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Abkurzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

HBsAg Hepatitis-B-Surface-Antigen (Hepatitis-B-Virus-Oberflachenprotein)
HBV Hepatitis-B-Virus

HBV-DNA Erbgut des Hepatitis-B-Virus

HCC Hepatocellular Carcinoma (hepatozellulares Karzinom)

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

SVR Sustained virological Response (dauerhaftes virologisches Ansprechen)
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1 Dokumentation der Anhérung

Am 27.12.2016 wurde der vorlaufige Berichtsplan in der Version Nr. 1.0 vom 19.12.2016
veroffentlicht und zur Anhérung gestellt. Bis zum 24.01.2017 konnten schriftliche Stellung-
nahmen eingereicht werden. Insgesamt wurden 3 Stellungnahmen form- und fristgerecht
abgegeben. Diese Stellungnahmen sind im Anhang abgebildet.

Da sich aus den schriftlichen Stellungnahmen keine Unklarheiten ergaben, war die Durch-
fihrung einer Erdrterung der Stellungnahmen nicht erforderlich.

Eine Wirdigung der in der Anhorung vorgebrachten Aspekte befindet sich in Kapitel 2. Im
iiberarbeiteten Berichtsplan sind dariiber hinaus Anderungen, die sich durch die Anhérung
ergeben haben, zusammenfassend dargestellt. Der Uberarbeitete Berichtsplan ist auf der
Website des IQWIG unter www.iqwig.de verdffentlicht.
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2 Wirdigung der Anhérung

Die im Rahmen der Anhérung vorgebrachten Aspekte wurden hinsichtlich valider wissen-
schaftlicher Argumente fiir eine Anderung des Berichtsplans uberprift. Die wesentlichen
Argumente werden im Folgenden diskutiert. Neben projektspezifischen wissenschaftlichen
Aspekten wurden auch (bergeordnete Punkte, zum Beispiel zu rechtlichen VVorgaben fir das
Institut, angesprochen. Auf solche Punkte wird im Rahmen dieser projektspezifischen
Wirdigung der Anhorung nicht weiter eingegangen.

2.1 Anmerkungen zum Kapitel ,,Hintergrund* des vorlaufigen Berichtsplans
2.1.1 Erganzungen zum natirlichen Verlauf

In 2 Stellungnahmen fanden sich Kommentare, die sich auf den natirlichen Verlauf,
insbesondere den (inaktiven) HbsAg-Trager-Status, beziehen. Wegen des erhohten Re-
aktivierungsrisikos dieser Gruppe sei diese fur die Nutzenbewertung eines Screenings auf
Hepatitis B relevant [1-4].

Die Gruppe mit (inaktivem) HbsAg-Trager-Status wurde im Berichtsplan erganzt.

Ein Stellungnehmender weist auf die Differenzierung zwischen den Risikogruppen fur eine
HBV-Infektion und die Chronifizierung hin und bittet um die einheitliche Terminologie von
,.Risikogruppen* und Menschen mit ,,erhéhtem Risiko**.

Im vorlaufigen Berichtsplan wird dargestellt, dass Neuinfektionen bei Kindern, Neu-
geborenen, Patienten unter Immunsuppression oder Chemotherapie sowie Menschen mit
Immundefizienz eher chronisch werden. Es ergibt sich keine Notwendigkeit weiterer
Spezifizierungen im Berichtsplan. Mit dem Begriff ,,Risikogruppe” wird keine vom Begriff
»,Hochrisikogruppe“ abweichende Bedeutung angestrebt. Insofern stellt die Verwendung
dieses Begriffs keine Abgrenzung zur Auftragskonkretisierung dar. Zugleich wird fur eine
Differenzierung zwischen Risiko- und Hochrisikogruppen in der Stellungnahme kein Grund
genannt. Es wird daher der Begriff ,Risikogruppe® beibehalten. Es ergibt sich keine
Notwendigkeit zur Anderung des Berichtsplans.

2.1.2 Therapeutischer Einfluss direkt antiviraler Nukleosidanaloga auf eine
Leberzirrhose

Ein Stellungnehmender weist darauf hin, dass betont werden sollte, dass die Therapie mit
direkt antiviralen Nukleosidanaloga den Progress zur Leberzirrhose verhindern und frihe
Stadien der Leberzirrhose riickgdngig machen kann [5]. Daruber hinaus sei es wichtig zu
betonen, dass eine Therapie im spateren Stadium der Leberzirrhose die Virdmie zwar
erfolgreich unterdriicken kann, aber das Risiko fur die Entwicklung eines Leberzellkarzinoms
erhoht bleibt [6,7].

Im vorlaufigen Berichtsplan wird beschrieben, dass ein Screening die Infektion zu einem
frihen Zeitpunkt identifizieren und so womaglich Leberschédden vermindern kann. Inwieweit
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eine frihere Therapie tatsdchlich niitzt, ist Gegenstand der Nutzenbewertung, daher erfolgt
keine Anpassung des Hintergrunds im Berichtsplan.

2.2 Fragestellung des Berichts

In mehreren Stellungnahmen wurden verschiedene Vorschlage fiir eine Erweiterung bzw.
Anderung der Fragestellung eingebracht. Diese werden im Folgenden diskutiert.

2.2.1 Konkretisierung der Hepatitis-B-Form

In einer Stellungnahme wird darauf hingewiesen, dass es unklar sei, ob das Screening fir die
akute oder chronische Form der Hepatitis B oder fiur beide Formen untersucht und
entsprechende Patienten (mit akuter und / oder chronischer Form) eingeschlossen werden
sollen, und der Stellungnehmende schlagt vor, dies zu konkretisieren.

Da der Auftrag des G-BA [8] die Methode nicht auf ein Screening auf die akute oder
chronische Hepatitis B beschrénkt, wird Evidenz fir beide Formen bericksichtigt und es
ergibt sich keine Notwendigkeit der Anpassung des Berichtsplans.

2.2.2 Berucksichtigte Risikogruppen

In einer Stellungnahme wird in Bezug auf die Fragestellung des Berichts gefordert, die in der
Nutzenbewertung berticksichtigten und nicht bericksichtigten Risikogruppen konkret zu
benennen. Ebenfalls wird um eine Klarstellung gebeten, ob ein Screening auf Hepatitis B bei
Risikogruppen oder bei der Gesamtbevoélkerung betrachtet werden soll.

Die Zielpopulation der Nutzenbewertung im Sinne der Fragestellung des vorldufigen
Berichtsplans sind asymptomatische Personen unter Ausschluss der bereits regelhaft auf eine
HBV-Infektion getesteten Personen. Im Fokus der Nutzenbewertung stehen damit sowohl die
Allgemeinbevdlkerung als auch Risikogruppen (soweit diese nicht bereits regelhaft auf HBV
getestet werden). Da also mit Ausnahme der bereits einem HBV-Screening zugefiihrten
Personengruppen keine Beschrankung auf bestimmte Risikogruppen stattfindet, ist es zur
Definition der Zielpopulation nicht zweckmaRig, alle nicht aus der Nutzenbewertung
ausgeschlossenen Risikogruppen zu benennen. Die Ausfiihrungen im Hintergrund des vor-
laufigen Berichtsplans zu bekannten Risikogruppen sind nicht als Kriterien fur den Einschluss
von Studien zu verstehen. Auch explizite Nennung aller Personengruppen, bei denen eine
HBV-Diagnostik bereits regelhaft empfohlen wird, ist nicht notwendig flr die Definition der
Zielpopulation. Es ergibt sich keine Notwendigkeit zur Anderung des Berichtsplans.

2.3 Anmerkungen zu den Methoden des Berichts

2.3.1 Population der Nutzenbewertung: Kinder

In einer Stellungnahme wird angemerkt, dass die im vorlaufigen Berichtsplan angefiihrte
Definition der Population fir Studien zur Screeningkette und Studien zur Therapie-
vorverlagerung offenlasse, ob Studien an Kindern in die Nutzenbewertung eingeschlossen
wurden.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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In der Stellungnahme wird zu Recht darauf hingewiesen, dass die im vorlaufigen Berichtsplan
angefiihrte Definition der Population fur Studien zur Screeningkette und Studien zur
Therapievorverlagerung nicht eindeutig ist. Die vorliegende Nutzenbewertung bezieht sich
nur auf Erwachsene, weil der Auftrag des G-BA im Rahmen der Gesundheitsuntersuchungen
erfolgt ist, die gemal § 25 SGB V allein fur Erwachsene infrage kommen. Die Abschnitte zur
Beschreibung der Population im Berichtsplan wurden entsprechend tiberarbeitet.

2.3.2 Berucksichtigung von Studien zur Bewertung der diagnostischen Gite

In einer Stellungnahme wird die Frage gestellt, ob eine Bewertung der diagnostischen Gite in
jedem Fall erfolge oder nur fiir den Fall, dass vergleichende Interventionsstudien der
Screeningkette nicht oder in nicht ausreichender Quantitat und Qualitat vorlagen. Es wird
vorgeschlagen, eine Bewertung der diagnostischen Giite in jedem Fall vorzunehmen.

Gegenstand der vorliegenden Untersuchung ist die Nutzenbewertung eines Screenings auf
Hepatitis B. Eine Bewertung der diagnostischen Gute unabhangig von der Frage des Nutzens
eines Screenings auf Hepatitis B ist nicht Gegenstand der Untersuchung. Falls vergleichende
Interventionsstudien der Screeningkette vorliegen, ist eine Bewertung der diagnostischen
Gute zur Beantwortung der Fragestellung des Berichts nicht erforderlich. Studien zur
Bewertung der diagnostischen Giite werden gegebenenfalls im Rahmen einer Bewertung der
einzelnen Bausteine der Screeningkette berucksichtigt. Fur die Ableitung eines Nutzens eines
Screenings ist in dem Fall erforderlich, ,,dass die aus den Testergebnissen resultierenden
Konsequenzen mit einem Nutzen verbunden sind“ [9]. Es ergibt sich keine Notwendigkeit zur
Anderung des Berichtsplans.

2.3.3 Veroffentlichung der Suchstrategien im Berichtsplan

In einer Stellungnahme wird um eine Verdffentlichung der Suchstrategien im Berichtsplan
gebeten.

Alle verwendeten Suchstrategien werden zusammen mit den dbrigen Ergebnissen der
Informationsbeschaffung im Vorbericht dokumentiert. Hier bestent Gelegenheit zur
Stellungnahme auch in Bezug auf die Suchstrategien. Es ergibt sich keine Notwendigkeit zur
Anderung des Berichtsplans.

2.3.4 Prufintervention der Studien zur Screeningkette und Studien zur diagnostischen
Gute

In einer Stellungnahme wird darauf hingewiesen, dass die Formulierung ,,virologisch-
serologisches Screening auf Hepatitis B* unklar lasse, ob damit eine Bestimmung sowohl von
HbsAg und / oder AntiHBc als auch der Nachweis von HBV-DNA gemeint sei oder ob auch
Studien eingeschlossen wirden, in denen nur eine der beiden Nachweismethoden als
Prufintervention verwendet worden sei.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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Es wird in der Stellungnahme zu Recht darauf hingewiesen, dass die im vorl&ufigen
Berichtsplan gewahlte Formulierung ,,virologisch-serologisches Screening® nicht eindeutig
ist. In der vorliegenden Nutzenbewertung gilt als virologisch-serologisches Screening sowohl
ein Screening, das ausschliellich aus der Durchfiihrung eines serologischen Testverfahrens
besteht, als auch ein Screening, das ausschlielich einen Nachweis der HBV-DNA vorsieht,
als auch eine Kombination aus beiden Verfahren. Die Formulierung wurde im Berichtsplan
entsprechend prézisiert.

2.3.5 Kiriterien fur den Einschluss von Studien zur Screeningkette
2.3.5.1 Definition asymptomatischer Personen als Zielpopulation

In 2 Stellungnahmen wird bemangelt, dass der Begriff asymptomatische Personen nicht
hinreichend definiert sei.

Die entsprechenden Abschnitte des Berichtsplans werden um eine Konkretisierung des
Begriffs erganzt: Personen ohne bekannte Anzeichen oder Symptome einer HBV-Infektion.

2.3.5.2 Ausschluss geimpfter Personen

2 Stellungnahmen adressieren, dass es unklar bleibt, was unter ,,in Deutschland geimpften
Personen* verstanden wird und ob darunter Personen fallen, die das volle oder Teile des
Impfschemas erhalten haben. Weiter wird in diesem Zusammenhang darauf verwiesen, dass
der in Deutschland verwendete Impfstoff gleich dem von der WHO-empfohlenen ist [10].

Fur die Nutzenbewertung nicht betrachtet werden Patienten, bei denen davon auszugehen ist,
dass sie einen ausreichenden Impfschutz gegen eine HBV-Infektion besitzen. Ein solcher
ausreichender Impfschutz wird fur Impfungen gemaBR dem vom Robert Koch-Institut
empfohlenen Schema [11] angenommen. Der Berichtsplan wurde entsprechend erganzt.

2.3.6 Kiriterien fur den Einschluss von Studien zur Therapievorverlagerung in die
Untersuchung

2.3.6.1 Studien mit Randomisierung von Patienten auf einen friihen oder spaten
Behandlungsbeginn

In einer Stellungnahme wird — Bezug nehmend auf die Aussage ,,Studien mit Randomisierung
von Patienten auf einen frihen oder spaten Behandlungsbeginn konnen kaum erwartet
werden“ in Abschnitt 4.2 des vorlaufigen Berichtsplans — vorgeschlagen, derartige Studien,
in denen ein friher Behandlungsbeginn mit einem spaten Behandlungsbeginn verglichen
wurde, dennoch in die Nutzenbewertung einzuschliel3en.

Der Vorschlag, nach Studien zu suchen, in denen ein friher mit einem spéten
Behandlungsbeginn verglichen wurde, wird fur sinnvoll gehalten, da beispielsweise nicht
auszuschliel3en ist, dass es placebokontrollierte Studien gibt, in denen Patienten im Ver-
gleichsinterventionsarm (d. h. im Placebo-Studienarm) nach einer festgelegten Zeitdauer
ebenfalls die Prifintervention erhalten. In solchen Studien entsprdche die Therapie im
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Prifinterventionsarm einem frihen Behandlungsbeginn, die Therapie im Vergleichsinter-
ventionsarm einem spaten Behandlungsbeginn.

In der vorliegenden Nutzenbewertung werden Studien berticksichtigt, in denen Patienten auf
einen friihen oder spaten Behandlungsbeginn randomisiert wurden. Es wurde ein neuer
Abschnitt zur Beschreibung der Kriterien fur den Einschluss dieser Studien in den
Berichtsplan aufgenommen.

2.3.6.2 Vergleichsintervention der Studien zur Therapievorverlagerung

In einer Stellungnahme wird gefragt, warum fur Studien zur Therapievorverlagerung als
Vergleichsintervention eine nicht dem aktuellen Behandlungsstandard entsprechende
Therapie der Hepatitis B definiert werde. Dies wird der Beschreibung in Abschnitt 4.2 des
vorlaufigen Berichtsplans gegentbergestellt, dass Studien betrachtet werden, ,,die im
Idealfall Therapieeffekte bei im Screening detektierten HBV-Infizierten mit den
Therapieeffekten bei HBV-Infizierten, die nicht Uber ein Screening erkannt wurden,
vergleichen* (Therapiestudien mit Subgruppenanalysen bezlglich des Merkmals ,,Detektion
uber ein Screening*). Es bleibe unklar, warum die betrachteten Merkmale (Detektion tber
ein Screening bzw. Zeitpunkt des Behandlungsbeginns) mit der Vergleichsintervention der
Studien zur Therapievorverlagerung (einer nicht dem aktuellen Behandlungsstandard
entsprechenden Therapie der Hepatitis B) gleichgesetzt wirden.

Bezliglich der Studien zur Therapievorverlagerung, wie sie im vorldufigen Berichtsplan
beschrieben werden, muss zwischen der fur diese Studien festgelegten Vergleichsintervention
und den im Rahmen dieser Studien betrachteten Subgruppenmerkmalen unterschieden
werden. Bei den in Abschnitt 4.2 beschriebenen Merkmalen ,,Detektion Uber ein Screening*
und ,,Zeitpunkt des Behandlungsbeginns® handelt es sich um Beispiele fiir Subgruppen-
merkmale, die in den Studien zur Therapievorverlagerung betrachtet werden sollen. Davon zu
unterscheiden ist die in Abschnitt 4.2.2 des vorlaufigen Berichtsplans beschriebene Ver-
gleichsintervention der Studien zur Therapievorverlagerung (eine nicht dem aktuellen
Behandlungsstandard entsprechende Therapie der Hepatitis B). Sie ist erforderlich fur die
Bestimmung des Therapieeffekts. Zur Uberpriifung des Nutzens einer Therapievorver-
lagerung wird die Interaktion zwischen Therapieeffekt und Subgruppenmerkmal betrachtet.
Der Therapieeffekt wird dazu zwischen den betrachteten Subgruppen verglichen. Eine The-
rapievorverlagerung hat dann einen Nutzen, wenn sich ein héherer Therapieeffekt z. B. bei
den friiher behandelten (bzw. tber ein Screening erkannten) Patienten ergibt als bei den spéater
behandelten (bzw. nicht Gber ein Screening erkannten) Patienten.

Zur Quantifizierung des Therapieeffekts liegen idealerweise Studien zum Vergleich zwischen
dem aktuellen Behandlungsstandard und Placebo oder keiner Behandlung vor. Dieser Ver-
gleich wird primar betrachtet. Falls keine Studien zu diesem Vergleich vorliegen, werden
ersatzweise auch Studien zum Vergleich zwischen Therapien, die dem aktuellen Behand-
lungsstandard entsprechen und nicht entsprechen, betrachtet. Der aktuelle Behandlungs-
standard wird anhand der Leitlinie [12] definiert. Bei diesem Vorgehen wird davon
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ausgegangen, dass auch ein derartiger Vergleich einen Therapieeffekt des aktuellen
Behandlungsstandards zeigen kann. Dieser dirfte zwar erwartungsgemal geringer ausfallen
als beispielsweise im Placebovergleich. Der Vergleich ware aber lediglich konservativer (im
Sinne einer tendenziellen Unterschatzung des Vorteils einer Therapievorverlagerung). Die
Beschreibung der Studien zur Therapievorverlagerung in Abschnitt 4.2 des Berichtsplans
wurde angepasst und um den Hinweis ergénzt, dass primar der Vergleich des aktuellen
Behandlungsstandards mit Placebo oder keiner Behandlung betrachtet wird.

2.3.7 Patientenrelevante Endpunkte und Surrogate
2.3.7.1 HBeAg-Verlust und -Serokonversion, HBsAg-Verlust

Ein Stellungnehmender regt an, HbeAg-Verlust und -Serokonversion [13] sowie HbsAg-
Verlust [14,15] als weitere Endpunkte aufzunehmen.

Geméall Methodenpapier [9] stellen die genannten Laborwerte keine patientenrelevanten
Endpunkte dar und kénnen allein auf Basis der eingereichten Publikationen nicht als valides
Surrogat angesehen werden. Falls zur Fragestellung passende Daten zu diesen Laborwerten
im Rahmen der Nutzenbewertung identifiziert werden, werden diese erganzend dargestelit.
LieRe sich auf Basis dieser potenziellen Endpunkte ein Nutzen des Hepatitis-B-Screenings
zeigen, wird eine fokussierte Recherche durchgefihrt, um die Eignung der Laborwerte als
ausreichend valides Surrogat zu prifen. Die Abschnitte 4.1.3 und 4.2.3 des Berichtsplans
wurden erganzt.

2.3.7.2 SVR

2 Stellungnehmende verweisen zur Definition des dauerhaften virologischen Ansprechens
(SVR) als Surrogat fir HCC auf mehrere Publikationen [16-20], in denen diese ZielgroRe
unterschiedlich definiert und nicht mit SVR bei Hepatitis C vergleichbar sei. Von einem
Stellungnehmenden wird angeregt, eine HBV DNA < 2000 1U/ml als Surrogat fir die Ent-
wicklung eines HCCs zu verwenden [16].

Im Rahmen dieser Nutzenbewertung wird unter SVR eine anhaltend niedrige Blutkon-
zentration von HVB-DNA verstanden. Es gibt, wie die Stellungnehmenden berechtigterweise
vorbringen, aber keine einheitliche Definition fur diesen Endpunkt im Bereich HBV. GemaR
Methodenpapier [9] kann auf Basis der eingereichten Literatur keine spezifische SVR-
Definition als ausreichend valides Surrogat fir HCC angesehen werden. Der Endpunkt wird
daher aus der Liste der zu berticksichtigenden Endpunkte entfernt, entsprechende Ergebnisse
werden nur erganzend berichtet. LieRe sich auf Basis eines SVR-Endpunktes ein Nutzen des
Hepatitis-B-Screenings zeigen, wird eine fokussierte Recherche durchgefiihrt, um die
Eignung dieses Endpunktes als ausreichend valides Surrogat zu prifen. Die Abschnitte 4.1.3
und 4.2.3 des Berichtsplans wurden entsprechend angepasst.
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2.3.7.3 HBV-Reaktivierung

2 Stellungnehmenden fordern mit dem Verweis auf die Gruppe der inaktiven Trager, die
Reaktivierung der Hepatitis B in die Liste der patientenrelevanten Endpunkte aufzunehmen.
Solche mdglicherweise folgenschweren Reaktivierungen [1,2] gingen einher mit einer
verstarkten Virusreplikation und Serokonversion von HBeAg-negativ zu HBeAg-positiver
Serologie [3,4].

Ein Screening konnte in der Tat Personen mit inaktiver HBV-Erkrankung entdecken, die
prinzipiell von einer HBV-Reaktivierung bedroht sind. Eine Reaktivierung der Erkrankung ist
aber kein separater Endpunkt. Der Nutzen einer entsprechenden aus dem Screening
resultierenden Behandlung wird genauso wie z. B. bei den Fallen chronischer Hepatitis B
durch die im Berichtsplan festgelegten Endpunkte erfasst. Eine Anpassung des Berichtsplans
ist daher nicht notwendig.

2.3.7.4 Transmission

Ein Stellungnehmender fordert, die Transmission der HBV-Infektion auf Dritte (auch ver-
tikale Transmission) in die Liste der patientenrelevanten Endpunkte aufzunehmen.

Wie in Abschnitt 4.1.3 des vorlaufigen Berichtsplans beschrieben, soll zusétzlich die Inzidenz
betrachtet werden, also die infolge von Transmission auftretenden Neuerkrankungen. Eine
gesonderte Auffuihrung als Endpunkt ist daher nicht erforderlich.

2.3.7.5 Vorverlegung von weiteren Kontrolluntersuchungen und Impfungen

Ein Stellungnenmender regt an, den Nutzen eines Screenings fiir eine Vorverlegung von
weiteren Kontrolluntersuchungen und Impfungen von Partnern zu bertcksichtigen.

Die Vorverlegung von Kontrolluntersuchungen stellt selbst keinen patientenrelevanten
Endpunkt dar. Wenn sich durch eine solche Vorverlegung aber ein Nutzen zeigt, wird dieser
durch die im Berichtsplan definierten Endpunkte berticksichtigt. Auch Impfungen bzw. deren
Vorverlagerungen stellen selbst keinen patientenrelevanten Endpunkt dar. Wenn sich diese
aber auf die Ubertragung und die Anzahl der Neuerkrankungen auswirkt, wird dies im
Rahmen der Inzidenzerfassung, wie in Abschnitt 4.1.3 des vorldufigen Berichtsplans be-
schrieben, berlicksichtigt. Eine Anpassung des Berichtsplans ist daher nicht erforderlich.

2.3.7.6 Extrahepatische Manifestationen

In einer Stellungnahme wird in Bezug auf die Ausflhrungen zu den Spatfolgen einer
chronischen HBV-Infektion im Hintergrund des vorlaufigen Berichtsplans auf extrahepatische
Komplikationen als weitere wesentliche Spatfolgen hingewiesen und angeregt, den Endpunkt
in die Liste der patientenrelevanten Endpunkte aufzunehmen.

Sowohl die im Hintergrund des vorlaufigen Berichtsplans angefiihrten Manifestationen einer
HBV-Infektion als auch die Aufzdhlung von Morbiditatsaspekten in der Liste der patienten-
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relevanten Endpunkte haben nur beispielhaften Charakter und stellen keine vollstandige
Auflistung maoglicher Spatfolgen einer HBV-Infektion dar. Insbesondere werden Mani-
festationen einer HBV-Infektion, die nicht im Hintergrund des vorldufigen Berichtsplans
aufgefuhrt sind, nicht automatisch aus der Nutzenbewertung ausgeschlossen. Es ergibt sich
keine Notwendigkeit zur Anderung des Berichtsplans.

2.3.8 Kriterien fiir den Einschluss systematischer Ubersichtsarbeiten

2.3.8.1 Suchzeitraum der fokussierten Recherche nach systematischen
Ubersichtsarbeiten

2 Stellungnehmende regen an, die Griinde fir diese =zeitliche Einschrankung des
Suchzeitraums der Recherche nach systematischen Ubersichten auf 5 Jahre darzulegen bzw.
den Zeitraum auf 10 Jahre zu erweitern.

Wie in Abschnitt 4.7 des Berichtsplans beschrieben, wird angestrebt, den Aufwand bei der
Informationsbeschaffung zu begrenzen, da weder im Rahmen der Vorabrecherche noch in
einer ersten Sichtung von relevanten systematischen Ubersichtsarbeiten relevante Studien
identifiziert werden konnten. Deshalb wurde entschieden, lediglich eine fokussierte
Recherche nach aktuellen systematischen Ubersichten mit Einschrankung auf den Publi-
kationszeitraum der letzten 5 Jahre durchzufiihren. Die Angabe zum Suchzeitraum bezieht
sich nur auf das Publikationsdatum der systematischen Ubersichten und nicht auf den darin
jeweils angewandten Recherchezeitraum. Ziel ist es, eine oder ggf. mehrere hochwertige und
aktuelle systematische Ubersichten auszuwahlen. Unter hochwertig wird auch verstanden,
dass der in der Ubersichtsarbeit angewandte Recherchezeitraum fiir die Fragestellung adaquat
ist, sodass in der Nutzenbewertung auch alle relevanten &lteren Publikationen beriicksichtigt
werden. Es ergibt sich keine Notwendigkeit einer Anderung des Berichtsplans.

2.3.8.2 Vergleichsintervention

In einer Stellungnahme wird angeregt, in den Kriterien fir den Einschluss systematischer
Ubersichten, die sich auf Studien zur Therapievorverlagerung beziehen, die Beschreibung der
Vergleichsintervention um Placebo zu erganzen.

In den Kriterien fur den Einschluss systematischer Ubersichten, die sich auf Studien zur
Therapievorverlagerung beziehen, wird als Vergleichsintervention eine ,, Therapie, die nicht
dem aktuellen Behandlungsstandard entspricht” festgelegt. Mit dieser Formulierung wird
sowohl auf nicht dem aktuellen Behandlungsstandard entsprechende Therapien der
Hepatitis B als auch auf Placebo bzw. keine Behandlung verwiesen. Um die Beschreibung der
Vergleichsintervention im Berichtsplan zu vereinheitlichen, wurde die Beschreibung der
Vergleichsintervention in den Kriterien fiir den Einschluss systematischer Ubersichten an die
Beschreibung in den Kriterien fur den Einschluss von Studien zur Therapievorverlagerung
angepasst.
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3 Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte

26.04.2017

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der Stellungnehmenden zusammen-
fassend dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangabe der einzelnen Personen
anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte®. Das Formblatt ist
unter www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt aufgefuhrten Fragen finden sich im
Anschluss an diese Zusammenfassung.

3.1 Potenzielle Interessenkonflikte von Stellungnehmenden aus Organisationen,

Institutionen und Firmen

Organisation/ Name Frage | Frage | Frage | Frage | Frage | Frage | Frage
Institution 1 2 3 4 5 6 7
Deutsche Gesellschaft | Cornberg, ja ja ja ja ja nein ja
fur Gastroenterologie, Markus®
Verdauungs- und
Stoffwechsel-
krankheiten e. V.
Gesellschaft fiir Glebe, nein ja ja ja ja nein nein
Virologie Dieter!
Gilead Sciences GmbH | Kandlbinder, | nein nein nein nein nein ja nein
Johannes®
! Version 11/2016
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte* (Version 11/2016) wurden
folgende 7 Fragen gestelit:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesund-
heitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband angestellt, fur diese selbstandig
oder ehrenamtlich tatig bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig? (Zu den
oben genannten Einrichtungen zéhlen beispielsweise auch Kliniken, Einrichtungen der
Selbstverwaltung, Fachgesellschaften, Auftragsinstitute)

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten
oder einen industriellen Interessenverband direkt oder indirekt beraten (z. B. als Gutachter,
Sachverstandiger, Mitglied eines Advisory Boards, Mitglied 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 einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischem Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband Honorare erhalten (z. B.
fir Vortrége, Schulungstétigkeiten, Stellungnahmen oder Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder haben die von lhnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen
innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einem Unternehmen, einer
Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere einem
pharmazeutischem Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem
industriellen Interessenverband finanzielle Unterstiitzung z. B. flir Forschungsaktivitaten, die
Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patent-
anmeldungen erhalten? (Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, gentigen
Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)

Frage 5: Haben Sie oder haben die von lhnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen
innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder
geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausristung, Personal, Unterstiitzung bei der Ausrichtung einer
Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren fir Fortbildungen /
Kongresse) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband
im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen Unternehmen, einem
Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband? (Sofern Sie in
einer ausgedehnten Institution tatig sind, geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum
Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)
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Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution im Gesundheitswesen, insbesondere von
einem pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten?
Besitzen Sie Anteile eines ,,Branchenfonds®, der auf pharmazeutische Unternehmen oder
Hersteller von Medizinprodukten ausgerichtet ist? Besitzen Sie Patente fir ein
pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt oder eine medizinische Methode oder
Gebrauchsmuster fur ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer Leitlinie oder Studie beteiligt, die
eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e? Gibt es sonstige Umsténde, die
aus Sicht eines unvoreingenommenen Betrachters als Interessenkonflikt bewertet werden
konnen (z. B. Aktivitaten in gesundheitsbezogenen Interessengruppierungen bzw. Selbst-
hilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder personliche Interessen)?
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Anhang A — Dokumentation der Stellungnahmen
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A.1 - Stellungnahmen von Organisationen, Institutionen und Firmen

A.1.1 - Deutsche Gesellschaft fur Gastroenterologie, Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten (DGVS) e. V.

Autoren:
= Cornberg, Markus
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An das

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen

Prof. Dr. med. Jirgen Windeler

Im Mediapark 8

50670 Kdln

Stellungnahme zum vorlaufigen Berichtsplan S16-03 Version 1.0, - Screening
auf Hepatitis B

Sehr geehrter Herr Prof. Dr. Windeler,

im Folgenden mochte ich im Namen der Deutsche Gesellschaft flr
Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS) e.V. zum
vorlaufigen Berichtsplan S16-03, Version 1.0 vom 19.12.2016, Screening auf
Hepatitis B, Stellung nehmen:

1 und 2) Hintergrund und Fragestellung:

Die Fragestellung und das Ziel des vorlaufigen Berichtsplans S16-03 (Version 1.0),
Screening auf Hepatitis B, ist ,die Nutzenbewertung eines Screenings auf Hepatitis B
im Vergleich zu keinem Screening hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte bei
asymptomatischen Personen®. Dabei sollen Risikogruppen nicht primar betrachtet
werden, die nach derzeitigem medizinischem Standard in Deutschland ohnehin
bereits regelhaft auf eine HBV-Infektion getestet werden (zum Beispiel medizinisches

Fachpersonal).”

Im Abschnitt Hintergrund sollten einige Punkte beachtet werden, die fur das
Verstandnis der chronischen Hepatitis-B-Virus (HBV) Infektion und der Beurteilung

von Endpunkten wichtig sind:
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1. Die akute Hepatitis B heilt nicht aus. Das Wort ,Heilung” sollte fir die Hepatitis
B Virusinfektion nicht benutzt werden. Es ist korrekt, dass im
Erwachsenenalter 95% der Patienten mit akuter HBV Infektion das HBsAg
verliert und Antikdrper entwickeln. Dennoch kann in der Leberzelle noch eine
Matritze des HBV (cccDNA) verbleiben. In besonderen Féllen, z.B. im
Rahmen einer Immunsuppression mit anti-CD20 Antikérpern (Rituximab) kann
es zu folgenschweren Reaktivierungen kommen 2. Die HBV-Reaktivierung
stellt ebenso einen relevanten Endpunkt dar, der unter Punkt 4.1.3 und 4.2.3
aufgenommen werden sollte (siehe unten).

2. Ein wichtiger Aspekt bei der chronischen HBV-Infektion ist, dass diese in
verschiedenen Phasen verlaufen kann. Es gibt hochviramische Patienten
ohne entzindliche Aktivitat, die zunachst keine Behandlung bendtigen.
Allerdings sind diese meist jungen ,asymptomatischen“ Patienten aul3erst
infektios und kdnnen andere Personen z.B. durch Sexualverkehr infizieren.
Schwangere Frauen mit einer Viruslast >200,000 IU/mL kénnen trotz
rechtzeitiger und adaquater Impfung des Neugeborenen, die HBV-Infektion
auf das Kind tUbertragen. Eine rechtzeitige Therapie (Beginn spatestens ab
der 28-32 SSW) kann die Transmission effektiv verhindern >, Daher ist in
dieser Situation ist eine Therapie der Schwangeren indiziert >°. Die
Transmission des HBV sollte ebenso als Endpunkt definiert werden (siehe
unten).

3. Eine weitere Phase der chronischen HBV-Infektion ist der sogenannte niedrig
viramische HBsAg Tragerstatus. Auch diese Patienten sind ,asymptomatisch®
und bendtigen zunachst keine Behandlung. Dennoch besteht aber auch hier
ein Reaktivierungsrisiko, sowohl spontan als auch induziert durch
immunschwachende Therapien 2. Bislang werden die Empfehlungen zum
Screening vor immunsuppressiver Therapie unzureichend umgesetzt 2.

4. Auch die Phasen, in denen die Patienten eine hohe Hepatitis-B-Viramie
>2.000 IU/mL haben und zusatzliche erhohte Leberwerte und somit eine
Behandlungsindikation vorliegt, kbnnen sehr variabel und oft
»=asymptomatisch” verlaufen. Hier wird korrekt darauf hingewiesen, dass eine
frihzeitige Therapie womaglich Spatfolgen verhindert. Hier sollte betont
werden, dass die Therapie mit direkt antiviralen Nukleosidanaloga den

-A4-



Progress zur Leberzirrhose verhindert kann und sogar friihe Stadien der
Leberzirrhose riickgangig machen kann °. Wichtig zu betonen ist aber, dass
eine Therapie im spateren Stadium der Leberzirrhose die Virdmie zwar
erfolgreich unterdriicken kann aber das Risiko fur die Entwicklung eines

Leberzellkarzinoms erhoht bleibt 101,

4) Methoden

Die Anforderung an prospektive, randomisierte Interventionsstudien ist
wunschenswert und verstandlich, aber fur die Fragestellung unrealistisch. Diese
werden im Bereich der chronischen HBV Infektion nicht vorliegen, so dass eine
Bewertung der einzelnen Bausteine der Screeningkette erfolgt. Der Nutzen des
Screenings kann dadurch abgeleitet werden, dass die Vorverlagerung der Therapie
einen Nutzen zeigt. Hier sollte auch der Nutzen eines Screenings fir eine
Vorverlegung von weiteren Kontrolluntersuchungen und Impfungen von Partnern von
Angehorigen zum Schutz einer Ubertragung Beriicksichtigung finden.

Ein Beispiel ist das Schwangerschaft-Screening, das in der 32. SSW erfolgt. Der
Termin ist flr einige Schwangere zu spat, um rechtzeitig entsprechende MalRnahmen
einzuleiten. Bei Vorliegen eines positiven Befundes fir HBsAg wird idealerweise die
HBV-DNA untersucht. Bis das Ergebnis vorliegt bzw. die Schwangere bei einem
entsprechendem Facharzt vorgestellt wird, vergeht oft zu viel Zeit, um rechtzeitig
eine Therapie der Schwangeren bei einer HBV-DNA >200.000 IU/mL zu starten >°.
Ein vorzeitiges Screening von Schwangeren bzw. der Bevdlkerung wiirde dieses
Problem reduzieren.

Ein weiteres Beispiel ist das Screening vor immunschwachender Therapie. Das
Screening wird in Leitlinien empfohlen und auch bereits in einigen Fachinformationen
hervorgehoben °. Allerdings werden diese Empfehlungen unzureichend umgesetzt
8 Dariiberhinaus werden immer mehr immunmodulierende Therapien eingesetzt.
Die Folgen kénnen fatal sein *2. Ein allgemeines Screening identifiziert die

Risikopatienten und entsprechend Malinahmen kénnen eingeleitet werden.

4.1.1 Definition asymptomatische Personen.
Der Begriff ,asymptomatische“ Personen ist nicht definiert. Wie oben beschrieben,
haben viele Patienten mit sehr hoher HBV-DNA keine entziindliche Aktivitat (erhdhte

Leberwerte) und sind laborchemisch asymptomatisch. Ebenso kdnnen Patienten mit
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Behandlungsbedurftiger chronischer Hepatitis B mit erhdhten Leberwerten klinisch
asymptomatisch sein, d.h. keinerlei Beschwerden bzw. Symptome haben.

Ein Ausschluss von geimpften Personen kann ebenso schwierig sein, denn der
Impfschutz wird in der Regel nicht Uberpruft. Es wird bei Immungesunden von einem
Schutz von 95% ausgegangen. In bestimmten Konstellationen liegt dieser aber
niedriger (z.B. Diabetes mellitus). Zusatzlich problematisch ist, dass der Impfschutz

erst nach 3 Impfungen komplett ist °.

4.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Hier sind vermutlich Endpunkte der HCV Infektion kopiert worden. Hier sind

wichtigen Erganzungen notwendig:

e Morbiditat

0 Leberzirrhose

o0 Hepatozellulares Karzinom, Leberzellkrebs (HCC auch ohne
Leberzirrhose méglich, auch mit Therapie bei Leberzirrhose erhéhtes
Risiko)

0 Lebertransplantation

o Extrahepatische Manifestationen (Panarteritis nodosa)

e Surrogat nicht SVR wie bei der Hepatitis C
o0 Bei der Hepatitis B ist eine HBY DNA <2.000 IU/ml ein Surrogat, der mit

einem geringeren Risiko fur die Entwicklung eines Hepatozelluldren

Karzinoms assoziiert ist 13,

o0 Weitere Endpunkte und Surrogat Parameter sind HBeAq Verlust und
14-16

Serokonversion und der HBsAg Verlust

e Transmission der HBV Infektion auf Dritte

o Vertikale Transmission (siehe Hintergrund)

e Reaktivierung der Hepatitis B im Rahmen einer Immunsuppressiven Therapie

(siehe Hintergrund)
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4.2 Studien zur Therapievorverlagerung.
Hier gibt es Analysen, die zeigen, dass bei einer Therapie im spaten Stadium der
Leberzirrhose trotz Suppression der HBV-DNA weiterhin ein signifikantes

Leberzellkrebsrisiko vorliegt **.

4.2.3 Patientenrelevante Endpunkte
siehe Anmerkungen unter 4.1.3. Wichtig ist, dass die Verhinderung der Reaktivierung

und der vertikalen Transmission auf das Neugeborene bertcksichtigt werden.

Tabelle 5: Viele wichtige Publikationen sind mehr als 5 Jahre alt. Der

Publikationszeitraum sollte auf mindestens 10 Jahre erweitert werden.

Zusammenfassung und allgemeiner Kommentar:

Ein allgemeines Screening auf eine chronische Infektionskrankheit ist generell zu
begrifRen, da die Kenntnis tUber eine mdgliche Infektion verschiedene positive
Auswirkungen hat:
1. Partner und Angehdrige eines Patienten mit einer HBV-Infektion kdnnen
geimpft werden. Damit kdnnen weitere Infektionen verhindert werden.
2. Schwangere kdnnen bei Indikation friihzeitig behandelt werden, damit die
vertikale Transmission verhindert wird.
3. Bei Behandlungsindikation ist die friihzeitige Therapie wichtig, da bei Beginn
im Stadium der Leberzirrhose auch weiterhin ein signifikantes Risiko fiir die
Entwicklung eines Leberzellkarzinom besteht. Die Therapie mit
Nukleosidanaloga ist nebenwirkungsarm und jeder Patient mit einer
Behandlungsindikation kann prinzipiell behandelt werden.
4. Sollte keine Behandlungsindikation vorliegen, kann ein leitliniengerechtes
Monitoring Reaktivierungen rechtzeitig aufdecken. Vor Beginn einer
immunschwéachenden Therapie wird das Screening nicht vergessen. Bislang

ist das Screening vor immunschwéchenden Therapie unzureichend "2,
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Sicherlich muss die Kosteneffizienz eines allgemeinen Screenings in Frage gestellt
werden. Dazu gibt es eine rezente Arbeit aus Gambia, die ein Screening ab einer
Pravalenz von 1,5% als kosteneffektiv diskutiert *’. Landesspezifische Werte (QALY /
DALY) mussen sicherlich individuell bewertet werden. Sollte ein allgemeines
Screening auf Hepatitis B etabliert werden, sollte dies mit anderen relevanten
Screening-Programmen (z.B. auf Infektion mit dem Hepatitis-C-Virus / HIV)
kombiniert werden, um Synergien zu entwickeln, und somit die zu erwartenden
Kosten eines solchen Programms zu senken.

Was aber wichtig ist, dass die Risikogruppen mit einer erhéhten HBV Pravalenz und
erhdhten Gefahr fur das Erreichen von Endpunkten gemaf den Leitlinien gescreent
werden °. Diese Leitlinienempfehlungen werden bislang nicht ausreichend

umgesetzt.

Mit freundlichen GriRen

Prof. Dr. Markus Cornberg
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Giefen, 23.01.2017

Stellungnahme zum vorlaufigen Berichtsplan S16-03 Version 1.0, - Screening auf

Hepatitis B -

Sehr geehrter Herr Prof. Dr. Windeler,

im Folgenden méchte ich im Namen der Gesellschaft fur Virologie (GfV) zum
vorlaufigen Berichtsplan S16-03, Version 1.0, Screening auf Hepatitis B, Stellung

nehmen.

Fragestellung der Untersuchung (Seite 3)

Die Fragestellung und das Ziel des vorlaufigen Berichtsplans S16-03 (Version 1.0),
Screening auf Hepatitis B, ist ,die Nutzenbewertung eines Screenings auf Hepatitis B im
Vergleich zu keinem Screening hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte bei
asymptomatischen Personen®. Dabei sollen explizit spezielle Risikogruppen ,nicht
primar betrachtet werden, die nach derzeitigem medizinischem Standard in
Deutschland ohnehin bereits regelhaft auf eine HBV-Infektion getestet werden (zum

Beispiel medizinisches Fachpersonal).*

Hintergrund (Seite 1, 2)

Der natiirliche, klinische Verlauf der Hepatitis-B-Virus Infektion, insbesondere der
chronischen Infektion, ist nicht vollstandig erfasst und in dem sehr knappen Hintergrund
auf Seite 1 luckenhaft wiedergegeben. So wird insbesondere die Gruppe der
sogenannten ,inaktiven chronischen Trager* (chronisch HBV-Infizierte mit niedriger
HBV-Viruslast, HBeAg-negativer, Anti-HBe-positiver Serologie) mit minimalen oder
keinen klinischen Zeichen einer Hepatitis B (keine erhdhten serologischen Leberwerte)
nicht hinreichend erwahnt. Diese, unter die Kategorie ,asymptomatische Personen®
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fallende Gruppe kann spontan zu einer aktiven, klinisch manifesten Hepatitis B
reaktivieren. Dies geht einher mit verstarkter Virusreplikation und Serokonversion von
HBeAg-negativ zu HBeAg-positiver Serologie. Studien zeigte eine spontane
Reaktivierung in 17% (Quelle: McMahon et al., 2001), bzw. 32% (Quelle: Davis et al.,
1984) der untersuchten Falle.

Die Verhinderung der HBV-Reaktivierung bei asymptomatischen Personen durch ein
allgemeines Screening-Programm sollte daher in die Liste der patientenrelevanten
Endpunkte (4.1.3, Seite 6) mit ausgenommen werden.

Methoden (Seite 5ff)

4.1 Kriterien fiir den Einschluss von Studien zur Screeningkette in die
Untersuchung

Bei den unter 4.1 behandelten Kriterien fiir den Einschluss von Studien zur
Screeningkette in die Untersuchung, heillt es unter 4.1.1 (Seite 5). ,Die Zielpopulation
bilden asymptomatische Personen. Nicht betrachtet werden Personen, die in
Deutschland gegen Hepatitis B geimpft wurden.*

Der Begriff asymptomatische Person als Zielpopulation ist hier nicht hinreichend
definiert. Sollen z.B. in Studien HBV-infizierte Personen, die keine klinische
Symptomatik zeigen, aber dennoch eine Erhéhung der Lebertransaminasen zeigen,
ausgeschlossen werden?

Es bleibt unter Punkt 4.1.1 unklar, ob von der Zielpopulation Personen nicht
betrachtet werden sollen, die (a) das volle HBV-Impfschema, oder (b) nur 1 oder 2
Impfungen gegen HBV erhalten haben.

Flr einen erfolgreichen Schutz gegen eine HBV-Infektion (Grundimmunisierung) sind
drei, bzw. vier (je nach Impfschema) aktive, zeitlich aufeinanderfolgende Impfungen
notwendig (Quelle: RKI, Zitat Nr.3 des Berichtsplan). Bei Verabreichung nur einer oder
zwei Impfungen sind HBV-Infektionen daher nicht auszuschliel3en.

Es bleibt unter Punkt 4.1.1 zudem unklar, weshalb nur Personen ausgeschlossen
werden sollen, die explizit in Deutschland gegen HBV geimpft wurden. Der
momentan in Deutschland gegebene HBV-Impfstoff entspricht dem WHO-Impfstoff, der
auch in anderen Teilen der Welt entsprechend den Empfehlungen der WHO verwendet
wird (Quelle: RKI, Zitat Nr.3 des Berichtsplan).

4.1.3 Patientenrelevante Endpunkte (Seite 6)

Die Verhinderung der HBV-Reaktivierung bei asymptomatischen Personen durch ein
allgemeines Screening-Programm sollte in die Liste der patientenrelevanten Endpunkte
(4.1.3, Seite 6) mit ausgenommen werden (sieche Anmerkungen zum Hintergrund).

Unter 4.7 Informationsbeschaffung (Seite 13) wird unter 4.7.1 die fokussierte

Recherche nach systematischen Ubersichten auf den Publikationszeitraum der letzten 5
Jahre festgelegt.
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Die Griinde fiir diese zeitliche Einschrankung werden nicht hinreichend belegt.

Allgemeine Einschatzung des Berichtsplan $16-03, Screening auf Hepatitis B:
Die Darstellung des allgemeinen Hintergrunds zu Hepatitis B und der vorgeschlagene
Methodik bedarf der Uberarbeitung (siehe oben)

Die bislang einzige, aktuelle Modellanalyse eines Screenings der Gesamtbevdlkerung
hinsichtlich Kosteneffizienz des Hepatitis-B-Screenings und der nachfolgenden
antiviralen Behandlung entsprechender Personengruppen wurde im Westafrikanischen
Gambia durchgefuhrt (Nayagam et al.,, 2016). In diesem Land mit hoher Pravalenz fur
HBV (HBsAg-Pravalenz: 8,5 %, Quelle: Nayagam et al., 2016) zeigte sich dieses
VVorgehen als kosteneffektiv. Ob dies auch fur Deutschland mit sehr geringer Pravalenz
fur HBV (HBsAg-Pravalenz: kleiner 1%; Quelle: RKI Zitat Nr.3 des Berichtsplan)
zutreffen wiirde, missen Studien zeigen.

Ein allgemeines Screening der Bevolkerung auf Hepatitis B Giber die bereits definierten
Risikogruppen wire sicherlich wiinschenswert, um (a) eine verbesserte Ubersicht des
Anteils der chronisch HBV-Infizierten in der Gesamtbevdélkerung zu erhalten, und (b)
diesen Personen nach Bedarf eine antivirale Therapie zukommen zu lassen. Ein
solches Screening auf Hepatitis B sollte mit anderen relevanten Screening-Programmen
(z.B. auf Infektion mit dem Hepatitis-C-Virus, HCV) kombiniert werden, um Synergien zu
entwickein, und somit die zu erwartenden Kosten eines solchen Programms zu senken.

Mit freundlichen Grifen,

Prof. Dr. Dieter Glebe
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Stellungnahme zum vorlaufigen Berichtsplan [S16-03] Screening auf Hepatitis B

Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik unter jeweiliger Angabe
wissenschaftlicher Literatur zur Begrindung der Anmerkung

1. Fragestellung

1.1. Konkretisierung der Hepatitis B-Form

In der Fragestellung auf Seite wird als Ziel der vorliegenden Untersuchung ,, ...die
Nutzenbewertung eines Screenings auf Hepatitis B im Vergleich zu keinem
Screening hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte bei asymptomatischen
Personen. “ aufgefiihrt. Unklar ist, ob es sich dabei um das Screening fiir eine
akute oder chronische Form der Hepatitis B handelt oder ob beide Formen
beriicksichtigt werden sollen.

1.2. Konkretisierung der zu beriicksichtigenden ,,Hochrisikogruppen*

Die Konkretisierung des G-BA-Auftrags nennt: ,,z.B. Geburt in bzw. Herkunft aus
., Risikoland*, sexuelle Kontakte, Tditowierungen, Drogenabhdngigkeit” als
relevante Hochrisikogruppen [1].

Der vorlaufige IQWiG-Berichtsplan nennt in der Fragestellung (Seite 3) hingegen
lediglich diejenigen Risikogruppen, die in der Untersuchung nicht primér
betrachtet werden (,,...die ohnehin bereits regelhaft auf eine HBV-Infektion
getestet werden®). Hier ist allerdings unklar, um welche Gruppen es sich konkret
handelt (,, zum Beispiel medizinisches Fachpersonal ).

Deshalb schldgt Gilead vor, diese Gruppen im Abschnitt 1 (Hintergrund)
entsprechend darzustellen.

Aus dem vorldufigen Berichtsplan geht ebenfalls nicht hervor, ob es sich um das
Screening von Hochrisikogruppen oder von der Gesamtbevolkerung handelt.
Gilead regt, an dies in der Fragestellung zu konkretisieren.

Im Hintergrund (Seite 1) werden als Personen mit ,, ...einem erhéhten Risiko einer
HBV-Infektion (...) vor allem Personen mit injizierendem Drogengebrauch,
promiskuitive Hetero- oder Homosexuelle, Tditowierte, Empfdnger von Blut oder
Blutprodukten und Dialysepatienten “ genannt.

Die relevanten Hochrisikogruppen, die derzeit in Deutschland nicht regelhaft
untersucht werden, sollten in der Fragestellung ebenfalls konkret genannt werden.

Eine klare Differenzierung zwischen der Risikogruppe fiir HBV-Infektionen und
der Risikogruppe fiir die Chronifizierung einer HBV-Infektion sollte ebenfalls
erfolgen, um die Nachvollziehbarkeit in den dargestellten Ergebnissen des
Berichts zu gewihrleisten. Diese Gruppen sind anders definiert. Ebenfalls wére
eine einheitliche Terminologie (G-BA: ,Hochrisikogruppen®, IQWiG:
»Risikogruppen®, ,,erhohtes Risiko*) wiinschenswert.
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2. Methoden

2.1. Durchfithrung der Bewertung der diagnostischen Giite (Seite 5)

Die Formulierung dieses Abschnitts macht nicht eindeutig klar, ob die Bewertung
der diagnostischen Giite des Screenings nur dann erfolgt, wenn fiir die Bewertung
der Screeningkette keine bzw. keine ausreichende Evidenz vorliegt: ,,Liegen
vergleichende Interventionsstudien der Screeningkette fiir die Nutzenbewertung
nicht oder in nicht ausreichender Quantitit und Qualitit vor, kann eine
Bewertung der einzelnen Bausteine der Screeningkette erfolgen. Fiir die
Nutzenbewertung werden gesundheitsbezogene Konsequenzen fiir falsch-positive,
richtig-positive, falsch-negative sowie richtig-negative Befunde gegeniibergestellt,
der Nutzen eines friiheren gegeniiber eines spdteren Therapiebeginns wird erfasst
und die diagnostische Giite untersucht.

Sollte geplant sein, die Bewertung der diagnostischen Giite nur dann
durchzufiihren, wenn fiir die Bewertung der Screeningkette keine ausreichende
Evidenz vorliegt, schlidgt Gilead vor, die diagnostische Giite in jedem Fall zu
bewerten.

Sollte die Bewertung der diagnostischen Giite in jedem Fall geplant sein, schldgt
Gilead vor, den Abschnitt entsprechend umzuformulieren, um diesen Punkt
verstandlicher zu machen.

2.2. Definition der Population (Seiten 5, 7, 9)

Die Auftragskonkretisierung des G-BA sieht vor, dass bei der Ausgestaltung der
Fragestellung auf das Screening von Hochrisikogruppen und auf deren Definition
in den Studien eingegangen werden soll [1].

Bei der Formulierung der Einschlusskriterien fiir Studien wird angegeben ,,Die
Zielpopulation bilden asymptomatische Personen* beziehungsweise ,,Die
Zielpopulation bilden Patienten mit einer HBV-Infektion.” Es ist im vorldufigen
Berichtsplan nicht definiert, ob in die Zielpopulation Kinder mit ein- oder
ausgeschlossen sind, oder ob sich die Definition der Population nur auf
Erwachsene bezieht. Dies ist von besonderer Bedeutung, da fiir Kinder
(insbesondere fiir Kleinkinder) das Risiko einer Chronifizierung erhoht ist. Gilead
schldgt deshalb vor, die Zielpopulation genauer zu definieren und dies auch in die
Ein- oder Ausschlusskriterien flir Studien zu iibernehmen.

Weiterhin ist unklar, ob sowohl Patienten mit akuter als auch chronischer Form
einer Hepatitis B eingeschlossen werden sollen. Gilead schldgt vor, dies zu
konkretisieren, da sich je nach Krankheitsbild die Anforderungen an das
Screening unterscheiden. Das Robert Koch-Institut fithrt zur Diagnose der akuten
HBV-Infektion folgendes aus: ,, Die Diagnose einer akuten HBV-Infektion erfolgt
serologisch in der Regel iiber den Nachweis von HBsAg, Anti-HBc (gesamt, falls
positiv erginzend Anti-HBc-IgM) und bei Bedarf HBeAg und Anti-HBe. . Die
Diagnose der chronischen Hepatitis-B dagegen ,,...erfordert den Nachweis von
HBsAg und Anti-HBc (gesamt) sowie HBV-DNA (quantitativ) und (bei
Schwangeren oder vor geplanter Therapie) Anti-HBe/HBeAg.“[2].
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2.3. Konkretisierung des Begriffs ,,virologisch-serologisches Screening* (Seite 5)

Als Priifintervention wird im vorldufigen Berichtsplan angegeben: ,, Die zu
priifende Intervention bildet ein virologisch-serologisches Screening auf Hepatitis
B.“. Es bleibt damit unklar, ob es sich dabei sowohl um die Bestimmung von
HBsAg und/oder Anti-HBc, als auch um den Nachweis von HBV-DNA handelt,
oder ob auch Studien eingeschlossen werden, in denen lediglich eine der beiden
Nachweismethoden als Priifintervention verwendet wurden. Gilead schlédgt vor,
dieses entsprechend im Abschnitt 4.1.2 und auch in Tabelle 1 zu konkretisieren.

2.4. Patientenrelevante Endpunkte (Seiten 6 und 8)

Im Abschnitt Patientenrelevante Endpunkte wird die SVR (sustained virologic
response) als ausreichend valides Surrogat fiir den patientenrelevanten Endpunkt
HCC genannt, aber eine Definition fiir SVR wird nicht gegeben. Anders als bei
HCV gibt es bei HBV keine einheitliche Definition der SVR. Eine kurze
orientierende Recherche [3-6] ergab Definitionen von HBV-DNA unter der
Nachweisgrenze 24 Wochen nach Behandlungsende, <2.000 IU/ml 24 Wochen
nach Behandlungsende und <10.000 IU/ml 1 Jahr nach Behandlungsende. Es wire
wichtig zu wissen, welche Definition das IQWiG verwendet und als Surrogat fiir
die Normalisierung des Risikos fiir HCC anerkennt.

2.5. Kriterien fiir den Einschluss von Studien zur Therapievorverlagerung in die
Untersuchung (Seiten 7 und 8)

Im Hinblick auf den Einschluss von Studien zur Therapievorverlagerung fiihrt das
IQWIiG auf Seite 7 zur systematischen Recherche folgendes an: ,, Studien mit
Randomisierung von Patienten auf einen friihen oder spdten Behandlungsbeginn
konnen kaum erwartet werden. Daher werden Studien betrachtet, die im Idealfall
Therapieeffekte bei im Screening detektierten HBV-Infizierten mit den
Therapieeffekten bei HBV-Infizierten, die nicht iiber ein Screening erkannt
wurden, vergleichen (Therapiestudien mit Subgruppenanalysen beziiglich des
Merkmals ,, Detektion iiber ein Screening “).

Gilead ist der Meinung, dass dennoch eine Suche nach Studien erfolgen sollte, die
einen frilhen Behandlungsbeginn gegen einen spdten Behandlungsbeginn
vergleichen. Hierzu wiirde Gilead vorschlagen, einen entsprechenden separaten
Abschnitt im Berichtsplan zu ergidnzen, der u. a. eine tabellarische Darstellung der
Kfriterien fiir den Studieneinschluss umfasst.

Des Weiteren ist Gilead ist der Meinung, dass Priif- und Vergleichsintervention
bei Studien zur Therapievorverlagerung (Abschnitt 4.2.2., Seite 8) frither versus
spater Behandlungsbeginn sein sollte, und nicht, wie angegeben, ,, ... Therapie der
Hepatitis B nach aktuellem Behandlungsstandard* versus ,, Therapie der
Hepatitis B, die nicht dem aktuellem Behandlungsstandard entspricht, sowie
Placebo “. Dariiber hinaus ist die Unterscheidung zwischen aktuellem und nicht
aktuellem Behandlungsstandard nicht definiert. Ebenfalls ist es zu bezweifeln,
dass eine Therapie nach nicht aktuellem Behandlungsstandard mit einer
Placebobehandlung gleichzusetzen ist.
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2.6. Kriterien fiir den Einschluss systematischer Ubersichten (Seiten 11 und 12)

Bei Beschreibung der Kriterien fiir den Einschluss systematischer Ubersichten
(Seite 11) wird auf die zuvor formulierten Kriterien verwiesen: ,, Die Kriterien
(...) orientieren sich dabei an den Kriterien fiir den Einschluss von Studien zur
Screeningkette und zur Therapievorverlagerung (siehe Abschnitte 4.1 und 4.2)
und beziehen sich auf die in den systematischen Ubersichten fiir die
Studienselektion verwendeten Einschlusskriterien.”. Als Vergleichsintervention
wurde zuvor neben einer Therapie, die nicht dem aktuellen Behandlungsstandard
entspricht, Placebo definiert.

Bei den Einschlusskriterien in Tabelle 5 (Seite 12) ist aber nur von einer Therapie
nach nicht aktuellem Behandlungsstandard die Rede, die Placebo-Behandlung
wird hier nicht mehr aufgefiihrt.

2.7. Informationsbeschaffung (Seite 13)

Im gesamten vorldufigen Berichtsplan sind die Kriterien fiir den Einschluss von
Studien, nicht aber die entsprechenden Suchstrategien dargelegt. Deshalb regt
Gilead an, die Suchstrategien mit aufzufiihren, um die Nachvollziehbarkeit des
Vorgehens zu erhdhen.

2.8. Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien (Seite 18)

Analysen werden verwendet, sofern weniger als 30% der Patienten fehlen und
maximal 15 Prozentpunkte Unterschied zwischen den Armen bestehen. Bei der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V wird dies viel strenger gehandhabt, eine
Begriindung fiir die Abweichung findet sich nicht.

2.9. Meta-Analysen fiir vergleichende Interventionsstudien (Seite 19)

Meta-Analysen werden auf Basis des Odds Ratio betrachtet. In der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V verwendet das IQWiG immer das relative
Risiko und hat darauf basierend auch die Tabelle zum Ausmal} des Zusatznutzens
erstellt.
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Verweise auf qualitativ angemessene Unterlagen einschlie3lich einer Begriindung
fur ihre jeweilige fragestellungsbezogene Eignung und Validitat.

Keine Anmerkungen.
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