erfassung des Schweregrades von Angstzustanden und einer depressiven
Symptomatik wahrend der vergangenen Woche. Das Instrument wird bei
unterschiedlichen Indikationen eingesetzt, die mit diesen Symptomen einhergehen. Das
Instrument besteht aus 14 Fragen, die sich zu 2 Subskalen Angstsymptomatik und
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depressive Symptomatik mit jeweils 7 Items gruppieren. Die Fragen zu den beiden
Subskalen wechseln sich im Fragebogen ab. Alle Fragen werden auf Likert-Skalen von O
bis 3 beantwortet, wobei 0 den Normalzustand und 3 die héchste Angst- oder
Depressionsstufe anzeigt. Die HADS-Subskalen kdnnen jeweils Werte von 0 bis 21 Punk-
ten annehmen. Ein Score von 0 bis 7 Punkten wird dabei jeweils als Normalzustand
interpretiert, 8 bis 10 Punkte geben einen Hinweis auf Angstzustande bzw. Depression,
und Werte 2 11 zeigen das wahrscheinliche Vorhandensein dieser Storungen an [12,13].

= Die Numeric Rating Scale (NRS) ist ein patientenberichtetes Instrument mit einer
eindimensionalen Punkte-Likert-Skala, mit der das starkste Schmerzempfinden innerhalb
der letzten 24 Stunden anhand einer Zahlenfolge von 0 bis 10 zugeordnet wird. Eine
héhere Zahl korrespondiert mit starkeren Schmerzen (kein Schmerz = 0, starkster
vorstellbarer Schmerz = 10). Als Responder werden Personen definiert, die zu
Studienbeginn mindestens einen Wert von 3 hatten und bei denen die
Schmerzreduktion mindestens 30 % sowie mindestens 1 Punkt der Skala betrug [14,15].
Wie in den Allgemeinen Methoden des Instituts [16] erldutert, sollte ein Response-
kriterium, damit es hinreichend sicher eine fiir die Patientinnen und Patienten spirbare
Veranderung abbildet, pradefiniert mindestens 15 % der Skalenspannweite eines
Instruments entsprechen. Fir die Auswertung der Daten galten in der Studie beispiels-
weise Patientinnen und Patienten mit einem Wert von 3 zu Studienbeginn als
Responder, wenn sich der Wert nach 16 Wochen auf den Wert 2 reduzierte. Allerdings
entspricht diese Anderung nur etwa 9 % der Skalenspannweite. Daher wurden die
Analysen der kontinuierlichen Daten herangezogen.

= Der patientenberichtete Dermatology Life Quality Index (DLQI) besteht aus 10 Items, die
Symptome und Gefiihle (2 Items), tagliche Aktivitaten (2 Items), Freizeit (2 Items), Arbeit
und Schule (1 Item), personliche Beziehungen (2 Items) und Nebenwirkungen der Therapie
(1 Item) umfassen. Die Items werden anhand einer 3-stufigen bzw. 4-stufigen Likert-Skala
oder mit Ja bzw. Nein beantwortet. Fiir die Beantwortung ist die vergangene Woche
relevant. Der Summenscore liegt zwischen 0 und 30, wobei niedrigere Werte einer
héheren gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt entsprechen [17,18]. Als Responder
wurden Personen definiert, deren Summenscore sich um mindestens 4 Punkte reduzierte
[19]. Allerdings entspricht diese Anderung nur etwa 13 % der Skalenspannweite. Daher
wurden die Analysen der kontinuierlichen Daten herangezogen.

4.4 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial wurde endpunktibergreifend fir die RCT RELIEVE als niedrig
eingestuft (siehe Abschnitt A3.2.2). Die Patientinnen und Patienten sowie behandelnden
Personen waren nicht verblindet. Die anderen Kriterien Erzeugung der Randomisierungs-
sequenz, Verdeckung der Gruppenzuteilung (Allocation Concealment), ergebnisunabhéangige
Berichterstattung sowie endpunktiibergreifende sonstige Aspekte wurden als erfillt
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bewertet. Zwar fehlten Daten zum Severity Assessment of Hidradenitis Suppurativa (SAHS),
der laut Studienprotokoll erhoben werden sollte [9], trotzdem wurde das Kriterium
ergebnisunabhédngige Berichterstattung in der Gesamtschau als erflllt bewertet, wie
nachfolgend erldutert: Der SAHS bildet auf Basis der Anzahl betroffener Hautregionen, Anzahl
entziindlicher und / oder schmerzhafter Lasionen (Fisteln ausgeschlossen), Anzahl der Fisteln,
Anzahl neuer oder aufgeplatzter Furunkel innerhalb der letzten 4 Wochen und auf Basis der
Schmerzerhebung mit einer NRS einen Score (Skala von 0 bis 15), um die Schwere der
Erkrankung in mild (< 4 Punkte), maRig (5 bis 8 Punkte) und schwer (> 9 Punkte) einzuteilen
[20]. Diese genannten Symptome des SAHS finden sich ebenfalls im IHS4 (siehe Abschnitt 4.3)
sowie im berichteten NRS, sodass keine Daten vorenthalten wurden, sondern lediglich eine
weitere Operationalisierung der Schwere der Erkrankung in Form des SAHS nicht berichtet
wurde. Eine Begrindung fiir die fehlenden Daten des SAHS wurde nicht angegeben. Eine
mogliche Erkldarung kdnnte die zuvor dargelegte inhaltliche Redundanz im Vergleich zu den
anderen Instrumenten sein, die das bestehende Problem der Multiplizitdit zudem noch
verstarkt héatte (siehe Abschnitt 4.3). In der Gesamtschau ist nicht von einer
ergebnisabhangigen Berichterstattung auszugehen.

Fir die Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials ist unter anderem das
Intention-to-treat-Prinzip (ITT-Prinzip) relevant. Wie bereits in Abschnitt 4.2 dargelegt, war die
Interventionsgruppe von den PandemiemaBnahmen starker betroffen als die Vergleichs-
gruppe. Das lag insbesondere daran, dass die kombinierte Hautbestrahlung aus IPL und RF in
den Studienzentren erbracht wurde. Patientinnen und Patienten der Vergleichsgruppe
hingegen konnten die topische Antibiotikabehandlung selbststdandig und in vollem Umfang
trotz Covid-19-Pandemie zu Hause anwenden. Das ITT-Prinzip war infolge der MMRM-
Analysen adaquat umgesetzt. Die Kriterien ergebnisunabhdngige Berichterstattung und
Fehlen sonstiger Aspekte wurden ebenfalls fir alle patientenrelevanten Endpunkte als niedrig
bewertet. Lediglich beziiglich der Verblindung der Endpunkterhebung gab es Unterschiede
zwischen den Endpunkten. Der Endpunkt Therapieansprechen (Schwere der Erkrankung)
wurde durch eine verblindete Arztin oder einen verblindeten Arzt erhoben. Prinzipiell kann
die Auspragung von Hauterkrankungen allein durch die Erwartungshaltung von
unverblindeten Patientinnen und Patienten in einer Studie relevant beeinflusst werden.
Aufgrund der extremen histologischen Auspragung der zu bewertenden Indikation wurde
dieser Einfluss jedoch als vernachlassigbar eingeschatzt, sodass das endpunktspezifische
Verzerrungspotenzial als niedrig bewertet wurde (hohe qualitative Ergebnissicherheit). Die
Endpunkte Angstsymptomatik und depressive Symptomatik, Schmerzen und gesundheits-
bezogene Lebensqualitdat wurden hingegen subjektiv durch die unverblindeten Patientinnen
und Patienten erhoben, weshalb das Verzerrungspotenzial diesbeziiglich als hoch bewertet
wurde (maRige qualitative Ergebnissicherheit). Das Verzerrungspotenzial der Neben-
wirkungen wurde infolge der unverblindeten Erhebung durch das geschulte medizinische bzw.
arztliche Personal als hoch bewertet (maRige qualitative Ergebnissicherheit).
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4.5 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten

Fir die vorliegende Nutzenbewertung wurden zu allen patientenrelevanten Endpunkten die
Ergebnisse nach 16 Wochen herangezogen.

4.5.1 Ergebnisse zum Endpunkt Therapieansprechen (Schwere der Erkrankung)

Fiir den Endpunkt Therapieansprechen (Schwere der Erkrankung) betrug der Anteil an
Respondern auf Basis der verblindeten Endpunkterhebung durch eine Arztin oder einen Arzt
nach 16 Wochen in der Interventionsgruppe 61,5 % und in der Vergleichsgruppe 33,3 %. Es
ergab sich ein statistisch signifikanter Effekt zugunsten der kombinierten Hautbestrahlung mit
IPL und RF zuséatzlich zur topischen Antibiotikabehandlung (Odds Ratio [OR]: 3,20;
95 %-Konfidenzintervall [KI]: [1,27; 8,09]; p = 0,015; eigene Berechnung). Die Auswertungen
des HiSCR stehen dazu nicht im Widerspruch (nicht dargestellt). Damit ergibt sich fur den
Endpunkt Therapieansprechen (Schwere der Erkrankung) ein Hinweis auf einen hoheren
Nutzen der kombinierten Hautbestrahlung mit IPL und RF zusatzlich zur topischen
Antibiotikabehandlung im Vergleich zur alleinigen topischen Antibiotikabehandlung.

4.5.2 Ergebnisse zum Endpunkt Angstsymptomatik und depressive Symptomatik

Fiir den patientenberichteten Endpunkt Angstsymptomatik und depressive Symptomatik
analysiert als mittlere Veranderung der Scorewerte nach 16 Wochen gegenliber den Werten
zu Studienbeginn zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
beiden Gruppen fiir die Subskala Angstsymptomatik (Mittelwertdifferenz [MWD]: 0,60;
95 %-KlI: [-0,60; 1,80]; p = 0,457) und die Subskala depressive Symptomatik (MWD: -0,90;
95 %-KlI: [-2,11; 0,31]; p = 0,107). Es ergibt sich damit fir den Endpunkt Angstsymptomatik
und depressive Symptomatik kein Anhaltspunkt fiir einen héheren Nutzen oder hdheren
Schaden der kombinierten Hautbestrahlung mit IPL und RF zusatzlich zur topischen
Antibiotikabehandlung im Vergleich zur alleinigen Antibiotikabehandlung.

4.5.3 Ergebnisse zum Endpunkt Schmerzen

Fiir den patientenberichteten Endpunkt Schmerzen analysiert als mittlere Verdanderung der
Scorewerte nach 16 Wochen gegeniiber den Werten zu Studienbeginn zeigte sich eine
mittlere Verdanderung fiir die kombinierte Hautbestrahlung mit IPL und RF zusatzlich zur
topischen Antibiotikabehandlung von -2,3 (Standardabweichung [SD]: 3,6) und fir die
alleinige topische Antibiotikabehandlung von -0,9 (SD: 2,5). Es ergab sich ein statistisch
signifikanter Effekt zugunsten der kombinierten Hautbestrahlung mit IPL und RF zusétzlich zur
topischen Antibiotikabehandlung (MWD: -1,40; 95 %-Kl: [-2,78; -0,02]; p =0,007). Der
standardisierte Effekt (Hedges’ g) betrug —0,45; das 95 %-KI fur diesen Effekt [-0,89; 0,00]
Uberdeckte allerdings die Irrelevanzschwelle von -0,2. Somit besteht die Moglichkeit, dass
dieser Effekt in einem irrelevanten Bereich liegt. Daher ergibt sich fir den Endpunkt
Schmerzen kein Anhaltspunkt flir einen hoheren Nutzen oder héheren Schaden der
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kombinierten Hautbestrahlung mit IPL und RF zusatzlich zur topischen Antibiotikabehandlung
im Vergleich zur alleinigen Antibiotikabehandlung.

4.5.4 Ergebnisse zum Endpunkt chirurgische Interventionen

Zu diesem Endpunkt wurden in der eingeschlossenen Studie keine Ergebnisse berichtet.

4.5.5 Ergebnisse zum Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitit

Fir den patientenberichteten Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat analysiert als
mittlere Veranderung der Scorewerte nach 16 Wochen gegenlber den Werten zu
Studienbeginn zeigte sich eine mittlere Veranderung fir die kombinierte Hautbestrahlung mit
IPL und RF zusatzlich zur topischen Antibiotikabehandlung von -4,6 (SD: 4,7) und fir die
alleinige topische Antibiotikabehandlung von -1,6 (SD: 6,2). Es ergab sich ein statistisch
signifikanter Effekt zugunsten der kombinierten Hautbestrahlung mit IPL und RF zusatzlich zur
topischen Antibiotikabehandlung (MWD: -3,00; 95 %-Kl: [-5,43; -0,57]; p =0,019). Der
standardisierte Effekt (Hedges’ g) betrug -0,54; das 95 %-KI fur diesen Effekt [-0,98; —0,10]
Uberdeckte allerdings die Irrelevanzschwelle von -0,2. Somit besteht die Moglichkeit, dass
dieser Effekt in einem irrelevanten Bereich liegt. Daher ergibt sich fir den Endpunkt
gesundheitsbezogene Lebensqualitat kein Anhaltspunkt fiur einen héheren Nutzen oder
héheren Schaden der kombinierten Hautbestrahlung mit IPL und RF zusatzlich zur topischen
Antibiotikabehandlung im Vergleich zur alleinigen Antibiotikabehandlung.

4.5.6 Ergebnisse zu Nebenwirkungen

Bis zur Woche 16 wurden 307 kombinierte Hautbestrahlungen mit IPL und RF durchgefiihrt.
Infolge der Abfrage von spezifischen UEs, die ausschlieflich in der Interventionsgruppe
erfolgte, wurden bei 12 der 43 Patientinnen und Patienten (27,9 %) 51 UEs dokumentiert. Am
haufigsten traten Rétungen (n = 18) und Schwellungen (n = 14) auf. Laut dem Autorenteam
waren alle spezifischen UEs voriibergehend. Bei der Erhebung weiterer UEs wurden 2 bzw. 4
Ereignisse in der Interventions- bzw. Vergleichsgruppe dokumentiert (siehe Tabelle 18). Die
UEs wurden nicht gleichermaBen systematisch und in beiden Gruppen erhoben. Zudem
wurden die Ergebnisse der einzelnen UEs nicht als ,,Personen mit Ereignis” ausgewertet. Das
deutlich zuungunsten der Intervention bestehende Verhdltnis aufgetretener UEs ldsst sich
jedoch nicht allein durch die unterschiedliche Erhebungsmethode oder die intransparente
Darstellung in den Gruppen erklaren, sondern auch auf die kombinierte Hautbestrahlung mit
IPL und RF zuriickfihren.

Auswertungen zu Abbrichen wegen UEs lagen nicht vor. Zwar beendete der Publikation
zufolge 1 Person der Interventionsgruppe die Studie aufgrund von Ubelkeit und Erbrechen,
allerdings fehlt eine systematische Auswertung, die alle Patientinnen und Patienten umfasst,
die ein UE hatten, das zum Abbruch der Behandlung fihrte.
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Auswertungen zu schweren UEs und schwerwiegenden UEs (SUEs) wurden nicht berichtet.
GemaiR Studienprotokoll? ist dies so zu deuten, dass weder schwere UEs noch SUEs auftraten.

Beziglich der Nebenwirkungen liefert die Auswertung der Periode B keine zusatzlichen

Erkenntnisse.

Hinsichtlich der Nebenwirkungen zeigt sich zusammenfassend fir UEs ein Anhaltspunkt fiir
einen hoheren Schaden der kombinierten Hautbestrahlung mit IPL und RF zusatzlich zur
topischen Antibiotikabehandlung im Vergleich zu einer Behandlung mit der alleinigen
topischen Antibiotikabehandlung.

4.6 Zusammenfassende Bewertung der Ergebnisse

Landkarte der Beleglage

Die folgende Tabelle 2 zeigt die Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten

Endpunkte.

Tabelle 2: Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte

Morbiditat LQ Nebenwirkungen
o
g c
H o
S X S
[72] T = —
~ c ® 'E Q (7]
c S E o S w
[ X O > o0 =)
L = S
9 — T 2 9 3] c
U o € - Q0 [J]
= & £ £ e 00
a § o > 2 0 ) n
[~ = Q s = 3 w
< = Q o [=4 = = 5
S & £ > o 3 2 5 )
(] = N 2 F= < (]
— = > 'n N s g bt
o X a8 ] oy e 2 S o
Cuw o = 1S 2 S o 5 3 n
QU = Q. < — v o 0 s w
c o [ =) ] < v g w Q0 o oD
— T < T ) Q O a =) < ) 7))
i s s - s Y - (o) (o)

f1: Hinweis auf einen hoheren Nutzen der kombinierten Hautbestrahlung mit IPL und RF zuséatzlich zur
topischen Antibiotikabehandlung gegeniiber der alleinigen topischen Antibiotikabehandlung

\: Anhaltspunkt flir einen hoheren Schaden der kombinierten Hautbestrahlung mit IPL und RF zusatzlich zur
topischen Antibiotikabehandlung gegentiber der alleinigen topischen Antibiotikabehandlung

&: kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg zugunsten der Interventions- oder Vergleichsgruppe

(©): kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg zugunsten der Interventions- oder Vergleichsgruppe, es traten
keine Ereignisse auf.

—: keine verwertbaren Daten berichtet

IPL: intensiv gepulstes Licht; LQ: gesundheitsbezogene Lebensqualitat; RF: Radiofrequenz; SUE:
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

2 Es erfolgt eine klinische Beobachtung der Patienten und Probanden vor, wihrend und nach der Behandlung.
Schwerwiegende unerwiinschte Wirkungen der Behandlung sind nicht zu erwarten. Sollten wider Erwarten
Komplikationen auftreten, werden diese dokumentiert und protokolliert werden ...“ [9]
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Bewertung des Umfangs unpublizierter Daten

Es wurde keine relevante Studie ohne berichtete Ergebnisse identifiziert. Daher ergab sich
keine Einschrdankung der Aussagesicherheit bei der vorliegenden Nutzenbewertung.

Nutzen-Schaden-Abwagung

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung konnte insgesamt 1 RCT eingeschlossen werden. Auf
Basis dieser Studie ergab sich fur den Endpunkt Therapieansprechen (Schwere der
Erkrankung) ein Hinweis auf einen hoheren Nutzen der kombinierten Hautbestrahlung mit IPL
und RF zusatzlich zur topischen Antibiotikabehandlung im Vergleich zur alleinigen topischen
Antibiotikabehandlung. Fir die Endpunkte Angstsymptomatik und depressive Symptomatik,
Schmerzen und gesundheitsbezogene Lebensqualitdt ergab sich kein Anhaltspunkt fir einen
hoéheren Nutzen oder hoheren Schaden der Prifintervention gegeniiber der Vergleichs-
intervention. Hinsichtlich der Nebenwirkungen zeigte sich fir den Endpunkt UE ein
Anhaltspunkt fiir einen hoheren Schaden der kombinierten Hautbestrahlung mit IPL und RF
zusatzlich zur topischen Antibiotikabehandlung im Vergleich zu einer Behandlung mit der
alleinigen topischen Antibiotikabehandlung.

In der Gesamtabwagung wurde dem Endpunkt Therapieansprechen (Schwere der Erkrankung)
eine hohe Bedeutung zuerkannt, da er das Therapieziel abbildet. Den UEs hingegen wurde
eine niedrige Bedeutung beigemessen, da sie nur voribergehend auftraten und nicht schwer-
wiegend waren (zumeist Rotungen und Schwellungen). Daher ergab sich endpunkt-
Ubergreifend ein Hinweis auf einen hoheren Nutzen der kombinierten Hautbestrahlung mit
IPL und RF zusatzlich zur topischen Antibiotikabehandlung im Vergleich zur alleinigen
topischen Antibiotikabehandlung.
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5 Einordnung des Arbeitsergebnisses

5.1 Patientinnen und Patienten mit schwerer HS/AI

GemaR Beauftragung des G-BA waren Patientinnen und Patienten mit HS/Al im Stadium | und
Il (Hurley-Score) die Zielpopulation dieser Bewertung (siehe Kapitel 2). Der Hurley-Score ist
ein weitverbreitetes Instrument zur Einteilung der Schwere der Erkrankung. Darlber hinaus
sind noch weitere Instrumente verfligbar (siehe Kapitel 1). Die Suchstrategien waren
hinsichtlich der Population sehr sensitiv, sodass der Schweregrad der Erkrankung und das
verwendete Instrument nicht Bestandteil der Suchsyntax waren (siehe Kapitel A7). Daher
hatte man im Rahmen der Sichtung und Selektion ebenfalls laufende und abgeschlossene RCTs
mit der Prif- und Vergleichsintervention gemaR Fragestellung identifiziert, die Patientinnen
und Patienten mit HS/Al im Stadium Il eingeschlossen bzw. separat ausgewertet haben oder
die ein anderes Instrument zur Einteilung des Schweregrads der Erkrankung verwendet
hatten, wie beispielsweise den IHS4. Beides war allerdings nicht der Fall. Daher ist momentan
und in absehbarer Zeit keine hochwertige Evidenz fir den Einsatz der kombinierten
Hautbestrahlung mit IPL und RF zusatzlich zur Antibiotikabehandlung fiir Patientinnen und
Patienten mit einer schweren HS/Al zu erwarten.

5.2 Kombinierte Hautbestrahlung mit IPL und RF als Erhaltungstherapie

Die kombinierte Hautbestrahlung mit IPL und RF als Erhaltungstherapie war nicht Gegenstand
der vorliegenden Nutzenbewertung. Wie nachfolgend erldutert, ist die Periode B der Studie
RELIEVE nicht fir die Beantwortung dieser Frage geeignet: In der Studie RELIEVE erhielten alle
Patientinnen und Patienten nach Abschluss der Periode A die kombinierte Hautbestrahlung
mit IPL und RF ungeachtet der urspriinglichen Randomisierung. Die Periode B lieRe sich im
Sinne einer Erhaltungstherapie fir Patientinnen und Patienten interpretieren, die in der
Periode A die kombinierte Hautbestrahlung mit IPL und RF zusatzlich zur Antibiotika-
behandlung erhalten haben. Da allerdings alle Patientinnen und Patienten in der Periode B die
kombinierte Hautbestrahlung mit IPL und RF als Monotherapie erhielten, fehlen unter
anderem fiir die Berechnung des Effekts geeignete Vergleichsdaten. Daher ist insbesondere
das Studiendesign nicht fiir die Bewertung der kombinierten Hautbestrahlung mit IPL und RF
als Erhaltungstherapie geeignet.

5.3 Spezielle Aspekte zu patientenrelevanten Endpunkten

Die RCT RELIEVE wurde wahrend der Covid-19-Pandemie durchgefiihrt, die erheblichen
Einfluss auf die Studie hatte. Die Auswirkung der Lockdowns wurde bereits in Abschnitt 4.2
beschrieben. Unter anderem wurden 10 Patientinnen und Patienten mit einer geringeren
Anzahl an kombinierten Hautbestrahlungen mit IPL und RF behandelt als vorgesehen, sodass
von einer Unterschatzung des Effekts der Prifintervention fir die Endpunkte Therapie-
ansprechen (Schwere der Erkrankung), Schmerzen, gesundheitsbezogene Lebensqualitat
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sowie fir die spezifischen UEs auszugehen ist. Der Endpunkt Angstsymptomatik und
depressive Symptomatik stellt einen Sonderfall dar: Das Autorenteam der Publikation zur
Studie RELIEVE halt eine Verzerrung der Ergebnisse fiir diesen Endpunkt infolge der Covid-19-
Pandemie fir moglich, da diese Situation fir alle Patientinnen und Patienten eine
aullergewohnliche Belastung darstellte. Diese Annahme ist nachvollziehbar, sodass
gegebenenfalls ein moglicher Effekt der Priifintervention tiberdeckt wurde.

In der Studie RELIEVE lagen fiir den Endpunkt chirurgische Interventionen keine Ergebnisse
vor, was in Anbetracht der kurzfristigen Studiendauer plausibel ist. Laut dem Studienprotokoll
sind nach Woche 32 keine weiteren Erhebungen geplant. Dieser Endpunkt wurde infolge des
Betroffenengespréachs als fiir die Bewertung relevant ergédnzt, da die Betroffenen darauf
setzen, dass durch die kombinierte Hautbestrahlung mit IPL und RF chirurgische
Interventionen reduziert oder sogar vermieden werden. Der friihzeitige Einsatz wurde daher
als schonende, potenzielle Alternative zur chirurgischen Intervention beschrieben. Eine
Person berichtete von einer erst kiirzlich zurtickliegenden gréBeren Sanierungsoperation, die
sehr traumatisierend war und riickblickend bereut wird. Die chirurgische Intervention wurde
mit einer Amputation verglichen und der Genesungsprozess dauerte etwa 6 Monate, in denen
sie sich ,,aus dem Leben gerissen” fihlte.

In der vorliegenden Bewertung lagen keine Auswertungen zu schweren UEs und SUEs vor. Wie
bereits in Abschnitt 4.5.6 erlautert, ist davon auszugehen, dass keine Ereignisse auftraten.
Auch gemaR weiterer Literatur sind keine schweren UEs und SUEs bekannt [2,21-23].

5.4 Relevante Aspekte fiir Betroffene, die nicht Gegenstand dieser Nutzenbewertung
waren

Um fir diese Nutzenbewertung insbesondere patientenrelevante Endpunkte zu diskutieren,
fand zu Beginn des Projekts ein Austausch mit 5 Betroffenen statt, die alle mit der
kombinierten Hautbestrahlung mit IPL und RF vertraut waren. Innerhalb dieses Gesprachs
wurden neben dem klaren Fokus auf Linderung der Beschwerden und Schmerzen —und damit
einhergehend eine Steigerung der Lebensqualitdit — weitere Aspekte vonseiten der
Betroffenen thematisiert, die nicht Gegenstand dieser Nutzenbewertung waren. Da sie flr die
Betroffenen von grofRer Bedeutung waren und mogliche Ansatzpunkte zur Verbesserung der
Gesamtsituation von Patientinnen und Patienten mit HS/Al darstellen, werden sie
nachfolgend adressiert.

Laut den Betroffenen, die seit mehreren Jahren an der Erkrankung leiden und mit allen Stadien
vertraut sind, wirke sich die kombinierte Hautbestrahlung aus IPL und RF bei allen
Schweregraden positiv auf den Krankheitsverlauf aus, also ebenfalls im Stadium lll. Daher kam
der Wunsch auf, das Anwendungsgebiet nicht auf einzelne Schweregrade zu beschranken.
Zudem wiesen die Betroffenen darauf hin, dass eine symptomatische Therapie von wenigen
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Wochen in Anbetracht einer lebenslangen Erkrankung unzureichend ist. Sie appellierten
aufgrund ihrer Erfahrungen, die kombinierte Hautbestrahlung aus IPL und RF nicht kurzfristig,
sondern kontinuierlich im Sinne einer Erhaltungstherapie (auch ohne parallele Antibiotika-
behandlung) anzuwenden. Darliber hinaus hielten es die Betroffenen aufgrund ihrer
Erfahrungen fir sinnvoll, dass die Anwendung der kombinierten Hautbestrahlung mit IPL und
RF durch die Arztin bzw. den Arzt individuell festgelegt werden soll, da eine nicht individuell
festgelegte Anzahl von Sitzungen pro Jahr (Kontingente) bzw. ein starrer Behandlungs-
rhythmus als nicht ausreichend flexibel beurteilt wurde. Des Weiteren wurden die
Erfahrungen mit Wundzentren positiv hervorgehoben, da sie im Gegensatz zu den meisten
Arztpraxen auf Wundbehandlungen spezialisiert seien.

Die Versorgung bezieht sich nicht ausschliel§lich auf die Therapie, sondern umfasst ebenfalls
die Diagnose. Es wurde im Betroffenengesprach mehrfach berichtet, dass die Zeit bis zur
Diagnosestellung mehrere Jahre betrug. In einem Fall wiesen nicht die behandelnden
Arztinnen bzw. Arzte, sondern jemand aus einer Adipositasgruppe auf die Erkrankung HS/AI
hin. Des Weiteren empfanden die Betroffenen Fragen zu Korperhygiene, Gewicht und
Rauchverhalten im Zuge von Untersuchungen und Behandlungen als diskriminierend
(,Affront”). Arztliche Ratschlige (z. B. mehr Salbei essen, besser auf die Kérperhygiene
achten) wurden teilweise zudem als ,,unverschamt” beschrieben und riefen daher ,Wut” bei
den Betroffenen hervor, da man sich unverstanden und stigmatisiert fihlte. Zuséatzlich seien
Abszesse und Fisteln flir andere Menschen auf Anhieb nicht ersichtlich, sodass fiir gewohnlich
ein Verstandnis fur die Erkrankung fehle (im Gegensatz ,,zu einem gebrochenen Arm*). In
diesem Zusammenhang wurde die Namensgebung Acne inversa kritisiert, da die Symptome
deutlich schwerwiegender sind als beispielsweise bei der Acne vulgaris. Infolge der
sprachlichen ,,Ndhe” wirden viele Menschen, die den Begriff Acne inversa zum ersten Mal
horen, die Erkrankung félschlicherweise als ,harmlos” einstufen. Insgesamt wiinschten sich
die Betroffenen mehr Verstandnis fur ihre Erkrankung in der Gesellschaft und zukiinftig eine
bessere medizinische und psychologische Versorgung.

AbschlieBend gewdhrt folgendes Zitat aus dem Betroffenengesprach einen Einblick in die
Situation von erkrankten Menschen: Die HS/Al ist ,,eine Krankheit, die man Giberleben kann,
aber mit der man kaum leben kann*.
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6 Fazit

Auf Basis einer hochwertigen Studie lasst sich endpunktibergreifend ein Hinweis auf einen
hoheren Nutzen der Bestrahlung der Haut mit einer Kombination aus IPL und RF zusatzlich zur
topischen Antibiotikabehandlung im Vergleich zu einer Behandlung mit der alleinigen
topischen Antibiotikabehandlung bei Patientinnen und Patienten mit HS/Al im Stadium | und II
ableiten. Diese Schlussfolgerung beruht insbesondere auf den Ergebnissen zum Therapie-
ansprechen (Schwere der Erkrankung), das durch die zusatzliche Bestrahlung der Haut mit
einer Kombination aus IPL und RF in der Studie deutlich starker verbessert wurde als durch
die alleinige topische Antibiotikabehandlung. Unerwiinschte Ereignisse traten nur
vorlbergehend auf und waren nicht schwerwiegend.
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Details des Berichts

Al Projektverlauf

Al.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts

Der G-BA hat am 18.04.2024 das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheits-
wesen (IQWiG) mit der Bewertung der Bestrahlung der Haut mit einer Kombination aus IPL
und RF zusatzlich zur topischen Antibiotikabehandlung beauftragt.

In die Bearbeitung des Projekts wurden externe Sachverstandige eingebunden.

Am 07.06.2024 wurden Betroffene konsultiert, um im Rahmen der Projektbearbeitung einen
Eindruck davon zu gewinnen, wie Patientinnen und Patienten (oder ihre Angehérigen) die
Erkrankung erleben, welche Therapieerfahrungen sie gemacht haben und was sie sich von
einer Behandlung wiinschen.

Der Berichtsplan in der Version 1.0 vom 11.07.2024 wurde am 18.07.2024 auf der Website
des IQWiG veroffentlicht.

Die vorlaufige Bewertung, der Vorbericht in der Version 1.0 vom 27.11.2024, wurde am
04.12.2024 auf der Website des IQWiG veroffentlicht und zur Anhorung gestellt. Bis zum
08.01.2025 konnten schriftliche Stellungnahmen eingereicht werden. Die wesentlichen
Argumente aus den Stellungnahmen werden in Kapitel A4 ,Kommentare” des vorliegenden
Abschlussberichts gewiirdigt.

Im Anschluss an die Anhoérung erstellte das IQWiG den vorliegenden Abschlussbericht, der
4 Wochen nach Ubermittlung an den G-BA auf der Website des IQWiG veréffentlicht wird. Die
zum Vorbericht eingegangene Stellungnahme wird in einem gesonderten Dokument
,Dokumentation der Anhoérung zum Vorbericht“ zeitgleich mit dem Abschlussbericht auf der
Website des IQWIG bereitgestellt.

Al1.2 Spezifizierungen und Anderungen im Projektverlauf

Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan 1.0

Neben redaktionellen Anderungen ergaben sich folgende Spezifizierungen oder Anderungen
im Vorbericht:

= Die Reduzierung bzw. Vermeidung von chirurgischen Interventionen wurde nach der
Einbindung der Betroffenen explizit als weiterer patientenrelevanter Endpunkt
aufgefihrt.

=  Um dem Problem der Multiplizitat zu begegnen, wurden von 3 verfligbaren
Operationalisierungen nur die Analysen des IHS4-55 herangezogen (siehe Abschnitt 4.3).
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Abschlussbericht im Vergleich zum Vorbericht

Es ergaben sich lediglich redaktionelle Anderungen.
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A2 Methodik gemaR Berichtsplan 1.0

Die folgenden Abschnitte geben den Wortlaut der Berichtsmethodik aus dem Berichtsplan
wieder. Uber diese Methodik hinausgehende Spezifizierungen oder Anderungen der
Methoden im Projektverlauf werden in Abschnitt A1.2 erlautert. Im folgenden Text wird an
den entsprechenden Stellen auf diesen Abschnitt verwiesen.

Diese Bewertung wird auf Grundlage der Allgemeinen Methoden 7.0 [16] erstellt.

A2.1 Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Untersuchung

A2.1.1 Population

In die Bewertung werden Studien mit Patientinnen und Patienten mit HS/Al im Stadium | und
Il (Hurley-Score) aufgenommen.

A2.1.2 Priif- und Vergleichsintervention

Prifintervention ist die Bestrahlung der Haut mit einer Kombination aus IPL und RF zusatzlich
zur topischen Antibiotikabehandlung.

Die Vergleichsintervention ist die alleinige topische Antibiotikabehandlung.

A2.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fir die Untersuchung werden folgende Kategorien patientenrelevanter Endpunkte
betrachtet:

=  Morbiditat (z. B. Erkrankungsschwere, Schmerzen, Therapieansprechen)

= gesundheitsbezogene Lebensqualitat

= Nebenwirkungen
Zu diesem Vorgehen gab es eine Spezifizierung im Projektverlauf, siehe Abschnitt A1.2.

A2.1.4 Studientypen

RCTs sind, sofern sie methodisch addquat und der jeweiligen Fragestellung angemessen
durchgefiihrt wurden, mit der geringsten Ergebnisunsicherheit behaftet. Sie liefern daher die
zuverldssigsten Ergebnisse fiir die Bewertung des Nutzens einer medizinischen Intervention.

Far alle in Abschnitt A2.1.2 genannten Interventionen und alle in A2.1.3 genannten Endpunkte
ist eine Evaluation im Rahmen von RCTs méglich und praktisch durchfiihrbar.

Fir den zu erstellenden Bericht werden daher RCTs als relevante wissenschaftliche Literatur
in die Nutzenbewertung einflieRen.
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A2.1.5 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung.

A2.1.6 Publikationssprache

Die Publikation muss in deutscher oder englischer Sprache verfasst sein.

A2.1.7 Tabellarische Darstellung der Kriterien fiir den Studieneinschluss

In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erfiillen miissen, um in die
Bewertung eingeschlossen zu werden.

Tabelle 3: Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien

E1l Patientinnen und Patienten mit HS/Al im Stadium | und Il (Hurley-Score) (siehe auch Abschnitt
A2.1.1)

E2 Priifintervention: Bestrahlung der Haut mit einer Kombination aus IPL und RF zusatzlich zur topischen
Antibiotikabehandlung (siehe auch Abschnitt A2.1.2)

E3 Vergleichsintervention: alleinige topische Antibiotikabehandlung (siehe auch Abschnitt A2.1.2)

E4 Kategorien patientenrelevanter Endpunkte wie in Abschnitt A2.1.3 formuliert

ES Studientyp: RCT

E6 Publikationssprache: Deutsch oder Englisch

E7 Vollpublikation verfligbar®

a. Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemals ICH E3 [24] oder ein
Bericht (iber die Studie, der den Kriterien des CONSORT-Statements [25] genligt und eine Bewertung der
Studie ermoglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zur Studienmethodik und
zu den Studienergebnissen nicht vertraulich sind.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; HS/Al: Hidradenitis suppurativa / Acne inversa; ICH:
International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use; IPL:
intensiv gepulstes Licht; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RF: Radiofrequenz

A2.1.8 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstandig erfiillen

Far die Einschlusskriterien E1 (Population), E2 (Prufintervention, bezogen auf die Inter-
ventionsgruppe der Studie) und E3 (Vergleichsintervention, bezogen auf die Vergleichsgruppe
der Studie) reicht es aus, wenn bei mindestens 80 % der eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten diese Kriterien erfiullt sind. Liegen fir solche Studien Subgruppenanalysen fiir
Patientinnen und Patienten vor, die die Einschlusskriterien erfiillen, wird auf diese Analysen
zuriickgegriffen. Studien, bei denen die Einschlusskriterien E1, E2 und E3 bei weniger als 80 %
erfillt sind, werden nur dann eingeschlossen, wenn Subgruppenanalysen fir Patientinnen und
Patienten vorliegen, die die Einschlusskriterien erfillen.
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A2.2 Informationsbeschaffung
A2.2.1 Umfassende Informationsbeschaffung von Studien
Fiir die umfassende Informationsbeschaffung wird eine systematische Recherche nach rele-

vanten Studien beziehungsweise Dokumenten durchgefiihrt.

Folgende primare und weitere Informationsquellen sowie Suchtechniken werden dabei
bericksichtigt:

Primdre Informationsquellen
= bibliografische Datenbanken

@ Suche nach Studien in den Datenbanken MEDLINE, Embase und Cochrane Central
Register of Controlled Trials

o Suche nach systematischen Ubersichten in den Datenbanken MEDLINE, Cochrane
Database of Systematic Reviews und International HTA Database sowie auf den
Websites des NICE und der AHRQ

= Studienregister
@ U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov

o World Health Organization. International Clinical Trials Registry Platform Search
Portal

Aufgrund der separaten Suche in ClinicalTrials.gov, werden aus dem Suchergebnis des
International Clinical Trials Registry Platform Search Portal Eintrage dieses Registers
entfernt.

= Herstelleranfragen

Die Herstelleranfragen ermdéglichen den Uberblick iiber alle von Herstellern
durchgefiihrten Studien unabhangig vom Publikationsstatus. Fir potenziell relevante
Studien aus den Herstellerangaben werden vollstéandige Studienunterlagen (i. d. R.
vollstandige Studienberichte) angefordert und in die Bewertung einbezogen. Alle
Informationen zur Methodik und zu Ergebnissen, die in die Nutzenbewertung eingehen,
werden im Bericht des IQWiG veroffentlicht. Angefragt wird folgender Hersteller:

o LENICURA GmbH

Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

= durch den G-BA ibermittelte Dokumente
=  Anwendung weiterer Suchtechniken

o Sichten von Referenzlisten identifizierter systematischer Ubersichten

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -23-



Abschlussbericht N24-01 Version 1.0

Kombinierte Hautbestrahlung bei Hidradenitis suppurativa 29.01.2025

=  Anho6rung zum Vorbericht

=  Autorenanfragen

A2.2.2 Anwendung von Limitierungen auf Datenbankebene

Umfassende Informationsbeschaffung von Studien

Es ist keine zeitliche Einschrankung vorgesehen.

Mit den Suchstrategien werden folgende Publikationstypen ausgeschlossen: Kommentare
(MEDLINE) und Editorials (MEDLINE, Embase), da diese i. d. R. keine Studien enthalten [26],
sowie Conference Abstracts und Conference Reviews (Embase). AuRerdem enthalten die
Suchstrategien Limitierungen auf deutsch- und englischsprachige Publikationen sowie auf
Humanstudien (MEDLINE, Embase). In der Embase-Suche werden MEDLINE-Datensatze und
in der Suche im Cochrane Central Register of Controlled Trials Eintrage aus Studienregistern
ausgeschlossen.

A2.2.3 Selektion relevanter Studien aus der umfassenden Informationsbeschaffung

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus den Ergebnissen der bibliografischen
Datenbanken

Duplikate werden mit Hilfe des Literaturverwaltungsprogrammes EndNote entfernt. Die in
bibliografischen Datenbanken identifizierten Treffer werden in einem 1. Schritt anhand ihres
Titels und, sofern vorhanden, Abstracts in Bezug auf ihre potenzielle Relevanz beziiglich der
Einschlusskriterien (siehe Tabelle 3) bewertet. Als potenziell relevant erachtete Dokumente
werden in einem 2. Schritt anhand ihres Volltextes auf Relevanz gepriift. Beide Schritte
erfolgen durch 2 Personen unabhangig voneinander. Diskrepanzen werden durch Diskussion
zwischen den beiden aufgelost.

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus weiteren Informationsquellen

Die Rechercheergebnisse aus den folgenden Informationsquellen werden von 2 Personen
unabhangig voneinander in Bezug auf ihre Relevanz bewertet:

= Studienregister,

= durch den G-BA ibermittelte Dokumente.

Die Rechercheergebnisse aus den darliber hinaus beriicksichtigten Informationsquellen
werden von 1 Person auf Studien gesichtet. Die identifizierten Studien werden dann auf ihre

Relevanz gepriift. Der gesamte Prozess wird anschlieRend von einer 2. Person (iberpruft.
Diskrepanzen werden durch Diskussion zwischen den beiden aufgeldst.
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A2.3 Informationsbewertung und -synthese
A2.3.1 Darstellung der Einzelstudien

Alle fiir die Nutzenbewertung notwendigen Informationen werden aus den Unterlagen zu den
eingeschlossenen Studien in standardisierte Tabellen extrahiert. Die Ergebnisse zu den in den
Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten werden im Bericht beschrieben.

Die relevanten Ergebnisse werden endpunktspezifisch pro Studie auf ihr jeweiliges Ver-
zerrungspotenzial Gberprift. Anschliefend werden die Informationen zusammengefiihrt und
analysiert. Wenn moglich werden Uber die Gegenliberstellung der Ergebnisse der Einzel-
studien hinaus die in den Abschnitten A2.3.3 bis A2.3.5 beschriebenen Verfahren eingesetzt.

Ergebnisse flieBen in der Regel nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als
70 % der in die Auswertung einzuschlieBenden Patientinnen und Patienten basieren, das
heiRt, wenn der Anteil der Patientinnen und Patienten, die nicht in der Auswertung
berlicksichtigt werden, groRer als 30 % ist.

Die Ergebnisse werden auch dann in der Regel nicht in die Nutzenbewertung einbezogen,
wenn der Unterschied der Anteile nicht berlicksichtigter Patientinnen und Patienten zwischen
den Gruppen groBer als 15 Prozentpunkte ist.

A2.3.2 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wird endpunktspezifisch fiir jede in die Nutzen-
bewertung eingeschlossene Studie bewertet. Dazu werden insbesondere folgende endpunkt-
Ubergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Kriterien systematisch extrahiert und bewertet:

A: Kriterien fiir die endpunktiibergreifende Bewertung des Verzerrungspotenzials der
Ergebnisse

= Erzeugung der Randomisierungssequenz

= Verdeckung der Gruppenzuteilung

= Verblindung der Patientin oder des Patienten sowie der behandelnden Personen
= ergebnisunabhdngige Berichterstattung

B: Kriterien fiir die endpunktspezifische Bewertung des Verzerrungspotenzials der
Ergebnisse

=  Verblindung der Endpunkterheber
=  Umsetzung des Intention-to-treat(ITT)-Prinzips

= ergebnisunabhdngige Berichterstattung
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Flr die Ergebnisse randomisierter Studien wird das Verzerrungspotenzial zusammenfassend
als niedrig oder hoch eingestuft. Wird bereits hinsichtlich der unter (A) aufgefiihrten Kriterien
ein endpunktibergreifend hohes Verzerrungspotenzial festgestellt, gilt dieses damit fiir alle
Ergebnisse aller Endpunkte als hoch, unabhdngig von der Bewertung endpunktspezifischer
Aspekte. Andernfalls finden anschlieBend die unter (B) genannten Kriterien pro Endpunkt
Berucksichtigung.

A2.3.3 Metaanalysen

Die geschatzten Effekte und Konfidenzintervalle aus den Studien werden mittels Forest Plots
dargestellt. Die Heterogenitat zwischen den Studien wird mithilfe des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitat [27] untersucht. Es wird auBerdem untersucht, welche Faktoren
eine vorhandene Heterogenitdt moglicherweise verursachen. Dazu zadhlen methodische
Faktoren (siehe Abschnitt A2.3.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren
(siehe Abschnitt A2.3.5). Falls vorhandene Heterogenitdt durch solche Faktoren zumindest
zum Teil erklart werden kann, so wird der Studienpool nach diesen Faktoren aufgespaltet und
die weiteren Berechnungen erfolgen in den getrennten Studienpools.

Wenn das Vorhandensein von Heterogenitat nicht ausreichend sicher ausgeschlossen werden
kann, wird fir die Gesamteffektschatzung ein Modell mit zufélligen Effekten verwendet. Dabei
erfolgt die Metaanalyse mithilfe des Knapp-Hartung-Verfahrens. Ist das Konfidenzintervall
nach Knapp-Hartung schmaler als das Konfidenzintervall nach DerSimonian-Laird, wird die
Knapp-Hartung-Schatzung mit Ad-hoc-Varianzkorrektur weiter betrachtet. Ansonsten wird die
Schatzung ohne Ad-hoc-Varianzkorrektur betrachtet. Die Schatzung des Heterogenitats-
parameters erfolgt nach Paule-Mandel [28]. Als Ergebnis wird der gemeinsame Effekt mit
Konfidenzintervall im Forest Plot dargestellt, wenn die Schatzung informativ ist, also z. B. das
Konfidenzintervall des gepoolten Effekts vollstindig in der Vereinigung der Konfidenz-
intervalle der Einzelstudien enthalten ist. Zusatzlich wird ggf. zur Darstellung der
Heterogenitat das Pradiktionsintervall angegeben.

In Situationen, in denen die Schatzung von Knapp-Hartung nicht informativ ist oder bei
statistisch nachgewiesener Heterogenitat, ist eine gemeinsame Effektschatzung nicht sinnvoll.
In diesen Féllen erfolgt eine qualitative Zusammenfassung der Studienergebnisse. Bei 4 oder
mehr Studien wird hierzu das Pradiktionsintervall im Forest Plot mit dargestellt.

Da die Heterogenitat im Fall sehr weniger (2 bis 4) Studien nicht verlasslich geschatzt werden
kann, wird im Fall von 2 Studien aus pragmatischen Griinden ein Modell mit festem Effekt
verwendet, sofern keine deutlichen Griinde dagegensprechen. Im Fall von mehr als 2 Studien
muss die Anwendung eines Modells mit festem Effekt explizit begriindet werden. Ist die
Knapp-Hartung-Schatzung (ggf. mit Ad-hoc-Varianzkorrektur) informativ, so wird das Knapp-
Hartung-Konfidenzintervall zur Ableitung einer Nutzenaussage herangezogen, wenn das
Ergebnis statistisch signifikant ist. Liegt kein statistisch signifikantes Ergebnis vor, so wird
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zusatzlich geprift, ob das DerSimonian-Laird-Verfahren ein statistisch signifikantes Ergebnis
liefert. Ist dies der Fall, werden die Studienergebnisse qualitativ zusammengefasst. Ist das
Ergebnis nach DerSimonian-Laird nicht statistisch signifikant, wird die Knapp-Hartung-
Schatzung (ggf. mit Ad-hoc-Varianzkorrektur) verwendet. Ist die Schatzung nach Knapp und
Hartung (ggf. mit Ad-hoc-Varianzkorrektur) nicht informativ, werden die Studienergebnisse
qualitativ zusammengefasst.

A2.3.4 Sensitivitatsanalysen

Bestehen Zweifel an der Robustheit von Ergebnissen wegen methodischer Faktoren, die
beispielsweise durch die Wahl bestimmter Cut-off-Werte, Ersetzungsstrategien fir fehlende
Werte, Erhebungszeitpunkte oder EffektmaRe begriindet sein kdnnen, ist geplant, den
Einfluss solcher Faktoren in Sensitivitdtsanalysen zu untersuchen. Das Ergebnis solcher
Sensitivitdtsanalysen kann die Sicherheit der aus den beobachteten Effekten abgeleiteten
Aussagen beeinflussen. Ein als nicht robust eingestufter Effekt kann zum Beispiel dazu fihren,
dass nur ein Hinweis auf anstelle eines Belegs fiir einen (hdheren) Nutzen attestiert wird (zur
Ableitung von Aussagen zur Beleglage siehe Abschnitt A2.3.6).

A2.3.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse werden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heilst klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Ziel ist es, mogliche Effektunterschiede
zwischen Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Fiir einen Nachweis
unterschiedlicher Effekte ist die auf einem Homogenitats- beziehungsweise Interaktionstest
basierende statistische Signifikanz Voraussetzung. In die Untersuchung werden die vor-
liegenden Ergebnisse aus Regressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalten, und aus
Subgruppenanalysen einbezogen. AulRerdem erfolgen eigene Analysen in Form von Meta-
regressionen oder Metaanalysen unter Kategorisierung der Studien bezliglich der moglichen
Effektmodifikatoren. Subgruppenanalysen werden nur durchgefiihrt, falls jede Subgruppe
mindestens 10 Personen umfasst und bei bindren Daten mindestens 10 Ereignisse in einer der
Subgruppen aufgetreten sind. Es ist vorgesehen, folgende Faktoren bezliglich einer moglichen
Effektmodifikation in die Analysen einzubeziehen:

= Geschlecht,
= Alter,
=  Schweregrad.

Sollten sich aus den verfiigbaren Informationen weitere mogliche Effektmodifikatoren
ergeben, kdnnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren erfolgt gegebenenfalls eine Prazisierung der
aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen. Beispielsweise kann der Beleg eines
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(hoheren) Nutzens auf eine spezielle Subgruppe von Patientinnen und Patienten
eingeschrankt werden (zur Ableitung von Aussagen zur Beleglage siehe Abschnitt A2.3.6).

A2.3.6 Aussagen zur Beleglage

Fir jeden Endpunkt wird eine Aussage zur Beleglage des (héheren) Nutzens oder (héheren)
Schadens getroffen. Dabei sind 4 Abstufungen der Aussagesicherheit moglich: Es liegt
entweder ein Beleg (h6chste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit), ein
Anhaltspunkt (schwachste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der letzte
Fall tritt ein, wenn keine Daten vorliegen oder die vorliegenden Daten keine der 3 (brigen
Aussagen zulassen. In diesem Fall wird die Aussage ,Es liegt kein Anhaltspunkt fir einen
(héheren) Nutzen oder (hdheren) Schaden vor” getroffen.

Die regelhaft abzuleitende Aussagesicherheit ist von den in Tabelle 4 dargestellten Kriterien
abhangig. Die qualitative Ergebnissicherheit ist abhdngig vom Design der Studie. Ergebnisse
randomisierter Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial haben eine hohe, Ergebnisse
randomisierter Studien mit hohem Verzerrungspotenzial eine méaRige qualitative Ergeb-
nissicherheit. Ergebnisse nicht randomisierter vergleichender Studien haben eine geringe
qualitative Ergebnissicherheit.

Tabelle 4: Regelhaft abgeleitete Aussagesicherheiten fiir verschiedene Evidenzsituationen
beim Vorliegen von Studien derselben qualitativen Ergebnissicherheit

Anzahl Studien
1 22
(mit statistisch gemeinsame gemeinsame Effektschatzung nicht
signifikantem | Effektschatzung sinnvoll sinnvoll
Effekt) Metaanalyse statistisch konkludente Effekte?
signifikant deutlich maRig nein
Qualitative |hoch Hinweis Beleg Beleg Hinweis -
Ergebnis- | 4pi0 Anhaltspunkt Hinweis Hinweis Anhaltspunkt -
sicherheit -
gering - Anhaltspunkt Anhaltspunkt - -
a. Unter konkludenten Effekten wird eine Datensituation verstanden, in der es maoglich ist, einen Effekt im
Sinne der Fragestellung abzuleiten, obwohl eine gemeinsame Effektschatzung nicht sinnvoll méglich ist
(siehe Abschnitt 3.1.4 der Allgemeinen Methoden [16]).

AbschlieBend erfolgt eine endpunktibergreifende Bewertung des Nutzens. In diese
Ubergreifende Bewertung wird auch die Datenvollstandigkeit und die sich daraus
moglicherweise ergebende Verzerrung aufgrund von Publication Bias oder Outcome
Reporting Bias einbezogen.

Falls kein Anhaltspunkt fiir einen (h6heren) Nutzen oder (héheren) Schaden ableitbar ist, wird
eine Aussage zum Potenzial der Behandlungsmethode getroffen und es werden ggf.
Eckpunkte einer Erprobungsstudie formuliert.
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A3 Details der Ergebnisse

A3.1 Umfassende Informationsbeschaffung
A3.1.1 Primare Informationsquellen
A3.1.1.1 Bibliografische Datenbanken

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche in den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion gemaR den Kriterien fir den Studieneinschluss. Die
Suchstrategien fir die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Abschnitt A7.1.
Die letzte Suche fand am 23.05.2024 statt.

Die Referenzen der als Volltexte gepriften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A6.2.

Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 23.05.2024
n=119

Ausschluss: Duplikate
n=15

v
Gesamtzahl zu screenender Treffer

n =104
Ausschluss: nicht relevant
> (auf Titel- bzw. Abstractebene)
n =88
4
potenziell relevante Publikationen
zum Thema
n=16
zu screenende
systematische ~ Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)
Ubersichten B n=12
n=2 .| Ausschlussgriinde:
" nicht E2 (Priifintervention) n = 8
nicht E3 (Vergleichsintervention) n = 2
nicht E5 (Studientyp) n=2
4
relevante
Publikationen
n=2
relevante Studien
n=1

Abbildung 1: Ergebnis der umfassenden Informationsbeschaffung aus den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion
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A3.1.1.2 Studienregister

Durch die Suche in Studienregistern wurden folgende relevante Studien beziehungsweise
Dokumente identifiziert (Tabelle 5):

Tabelle 5: In Studienregistern identifizierte relevante Studien bzw. Dokumente

Studie Studienregister-ID | Studienregister Dokumente in
Studienregister vorhanden
RELIEVE DRKS00017543 DRKS [29] Studienprotokoll [9]

DRKS: Deutsches Register Klinischer Studien

Die Suchstrategien fir die Suche in Studienregistern finden sich in Abschnitt A7.2. Die letzte
Suche in Studienregistern fand am 23.05.2024 statt.

A3.1.1.3 Herstelleranfragen

Der Hersteller LENICURA GmbH unterschrieb die Vereinbarung zur Regelung der vollstandigen
Informationstibermittlung. Aus den Gbermittelten Dokumenten wurden keine unpublizierten
relevanten Studien beziehungsweise Dokumente identifiziert.

A3.1.2 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

Uber weitere Informationsquellen und Suchtechniken identifizierte relevante Studien
beziehungsweise Dokumente werden nachfolgend nur dargestellt, wenn sie nicht bereits tiber
die priméaren Informationsquellen gefunden wurden.

A3.1.2.1 Durch den G-BA libermittelte Dokumente

Im Rahmen der Auftragsbearbeitung wurden Dokumente vom G-BA an das IQWiG
weitergeleitet. Diese wurden auf Duplikate zur bibliografischen Recherche uberprift. Alle
Ubermittelten Dokumente wurden im Rahmen der Titel-Abstract-Sichtung ausgeschlossen.

A3.1.2.2 Anwendung weiterer Suchtechniken

Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurden die systematischen Ubersichten Ingram
2015 und Jfri 2020 durch die bibliografische Recherche und die systematische Ubersicht
Becker 2024 durch die Projektbearbeitung identifiziert — die entsprechenden Referenzen
finden sich in Abschnitt A6.1. Die Referenzlisten dieser systematischen Ubersichten wurden
gesichtet.

Es fanden sich keine relevanten Studien beziehungsweise Dokumente, die nicht liber andere
Rechercheschritte identifiziert wurden.
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A3.1.2.3 Anhoérung

Im Rahmen der Anhérung wurden keine relevanten Studien beziehungsweise Dokumente
genannt, die nicht Gber andere Rechercheschritte identifiziert wurden.

A3.1.2.4 Autorenanfragen

Fir die vorliegende Bewertung wurden Autorenanfragen versendet (Tabelle 6).

Tabelle 6: Ubersicht Giber Autorenanfragen

Studie Inhalt der Anfrage Antwort Inhalt der Antwort
eingegangen
ja / nein

Lyons 2022 [30,31] | = Einsatz der kombinierten nein -

Hautbestrahlung mit IPL und
RF als Monotherapie oder
zusatzlich zur medikamen-
tésen Therapie

= bei Einsatz zusatzlich zu
medikamentdsen Therapien
Bitte um Auflistung der
Arzneimittel

IPL: intensiv gepulstes Licht; RF: Radiofrequenz

A3.1.3 Resultierender Studienpool

Durch die verschiedenen Rechercheschritte wurde insgesamt 1 relevante Studie identifiziert
(siehe auch Tabelle 7).

Tabelle 7: Studienpool der Nutzenbewertung

Studie Verfiigbare Dokumente

Vollpublikation (in | Registereintrag / Studienbericht aus |Sonstige Dokumente
Fachzeitschriften) Ergebnisbericht aus | Herstellerunterlagen

Studienregistern (nicht offentlich
zuganglich
RELIEVE ja[7,8] ja[29] / nein nein ja: Studienprotokoll [9]

A3.1.4 Studien ohne berichtete Ergebnisse

Es wurden keine relevanten Studien ohne berichtete Ergebnisse identifiziert.
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A3.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studie
A3.2.1 Studiendesign und Studienpopulation

Tabelle 8: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie

Studie Studien- Patienten- Ort und Zeitraum Studien- Relevante Endpunkte® (ggf. Instrument)
design  zahIN der Durchfithrung dauer
RELIEVE RCT 88 Deutschland 32° Wochen primar:
(3 Zentren), Polen Schwere der Erkrankung (IHS4)
(1 Zentrum) sekundar:
06/2019 bis

Therapieansprechen (IHS4-55, HISCR),
Schmerzen (NRS), Angstsymptomatik und
depressive Symptomatik (HADS),
gesundheitsbezogene Lebensqualitat
(bLQl), UEs

a. Primare Endpunkte beinhalten alle verfligbaren Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fiir diese
Nutzenbewertung. Sekundare Endpunkte beinhalten ausschlieflich Angaben zu relevanten verfiigbaren
Endpunkten fir diese Nutzenbewertung.

b. Relevant fiir die vorliegende Bewertung ist die Periode A, also die ersten 16 der 32 Wochen.

06/2020

DLQI: Dermatology Life Quality Index; HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale; HiSCR: Hidradenitis
Suppurativa Clinical Response; IHS4 bzw. IHS4-55: International Hidradenitis Suppurativa Severity Scoring
System; N: Anzahl randomisierter bzw. eingeschlossener Patientinnen und Patienten; NRS: Numeric Rating
Scale; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UE: unerwiinschtes Ereignis

Tabelle 9: Charakterisierung der Interventionen in der eingeschlossenen Studie

Studie Hautbestrahlung und Antibiotikabehandlung Alleinige Antibiotikabehandlung

RELIEVE®  topische Antibiotikabehandlung mit 1%iger Clindamycin-Losung topische Antibiotikabehandlung
+ mit 1%iger Clindamycin-Losung

8 Therapiesitzungen (14-taglich) mit der kombinierten
Hautbestrahlung mit IPL und RF (LAight-Therapie)

a. Darstellung ausschlief3lich fiir Periode A

IPL: intensiv gepulstes Licht; RF: Radiofrequenz

Tabelle 10: Ein- / Ausschlusskriterien fir Patientinnen und Patienten in der Studie

Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien

RELIEVE |= =18 Jahre = Stadium Il gemaR Hurley-Score

= Stadium | oder Il gemaf Hurley-Score = Kontraindikation fiir topische Clindamycin-1-%-
» mindestens 1 fir Acne inversa typische | LOsungoder LAight-Therapie

Lokalisation (axillar, inguinal, gluteal, = andere Erkrankungen, die zu systemischen
mammar) Entziindungen fiihren kénnen

= mindestens 3 entzlindliche Knoten oder | = Einnahme von oralen Antibiotika oder Retinoiden
Abszesse innerhalb der letzten 2 Wochen

= Biologika-Behandlung innerhalb der letzten 6 Monate
= Vorbehandlung mit der LAight-Therapie
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Tabelle 11: Charakterisierung der Studienpopulation RELIEVE sowie Studien- /
Therapieabbruch (mehrseitige Tabelle)

Charakteristikum Hautbestrahlung und Alleinige
Kategorie Antibiotikabehandlung Antibiotikabehandlung
N 43 43
Alter [Jahre], MW (SD) 38 (11) 38 (13)
Geschlecht [w / m], % 53 /47 56 /44
Krankheitsdauer in Jahren, MW (SD) 14,2 (10,6) 13,1 (7,5)
Zeit bis zur Diagnose in Jahren, MW (SD) 10,1 (11,0) 8,0 (7,8)
Krankheitsschwere
Hurley I, n (%) 13 (30) 17 (40)
Hurley 11, n (%) 30 (70) 26 (60)
betroffene Bereiche, MW (SD) 4,6(3,1) 3,7 (2,5)
entziindete Knoten, MW (SD) 7,0 (6,4) 5,6 (5,1)
Abszesse, MW (SD) 0,9 (1,6) 0,9 (1,7)
drainierende Fisteln, MW (SD) 0,7 (1,1) 0,7 (1,4)
IHS4, MW (SD) 11,7 (7,1) 10,2 (8,7)
Risikofaktoren
Raucher, n (%) 24 (56) 26 (60)
BMI, MW (SD) 30,3 (6,4) 32,0(8,2)
Vorbehandlungen
Clindamycin (topisch), n (%) 12 (28) 8(19)
Anwendungsdauer in Wochen, MW (SD) 6,5 (5,1) 7,5 (5,1)
Clindamycin + Rifampicin (oral), n (%) 17 (40) 13 (30)
Anwendungsdauer in Wochen, MW (SD) 8,3 (6,2) 7,2 (6,7)
Retinoide, n (%) 10(23) 6 (14)
Anwendungsdauer in Wochen, MW (SD) 14,4 (13,8) 14,3 (17,1)
andere, n (%) 13 (30) 12 (28)
Anwendungsdauer in Wochen, MW (SD) 7,3 (6,7) 9,8 (6,5)
vorhergehende Operation zur Behandlung von HS/AI
Inzision, n (%) 25 (58) 19 (44)
Inzision, MW (SD) 3,4 (4,8) 2,8 (2,6)
Deroofing, n (%) 2 (5) 0(0)
Deroofing, MW (SD) 1,5(0,7) 0(0)
Patientinnen und Patienten mit Exzisionen, n (%) 13 (30) 22 (51)
Exzisionen, MW (SD) 2,5(1,8) 3,3 (5,4)
Studien- oder Therapieabbruch, n (%)? 4 (8,9)° 3(7,0)°

a. unklar, ob Studien- oder Therapieabbrecher
b. eigene Berechnungen bezogen auf die Anzahl der randomisierten Patientinnen und Patienten
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Tabelle 11: Charakterisierung der Studienpopulation RELIEVE sowie Studien- /
Therapieabbruch (mehrseitige Tabelle)

Charakteristikum Hautbestrahlung und Alleinige
Kategorie Antibiotikabehandlung Antibiotikabehandlung

BMI: Body-Mass-Index; HS/AI: Hidradenitis suppurativa / Acne inversa; IHS4: International Hidradenitis
Suppurativa Severity Scoring System; m: mannlich; MW: Mittelwert; N: Anzahl randomisierter (bzw.
eingeschlossener) Patientinnen und Patienten; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in Kategorie; SD:
Standardabweichung; w: weiblich

A3.2.2 Bewertung endpunktiibergreifender Kriterien des Verzerrungspotenzials

Die Einschatzung endpunktibergreifender Kriterien des Verzerrungspotenzials ist in der
folgenden Tabelle 12 dargestellt.

Tabelle 12: Endpunktibergreifendes Verzerrungspotenzial

Studie Verblindung
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RELIEVE ja ja nein nein ja? ja niedrig

a. Zwar fehlten Daten zum SAHS, der ein Instrument zur Erfassung der Schwere der Erkrankung ist und laut

Studienprotokoll erhoben werden sollte [9], trotzdem wurde das Kriterium ergebnisunabhangige
Berichterstattung in der Gesamtschau als erfillt bewertet (siehe Abschnitt 4.4).
SAHS: Severity Assessment of Hidradenitis Suppurativa
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A3.3 Patientenrelevante Endpunkte
A3.3.1 Endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial

Tabelle 13: Endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial

Studie Endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
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RELIEVE N N HP Hb - HP He - —d —d
—: keine (verwertbaren) Daten berichtet
a. Der Endpunkt wurde durch eine verblindete Arztin oder einen verblindeten Arzt erhoben.
b. Der Endpunkt wurde subjektiv durch die Patientinnen und Patienten erhoben, die hinsichtlich der
Intervention nicht verblindet waren.
c. Der Endpunkt wurden unverblindet durch das geschulte medizinische bzw. arztliche Personal erhoben.
d. keine Ereignisse aufgetreten
H: hoch; N: niedrig; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis
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A3.3.2 Therapieansprechen (Schwere der Erkrankung)

Ergebnisse zum Therapieansprechen (Schwere der Erkrankung)

Tabelle 14: Ergebnisse — Therapieansprechen (Schwere der Erkrankung) (Responderanalyse)

Studie Hautbestrahlung und Alleinige Intervention vs.
Endpunkt Antibiotikabehandlung Antibiotikabehandlung Vergleich
(Instrument) N Responder N Responder OR [95 %-KI]3;
Zeitpunkt n % n % p-Wert®

RELIEVE
Therapie- 39 242 61,5 39 137 33,3 3,20 [1,27; 8,09];
ansprechen 0,015
(Schwere der
Erkrankung®)

(IHS4-55¢)
Woche 16

a. eigene Berechnung

b. eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [32])

c. Zu Baseline betrug der Mittelwert des IHS4 11,7 (SD = 7,1; N = 43) fur die Interventionsgruppe und 10,2
(SD = 8,72; N = 43) fiur die Vergleichsgruppe.

d. Der IHS4-55 als eine Operationalisierung des IHS4 bezweckt die Einteilung der Patientinnen und Patienten
basierend auf den Daten des IHS4 hinsichtlich des Therapieansprechens in Responder und Non-
Responder. Patientinnen und Patienten mit einer Reduktion des IHS4-Summenscores von mindestens
55 % gegenlber Baseline sind als Responder definiert.

IHS4 bzw. IHS4-55: Hidradenitis Suppurativa Severity Scoring System; Kl: Konfidenzintervall; n: Anzahl

Patientinnen und Patienten mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten, OR: Odds
Ratio; SD: Standardabweichung
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A3.3.3 Angstsymptomatik und depressive Symptomatik

Ergebnisse zu Angstsymptomatik und depressiver Symptomatik

Tabelle 15: Ergebnisse — Angstsymptomatik und depressive Symptomatik

Studie Hautbestrahlung und Alleinige Intervention vs.
Endpunkt Antibiotikabehandlung Antibiotikabehandlung Vergleich
Instrument N? Werte Anderung N? Werte Anderung MWD [95 %-KI]S;
Studien-  im Studien- Studien-  im Studien- p-Wert®
beginn verlauf beginn MW verlauf
MW (SD) Woche (SD) Woche
0-16 0-16 MW
MW (SD)P (sp)®
RELIEVE

Angstsymptomatik und depressive Symptomatik

HADS 40 84(43) -06(2,7) 40 87(45  -12(27)  0,60[-0,60; 1,80];
Angst? 0,457
HADS 40 7,0(44) -15(29) 40 69(48  -0,6(25  -0,90[-2,11;0,31];
Depression® 0,107

a. Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschatzers
bertcksichtigt wurden. Die Angaben zu Woche 16 und Baseline kdnnen auf anderen Patientenzahlen
basieren.

b. MMRM

c. eigene Berechnung aus Angaben zu Anderungen im Studienverlauf

d. Die HADS-Subskalen kdnnen jeweils Werte von 0 bis 21 Punkten annehmen. Ein Score von 0 bis 7 Punkten
wird dabei jeweils als Normalzustand interpretiert, 8 bis 10 Punkte geben einen Hinweis auf
Angstzustande bzw. Depression, und Werte > 11 zeigen das wahrscheinliche Vorhandensein dieser
Stoérungen an.

HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale; KI: Konfidenzintervall; MMRM: gemischtes Modell fiir
wiederholte Messungen; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Zahl der Patientinnen und Patienten
in der MMRM-Auswertung; SD: Standardabweichung
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A3.3.4 Schmerzen

Ergebnisse zu Schmerzen

Tabelle 16: Ergebnisse — Schmerzen

Studie Hautbestrahlung und Alleinige Intervention vs.
Endpunkt Antibiotikabehandlung Antibiotikabehandlung Vergleich
Instrument N? Werte Anderung N? Werte  Anderung MWD [95 %-KI]S;
Studien-  im Studien- Studien- im Studien- p-Wert®
beginn verlauf beginn verlauf
MW (SD) Woche MW  Woche 0-16
0-16 (SD) MW (SD)°
MW (SD)P
RELIEVE
Schmerzen
NRS¢ 40 58(2,9 -2,3(3,6) 40 5,8(2,8) -09(2,5) -1,40 [-2,78;
-0,02];
0,007

SMD [95 %-KI]¢:
-0,45 [-0,89; 0,00]

a. Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschatzers
beriicksichtigt wurden. Die Angaben zu Woche 16 und Baseline konnen auf anderen Patientenzahlen
basieren.

b. MMRM

c. eigene Berechnung aus Angaben zu Anderungen im Studienverlauf

d. Eine hohere Zahl korrespondiert mit starkeren Schmerzen (kein Schmerz = 0, starkster vorstellbarer
Schmerz = 10).

e. eigene Berechnung

KI: Konfidenzintervall; MMRM: gemischtes Modell fir wiederholte Messungen; MW: Mittelwert; MWD:
Mittelwertdifferenz; N: Zahl der Patientinnen und Patienten in der MMRM-Auswertung; NRS: Numeric Rating
Scale; SD: Standardabweichung; SMD: standardisierte Mittelwertdifferenz

A3.3.5 Chirurgische Interventionen

Zu diesem Endpunkt wurden in der eingeschlossenen Studie keine Ergebnisse berichtet.
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A3.3.6 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Ergebnisse zu gesundheitsbezogener Lebensqualitat

Tabelle 17: Ergebnisse — gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Studie Hautbestrahlung und Alleinige Intervention vs.
Endpunkt Antibiotikabehandlung Antibiotikabehandlung Vergleich
Instrument N>  Werte Anderung N? Werte Anderung MWD [95 %-KI]S;
Studien- im Studien- Studien-  im Studien- p-Wert®
beginn verlauf beginn MW verlauf
MW (SD)  Woche (SD) Woche
0-16 0-16
MW (SD)P MW (SD)P
RELIEVE

gesundheitsbezogene Lebensqualitit

DLQJ 41 13,9(7,1) -4,6(4,7) 40 14,6(73) -16(62)  -3,00[-543;-0,57];
0,019
SMD [95 %-KI]<:
0,54 [-0,98; -0,10]

a. Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschatzers
beriicksichtigt wurden. Die Angaben zu Woche 16 und Baseline konnen auf anderen Patientenzahlen
basieren.

b. MMRM

c. eigene Berechnung aus Angaben zu Anderungen im Studienverlauf

d. Der Summenscore liegt zwischen 0 und 30, wobei niedrigere Werte einer hoheren gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt entsprechen.

e. eigene Berechnung

DLQI: Dermatology Life Quality Index; KlI: Konfidenzintervall; MMRM: gemischtes Modell fir wiederholte
Messungen; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Zahl der Patientinnen und Patienten in der
MMRM-Auswertung; SD: Standardabweichung; SMD: standardisierte Mittelwertdifferenz
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A3.3.7 Nebenwirkungen

Ergebnisse zu Nebenwirkungen

Tabelle 18: Ergebnisse — unerwiinschte Ereignisse

Studie Ereignisse
Kategorie (Zeitpunkt) n

UE Hautbestrahlung und Alleinige Antibiotika-
Antibiotikabehandlung behandlung
N=43 N =43

RELIEVE
Abfrage von spezifischen UEs, ausschlieBlich in der Prifgruppe erhoben? (Woche 0 bis 16)

Rétungen 18 -

Schwellungen

[
>
|

Blasen- und Krustenbildungen
Juckreiz

Wundinfektionen
Pigmentstérungen

Kribbeln

Sodbrennen

Tonsillitis

starker Schmerz in der Achselhéhle

P P P P NN WS B
|

starker Schmerz in der Leiste

weitere UEs, erhoben in beiden Gruppen (Woche 0 bis 16)
Ubelkeit und Erbrechen

Durchfall und Erbrechen

Inzision und Drainage einer Ldsion

starkes Erythem in der linken Achselhéhle

O O O Rk k-
= = = O O

Inzision im linken Arm
Erkaltung 0 1

—: trifft nicht zu, da die Abfrage von spezifischen UEs ausschlieRlich in der Interventionsgruppe erfolgte
a. Es traten bei 12 der 43 Patientinnen und Patienten der Interventionsgruppe (27,9 %) 51 spezifische UEs auf.

n: Anzahl der Ereignisse, es lagen keine Angaben zu Patientinnen und Patienten mit Ereignis vor; N: Anzahl
randomisierter Patientinnen und Patienten; UE: unerwiinschtes Ereignis

A3.3.8 Metaanalysen

Es wurden keine Metaanalysen durchgefihrt.

A3.3.9 Sensitivitatsanalysen

Es wurden keine Sensitivitdatsanalysen durchgefiihrt.

A3.3.10 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Es erfolgte keine Auswertung von Subgruppenmerkmalen oder anderen Effektmodifikatoren.
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A4 Kommentare

A4.1 Bericht im Vergleich zu anderen systematischen Ubersichten

Es wurden 3 systematische Ubersichten [21,22,33] identifiziert. Der Cochrane-Review Ingram
2015 betrachtete bei Patientinnen und Patienten mit HS/Al pharmakologische, chirurgische
und andere Interventionen. Die Kategorie andere Interventionen umfasste unter anderem die
Einzelkomponenten IPL und RF, die allerdings in keiner der 12 eingeschlossenen RCTs
kombiniert verwendet wurde. Da die Recherche im August 2015 durchgefihrt wurde, konnte
die Studie RELIEVE nicht identifiziert werden.

Bei der zweiten systematischen Ubersicht Jfri 2020 wurden Laserverfahren und IPL als
Interventionen bei Patientinnen und Patienten mit HS/AIl analysiert. Die Studiendesigns der
beiden RCTs, in denen IPL zum Einsatz kam, entsprechen nicht der Fragestellung dieses
Berichts. In der Studie Highton 2011 [34] kam ausschlieRlich die IPL ohne RF zum Einsatz. In
der Studie Wilden 20213 [35] war die topische Antibiotikabehandlung zusatzlich zur
kombinierten Hautbestrahlung mit IPL und RF wahrend der Studienteilnahme untersagt. Als
Komparatoren kamen jeweils die Einzelkomponenten IPL bzw. RF zum Einsatz. Da die
Recherche im April 2020 durchgefiihrt wurde, konnte die Studie RELIEVE nicht identifiziert
werden.

Das Gutachten des Medizinischen Dienstes Bund Becker 2024 schloss in seine systematische
Ubersicht 4 RCTs zur Indikation HS/AI ein, in denen die kombinierte Hautbestrahlung mit IPL
und RF verwendet wurde. Die Studien Wilden 2021 [35] bzw. EsmAiL [36] wurden nur
erganzend betrachtet, da laut den Autorinnen keine gangige Therapieform eingesetzt wurde,
sondern die kombinierte Hautbestrahlung mit IPL und RF jeweils mit ihren Einzelkomponenten
verglichen wurde bzw. ein multimodales Versorgungskonzept mit der Routineversorgung
verglichen wurde und daher kein Rickschluss auf den Nutzen der kombinierten
Hautbestrahlung mit IPL und RF moglich war. Insbesondere aus diesen Griinden wurden diese
RCTs in der vorliegenden Bewertung ausgeschlossen (siehe Abschnitt A6.2). Bei den anderen
beiden RCTs handelt es sich um die Studie RELIEVE [7,8] und um die Studie Lyons 2022 [31].
In der vorliegenden Bewertung wurde die Studie Lyons 2022 ausgeschlossen, da aus den
verfiigbaren Unterlagen unklar war, ob das Studiendesign der Fragestellung dieses Berichts
entsprach und die Autorenanfrage zur Klarung unbeantwortet blieb (siehe Abschnitt
A3.1.2.4). Wenngleich sich somit die Studienpools der systematischen Ubersicht Becker 2024
und der vorliegenden Nutzenbewertung unterscheiden, kommen die Autorinnen
gleichermalRen zu dem Schluss, dass die zusatzliche kombinierte Hautbestrahlung mit IPL und

3 Die Publikation war bereits 2019 online verfiigbar, sodass sie in der systematischen Ubersicht Jfri aus 2020
bericksichtigt werden konnte.
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RF gegenlber einer alleinigen topischen Antibiotikabehandlung bei HS/Al mit Schweregrad |
und Il einen Nutzen hat.

A4.2 Kritische Reflexion des Vorgehens

Rezepturarzneimittel

GemadR Beauftragung durch den G-BA ist die topische Antibiotikabehandlung in der
Interventions- und Vergleichsgruppe vorgesehen (siehe Kapitel 2). Zugelassen fiir die
medikamentdse Behandlung der HS/AI sind aktuell die 3 Biologika Adalimumab, Bimekizumab
und Secukinumab, ein Fertigarzneimittel mit antibiotischer Wirkung hingegen nicht. Alternativ
ist der Einsatz von Rezepturarzneimitteln moglich, dessen Anfertigung insbesondere dafiir
vorgesehen ist, falls kein Fertigarzneimittel mit der entsprechenden Zulassung verfligbar ist.
Mit Clindamycin (1 %-Losung) kam solch ein Rezepturarzneimittel in der Studie RELIEVE zum
Einsatz, zu dem eine Rezepturformel im ,Deutscher Arzneimittel-Codex / Neue Rezeptur-
Formularium® (DAC / NRF) fur das Anwendungsgebiet HS/AI verfligbar ist [37]. Die topische
Antibiotikabehandlung mit Clindamycin (1 %-L6sung) in der Studie RELIEVE wurde im Rahmen
der vorliegenden Nutzenbewertung daher als gesetzeskonforme Behandlungsoption
betrachtet.

A4.3 Wiirdigung der Anhérung zum Vorbericht

Insgesamt wurde 1 Stellungnahme zum Vorbericht frist- und formgerecht eingereicht.

Die im Rahmen der Anhorung vorgebrachten Aspekte wurden hinsichtlich valider wissen-
schaftlicher Argumente Uberprift. Neben projektspezifischen wissenschaftlichen Aspekten
wurden auch Ubergeordnete Punkte, z.B. zu rechtlichen Vorgaben fiir das Institut,
angesprochen. Auf solche Punkte wird im Rahmen dieser projektspezifischen Wiirdigung der
Anhorung nicht weiter eingegangen.

Die wesentlichen Argumente der Stellungnahme werden in der nachfolgenden Tabelle 19
gewdrdigt. Literaturzitate aus dem Wortlaut der Stellungnahmen finden sich im separaten
Dokument ,Dokumentation der Anhdrung zum Vorbericht”.

Die Zusammenfassung aller Anderungen des Abschlussberichts gegeniiber dem Vorbericht,
die sich u.a. durch die Anhérung zum Vorbericht ergeben haben, ist in Abschnitt Al1.2
dargestellt.
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Tabelle 19: Argumentliste / Wirdigung der Stellungnahme zum Vorbericht (mehrseitige Tabelle)

Index

Wortlaut der Stellungnahme

‘ Wiirdigung der Stellungnahme und Konsequenz

Jongen, Johannes

1) Zitat aus dem Vorbericht: keine Anderung des Berichts
,Dieser Bericht wurde unter Beteiligung externer Sachverstandiger erstellt. Externe | Die namentliche Nennung der externen Sachverstandigen erfolgt
Sachverstandige, die wissenschaftlichen Forschungsauftrage fir das Institut nicht mit der Veroffentlichung des Vorberichts, sondern regelhaft
bearbeiten, haben ... [Interessenkonflikte] offenzulegen. ... Es wurden keine mit der Veroffentlichung des Abschlussberichts. Zudem werden die
Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhdngigkeit im Hinblick auf eine | Beziehungen der externen Sachverstandigen zusammenfassend am
Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefahrden.” Ende des Abschlussberichts dargestellt.
Stellungnahme JJ: Das ist alles schon und gut, es gibt aber keine Transparenz. Es
werden KEINE Namen genannt. Man muss annehmen, dass die Angaben zu den
Interessenkonflikten korrekt sind.

2) Zitat aus dem Vorbericht: keine Anderung des Berichts
,Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist: die Nutzenbewertung der Bestrahlung | Die Fragestellung einer Nutzenbewertung setzt sich aus der
der Haut mit einer Kombination aus intensiv gepulstem Licht (IPL) und Radiofrequenz |Population, der Priifintervention, der Vergleichsintervention und
(RF) zusatzlich zur topischen Antibiotikabehandlung im Vergleich zu einer Behandlung | den patientenrelevanten Endpunkten zusammen. Ublicherweise
mit der alleinigen topischen Antibiotikabehandlung” werden diese Kriterien ebenfalls in Abstracts genannt. Somit ist es

der Regelfall, dass das Abstract einer eingeschlossenen Studie die

Stellungnahme JJ: Das ist die deutsche Ubersetzung [des Abstracts] der RELIEVE- Fragestellung der Nutzenbewertung wiedergibt.
Studie ...

3) Zitat aus dem Vorbericht: keine Anderung des Berichts

,Fazit

Auf Basis einer hochwertigen Studie lasst sich endpunktiibergreifend ein Hinweis auf
einen héheren Nutzen der Bestrahlung der Haut mit einer Kombination aus IPL und
RF zusatzlich zur topischen Antibiotikabehandlung im Vergleich zu einer Behandlung
mit der alleinigen topischen Antibiotikabehandlung bei Patientinnen und Patienten
mit HS/Al im Stadium | und Il ableiten.”

Stellungnahme JJ: Auf Basis EINER (in Worten EINER) Studie mit insgesamt 88
Patienten (Periode A) und 78 Patienten (Periode B).

Die Ableitung der Beleglage auf Basis 1 RCT entspricht den
Allgemeinen Methoden des Instituts [16].
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Tabelle 19: Argumentliste / Wirdigung der Stellungnahme zum Vorbericht (mehrseitige Tabelle)

Index |Wortlaut der Stellungnahme Wiirdigung der Stellungnahme und Konsequenz
4) Stellungnahme JJ: Was ist mit dem Paper Lyons et al. Safety and Efficacy of...... J keine Anderung des Berichts
Drugs Dermatology. 202277 Wie bereits im Abschnitt A4.1 des Vorberichts erldutert, wurde in
dieser Nutzenbewertung die Studie Lyons 2022 ausgeschlossen, da
aus den verfligbaren Unterlagen unklar war, ob das Studiendesign
der Fragestellung dieses Berichts entsprach und die Autorenanfrage
zur Klarung unbeantwortet blieb.
5) Zitat aus dem Vorbericht: keine Anderung des Berichts
,Die Reduzierung bzw. Vermeidung von chirurgischen Interventionen wurde nach der | Zwar sind fiir den Endpunkt chirurgische Interventionen keine
Einbindung der Betroffenen explizit als weiterer patientenrelevanter Endpunkt Daten verfligbar (siehe Ausfiihrungen in Abschnitt 5.3). Allerdings
aufgefihrt.” lagen Auswertungen unter anderem fir die Endpunkte
Angstsymptomatik und depressive Symptomatik, Schmerzen und
Stellungnahme JJ: PROM s abzufragen ist super, es werden aber keine PROMs gesundheitsbezogene Lebensqualitét vor, die mit
berichtet! patientenberichteten Instrumenten erhoben wurden (Patient
Reported Outccome Measures [PROMs]). Diese wurden berichtet
und im Rahmen der Nutzenbewertung herangezogen.
6) Aus dem Vorbericht: keine Anderung des Berichts

Tabelle 6: Ubersicht {iber Autorenanfragen
Lyons 2022 [30,31] : KEIN Antwort eingegangen.

Stellungnahme JJ: Komisch, da Lenicura diese Studie unterstiitz hat und sich
angeblich bereit erklart hat, alle Daten zur Verfligung zu stellen.

Laut der Publikation zur Studie Lyons 2022 hat der Hersteller
LENICURA GmbH die Studie zwar mit der Bereitstellung von
Geraten unterstitzt ("LENICURA provided the device for this trial"),
der Hersteller hat allerdings die Studie nicht durchgefiihrt und ist
nicht der Sponsor. Ein Hersteller, der einen Sponsor unterstitzt, hat
in der Regel keinen Zugriff auf die Studiendaten.
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Tabelle 19: Argumentliste / Wirdigung der Stellungnahme zum Vorbericht (mehrseitige Tabelle)

Index

Wortlaut der Stellungnahme

Wiirdigung der Stellungnahme und Konsequenz

7)

Laser and intense pulsed light in the treatment of hidradenitis suppurativa
Ditte Marie L. Saunte, MDa,b,*, Gregor B.E. Jemec, MDa,

A total of 724 articles were screened, but only 17 studies qualified for inclusion (IPL
(n=4), Nd:YAG (n =6), CO2 laser (n = 6), and intralesional treatment (n = 2). The
majority of the studies had a low (n = 10) or moderate (n = 7) evidence level.
Treatment effect was noticed in studies using IPL and Nd:YAG (hair reduction). CO2
laser was used for surgery with a success rate ranging from 70.7% to 96.7%. CO2
laser is useful for surgery of stationary HS lesions, but it is difficult to draw a
conclusion on the use of IPL and Nd:YAG (hair reduction) as the studies were too
heterogeneous to perform a meta-analysis.

Stellungnahme JJ:
Eine sehr diinne “Beweislage” fiir “ einen Hinweis auf einen héheren Nutzen der
Bestrahlung der Haut mit einer Kombination aus IPL und RF zusétzlich zur topischen
Antibiotikabehandlung im Vergleich zu einer Behandlung mit der alleinigen topischen
Antibiotikabehandlung bei Patientinnen und Patienten mit HS/Al im Stadium | und Il
ableiten.”
EINE Deutsche Studie

a. mit 88 bzw. 78 Patienten

b. aus Zentren, in denen die Therapie schon eingesetzt wurde

c. unterstiitzt vom Herstellerfirma

d. NICHT unterstitzt von Studien, die im Ausland durchgefiihrt wurde

e. Eine amerikanische Studie, auch unterstitzt von der Herstellerfirma, konnte

die positive Ergebnisse in deren Patientengut NICHT bestatigen. Diese Studie

wurde nicht beriicksichtigt, da angeblich die Autoren keine Antwort auf die
Gutachter gaben.

keine Anderung des Berichts

Die Ableitung der Beleglage auf Basis 1 RCT entspricht den
Allgemeinen Methoden des Instituts (siehe Zeile 3).

Der Verweis des Stellungnehmenden auf die Ubersichtsarbeit

Saunte 2023 [38] ist nicht nachvollziehbar, da sie keine Studie zur
kombinierten Hautbestrahlung mit IPL und RF eingeschlossen hat.

Somit lassen sich anhand dieser Ubersichtsarbeit keine
Erkenntnisse zum Nutzen oder Schaden fiir den vorliegenden
Bericht ableiten.
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A6.2 Liste der ausgeschlossenen Publikationen aus der bibliografischen Recherche

Nicht E2
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Treatments for Hidradenitis Suppurativa. Actas Dermo Sifiliograficas 2020; 111(2): 89-106.
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https://doi.org/10.1097/PRS.0b013e31821e6fb5.

3. Lindso Andersen P, Riis PT, Thorlacius L et al. Intense pulsed light treatment for
hidradenitis suppurativa: a within-person randomized controlled trial. Eur J Dermatol 2020;
30(6): 723-729. https://doi.org/10.1684/ejd.2020.3920.

4. Lyons A, Narla S, Kohli | et al. Safety and Efficacy of Intense Pulsed Light With
Radiofrequency in United States Hidradenitis Suppurativa Patients. Journal of Drugs in
Dermatology: JDD 2022; 21(4): 430-432. https://doi.org/10.36849/jdd.6562.

5. Pascual JC, Hernandez-Quiles R, Sanchez-Garcia V et al. Topical and Intralesional Therapies
for Hidradenitis Suppurativa: A Systematic Literature Review. Actas Dermosifiliogr 2024;
115(5): 433-448. https://doi.org/10.1016/j.ad.2023.12.001.

6. Shipman WD 3rd, Williams MN, Suozzi KC et al. Efficacy of laser hair removal in
hidradenitis suppurativa: A systematic review and meta-analysis. Lasers Surg Med 2024.
https://doi.org/10.1002/Ism.23796.

7. Tchero H, Herlin C, Bekara F et al. Hidradenitis Suppurativa: A Systematic Review and
Meta-analysis of Therapeutic Interventions. Indian J Dermatol Venereol Leprol 2019; 85(3):
248-257. https://doi.org/10.4103/ijdvl.lJDVL 69 18.
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A7 Suchstrategien

A7.1 Bibliografische Datenbanken

1. MEDLINE
Suchoberfliche: Ovid
= QOvid MEDLINE(R) ALL 1946 to May 22, 2024

Es wurde folgender Filter ibernommen:

= RCT: Lefebvre [39] — Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying
randomized trials in MEDLINE: sensitivity-maximizing version (2023 revision)

= Systematische Ubersicht: Wong [40] — High specificity strategy (adaptiert)

Searches

Hidradenitis Suppurativa/

(hidradenitis adj1 suppurativ*).ti,ab.

or/1-2

Intense Pulsed Light Therapy/

exp Radiofrequency Therapy/

exp Combined Modality Therapy/

exp Ambulatory Care/

(light* adj3 (therap* or intens* or pulse*)).ti,ab.

Ol |IN|OO| V| W[IN|FL | &

radiofrequency*.ti,ab.

[EnN
o

laight*.ti,ab.

[EEY
[EEY

((multimodal* or (combined adj3 modalit*) or ambulator* or innovative* or non-invasive* or
noninvasive*) adj3 (therap* or treatment* or care*)).ti,ab.

12 or/4-11

13 exp Randomized controlled Trial/

14 controlled clinical trial.pt.

15 (randomized or placebo or randomly or trial or groups).ab.

16 drug therapy.fs.

17 or/13-16

18 17 not (exp animals/ not humans.sh.)

19 Cochrane database of systematic reviews.jn.

20 (search or MEDLINE or systematic review).tw.

21 (meta analysis or systematic review).pt.

22 or/19-21

23 22 not (exp animals/ not humans.sh.)

24 and/3,12,18

25 and/3,12,23
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# Searches
26 or/24-25

27 26 and (english or german or multilingual or undetermined).lg.

2. Embase
Suchoberfliche: Ovid
=  Embase 1974 to 2014 2024 May 22

Es wurde folgender Filter lbernommen:

= RCT: Wong [40] — Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

Searches

suppurative hidradenitis/

(hidradenitis adj1 suppurativ*).ti,ab.
or/1-2

intense pulsed light therapy/

exp radiofrequency therapy/

exp ambulatory care/

(light* adj3 (therap* or intens* or pulse*)).ti,ab.

radiofrequency*.ti,ab.

Ol |IN|Oo|UV b W[IN|FRL| &

laight*.ti,ab.

[
o

((multimodal* or (combined adj3 modalit*) or ambulator* or innovative* or non-invasive* or
noninvasive*) adj3 (therap* or treatment* or care*)).ti,ab.

11 or/4-10

12 (random* or double-blind*).tw.

13 placebo*.mp.
14 or/12-13
15 and/3,11,14

16 15 not medline.cr.

17 16 not (exp animal/ not exp human/)

18 17 not (Conference Abstract or Conference Review or Editorial).pt.

19 18 not ((afrikaans or albanian or arabic or armenian or azerbaijani or basque or belorussian or bosnian
or bulgarian or catalan or chinese or croatian or czech or danish or dutch or english or esperanto or
estonian or finnish or french or gallegan or georgian or german or greek or hebrew or hindi or
hungarian or icelandic or indonesian or irish gaelic or italian or japanese or korean or latvian or
lithuanian or macedonian or malay or norwegian or persian or polish or polyglot or portuguese or
pushto or romanian or russian or scottish gaelic or serbian or slovak or slovene or spanish or swedish
or thai or turkish or ukrainian or urdu or uzbek or viethamese) not (english or german)).lg.
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3. The Cochrane Library
Suchoberfliche: Wiley

Cochrane Central Register of Controlled Trials: Issue 4 of 12, April 2024, Cochrane
Database of Systematic Reviews: Issue 5 of 12, May 2024

# Searches

1 [mh A"Hidradenitis Suppurativa"]

2 (hidradenitis:ti,ab NEAR/1 suppurativ*:ti,ab)

3 #1 OR #2

4 [mh ~"Intense Pulsed Light Therapy"]

5 [mh "Radiofrequency Therapy"]

6 [mh "Combined Modality Therapy"]

7 [mh "Ambulatory Care"]

8 (light*:ti,ab NEAR/3 (therap*:ti,ab OR intens*:ti,ab OR pulse*:ti,ab))

9 radiofrequency*:ti,ab

10 laight*:ti,ab

11 (multimodal*:ti,ab OR (combined:ti,ab NEAR/3 modalit*:ti,ab) OR ambulator*:ti,ab OR
innovative*:ti,ab OR non-invasive*:ti,ab OR noninvasive*:ti,ab) NEAR/3 (therap*:ti,ab OR
treatment*:ti,ab OR care*:ti,ab)

12 #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11

13 #3 AND #12

14 #13 not (*clinicaltrial*gov* or *trialsearch*who* or *clinicaltrialsregister*eu* or *anzctr*org*au* or
*trialregister*nl* or *irct*ir* or *isrctn* or *controlled*trials*com* or *drks*de*):so

15 #14 not ((language next (afr or ara or aze or bos or bul or car or cat or chi or cze or dan or dut or es or
est or fin or fre or gre or heb or hrv or hun or ice or ira or ita or jpn or ko or kor or lit or nor or peo or
per or pol or por or pt or rom or rum or rus or slo or slv or spa or srp or swe or tha or tur or ukr or urd
or uzb)) not (language near/2 (en or eng or english or ger or german or mul or unknown))) in Trials

16 #3 in Cochrane Reviews

4. International HTA Database
Suchoberflidche: INAHTA

Searches

"Hidradenitis Suppurativa"[mh]

(hidradenitis AND suppurativ*)[Title] OR (hidradenitis AND suppurativ*)[abs]

W[ N[~ | #®

#2 OR #1
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A7.2 Studienregister

1. ClinicalTrials.gov
Anbieter: U.S. National Institutes of Health
» URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

(hidradenitis suppurativa) [Condition/disease] AND (laight OR pulsed light OR radiofrequency OR non-invasive
OR noninvasive OR multimodal) [Other terms]

2. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
»  URL: https://trialsearch.who.int

= Eingabeoberflache: Standard Search

Suchstrategie

(hidradenitis suppurativa OR acne inversa) AND (laight OR pulsed light OR radiofrequency OR non-invasive OR
noninvasive OR multimodal)
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A8 Offenlegung von Beziehungen der externen Sachverstindigen

29.01.2025

Im Folgenden sind die Beziehungen des externen Sachverstindigen zusammenfassend

dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen Person anhand des

»Formblatts zur Offenlegung von Beziehungen®. Die in diesem Formblatt aufgefiihrten Fragen

finden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Externer Sachverstandiger

Name Fragel |Frage2 |Frage3 |Fraged4 |Frage5 |Frage6 |Frage7
Traupe, Heiko ja ja nein nein nein ja nein
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen” wurden folgende 7 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fur diese / dieses / diesen selbststiandig oder ehrenamtlich tatig
bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein Auftragsforschungsinstitut), ein pharmaz-
eutisches Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen
Interessenverband beraten (z. B. als Gutachter/-in, Sachverstandige/r, in Zusammenhang mit
klinischen Studien als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards/eines Data Safety
Monitoring Boards [DSMB] oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. fiir Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z.B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem
pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen
Interessenverband sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstiitzung z. B. fiir
Forschungsaktivitaten, die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen)? Sofern Sie in einer groReren Institution tatig sind,
geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
sonstige finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausriistung, Personal, Unterstiitzung
bei der Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder
Teilnahmegebihren fiir Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des
Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer
Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen,
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einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in
einer grofReren Institution tatig sind, genliigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z.B.
Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf pharma-
zeutische Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie
Patente fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode
oder Gebrauchsmuster fir ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umstdande, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden kénnen, z. B. Aktivitdten in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche
oder personliche Interessen?
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