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Kernaussage

Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist

= die Nutzenbewertung einer Behandlung des Penis mittels Hochfrequenzenergie allein
oder in Kombination mit anderen Behandlungsverfahren, die zum Leistungskatalog der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) zdhlen, im Vergleich zu anderen Behandlungs-
verfahren, die im Leistungskatalog der GKV enthalten sind, oder keiner Behandlung

bei Personen mit behandlungsbediirftiger, primar organischer erektiler Dysfunktion (ED)
hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte.

Fazit

Fir die vorliegende Bewertung wurden keine relevanten abgeschlossenen Studien
identifiziert.

Es wurde 1 laufende randomisierte kontrollierte Studie identifiziert, fir die bislang
unpublizierte Daten einer Interimsanalyse zum Endpunkt erektile Funktion aus Hersteller-
anfragen zur Verfligung standen. Es lagen ausschlieRlich qualitative Angaben zu 1 einzigen
Endpunkt vor. Laut dieser Analyse zeigen die Ergebnisse zum Endpunkt erektile Funktion
keinen Effekt zugunsten der Hochfrequenzenergie im Vergleich zu einer Scheinbehandlung.
Insgesamt ergab sich kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder Schaden einer Behandlung des
Penis mittels Hochfrequenzenergie.

Ebenfalls lieR sich auf dieser Basis kein Potenzial einer erforderliche Behandlungsalternative
fir die Behandlung mittels Hochfrequenzenergie bei erektiler Dysfunktion ableiten. Aus
diesem Grund wurden fir die bewertungsgegenstdandliche Methode auch keine Eckpunkte
einer Erprobungsstudie konkretisiert. Aufgrund von geplanten Anderungen des Studien-
designs erscheint diese Studie dariiber hinaus insgesamt nicht geeignet, relevante
Erkenntnisse zum Nutzen oder Schaden der Methode liefern zu kénnen.
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1 Hintergrund

Die erektile Dysfunktion (ED) ist eine sexuelle Funktionsstérung. ED bezeichnet die fort-
wahrende Unfahigkeit, eine zur sexuellen Befriedigung ausreichende Erektion des Penis zu
erreichen und / oder aufrechtzuerhalten [1-3]. In Abhangigkeit von der Ursache wird die ED in
primar organisch oder primar psychisch bedingte ED klassifiziert [1], wobei erstere weit
haufiger vorkommt [4,5] und Gegenstand der vorliegenden Nutzenbewertung ist. Als
haufigster zugrunde liegender organisch bedingter Pathomechanismus werden vaskuldre
Ursachen angenommen, welche insbesondere mit kardiometabolischen Erkrankungen (z. B.
Bluthochdruck oder Diabetes mellitus) oder Lebensstilfaktoren (z. B. Rauchen) assoziiert sind
[2,4]. Weitere Ursachen betreffen u. a. neurologische, anatomische oder endokrine Faktoren
[1]. Des Weiteren kann eine ED als Nebenwirkung einer Medikamenteneinnahme wie z. B.
Antihypertensiva, Antidepressiva oder Antiandrogenen und als Folge von Substanzabusus
auftreten. Als hdufige Nebenwirkung kann eine ED aulerdem nach operativen Eingriffen oder
Bestrahlungen im kleinen Becken wie Operationen der Prostata oder des Enddarms auftreten

[1].

Der Schweregrad einer ED kann auf Basis von Fragebogen bestimmt werden, die durch die
Betroffenen selbst ausgefiillt werden [2]. Die European Association of Urology (EAU)
empfiehlt hierzu den Internationalen Index der erektilen Funktion (IIEF) und den Erection
Hardness Score (EHS) [1]. Anhand des IIEF, Doméne ,Erektile Funktion” (IIEF-EF), wird eine ED
in folgende 4 Kategorien klassifiziert: keine, leichte, mittelschwere oder schwere ED [2,6]. Der
Erection Hardness Score (EHS) unterteilt die Erektionsfahigkeit in 5 Kategorien von 0 = ,Penis
vergroBert sich nicht” bis hin zu 4 = ,,Penis vollkommen hart und vollsténdig erigiert” [2,7].

ED tritt haufig auf [1]. Aufgrund von Differenzen zwischen den Studien, z. B. in Bezug auf
Methodik, befragte Altersgruppen sowie soziodkonomischen und kulturellen Status der
Populationen variieren die Schatzungen zur Pravalenz stark [1]: Die Massachusetts-Male-
Aging-Studie beispielsweise ergab bei Mdannern im Alter von 40 bis 70 Jahren eine Pravalenz
von 52,0 % Uber alle Schweregrade hinweg in der Region Boston, USA, im Erhebungszeitraum
1987 bis 1989 [8]. Eine Kblner Studie aus dem Jahr 2000 mit 30- bis 80-jdhrigen Mannern ergab
eine Pravalenz von 19,2 % [9]. Beide Studien zeigten einen deutlichen Altersgradienten mit
zunehmender Pravalenz mit steigendem Alter.

ED kann die Lebensqualitat von Betroffenen erheblich beeintrachtigen [4]. Viele Personen mit
ED haben depressive Symptome und Angste in Bezug auf die sexuelle Leistungsfihigkeit und
meiden intime Kontakte [4]. Aufgrund des mit Scham behafteten Themas suchen Manner
aulRerdem oft keine oder erst spat professionelle Hilfe auf [4,10].

Da eine ED haufig mit weiteren, insbesondere kardiovaskular- und metabolischen Erkran-
kungen assoziiert ist, wird eine detaillierte Anamnese empfohlen [1]. Ergibt die Abklarung,
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dass die ED ursachlich auf eine spezifische Erkrankung zurickzufiihren ist, sollte die
Behandlung zundchst auf die Ursache und erst im zweiten Schritt das Symptom ED abzielen
[1]. Vor oder parallel zu einer Behandlung sollen Betroffene aulRerdem motiviert werden, mit
einer ED potenziell assoziierte Risikofaktoren einschlieBlich Lebensstilfaktoren positiv zu
verandern (z. B. korperliche Aktivitdt, Rauchen, Gewichtsabnahme) [1,2]. Diesbezliglich wird
in Deutschland von der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) eine digitale
Gesundheitsanwendung erstattet (Kranus Edera [11]). Der 12-wochige Kurs umfasst u. a.
Beckenbodentraining, kardiovaskulares Ausdauertraining, Achtsamkeitsibungen und
Wissensvermittlung zur ED, zur Erndhrung und zu vorbeugenden MaRnahmen.

Zusatzlich zu einer Behandlung der fir die ED ursachlichen Grunderkrankung stehen
symptomatische Therapieansdtze zur Verfluigung [1]. Hierbei stehen medikamentdse Thera-
pien im Vordergrund. Als Erstlinientherapie werden oral einzunehmende Phosphodiesterase
(PDE)-5-Inhibitoren empfohlen. Alternativ oder als Zweitlinientherapie empfiehlt die EAU
intrakavernose (Selbst-)Injektionen in den Schwellkorper (z.B. von Alprostadil). Eine
intraurethrale, d. h. Gber die Harnrohre, oder topische, d. h. duRerliche, Anwendung von
Alprostadil wird mit schwacherem Empfehlungsgrad als weitere alternative Erstlinientherapie
von der EAU genannt [1]. Samtliche medikamentdse Therapien sind verschreibungspflichtig,
jedoch von der Erstattung durch die GKV in Deutschland ausgeschlossen [12].

Zudem stehen als eher nachrangige Therapieoptionen verschiedene lokal anzuwendende
nicht medikamentose Verfahren zur Verfliigung. Die EAU-Leitlinie nennt z. B. Vakuumerek-
tionsgerate als Hilfsmittel. Des Weiteren fuhrt sie als moglicherweise kausale Behandlungs-
option die niedrigenergetische extrakorporale StoRwellentherapie (ESWT) zur Behandlung der
milden vaskular bedingten ED an [1]. Die Evidenz zu beiden Verfahren ist jedoch schwach.
Weitere neben der niedrigenergetischen ESWT als potenziell regenerativ einzuordnende
Verfahren (z.B. Plasmatherapie, Stammzelltherapie, Botulinumtoxin) werden mangels
robuster Evidenz nicht empfohlen. Falls konservative Verfahren kontraindiziert oder nicht
wirksam sind, ist eine operative Therapie moglich im Sinne der Implantationen peniler
Schwellkdrperprothesen [1]. Vaskuldre Operationen, insbesondere veno-okklusive Verfahren
werden nicht mehr empfohlen. Von den lokal anzuwendenden, nicht medikamentdsen
Verfahren werden Vakuumerektionsgerdte und operative Therapien bei entsprechender
Indikation von der GKV erstattet [13,14].

Zusatzlich zu den oben angefiihrten Therapien werden begleitende psychosoziale Inter-
ventionen und Therapien (z. B. eine kognitive Verhaltenstherapie) empfohlen [1].

Neben diesen in aktuellen Leitlinien angefiihrten Therapien gibt es mit der Selbstanwendung
von Hochfrequenzenergie (oder auch Radiofrequenzenergie) einen neuen konservativen
Behandlungsansatz, der bei primar organisch bedingter ED kausal wirken soll [15,16]: Mittels
eines computergestitzten Handgerats zur Behandlung des Penis, erganzt durch ein Pad fir
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den Dammbereich, wird Hochfrequenzenergie geringer Intensitat erzeugt [17]. Die Energie
bewirkt eine Erwdarmung des Schwellkérpergewebes und der den Schwellkérper umgebenden
Bindegewebskapsel, die Tunica albuginea. Hierdurch sollen die Regeneration des Binde-
gewebes und die Synthese von Stickstoffmonoxid angeregt werden. Beide Mechanismen
sollen die Erektionsfunktion verbessern [15,18].

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-



Abschlussbericht N24-03 Version 1.0

Hochfrequenzenergie bei primar organischer erektiler Dysfunktion 26.11.2025

2 Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist

= die Nutzenbewertung einer Behandlung des Penis mittels Hochfrequenzenergie allein
oder in Kombination mit anderen Behandlungsverfahren, die zum Leistungskatalog der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) zahlen, im Vergleich zu anderen Behandlungs-
verfahren, die im Leistungskatalog der GKV enthalten sind, oder keiner Behandlung

bei Personen mit behandlungsbedirftiger, primar organischer erektiler Dysfunktion (ED)
hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4-



Abschlussbericht N24-03 Version 1.0

Hochfrequenzenergie bei primar organischer erektiler Dysfunktion 26.11.2025

3 Methoden

Die Zielpopulation der Nutzenbewertung bildeten Personen mit behandlungsbedurftiger,
primar organischer ED. Die Prifintervention bildete die Behandlung des Penis mittels
Hochfrequenzenergie allein oder in Kombination mit anderen Behandlungsverfahren, die zum
Leistungskatalog der GKV zdhlen. Als Vergleichsintervention galten andere Behandlungs-
verfahren, die im Leistungskatalog der GKV enthalten sind, oder keine Behandlung. PDE-5-
Inhibitoren, die in Leitlinien als Erstlinientherapie empfohlen werden, sind gemafl § 34 Abs. 1
Satz 7 f. Sozialgesetzbuch (SGB) Fiinftes Buch (V) von der Verordnung ausgeschlossen (siehe
Kapitel 1). Kommen diese jedoch in den verglichenen Studiengruppen in jeweils gleichem
Umfang zum Einsatz, ist dies kein Ausschlussgrund.

Fir die Untersuchung wurden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

=  Morbiditat (z. B. Sexualfunktion)
= 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 HTA Database sowie auf den Websites des National
Institute for Health and Care Excellence (NICE) und der Agency for Healthcare Research and
Quality (AHRQ).

Dariber hinaus wurden folgende Informationsquellen bericksichtigt: Studienregister,
Herstelleranfragen und o6ffentlich zugangliche Dokumente von Zulassungsbehdérden.

Die Selektion relevanter Studien erfolgte von 2 Personen unabhangig voneinander. Diskre-
panzen wurden durch Diskussion zwischen beiden aufgel6st. Die Datenextraktion erfolgte in
standardisierte Tabellen. Zur Einschatzung der qualitativen Ergebnissicherheit sollten — sofern
verwertbare Daten vorlagen — endpunktiibergreifende und endpunktspezifische Kriterien des
Verzerrungspotenzials bewertet und das Verzerrungspotenzial jeweils als niedrig oder hoch
eingestuft werden. Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollten nach Endpunkten geordnet
beschrieben werden.
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Uber die Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus sollten Metaanalysen
und Sensitivitatsanalysen durchgefiihrt sowie Effektmodifikatoren untersucht werden, sofern
die methodischen Voraussetzungen erfiillt waren.

Fiir jeden Endpunkt sollte eine Aussage zur Beleglage des (hoheren) Nutzens und (héheren)
Schadens in 4 Abstufungen bezliglich der jeweiligen Aussagesicherheit getroffen werden: Es
liegt entweder ein Beleg (hochste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussage-
sicherheit), 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 Uibrigen Aussagen zulassen. In diesem Fall wird die Aussage ,,Es liegt kein Anhaltspunkt
fir einen (héheren) Nutzen oder (hdheren) Schaden vor” getroffen.

AbschlieBend sollte eine endpunktiibergreifende Bewertung des Nutzens und Schadens
erfolgen.

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 sollten ggf. entsprechende Eckpunkte einer Erpro-
bungsstudie formuliert werden.
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4 Ergebnisse

4.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Die Informationsbeschaffung ergab keine fiir die Fragestellung relevante, abgeschlossene
RCT. Eine vom Hersteller vorgelegte 1-armige Verlaufsbeobachtung konnte mangels
vergleichender Daten ebenfalls nicht zur Bewertung des Nutzens, Schadens oder Potenzials
einer erforderlichen Behandlungsalternative der Hochfrequenzenergie bei ED beitragen.

Zu 1 laufenden Studie (NCT061677333) wurden vom Hersteller neben dem Studienprotokoll
einschliellich Appendizes bislang unpublizierte Ergebnisse einer geplanten Interimsanalyse
Ubermittelt. Diese Daten wurden hinsichtlich ihrer Eignung fir die Ableitung eines Nutzens,
Schadens oder Potenzials gepriift und in den folgenden Abschnitten dargestellt.

Dariber hinaus wurde 1 laufende Studie (RBR-2stb2r8) ohne berichtete Ergebnisse
identifiziert.

Zu 1 im Vorbericht mit unklarem Status klassifizierten Studie (NCT0450658) wurden fiir den
Abschlussbericht zusatzliche Dokumente identifiziert, die zu dem Schluss fiihrten, dass die
Studie mittlerweile abgeschlossen ist. Allerdings entsprachen die zusatzlich identifizierten
Dokumente nicht den Einschlusskriterien (Vollpublikation bzw. Publikationssprache). Diese
Studie wurde im Abschlussbericht entsprechend nicht herangezogen.

Eine Einschatzung zur Verwertbarkeit der Studien RBR-2stb2r8 und NCT0450658 im Kontext
der vorliegenden Fragestellung findet sich in Abschnitt 5.2. Darliber hinaus wurden keine
geplanten oder abgebrochene Studien sowie keine abgeschlossenen Studien ohne berichtete
Ergebnisse identifiziert. Die letzte Suche fand am 18.12.2024 statt.

4.2 Charakteristika der Studie NCT061677333

In der laufenden multizentrischen Studie NCT06167733 [19,20] mit 6 Studienzentren in den
USA wird die Hochfrequenzenergie im Vergleich zu einer Scheinbehandlung bei
heterosexuellen Mannern im Alter von 22 bis 85 Jahren mit einer milden bis moderaten (IIEF-
EF-Scorewert 17 bis 21) oder moderaten (IIEF-EF-Scorewert 11 bis 16) organisch bedingten ED
untersucht. Die Behandlung erfolgt in Selbstanwendung unter Einsatz eines Medizinprodukts.
Gemal Angaben in der Gebrauchsanweisung weist dieses eine Radiofrequenz von 1 MHz auf
[17]. Gema&lR Studienregistereintrag sollen rund 100 Personen in die Studie eingeschlossen
werden: Aktuell rekrutiert die Studie an 5 Studienzentren, an einem Studienzentrum ist die
Rekrutierung abgeschlossen (Stand September 2025). Laut Informationen des Herstellers
sollen bis Méarz 2026 die Rekrutierung fortgefiihrt werden und bis September 2026 die
endgiltigen Ergebnisse vorliegen. Auf Basis des Studienprotokolls sowie der vom Hersteller
Ubermittelten Informationen zur Interimsanalyse sind im Folgenden einzelne Aspekte zu
dieser Studie ausfihrlicher dargestellt:
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Weitere Einschlusskriterien sind beispielsweise eine feste Partnerschaft und regelmaRige
sexuelle Aktivitat. Ausgeschlossen werden u.a. Manner mit Hypogonadismus, mit penilen
Deformationen, schwerwiegenden neurologischen Erkrankungen oder nach einer operativen
Behandlung oder Bestrahlung des Beckens oder der Prostata. Die Fortsetzung einer
mindestens 6 Monate vor der Studie begonnenen und dosisstabilen Behandlung mit PDE-5-
Inhibitoren ist wahrend der Studie erlaubt.

Die eingeschlossenen Patienten werden im Verhdltnis von 1:1 randomisiert zu einer
Behandlung mit Hochfrequenzenergie oder einer Scheinbehandlung. Es ist eine stratifizierte
Blockrandomisierung mit zufalligen Blocklangen und eine Zuteilung mittels interaktiven Web-
Response System (interactive Voice Response System) geplant. Sowohl die Patienten, als auch
die Endpunkterheberinnen und -erheber werden gemal3 Studienprotokoll hinsichtlich der
Gruppenzuteilung verblindet. GemaR dem Studienprotokoll ist ferner geplant, dass ein Teil
der Patienten aus der Hochfrequenzenergie-Gruppe zusatzlich an einer eingebetteten Studie
zur Gebrauchstauglichkeit (Usability) des Medizinprodukts teilnehmen. Falls die 15 dafir
geplanten Patienten [21] durch die zuséatzliche Teilnahme Kenntnis darliber erhalten, dass sie
sich in der Hochfrequenzenergie-Gruppe der RCT befinden, ware die Verblindung dieser
Patienten hinsichtlich der Gruppenzuteilung nicht mehr gewahrleistet. Ob bzw. bei wie vielen
Patienten der RCT es tatsachlich dazu kommt, konnte auf Basis der vorliegenden Unterlagen
und auf Nachfrage beim Hersteller nicht abschlieRend geklart werden.

In beiden Studiengruppen wird gemaR Studienprotokoll ein Medizinprodukt des Herstellers
eingesetzt. In der Interventionsgruppe wird die Hochfrequenzenergie damit (iber eine flexible,
ringférmige Vorrichtung mit 6 Elektroden an den Penisschaft abgegeben sowie Uber ein Pad
am Dammbereich mit 3 Elektroden. Die Intensitdt der Hochfrequenzenergie kann Uber
6 Stufen vom Anwender reguliert werden. Sensoren an den Elektroden sollen die Hauterwar-
mung auf unter 42 Grad Celsius beschranken. In der Scheinbehandlungs-Gruppe wird gemal
dem Studienprotokoll ein Medizinprodukt mit dhnlichen Funktionen eingesetzt, jedoch soll
dieses ein geringeres, nicht-therapeutisches Energielevel sowie eine geringere Warme am
Penis erzeugen. Die Signalleuchten der Gerate in beiden Studiengruppen unterscheiden sich
laut Studienprotokoll nicht. Die initiale Behandlung fiihren die Patienten selbststandig in
einem speziellen Raum in der Klinik durch, unterstiitzt durch die Gebrauchsanweisung und ein
Trainingsvideo. Bei der Terminplanung wird gemaR Studienprotokoll darauf geachtet, dass
sich die Patienten nicht begegnen. Anschliefend wenden die Patienten das Gerat
selbststandig im hduslichen Setting an. Eine Behandlungseinheit dauert 2-mal 15 Minuten. Das
Behandlungsschema gliedert sich in 3 Phasen: In den ersten 4 Wochen soll das Gerat 3-mal
wochentlich angewandt werden, in den darauffolgenden 4 Wochen 2-mal wochentlich und 4
weitere Monate lang 1- bis 2-mal wochentlich. Insgesamt sind in einem Zeitraum von 6
Monaten mindestens 36 Behandlungen vorgesehen. Die Einhaltung des Behandlungsplans
wird Gber eine Smartphone-Anwendung verfolgt.
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Als co-primare Endpunkte sind geplant 1.) der Unterschied der ED zwischen den Behandlungs-
gruppen und 2.) die Pra-Post-Veranderung der ED innerhalb der Interventionsgruppe - jeweils
operationalisiert als mittlere Veranderung der lIEF-EF-Scorewerte nach 12 Wochen gegeniiber
den Werten zu Studienbeginn. Der IIEF-EF wurde (iber das von den Patienten selbst
auszufiillende Instrument IIEF erhoben, wobei lediglich die Domaéne IIEF-EF berichtet werden
soll. Im Studienprotokoll wurde ein Schwellenwert von mindestens 4 Punkten als klinisch rele-
vanter Unterschied festgelegt und mit Literatur belegt [22]. Darlber hinaus ist geplant,
weitere Daten zur Sexualfunktion sowie zu Nebenwirkungen bis zum Zeitpunkt 6 Monate zu
erheben.

Die gemaR Studienprotokoll geplante Fallzahl betrdgt 98 Patienten. Es war vorgesehen, nach
dem Einschluss von entweder 74 Patienten oder, wenn 75 % von 98 randomisierten Patienten
den Nachbeobachtungszeitpunkt von 12 Wochen abgeschlossen haben, eine Interimsanalyse
der co-primaren Endpunkte durchzufiihren, um die Fallzahl ggf. anzupassen. Als potenzielle
Effektmodifikatoren werden gemaR Studienprotokoll u.a. Alter, Krankheitsdauer
und -schwere, begleitende medikamentdse Therapie mit PDE-5-Inhibitoren, kardiometa-
bolische Vorerkrankungen und Lebensstilfaktoren untersucht.

Informationen zu Charakteristika aus der Interimsanalyse

Die Interimsanalyse erfolgte entsprechend den Angaben im Studienprotokoll durch eine
unabhdngige Statistikerin oder einen unabhadngigen Statistiker und wurde durch ein
unabhdngiges Komitee begutachtet. Der Hersteller war nicht an den Interimsanalysen
beteiligt. Das vom Hersteller gelieferte Dokument enthdlt die Empfehlungen des
unabhingigen Komitees sowie weitere Uberlegungen des Herstellers.

GemalR den Ubermittelten Informationen wurden bislang 91 Personen in die Studie
eingeschlossen und in der Interimsanalyse berlicksichtigt [23]. Die Patientencharakteristika
lagen fur die gesamte Studienpopulation angegeben vor, d.h. nicht getrennt nach
Studienarmen. Das mittlere Alter der Personen lag bei etwa 55 Jahren (SD 13,2). Des Weiteren
wurden lediglich Charakteristika zur Abstammung (81,3 % ,,white”, 9,9 % asiatisch und 8,8 %
,black or African American”), dem mittleren BMI (28,3 SD 5,0) sowie dem mittleren IIEF-EF-
Gesamtscore (16,43, SD 3,29) der Studienpopulation berichtet.
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4.3 Ubersicht der patientenrelevanten Endpunkte

Tabelle 1: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte

Studie Endpunkte

Morbiditat LQ Nebenwirkungen

Sexualfunktion

Weitere Endpunkte zur
Weitere Morbiditatsendpunkte
Lebensqualitdt (Instrument)
Studienabbriiche wegen UEs
Nicht schwerwiegende UEs

Sexualfunktion
Gesundheitsbezogene

Erektile Funktion

SUEs

o
[}
|
|
|
|
|

NCT06167733

o: Daten wurden berichtet, aber waren nicht fir die Nutzenbewertung verwertbar.

—: Es wurden (in der Interimsanalyse) keine Daten berichtet (keine weiteren Angaben). / Der Endpunkt wurde
(in der Interimsanalyse) nicht erhoben.

a. Es lagen lediglich qualitative Informationen zum Gruppenunterschied vor.

LQ: gesundheitsbezogene Lebensqualitat; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes
Ereignis

Aus 1 Studie wurden Daten zu patientenrelevanten Endpunkten extrahiert. Tabelle 1 zeigt die
Ubersicht der verfiigbaren Daten zu patientenrelevanten Endpunkten aus der fiir die
Bewertung herangezogenen Studie. Hierbei handelt es sich um Ergebnisse einer
Interimsanalyse der laufenden Studie NCT06167733.

Die Interimsanalyse umfasst ausschlieflich Daten zu 1 Endpunkt der Endpunktkategorie
Morbiditat.

Zu den Endpunktkategorien gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Nebenwirkungen lagen
keine Daten vor.

4.4 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Zu der fiir die Bewertung herangezogenen Studie lagen lediglich ein Studienprotokoll und die
vom Hersteller zur Verfligung gestellten Unterlagen zur Interimsanalyse vor. Darliber hinaus
waren zu der Studie keine publizierten Daten vorhanden, d. h. weder ein Studienbericht noch
eine Ergebnispublikation, sodass keine verlassliche Bewertung des Verzerrungspotenzials der
Ergebnisse oder der qualitativen Ergebnissicherheit moglich war.
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4.5 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten
4.5.1 Ergebnisse zum Endpunkt Sexualfunktion

Zum Ubergeordneten Endpunkt Sexualfunktion wurden Daten zum Endpunkt erektile
Funktion nach 12 Wochen Ubermittelt. In den Ubermittelten Unterlagen wurden keine
konkreten Werte fir den Gruppenunterschied bzw. keine Angaben zu den statistischen
Kennzahlen berichtet. Es lag lediglich die Information vor, dass der Unterschied der IIEF-EF-
Scorewerte zwischen der Hochfrequenzenergie- und der Scheinbehandlungsgruppe nach 12-
wochiger Behandlung weniger als 4 Punkte betrug. Dieses Ergebnis ist erldutert als
unvorteilhaft (,Unfavorable Zone [Low probability of benefit and/or safety concerns]”).
Insgesamt ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen Nutzen oder Schaden hinsichtlich des
Endpunkts erektile Funktion.

4.5.2 Ergebnisse zum Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitit

Zu diesem Endpunkt liegen keine Daten vor.

4.5.3 Ergebnisse zum Endpunkt Nebenwirkungen

Zu diesem Endpunkt liegen keine Daten vor.

4.6 Zusammenfassende Bewertung der Ergebnisse

Landkarte der Beleglage

Aus den Unterlagen zur Interimsanalyse der Studie NCT06167733 ergibt sich hinsichtlich des
Endpunkts erektile Funktion kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder Schaden der
bewertungsgegenstandlichen Methode. Zu weiteren Endpunkten, insbesondere zum
Endpunkt Nebenwirkungen, lagen keine Daten vor.

Bewertung des Umfangs unpublizierter Daten

Neben der fiir die Bewertung herangezogenen laufenden Studie NCT06167733 wurde nur 1
abgeschlossene Studie (NCT0450665) identifiziert, die jedoch als nicht verwertbar fiir die
Bewertung der auftragsgegenstandlichen Methode eingeschatzt und entsprechend nicht
herangezogen wurde (siehe Abschnitt 5.2). Zusammenfassend wurden keine Dokumente
identifiziert, die auf das Vorliegen unpublizierter Daten hinweisen.

Nutzen-Schaden-Abwéagung

Es lagen keine ausreichenden Daten vor, um eine evidenzgestiitzte Bewertung des Nutzens
oder Schadens der Hochfrequenzenergie bei ED vornehmen zu kénnen. In der einzigen heran-
gezogenen Studie NCT06167733 lag nur zu 1 Endpunkt, erektiler Funktion, eine lediglich
gualitative Information zum Ergebnis vor (Unterschied zuungunsten der bewertungsgegen-
standlichen Methode). Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen Nutzen oder Schaden einer
Behandlung des Penis mittels Hochfrequenzenergie.
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Einschatzung des Potenzials fiir eine erforderliche Behandlungsalternative

Fiir die Studie NCT06167733 lagen insgesamt keine Informationen im Sinne einer Voll-
publikation vor. Auf der Grundlage der Interimsanalyse der Studie NCT06167733 zeigen die
qualitativ berichteten Ergebnisse zum Endpunkt erektile Funktion im Anschluss an eine 12-
wochige Anwendung der Hochfrequenzenergie keine Effekte zugunsten der Hochfrequenz-
energie im Vergleich zu einer Scheinbehandlung (vgl. Abschnitt 4.5.1). Zu Nebenwirkungen
liegen keine Daten aus der Studie vor.

Auf dieser Basis lasst sich fiir die Behandlung mittels Hochfrequenzenergie bei ED kein
Potenzial einer erforderliche Behandlungsalternative ableiten.
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5 Einordnung des Arbeitsergebnisses

5.1 Evidenzlage zur Hochfrequenzenergie bei ED

Die Evidenzlage zur Hochfrequenzenergie bei ED ist aktuell sehr sparlich: Aus der
umfassenden Informationsbeschaffung wurden zu dieser Methode keine abgeschlossenen
vergleichenden Studien identifiziert. Lediglich 1 abgeschlossene 1-armige Verlaufsbeobach-
tung mit 28 Patienten wurde lber eine Herstelleranfrage identifiziert [15]. Da vergleichende
Daten fehlen, wurde diese Studie gemafR Einschlusskriterien als ungeeignet fiir eine Bewer-
tung des Nutzens, Schadens, oder des Potenzials eingestuft. Neben der oben genannten,
1-armigen Verlaufsbeobachtung wurden eine laufende randomisierte Studie (NCT06167733)
identifiziert, zu der bisher noch keine Ergebnisse publiziert wurden.

Entsprechend der sparlichen Evidenzlage wird die Methode auch nicht in aktuellen Leitlinien
und systematischen Ubersichten zur Behandlung der ED adressiert (vgl. Abschnitt A4.1 und
A4.2).

Far die vorliegende Bewertung hat der Medizinprodukte-Hersteller zur oben genannten
Studie NCT06167733 Ergebnisse einer Interimsanalyse zur Verfligung gestellt. Diese
umfassten jedoch ausschliefSlich Daten zu dem co-primadren Endpunkt zum Zeitpunkt nach 12
Wochen. Hierzu lagen allerdings weder konkrete Werte, noch eine separate Charakterisierung
der Studienpopulation je Behandlungsgruppe (insbesondere zur Einordnung des Schwere-
grads der ED), noch sonstige Details zur Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse
vor. Dariber hinaus fehlten Daten zu Nebenwirkungen, um einen moglichen Schaden der
Methode bewerten zu kénnen. GemaR den Unterlagen des Herstellers lag flir den primaren
Endpunkt erektile Funktion kein Effekt zugunsten der untersuchten Intervention vor.

Infolge des Ergebnisses der Interimsanalyse sind in dem vom Hersteller gelieferten Dokument
Planungen zur tiefgreifenden Anpassung des Studiendesigns festgehalten. Unter anderem soll
die bisher angewandte Scheinbehandlung als Vergleichsintervention aufgegeben werden.
Stattdessen ist fiir die weitere Studienfortfiihrung eine historische Kohorte als Vergleichs-
gruppe geplant. Dadurch besteht die Gefahr, dass die Qualitdt der Evidenz nach Ende der
Studie nicht mehr der einer RCT entspricht. Abgesehen davon bestehen nach wie vor weitere
Unsicherheiten zur Studie, z. B. im Hinblick auf die Verblindung eines Teils der Patienten in der
Hochfrequenzenergie-Gruppe, die zusatzlich an der eingebetteten Usability-Studie
teilnehmen. Zu der Frage, ob und wann die eingebettete Usability-Studie bereits begonnen
hat, hat der Hersteller sich nicht abschlieBend gedufRert. Nach Information des Herstellers
wird mit finalen Ergebnissen der Studie bis September 2026 gerechnet. Es liegen aber keine
aktuellen Informationen vor, wann die Ergebnisse in Form einer Publikation oder eines
Studienberichts vorliegen werden.
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Zusammenfassend diirften die finalen Ergebnisse diese Studie aufgrund des Ergebnisses der
Interimsanalyse und der geplanten Anderungen des Studiendesigns keine relevanten
zusatzlichen Erkenntnisse liefern.

5.2 Vergleich der in den 3 identifizierten Studien untersuchten Interventionen

In der folgenden Tabelle 2 sind die Unterschiede der 3 identifizierten Studien hinsichtlich der
(geplanten) Interventionen kurz dargestellt.
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Tabelle 2: Ubersicht der in den 3 identifizierten Studien untersuchten Priifinterventionen

Studie Eigenschaften Anwendung Medizinprodukt Zielpopulation
Priifintervention

NCT06167733 | = Radiofrequenzvon 1 MHz |= Selbstanwendung = Mdanner mit milder bis
= angewandt mittels 3 = Woche 1-4 moderater oder
Elektrodenpaaren am o 3-mal/Woche moderater organisch
Penisschaft und Pad im (12 Behandlungen) bedingter ED (IIEF-EF-
Dammbereich mit 3 = Woche 5-8 Scorewert von 11 bis
Elektroden @ 2-mal/Woche (8 Behandlungen) 21)

= {iber eine flexible,

= Monat 3-6
ringférmige Vorrichtung ona

o 1- bis 2-mal/Woche

* Erwdrmung der Haut auf (mindestens 16 Behandlungen)

< 42 Grad Celsius
= |ntensitat / Warme lber 6
Stufen selbst regulierbar

= Dauer der Anwendung 2-mal 15
min (15 min Penisschaft allein, 15
min zusatzlich mit Elektrodenpad
im Dammbereich)

NCT04506658 | = Radiofrequenz von 448 kHz |= Fremdanwendung durch Arztin = Manner mit milder bis

(,,continuous capacitive bzw. Arzt (,,doctor”) schwerer organisch
resistive monopolar = 12 Behandlungen, 2-mal bedingter ED und
electrotherapy with a radio wdchentlich (6 Wochen)? einem IIEF-5-
frequency of 448 kHz") . Scorewert von 6 bis

k. A. zur Dauer der Anwendung X
= k. A. zur Konstruktion des 22

Medizinprodukts
= k. A. zur Temperatur und
deren Regulierbarkeit

RBR-2stb2r8 |= k. A. zur Héhe der = Fremdanwendung durch = diabetische Manner

Radiofrequenz Physiotherapeutin bzw. Physio- mit vaskularer

= k. A. zu Konstruktion des therapeut (,,physiotherapists*) (organisch) bedingter,
Medizinprodukts = 12 Behandlungen, 1-mal milder bis schwerer

= 38 Grad Celsius wochentlich (12 Wochen) ED (IIEF-EF-Scorewert
(,application of Radio- = Dauer der Anwendungin 5 <25)
frequency, with 38°C in the Bereichen im anatomischen
Penis, in the perineal and Verlauf der Schwellkérper des
pubic region, totaling 5 Penis jeweils 4 Minuten
regions”)

= k. A. zur Regulierbarkeit der
Temperatur

a. Angabe entstammt dem Studienregistereintrag; gemall Abstract betrug die Behandlungsdauer 9 Wochen
b. Angabe entstammt dem Studienregistereintrag; Im Abstract ist ein Scorewert von 5-20 des IIEF-5 als
Einschlusskriterium genannt.

ED: erektile Dysfunktion; IIEF-5: verkirzte Version des IIEF; IIEF-EF: Internationaler Index der erektilen
Funktion, Doméne ,Erektile Funktion”; k. A.: keine Angabe

Anlass der vorliegenden Nutzenbewertung stellt das in der Studie NCT06167733 verwendete
Medizinprodukt dar (siehe Auskunftsersuchen zum Antrag zur Aufnahme eines Medizin-
produktes in das Hilfsmittelverzeichnis in den Unterlagen zum Auftrag in der Konkretisierung
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[24]). Daher wurden in der vorliegenden Bewertung die Eigenschaften der Hochfrequenz-
energie mittels des in der Studie NCT06167733 verwendeten Medizinproduktes als
charakterisierend fiir die bewertungsgegenstandliche Methode eingeordnet (vgl. 4.2 und
Tabelle 9). Es zeigen sich vor allen in den beiden Domanen der technischen Umsetzung der
Intervention sowie ihrer Anwendung betrachtliche Unterschiede zwischen den 3 identifizier-
ten Studien. Daher wurden die Interventionen, die in den beiden Studien NCT04506658 und
RBR-2stb2r8 zum Einsatz kamen, nicht der bewertungsgegenstandlichen Methode zuge-
ordnet. Aus dem gleichen Grunde wurden die Ergebnisse der Studie NCT04506658 auch als
nicht auf die Fragestellung Gbertragbar eingestuft. Daher wurden die Studien NCT04506658
und RBR-2stb2r8 fiir die vorliegende Bewertung nicht herangezogen.

Zusatzlich zu den oben genannten Unterschieden hinsichtlich der Prifintervention und deren
Anwendung sowie der Zielpopulation weisen die beiden Studien NCT04506658 und
RBR-2stb2r8 grundsatzliche methodische Limitationen auf, z. B. hinsichtlich der konzipierten
Scheinbehandlung und der Verblindung (vgl. A3.5). Vor dem Hintergrund subjektiv erhobener
Endpunkte koénnte daher ein Placeboeffekt die Ergebnisse beeinflussen und deren
Aussagekraft erheblich einschranken.
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6 Fazit

Fiir die vorliegende Bewertung wurden keine relevanten abgeschlossenen Studien
identifiziert.

Es wurde 1 laufende randomisierte kontrollierte Studie identifiziert, fir die bislang
unpublizierte Daten einer Interimsanalyse zum Endpunkt erektile Funktion aus Hersteller-
anfragen zur Verfligung standen. Es lagen ausschlieRlich qualitative Angaben zu 1 einzigen
Endpunkt vor. Laut dieser Analyse zeigen die Ergebnisse zum Endpunkt erektile Funktion
keinen Effekt zugunsten der Hochfrequenzenergie im Vergleich zu einer Scheinbehandlung.
Insgesamt ergab sich kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder Schaden einer Behandlung des
Penis mittels Hochfrequenzenergie.

Ebenfalls lieR sich auf dieser Basis kein Potenzial einer erforderliche Behandlungsalternative
fir die Behandlung mittels Hochfrequenzenergie bei erektiler Dysfunktion ableiten. Aus
diesem Grund wurden fir die bewertungsgegenstdndliche Methode auch keine Eckpunkte
einer Erprobungsstudie konkretisiert. Aufgrund von geplanten Anderungen des Studien-
designs erscheint diese Studie darliber hinaus insgesamt nicht geeignet, relevante
Erkenntnisse zum Nutzen oder Schaden der Methode liefern zu kénnen.
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Details des Berichts

Al Projektverlauf

Al.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 17.10.2024 das Institut flir Qualitdat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung der Hochfrequenz-
energie bei primar organischer ED beauftragt.

In die Bearbeitung des Projekts wurden externe Sachverstandige eingebunden.

Am 21.11.2024 wurde ein Betroffener konsultiert, um im Rahmen der Projektbearbeitung
einen Eindruck davon zu gewinnen, wie Patienten die Erkrankung erleben, welche Therapie-
erfahrungen sie gemacht haben und was sie sich von einer Behandlung wiinschen.

Der Berichtsplan in der Version 1.0 vom 17.01.2025 wurde am 24.01.2025 auf der Website
des IQWiG veroffentlicht.

Die vorlaufige Bewertung, der Vorbericht in der Version 1.0 vom 05.05.2025, wurde am
12.05.2025 auf der Website des IQWiG veroffentlicht und zur Anhérung gestellt. Bis zum
11.06.2025 konnten schriftliche Stellungnahmen eingereicht werden. Es gingen keine
Stellungnahmen zum Vorbericht ein. Die Dokumentation der Anhérung zum Vorbericht ist auf
der Website des IQWiG veroffentlicht.

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 verdffentlicht wird.

Al1.2 Spezifizierungen und Anderungen im Projektverlauf

Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan 1.0

Es ergaben sich lediglich redaktionelle Anderungen.

Abschlussbericht im Vergleich zum Vorbericht

Neben redaktionellen Anderungen ergaben sich folgende Anpassungen im Abschlussbericht:

= Aufgrund der Aktualisierung des Studienregistereintrags zur laufenden Studie
NCT06167733 im Mai und September 2025 wurde die Beschreibung der Studie im
Abschnitt 4.2 angepasst: Zu den 4 aktiven Studienzentren wurde ein weiteres
Studienzentrum gewonnen, ein Studienzentrum hat die Rekrutierung mittlerweile
abgeschlossen, ein weiteres hat Ihre Teilnahme zuriickgezogen.
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= Der Hersteller hat im September 2025 Daten zu Interimsanalysen der Studie
NCT06167733 lbermittelt. In der Folge wurde die Struktur an mehreren Stellen im
Bericht angepasst. Insbesondere wurden Kapitel zu Ergebnissen erganzt und die
zusammenfassende Bewertung der Ergebnisse erweitert.

= Zur Studie NCT04506658, deren Status zuvor auf Basis des Studienregistereintrags als
unklar galt, wurden 2 zusatzliche Dokumente identifiziert. Diese entsprachen jedoch
nicht den Einschlusskriterien. Die Informationen aus den zusatzlich identifizierten
Dokumenten wurden dennoch daraufhin gesichtet, ob sie zusatzliche Erkenntnisse
enthalten (Abschnitt A3.5).

= In der Einordung der Ergebnisse (Abschnitt 5.2) wurde eine Erlduterung zu den Studien
NCT04506658 und RBR-2stb2r8 dahin gehend ergdnzt, warum diese flr die Bewertung
nicht herangezogen wurden. Sie werden in Abschnitt A3.5 ergdanzend dargestellt.
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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 [25] erstellt.

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

A2.1.1 Population

In die Bewertung werden Studien mit Personen mit behandlungsbedirftiger, primar
organischer ED aufgenommen.

A2.1.2 Priif- und Vergleichsintervention

Prifintervention ist die Behandlung des Penis mittels Hochfrequenzenergie allein oder in

Kombination mit anderen Behandlungsverfahren, die zum Leistungskatalog der GKV z&dhlen.

Die Vergleichsinterventionen sind andere Behandlungsverfahren, die im Leistungskatalog der
GKV enthalten sind, oder keine Behandlung.

Arzneimittel, die gemalR § 34 Abs. 1 Satz 7 f. Sozialgesetzbuch (SGB) Fiinftes Buch (V) von der
Verordnung ausgeschlossen sind, betreffen beispielsweise PDE-5-Inhibitoren, die in Leitlinien
als Erstlinientherapie empfohlen werden (siehe Kapitel 1). Kommen diese zum Einsatz, ist dies
nicht per se ein Ausschlussgrund, sofern diesbeziiglich eine Vergleichbarkeit der Inter-
ventionsgruppen gewahrleistet ist.

A2.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fiir die Untersuchung werden folgende Kategorien patientenrelevanter Endpunkte
betrachtet:

» Morbiditat (z. B. Sexualfunktion)

= gesundheitsbezogene Lebensqualitat

= Nebenwirkungen

A2.1.4 Studientypen

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) sind, sofern sie methodisch addquat und der
jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt wurden, mit der geringsten Ergebnis-
unsicherheit behaftet. Sie liefern daher die zuverldssigsten Ergebnisse fiir die Bewertung des
Nutzens einer medizinischen Intervention.
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Far alle in Abschnitt A2.1.2 genannten Interventionen und alle in Abschnitt 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.

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 erfillen miissen, um in die
Bewertung eingeschlossen zu werden.

Tabelle 3: Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien

E1l |Personen mit behandlungsbedirftiger, primar organischer erektiler Dysfunktion (siehe auch Abschnitt
A2.1.1)

E2 |Prifintervention: Behandlung des Penis mittels Hochfrequenzenergie allein oder in Kombination mit
anderen Behandlungsverfahren, die zum Leistungskatalog der GKV zahlen (siehe auch Abschnitt A2.1.2)

E3 | Vergleichsintervention: andere Behandlungen, die im Leistungskatalog der GKV enthalten sind, oder
keine Behandlung (siehe auch Abschnitt A2.1.2)?

E4 |Kategorien patientenrelevanter Endpunkte wie in Abschnitt A2.1.3 formuliert

E5 |Studientyp: randomisierte kontrollierte Studie

E6 |Publikationssprache: Deutsch oder Englisch

E7 |Vollpublikation verfiigbar®

a. Kommen Arzneimittel zum Einsatz, die gemaR § 34 Abs. 1 Satz 7 Sozialgesetzbuch (SGB) Flinftes Buch (V)
von der Verordnung ausgeschlossen sind, ist dies nicht per se ein Ausschlussgrund, sofern diesbezlglich
eine Vergleichbarkeit der Gruppen gewahrleistet ist.

b. Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemals ICH E3 [26] oder ein
Bericht liber die Studie, der den Kriterien des CONSORT-Statements [27] 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; ICH: International Council for Harmonisation of
Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use; GKV: gesetzliche Krankenversicherung

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

Fiir die Einschlusskriterien E1 (Population), E2 (Prifintervention, 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 Personen diese
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Kriterien erfillt sind. Liegen fiir solche Studien Subgruppenanalysen fiir Personen vor, die die
Einschlusskriterien erfillen, wird auf diese Analysen zurlickgegriffen. Studien, bei denen die
Einschlusskriterien E1, E2 und E3 bei weniger als 80 % erfiillt sind, werden nur dann
eingeschlossen, wenn Subgruppenanalysen fiir Personen vorliegen, die die Einschlusskriterien
erfillen.

A2.2 Informationsbeschaffung
A2.2.1 Umfassende Informationsbeschaffung von Studien

Fir 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 National Institute for Health and Care Excellence (NICE) und der Agency
for Healthcare Research and Quality (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 vollstdndige 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 werden folgende Hersteller:

@ Ohh-Med Medical Ltd.
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Weitere Informationsquellen und Suchtechniken
= Zulassungsbehorden
o Food and Drug Administration
= durch den G-BA Ubermittelte Dokumente
= Anwendung weiterer Suchtechniken
o Sichten von Referenzlisten identifizierter systematischer Ubersichten
=  Anhoérung zum Vorbericht

= Autorenanfragen

A2.2.2 Anwendung von Limitierungen auf Datenbankebene

Es ist keine zeitliche Einschrankung vorgesehen.

Mit den Suchstrategien werden die Publikationstypen Conference Abstract und Conference
Review (Embase) ausgeschlossen. AuBerdem 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 geprift. 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 Ubermittelte Dokumente
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Die Rechercheergebnisse aus den darliber hinaus beriicksichtigten Informationsquellen
werden von 1 Person auf Studien gesichtet. Die identifizierten Studien werden dann auf ihre
Relevanz geprift. Der gesamte Prozess wird anschlieRend von einer 2. Person (iberprift.
Diskrepanzen werden durch Diskussion zwischen den beiden aufgeldst.

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
Verzerrungspotenzial Gberprift. Anschlieend werden die Informationen zusammengefihrt
und analysiert. Wenn moglich werden (iber die Gegenliberstellung der Ergebnisse der
Einzelstudien 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 einzuschlieenden Personen basieren, das heildt, wenn der Anteil
der Personen, die nicht in der Auswertung berticksichtigt werden, grofRer als 30 % ist.

Die Ergebnisse werden auch dann nicht in die Nutzenbewertung einbezogen, wenn der
Unterschied der Anteile nicht bericksichtigter Personen zwischen den Gruppen grofler 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
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B: Kriterien fiir die endpunktspezifische Bewertung des Verzerrungspotenzials der
Ergebnisse

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

= ergebnisunabhdngige Berichterstattung

Flir 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, unabhangig von der Bewertung endpunktspezifischer
Aspekte. Andernfalls finden anschlieRend die unter (B) genannten Kriterien pro Endpunkt
Berlicksichtigung.

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 [28] untersucht. Es wird auBerdem untersucht, welche Faktoren
eine vorhandene Heterogenitat moglicherweise verursachen. Dazu zdhlen 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. Bei statistisch
nachgewiesener (unerkldrter) Heterogenitat, ist eine gemeinsame Effektschatzung nicht
sinnvoll und es erfolgt eine qualitative Zusammenfassung der Studienergebnisse.

In Abhdngigkeit von der Anzahl der Studien wird zur Durchfihrung von Metaanalysen
folgendes Standardvorgehen gewahlt sofern keine klaren Griinde dagegensprechen:

= 2 Studien: Anwendung des Modells mit festem Effekt, und zwar mithilfe der inversen
Varianzmethode bei stetigen Daten bzw. der Mantel-Haenszel-Methode bei bindren
Daten [29].

= 3 bis 4 Studien: Anwendung des Modells mit zufalligen Effekten, und zwar — fir die
EffektmalRe SMD, Odds Ratio, relatives Risiko und Hazard Ratio — mithilfe einer
bayesschen Metaanalyse mit nicht informativen A-Priori-Verteilungen fir den
Behandlungseffekt und informativen A-Priori-Verteilungen fiir den Heterogenitats-
parameter T gemal Lilienthal et al. [30]. Zudem erfolgt ein Abgleich mit einer
qualitativen Zusammenfassung der Studienergebnisse. Fiir sonstige Effektmalie ist
projektspezifisch zu entscheiden, ob die Methode nach Knapp-Hartung, eine qualitative
Zusammenfassung der Studienergebnisse oder ein anderes Verfahren anzuwenden ist.
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= 5 Studien und mehr: Anwendung des Modells mit zufalligen Effekten, und zwar mithilfe
der Knapp-Hartung-Methode. Zunachst werden gepoolte Effekte nach der Methode von
Knapp-Hartung — mit und ohne Ad-hoc-Varianzkorrektur — sowie der Paule-Mandel-
Methode zur Schatzung des Heterogenitatsparameters t [31] und gepoolte Effekte nach
der Methode von DerSimonian-Laird berechnet. Es wird gepriift, ob das
Konfidenzintervall nach Knapp-Hartung (ohne Ad-hoc-Varianzkorrektur) schmaler ist als
das nach DerSimonian-Laird. In diesem Fall wird die Effektschatzung nach Knapp-
Hartung mit Ad-hoc-Varianzkorrektur, ansonsten ohne Ad-hoc-Varianzkorrektur
weiterverwendet. Im Anschluss wird geprift, ob diese Effektschatzung informativ ist. Als
informativ wird die Schatzung dann bezeichnet, falls das Konfidenzintervall (des
gemeinsamen Effekts) in der Vereinigung der Konfidenzintervalle der Einzelstudien
enthalten ist. In diesem Fall wird diese Effektschatzung (nach Knapp-Hartung) zur finalen
Bewertung herangezogen. Ansonsten wird eine gemeinsame Effektschatzung als nicht
sinnvoll erachtet und es erfolgt eine qualitative Zusammenfassung der
Studienergebnisse.

Bei 4 oder mehr Studien wird das Pradiktionsintervall im Forest Plot mit dargestellt.

A2.3.4 Sensitivitatsanalysen

Bestehen Zweifel an der Robustheit von Ergebnissen wegen methodischer Faktoren, die
beispielsweise durch die Wahl bestimmter Cut-off-Werte, Ersetzungsstrategien fiir 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 (héheren) 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 heiflt klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Ziel ist es, mogliche Effektunterschiede
zwischen Personengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Fir 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. AuBerdem erfolgen eigene Analysen in Form von Meta-
regressionen oder Metaanalysen unter Kategorisierung der Studien bezuglich der moglichen
Effektmodifikatoren. Subgruppenanalysen werden nur durchgefiihrt, falls jede Subgruppe
mindestens 10 Personen umfasst und bei bindren Daten mindestens 10 Ereignisse in einer der
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Subgruppen aufgetreten sind. Es ist vorgesehen, folgende Faktoren bezliglich einer moglichen
Effektmodifikation in die Analysen einzubeziehen:

= Alter
=  Schweregrad der Erkrankung
= kardiometabolische Vorerkrankungen (z. B. Diabetes mellitus)

= Lebensstilfaktoren (z. B. Rauchen)

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
(hoheren) Nutzens auf eine spezielle Subgruppe von Personen eingeschrankt werden (zur
Ableitung von Aussagen zur Beleglage siehe Abschnitt A2.3.6).

A2.3.6 Aussagen zur Beleglage

Fiir jeden Endpunkt wird eine Aussage zur Beleglage des (hoheren) 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 Ubrigen
Aussagen zulassen. In diesem Fall wird die Aussage ,Es liegt kein Anhaltspunkt fir einen
(hoheren) Nutzen oder (hoheren) Schaden vor” getroffen.

Die regelhaft abzuleitende Aussagesicherheit ist von den in Tabelle 4 dargestellten Kriterien
abhédngig. Die qualitative Ergebnissicherheit ist abhdangig 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
gualitative Ergebnissicherheit.
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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 | Effektschitzung sinnvoll sinnvoll
Effekt) .
Metaanalyse statistisch konkludente Effekte®
signifikant deutlich maRig nein
Qualitative |hoch Hinweis Beleg Beleg Hinweis -
Ergebnis- I, . . . .
) ] maRig 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 [25]).

AbschlieBend erfolgt eine endpunktiibergreifende 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 13.12.2024 statt.

Die Referenzen der als Volltexte gepriften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A6.1.
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Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 13.12.2024
n =104

26.11.2025

A

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n=79

Ausschluss: Duplikate
n=25

A

A 4

Ausschluss: nicht relevant
(auf Titel- bzw. Abstractebene)
n=78

potenziell relevante Publikationen
zum Thema
n=1

zu screenende
systematische Ubersichten
n=0

A
relevante Publikationen
n=0
relevante Studien
n=0

Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)
n=1
Ausschlussgriinde:
nicht E1 (Population) n=0
nicht E2 (Prufintervention) n=0
nicht E3 (Vergleichsintervention) n =0
nicht E4 (Endpunkte) n=0
nicht E5 (Studientyp) n=1
nicht E6 (Publikationssprache) n =0
nicht E7 (Vollpublikation verfiigbar) n =0

—_— e~ — — —

Abbildung 1: Ergebnis der umfassenden Informationsbeschaffung aus den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion

A3.1.1.2 Studienregister

Durch die Suche in Studienregistern wurden keine relevanten abgeschlossenen Studien
beziehungsweise Dokumente identifiziert.

In den Studienregistern wurden dariber hinaus Studien identifiziert, die nicht flir die
Bewertung herangezogen, jedoch ergidnzend dargestellt wurden (siehe Abschnitt A3.5).
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Die Suchstrategien fir die Suche in Studienregistern finden sich in Abschnitt A7.2. Die letzte
Suche in Studienregistern fand am 17.12.2024 statt.

A3.1.1.3 Herstelleranfragen

Der Hersteller Ohh-Med Medical Ltd. unterschrieb die Vereinbarung zur Regelung der
vollstandigen Informationsibermittlung.

Es wurden zu einer laufenden Studie 3 relevante Dokumente ibermittelt (Tabelle 5):

Tabelle 5: Durch Hersteller iibermittelte relevante Studien bzw. Dokumente

Studie Hersteller Verfiigbare Dokumente

NCT06167733 Ohh-Med Medical Ltd. |Ergebnisse einer Interimsanalyse sowie Informationen zu
geplanten Protokollanpassungen der Studie [23]

Studienprotokoll der RCT [20]
Studienprotokoll der Usability Studie [21]

Eine vom Hersteller vorgelegte 1-armige Verlaufsbeobachtung [15] wurde mangels verglei-
chender Daten nicht fiir die vorliegende Bewertung eingeschlossen.

Zu 1 Uber Studienregister identifizierten Studie (NCT04506658) hat der Hersteller auf 1
englischsprachigen Abstract [32] hingewiesen, liber den ein zugehdriger Volltext in russischer
Sprache [33] identifiziert wurde. Beide Dokumente entsprachen nicht den Einschlusskriterien
und wurden daher nicht eingeschlossen. Aufgrund der sparlichen Evidenzlage wurden diese
jedoch hinsichtlich zusatzlicher Informationen liber die im Studienregistereintrag hinaus
verwendet (siehe Abschnitt 5.2 und A3.5).

Zu der oben genannten laufenden Studie (NCT06167733) wurden im Vorfeld Anfragen an den
Hersteller versendet. Eine Ubersicht iiber die Inhalte der Anfragen befindet sich in Tabelle 6.
Die Informationen aus den eingegangenen Antworten wurden fir die vorliegende Bewertung
bericksichtigt.
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Tabelle 6: Ubersicht tiber Herstelleranfragen

Studie Inhalt der Anfrage Antwort Inhalt der Antwort
eingegangen
ja / nein
NCT06167733 | = Ubermittlung des Studien- ja = Studienprotokoll der RCT inkl. Anhdngen
protokolls der RCT inkl. sowie zugehorige Einwilligungserklarung

Anhdngen sowie die
zugehorige Einwilligungs-

erklarung

= Ubermittlung des ja = Studienprotokoll der Usability-Studie, die
Studienprotokolls der zugehorige Einwilligungserklarung ist
geplanten, eingebetteten noch nicht verfligbar

Usability-Studie und die
zugehorige Einwilligungs-

erklarung
= geplante Zeitpunkte der ja = Angabe zur geplanten Fertigstellung der
Fertigstellung der Studie sowie Interimsanalyse (letzter Stand:
der geplanten Interimsanalyse September 2025)
= Angabe zur geplanten Fertigstellung der
Studie (letzter Stand: bis September
2026)
= Ubermittlung der Interims- ja = Ergebnisse der Interimsanalyse der RCT
analyse der RCT einschlieflich Informationen zu
geplanten Protokollanpassungen der
Studie
= Frage, ob die Randomisierung |ja = Laut Aussage des Herstellers liegen keine
fur alle Teilnehmer mittels des Hinweise vor, dass von dem
Interactive Web Response vorgesehenen Verfahren abgewichen
System (IWRS) durchgefiihrt wurde.
wurde

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 Zulassungsbehorden

Auf der Website der FDA wurden keine relevanten Studien beziehungsweise Dokumente
identifiziert, die nicht Gber andere Rechercheschritte gefunden wurden:

Angaben zum Vorgehen finden sich in Abschnitt A7.3. Die Suche fand am 18.12.2024 statt.

A3.1.2.2 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 tberpruft.
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Es fanden sich keine relevanten Studien beziehungsweise Dokumente, die nicht liber andere
Rechercheschritte identifiziert wurden.

A3.1.2.3 Anwendung weiterer Suchtechniken

Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurden keine systematischen Ubersichten
identifiziert, sodass entsprechend keine Referenzlisten gesichtet wurden.

A3.1.2.4 Anhoérung

Es wurden keine Stellungnahmen eingereicht und folglich auch keine zusatzlichen Studien
bzw. Dokumente.

A3.1.2.5 Autorenanfragen

Autorenanfragen bezliglich zuséatzlicher Informationen zu relevanten (abgeschlossenen)
Studien waren nicht erforderlich, da keine solchen identifiziert wurden.

A3.2 Resultierender Studienpool

Durch die verschiedenen Rechercheschritte wurde keine fiir die Nutzenbewertung relevante

abgeschlossene Studie identifiziert.

Zu 1 laufenden Studie liegen bislang unpublizierte Ergebnisse zu einer Interimsanalyse aus der
Herstelleranfrage vor (siehe Tabelle 7).

Tabelle 7: Studienpool

Studie Verfiigbare Dokumente
Vollpublikation (in | Registereintrag / Dokumente aus Sonstige Dokumente
Fachzeitschriften) Ergebnisbericht aus |Herstellerunterlagen
Studienregistern (nicht 6ffentlich
zuganglich)
NCT06167733 nein ja[19] / nein ja [20,21,23] nein

A3.3 Charakteristika der Studie NCT06167733
A3.3.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Die in den folgenden Tabellen angegebenen Informationen beziehen sich auf die Daten zur
Interimsanalyse und sind dem Registereintrag und dem Studienprotokoll inklusive Appendizes
entnommen. Auf eine tabellarische Charakterisierung der Studienpopulation wurde
verzichtet, da diese nur sehr rudimentar und fiir die gesamte Studienpopulation (nicht je
Behandlungsgruppe) berichtet wurden.
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Tabelle 8: Charakterisierung der Studie NCT06167733 (Stand Interimsanalyse)

Studie Studiendesign Patientenzahl N Intervention Vergleich Ort und Zeitraum Studiendauer Relevante
der Durchfiihrung Endpunkte?
NCT06167733 RCT (1:1), 91 Hochfrequenzenergie Scheinbehandlung USA (11/2023- 6 Monate, primar:
multizentrisch 09/2025) Beobachtungsdauer grektile Funktion
(5 Zentren) Interimsanalyse: sekundr:
12 Wochen keineb
eine

a. Primare Endpunkte beinhalten alle verfligbaren Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fur diese Nutzenbewertung. Sekundare Endpunkte beinhalten
ausschliefllich Angaben zu relevanten verfligbaren Endpunkten fir diese Nutzenbewertung.
b. Im Rahmen der Interimsanalyse wurden nur die Co-primaren Endpunkte zur erektilen Funktion ausgewertet.

N: Anzahl randomisierter bzw. eingeschlossener Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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Tabelle 9: Charakterisierung der Interventionen in der Studie NCT06167733

Studie Hochfrequenzenergie Scheinbehandlung
NCT06167733 Medizinprodukt (Vertica) in Sham-Medizinprodukt in Selbstanwendung:
Selbstanwendung: ® gleicher Aufbau und gleiche
= Radiofrequenz von 1 MHz® Funktionsweise des Gerats inkl.
= Energieabgabe lber 6 Elektroden Signalleuten, jedoch nicht therapeutisch
am Penisschaft und 3 Elektroden im ~ Wwirksame Radiofrequenz (,non-
Dammbereich therapeutic, low level, ineffective and

= Wirme wird iiber 6 Energieniveaus  suPerficially dispersed RF energy”)

selbst reguliert
= Erwdarmung der Haut auf <42 Grad
Celsius

Begleittherapie:

= Erlaubt ist eine vor der Studie begonnene und seit mindestens 6 Monaten
dosisstabile Behandlung mit PDE-5-Inhibitoren.

= Nicht erlaubt ist eine Behandlung mit Antiandrogenen, Anticoagulantien,
Thrombozytenaggregationshemmern oder eine Antiplattchentherapie.

Anwendung:

= begleitet mittels Smartphone-Anwendung (zwecks Compliance-Monitoring und
Datenitbermittlung)

= Applikation des Gels am Penisschaft, Platzieren des Gerats am Penisschaft und
des Elektroden-Pads im Dammbereich

= Teil 1 (15 Minuten): Behandlung des Penisschafts durch wiederholte Bewegung
des Gerats von proximal nach distal

= Teil 2 (15 Minuten): In sitzender Position wiederholte Behandlung des
Penisschafts wie zuvor, sowie zusatzliche Stimulation des Dammbereichs. Durch
erneutes Driicken der Power-Taste wird parallel auch das Elektroden-Pad im
Dammbereich aktiviert.

= Das gewdhlte Energielevel kann bei Bedarf angepasst werden.

Behandlungsplan®:
= Woche 1-4
@ 3-mal/Woche (12 Behandlungen)
= Woche 5-8
@ 2-mal/Woche (8 Behandlungen)
= Monat 3-6°
@ 1- bis 2-mal/Woche (mindestens 16 Behandlungen)

a. Quelle: Gebrauchsanweisung [17]

b. Die erste Behandlung wurde zwecks Einweisung in den Gebrauch und Kontrolle auf Vertraglichkeit im
klinischen Umfeld durchgefiihrt, und alle Gbrigen zu Hause.

c. Die Beobachtungsdauer zum Zeitpunkt Interimsanalyse betrdgt 12 Wochen, fiir die finalen Analysen ist ein
Beobachtungszeitraum von 6 Monaten vorgesehen.
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Tabelle 10: Ein- / Ausschlusskriterien fur Patienten in der Studie NCT06167733

Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
NCT06167733 | = Alter: 22-85 Jahre = kastriert oder Altershypogonadismus
= mannlich, heterosexuell = vorangegangener Priapismus oder Induratio
= organisch bedingte ED vor mindestens 3 penis plastica
Monaten diagnostiziert = anatomisch bedingte penile Deformation oder
* milde bis moderate ED oder moderate ED | Penile Prothese
gemal [IEF-EF-Score 11-21 = vorangegangene Ganzprostatabehandlung
= feste Partnerschaft seit = 3 Monaten (z. B. Kryoablation, HIFU, Strahlentherapie mit

Seed-Implantation, radikale Prostatektomie
jeglicher Art)

= sexuell aktiv mit mindestens wéchentlich
(oder alternativ 6-mal/Monat)
(versuchtem) Geschlechtsverkehr * vorangegangene Operation oder
Strahlentherapie des Beckens

= vorangegangenes Urothel- oder kolorektales
Karzinom

= schwerwiegende neurologische Erkrankungen
wie Alzheimer, Parkinson, multiple Sklerose,
amyotrophe Lateralsklerose,
Ruckenmarksverletzung, Beckenneuropathie

= Hinweis auf eine neurogene Blase,
transurethraler Dauerkatheter oder sauberer
Katheterismus (CIC) innerhalb der
vorangegangenen 30 Tage

ED: erektile Dysfunktion; HIFU: hochintensiver fokussierter Ultraschall; IIEF-EF: Internationaler Index der
erektilen Funktion, Domane , Erektile Funktion”

A3.3.2 Bewertung endpunktiibergreifender Kriterien des Verzerrungspotenzials

Auf Basis der zur Verfligung stehenden Unterlagen war keine verldssliche Bewertung
endpunktiibergreifender Kriterien des Verzerrungspotenzials oder der qualitativen Ergebnis-
sicherheit moglich. Gleiches gilt fiir endpunktspezifische Kriterien des Verzerrungspotenzials.

A3.4 Patientenrelevante Endpunkte

Es lagen ausschlieBlich Ergebnisse zum Endpunkt erektile Funktion vor, allerdings keine
numerischen, sondern nur eine qualitative Aussage, siehe Abschnitt 4.5. Daher waren keine
weiteren Analysen moglich wie Metaanalysen, Sensitivitdtsanalysen oder Analysen zu Sub-
gruppenmerkmalen oder Effektmodifikatoren.

A3.5 Ergdanzende Darstellung nicht herangezogener Studien

In Tabelle 11 sind 2 weitere identifizierte Studie gelistet, die zunachst als potenziell relevant
fir die vorliegende Bewertung dargestellt wurden, bei denen die Prifinterventionen jedoch
entscheidende Unterschiede im Vergleich zur bewertungsgegenstiandlichen Methode
aufweisen (vgl. Abschnitt 5.2). Aus diesem Grund wurden sie fiir die Bewertung abschlieBend
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nicht herangezogen. Aus Transparenzgriinden und der Nahe zum Bewertungsthema werden
sie im Folgenden jedoch erganzend dargestellt.

Tabelle 11: In der Informationsbeschaffung identifizierte, nicht herangezogene Studien

Studie Dokumentart, ggf. Studienregister- |Studientyp Geplante Status
ID, Zitat Fallzahl (ggf. geplantes
Studienende)
NCT04506658 Studienregistereintrag [34]° RCT 60 abgeschlossen®
RBR-2stb2r8 Studienregistereintrag [35] RCT 60 laufend®

a. Zwei zu dieser Studie zusatzlich identifizierten Dokumente (1 englischsprachiger Abstract [32] sowie 1
Ergebnispublikation in russischer Sprache [33]) erfiillten nicht die Einschlusskriterien.

b. Status der Studie im Register als ,,unknown” bezeichnet. Den 2 zusatzlich identifizierten Dokumenten ist
jedoch zu entnehmen, dass die Studie mittlerweile abgeschlossen ist.

c. Status der Studie im Register als ,,recruiting” bezeichnet, die Rekrutierung lduft seit 09.01.2022 (letzte
Anderung des Eintrags 19.03.2024)

RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Abgeschlossene Studie NCT04506658

Zur Studie NCT04506658 [34] lag ein Studienregistereintrag vor. Dieser wurde zuletzt im Juli
2021 aktualisiert, als geplantes Studienende wurde der 31.12.2021 angegeben. Der
Studienstatus wird im Register als ,,unknown” bezeichnet, den 2 zusatzlich identifizierten
Dokumenten ist jedoch zu entnehmen, dass die Studie mittlerweile abgeschlossen ist. Die 2
zusatzlich identifizierten Dokumente (1 englischsprachiger Abstract einer Ergebnispublikation
[32] und 1 Ergebnispublikation in russischer Sprache [33]) entsprachen somit nicht den
Einschlusskriterien Vollpublikation bzw. Publikationssprache und wurden nicht fiir die
vorliegende Bewertung herangezogen. Aufgrund der sparlichen Evidenzlage werden
nachfolgend Informationen aus dem Abstract ergdnzt. Die russischsprachige Publikation
wurde ausschlief3lich hinsichtlich zusatzlicher Angaben zur Priifintervention gesichtet.

In der monozentrischen in Russland durchgefiihrten RCT NCT04506658 [34] wurde die
Hochfrequenzenergie gemaR Studienregistereintrag im Vergleich zu einer Scheinbehandlung
bei Mannern im Alter von 18 bis 79 Jahren, mit einer milden bis schweren organisch bedingten
ED (lIEF-5-Scorewert 6 bis 22) untersucht. Abweichend zu den Angaben im
Studienregistereintrag wird im Abstract als Einschlusskriterium fiir Patienten die Spanne von
5 bis 20 Punkten auf dem IIEF-5-Score genannt (was ebenfalls einer milden bis schweren ED
zuzuordnen ist). Der Einsatz zusatzlicher Therapien der ED, d. h. auch von PDE-5-Inhibitoren,
ist als Ausschlusskriterium definiert.

Es handelt sich um eine einfach verblindete Studie, nur die Patienten sind verblindet. Fiir die
Studie ist eine Fallzahl von 60 Patienten geplant. Gemal} Abstract wurden 61 Patienten in die
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Studie eingeschlossen, davon 31 Manner in der Interventionsgruppe und 30 Manner in der
Kontrollgruppe.

Die Hochfrequenzenergie unter Einsatz eines Medizinprodukts wird im Studienregistereintrag
wie folgt beschrieben: ,hochfrequenzradiowellen-Elektrotherapie mit einer Frequenz von
448 kHz auf die Penisstrukturen®. An anderer Stelle im Studienregistereintrag wird sie auch
als ,,monopolare” Elektrotherapie bezeichnet. Bei der Beschreibung der Scheinbehandlung
finden sich dieselben Angaben plus der Ergianzung, dass Arztinnen und Arzte die Behandlung
durchfiihren und ein ,Sham-Sensor” eingesetzt werde, um die , Wirksamkeit auf Null zu
reduzieren”. Es finden sich keine Angaben zum konkreten Medizinprodukt. In der
russischsprachigen Publikation wurden keine Informationen Uber die im Abstract oder im
Studienregistereintrag hinaus identifiziert, insbesondere keine Benennung des verwendeten
Medizinprodukts.

Die Informationen im Studienregistereintrag lassen darauf schlieRen, dass die Anwendung
durch eine Arztin oder einen Arzt erfolgte. Die Behandlung war 2-mal wéchentlich
vorgesehen. Insgesamt waren 12 Behandlungen geplant, d. h. die Dauer der Behandlung sollte
sich auf insgesamt 6 Wochen belaufen. Abweichend zu diesen Informationen aus dem
Studienregistereintrag betrug die Behandlungsdauer gemaR englischsprachigem Abstract 9
(statt 6) Wochen.

In der Studie wurden Daten zur Sexualfunktion erhoben, u.a. operationalisiert als
IIEF-5-Scorewert. Der IIEF-5, auch Sexual Health Inventory for Men (SHIM) genannt, ist eine
verkiirzte Form des IIEF mit einem Fokus auf die Erektionsstdrke und entspricht in 4 von 5
ltems der Domdne IIEF-EF [4]. Es finden sich keine Angaben dazu, ob oder wie
Nebenwirkungen erfasst wurden. Als Ergebnis wird im englischsprachigen Abstract fir den
Endpunkt erektile Funktion ein statistisch signifikanter Effekt zugunsten der Interventions-
gruppe im Vergleich zur Scheinbehandlung berichtet. Komplikationen oder UEs wurden laut
Abstract nicht dokumentiert bzw. beobachtet.

Laufende Studie RBR-2stb2r8

In der laufenden monozentrischen RCT RBR-2stb2r8 [35] aus Brasilien soll eine Hochfrequenz-
energie im Vergleich zu einer Scheinbehandlung untersucht werden bei Mannern zwischen 40
und 70 Jahren mit einer vaskuldren (organischen) und milden bis schweren ED (lIEF-EF-
Scorewert < 25), Diabetes und aktiver Sexualpartnerschaft.

Die Randomisierung soll mittels einer online Software erfolgen und ist nicht weiter
beschrieben. Die geplante Fallzahl betrdagt 60 Personen. GemalR den Angaben im Studien-
registereintrag sind die Patienten und Endpunkteerheberinnen oder -erheber hinsichtlich der
Gruppenzuteilung verblindet, die Behandelnden jedoch nicht. Es wird nicht berichtet, ob
zusatzliche Therapien zur Behandlung der ED, speziell PDE-5-Hemmer, erlaubt sind.
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Die Behandlung wird durch Physiotherapeutinnen bzw. Physiotherapeuten durchgefiihrt. Das
verwendete Medizinprodukt wird nicht genannt. Bei der Hochfrequenzenergie soll eine
Temperatur von 38 Grad an 5 Bereichen im anatomischen Verlauf der Schwellkérper erreicht
werden (,left and right side of the corpora cavernosa, left and right side of the penile root in
the perineum and pubis”). Die Anwendung der Hochfrequenzenergie soll pro Behandlung in
den 5 Bereichen jeweils 4 Minuten dauern und tber 12 Wochen hinweg 1-mal wochentlich
erfolgen. Die Scheinbehandlung ist laut Studienregistereintrag identisch in Bezug auf die
Signalgerdusche, jedoch ohne Warmewirkung.

In der Studie ist geplant, Daten zur Sexualfunktion zu erheben, u. a. operationalisiert als
IIEF-EF-Scorewert. Die Erhebung von Nebenwirkungen ist nicht genannt.

Die Studie rekrutiert gemdR dem Studienregistereintrag seit 09.01.2022 und wird als
»laufend” gekennzeichnet. Es ist kein geplantes Studienende angegeben, der Eintrag wurde
zuletzt am 19.03.2024 aktualisiert.
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A4 Kommentare

A4.1 Bericht im Vergleich zu anderen systematischen Ubersichten

Im Rahmen der systematischen Literaturrecherche wurde keine fiir die Fragestellung
relevante systematische Ubersicht identifiziert. In (ibergeordneten systematischen Uber-
sichtsarbeiten zur ED allgemein wurde die Behandlung mittels Hochfrequenzenergie nicht
adressiert (z. B. Allen 2019 [36], Hinojosa-Gonzalez 2024 [37]). Dies deckt sich mit dem
Ergebnis des vorliegenden Berichts, dass bisher keine relevante abgeschlossene Studie zur
Behandlung mittels Hochfrequenzenergie vorliegt.

A4.2 Bericht im Vergleich zu internationalen Leitlinien

In der aktuellsten internationalen Leitlinie ,Sexual and Reproductive Health” der EAU [1] wird
die Behandlung der ED mittels Hochfrequenzenergie vom Expertenpanel nicht adressiert. Dies
impliziert, dass die Methode bisher keinen relevanten Stellenwert in der Versorgung hat, was
mit den Ergebnissen des vorliegenden Berichts Gbereinstimmt.

A4.3 Wiirdigung der Anhorung zum Vorbericht

Es wurden keine Stellungnahmen eingereicht.
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A7 Suchstrategien

A7.1 Bibliografische Datenbanken

1. MEDLINE

Suchoberfliche: Ovid

=  QOvid MEDLINE(R) 1946 to December 12, 2024

Searches

exp Erectile Dysfunction/

(erection* or erectil*).ti,ab.

or/1-2

exp Radiofrequency Therapy/

(radiofrequency or radio frequency).ti,ab.
or/4-5
and/3,6

7 not (animals/ not humans/)

O |0 (N[fojU | |W|N|FL | &

8 and (english or german or multilingual or undetermined).lg.

2. Embase
Suchoberfliche: Ovid
=  Embase 1974 to 2024 December 12

Es wurde folgender Filter lbernommen:

= RCT: Wong [38] — Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity
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exp Erectile Dysfunction/

(erection* or erectil*).ti,ab.

or/1-2

exp Radiofrequency Therapy/

(radiofrequency or radio frequency).ti,ab.
or/4-5
and/3,6

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

| |IN|ooU || |W|N|~L | &

placebo*.mp.
or/8-9
and/7,10

[
o

=
=
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# Searches

12 11 not medline.cr.

13 12 not (exp animal/ not exp human/)

14 13 not (Conference Abstract or Conference Review or Editorial).pt.

15 14 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.

3. The Cochrane Library
Suchoberflidche: Wiley

Cochrane Central Register of Controlled Trials: Issue 11 of 12, November 2024

Cochrane Database of Systematic Reviews: Issue 12 of 12, December 2024

# Searches

#1 [mh "Erectile Dysfunction"]

#2 (erection* or erectil*):ti,ab

#3 #1 or #2

#4 [mh "Radiofrequency Therapy"]

#5 (radiofrequency or radio frequency):ti,ab

#6 #4 or #5

#7 #3 AND #6

#8 #7 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

#9 #8 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)))

#10 |#7 in Cochrane Reviews

#11 |#9in Trials

4. International HTA Database
Suchoberflidche: INAHTA

#

Searches

#1

(erectil* OR erection*) AND radiofrequency
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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

(radiofrequency OR (RF AND device)) AND (erectile OR erection) [Other terms]

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

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

(radiofrequency OR radio frequency OR (RF AND device)) AND (erectil* OR erection*)

A7.3 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

Zulassungsbehorden
FDA
= URL: https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/devicesatfda/index.cfm

Suchbegriffe

radiofrequency OR vertica
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A8 Offenlegung von Beziehungen der externen Sachverstindigen

26.11.2025

Im Folgenden sind die Beziehungen des externen Sachverstindigen zusammenfassend
dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen Personen anhand
des ,Formblatts zur Offenlegung von Beziehungen®. Die in diesem Formblatt aufgefiihrten
Fragen finden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Externer Sachverstindiger

Name Fragel |Frage2 |Frage3 |Fraged4 |Frage5 |Frage6 |Frage7
Cremers, Jann-Frederik ja ja ja ja nein nein 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 fir 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
pharmazeutisches 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, genligen 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
pharmazeutische 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 Umstdnde, 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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