I@W i G Institut fir Qualitat und

Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IQWIiG-Berichte — Nr. 668

Screening auf Hepatitis C

Abschlussbericht

Auftrag: S16-04
Version: 1.0
Stand:  19.09.2018



Abschlussbericht S16-04 Version 1.0

Screening auf Hepatitis C 19.09.2018

Impressum

Herausgeber:
Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Thema:
Screening auf Hepatitis C

Auftraggeber:
Gemeinsamer Bundesausschuss

Datum des Auftrags:
22.09.2016

Interne Auftragsnummer:
S16-04

Anschrift des Herausgebers:

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Im Mediapark 8

50670 Kdln

Tel.: +49 221 35685-0
Fax: +49 221 35685-1
E-Mail: berichte@igwig.de

Internet: www.igwig.de

ISSN: 1864-2500

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -i-


mailto:berichte@iqwig.de
http://www.iqwig.de/

Abschlussbericht S16-04 Version 1.0

Screening auf Hepatitis C 19.09.2018

Dieser Bericht wurde unter Beteiligung externer Sachverstandiger erstellt.
Fir die Inhalte des Berichts ist allein das IQWIiG verantwortlich.

Externe Sachverstandige, die wissenschaftliche Forschungsauftrage fur das Institut bearbeiten,
haben gemaR 8 139b Abs. 3 Satz 2 Sozialgesetzbuch (SGB) Fiinftes Buch (V) — Gesetzliche
Krankenversicherung ,alle Beziehungen zu Interessenverbanden, Auftragsinstituten,
insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie, einschlieBlich
Art und Ho6he von Zuwendungen“ offenzulegen. Das Institut hat von jedem der
Sachverstandigen ein ausgefilltes Formular ,,Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte*
erhalten. Die Angaben wurden durch das speziell fiir die Beurteilung der Interessenkonflikte
eingerichtete  Gremium des Instituts bewertet. Die Selbstangaben der externen
Sachverstandigen zu potenziellen Interessenkonflikten sind in Kapitel A9 zusammenfassend
dargestellt. Es wurden keine Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhéngigkeit
im Hinblick auf eine Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefahrden.

Externe Sachverstandige

= Tim Mathes, Institut fir Forschung in der Operativen Medizin, Universitét
Witten/Herdecke

= Dawid Pieper, Institut fir Forschung in der Operativen Medizin, Universitét
Witten/Herdecke
Das IQWIiG dankt den externen Beteiligten fur ihre Mitarbeit am Projekt.

Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter des IQWIiG
= Markus von Pluto Prondzinski

= Daniel Fleer
= Ulrike Lampert
= Stefan Sauerland

= Wiebke Sieben

Schlagworter: Reihenuntersuchung, Hepatitis C, Nutzenbewertung, Systematische Ubersicht

Keywords: Mass Screening, Hepatitis C, Benefit Assessment, Systematic Review

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - i -



Abschlussbericht S16-04 Version 1.0

Screening auf Hepatitis C 19.09.2018

Kernaussage

Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Nutzenbewertung eines Screenings auf
Hepatitis C im Vergleich zu keinem Screening hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte bei
asymptomatischen Personen. Nicht primar betrachtet werden Risikogruppen, die nach der-
zeitigem medizinischem Standard in Deutschland ohnehin bereits regelhaft auf eine HCV-
Infektion getestet werden (zum Beispiel medizinisches Fachpersonal).

Fazit

Auf Basis der eingeschlossenen Studien ist der Nutzen und Schaden eines Screenings auf
Hepatitis C unklar, da weder vergleichende Interventionsstudien der Screeningkette noch
aussagekraftige Studien zur Therapievorverlagerung identifiziert werden konnten.

Es wurden zwar 8 Therapiestudien mit Randomisierung auf frihen oder spaten
Behandlungsbeginn eingeschlossen. Aufgrund des kurzen Zeitabstands zwischen friher und
spater Therapie war jedoch keine dieser Studien flr die Nutzenbewertung verwertbar und der
Nutzen einer Therapievorverlagerung blieb unklar.

Da kein Nutzen einer Therapievorverlagerung gezeigt werden konnte, wurde keine Suche nach
Studien zur Bewertung der diagnostischen Gite durchgefiihrt.

Mangels aussagekraftiger Evidenz ist das Nutzen-Schaden-Verhaltnis bei einem HCV-
Screening insgesamt unklar. Nach einer Auseinandersetzung mit Argumenten und Evidenz zum
Nutzen und Schaden eines HCV-Screenings, die vor allem internationalen Leitlinien zum
HCV-Screening entnommen wurden, erscheinen jedoch die Annahmen plausibel, die
Grundlage von Empfehlungen fur ein HCV-Screening in Risikogruppen und bestimmten
Geburtskohorten sind.

Ausgewahlte Modellierungsstudien zur Ubertragung der HCV-Infektion bei Personen mit
injizierendem Drogengebrauch legen nahe, dass sich durch eine friihzeitige Erkennung und
Behandlung von HCV-infizierten Personen mit injizierendem Drogengebrauch die
Transmission der Infektion und damit langfristig die Inzidenz und Prévalenz der HCV-Infektion
in der Bevolkerung senken lésst. Es ist jedoch unklar, ob die zahlreichen hierfiir getroffenen
Annahmen gerechtfertigt sind und ob die Modelle geeignet sind, die Auswirkungen eines HCV-
Screenings vorherzusagen.

Im Falle einer Einfuhrung des HCV-Screenings erscheint eine begleitende Evaluation
erforderlich.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - il -



Abschlussbericht S16-04 Version 1.0

Screening auf Hepatitis C 19.09.2018
Inhaltsverzeichnis
Seite
(NG A Eo U= o [T O U PO PR TSR PPRRUPTRPR ii
TabEllENVEFZEICANIS ... e IX
ADDIAUNGSVEIZEICNNIS ... nes X
ADKUFZUNGSVEIZEICANIS. ...ttt ae e e e nreenaeaneenneens Xi
1 HINTEIGIUNG. ...ttt be e 1
2 FrageStellUNG .....cc.ooi e 3
3 1V 1=3 4 g0 (=T o ST SPUSRPRPTST 4
4 ErQINISSE ... 7
5 Einordnung des ArbeitSergebniSSes ........oivviieiiiie i 8
51 Nutzen eines Screenings auf Hepatitis C fur Screeningteilnehmerinnen
und -teilnehmer: Argumente in internationalen Leitlinien..............ccoociiinnen. 9
51.1 Diagnostische Giite von HCV-SCreeningtestS.........ccvvevvvveivereesiieseenieseeseeeens 9
51.2 Falsch-negative Befunde — gesundheitsbezogene Konsequenzen....................... 9
513 Falsch-positive Befunde — gesundheitsbezogene Konsequenzen...................... 10
514 Richtig-negative Befunde — gesundheitsbezogene Konsequenzen ................... 10
515 Richtig-positive Befunde — gesundheitsbezogene Konsequenzen .................... 11

5151 HCV-Infizierte, die von einer friihen Erkennung und Behandlung mehr
profitieren als von einer spaten — gesundheitsbezogene Konsequenzen .... 11

5.1.5.2 HCV-Infizierte, die weder von einer friihen noch von einer spaten
Erkennung und Behandlung profitieren — gesundheitsbezogene
KONSEUUENZEN ...ttt 12

5.1.5.3 HCV-Infizierte, die von einer spaten Erkennung und Behandlung im
gleichen Ausmal? wie von einer friihen Erkennung und Behandlung
profitieren — gesundheitsbezogene Konsequenzen ...........cocevvevveveeneennnnne 12

5.154 HCV-Infizierte, die ohne Screening lebenslang nichts von ihrer
Erkrankung erfahren hatten (Uberdiagnosen und Ubertherapie) —

gesundheitshezogene KONSEQUENZEN ...........cocveieeiienerieeniesie e see e 13
5.1.5.5  Anteile der 4 Gruppen von richtig-positiv Getesteten ............ccoccvvvervennene. 14
51.6  Weitere Argumente Zum HCV-SCreeNING .......cccueiveirereeieesieesieeieseeseeseeseeseens 16

517 Resitimee der Diskussion gesundheitsbezogener Konsequenzen eines HCV-
Yol =TT 0 T LTSRS 17

5.2 Nutzen eines HCV-Screenings auf Bevolkerungsebene durch Verhinderung
VON NEUINTEKLIONEN ...t e 22
5.2.1  Argumente und Evidenz zum Nutzen eines HCV-Screenings auf

BeVOIKErUNgSEDENE. ..o e 22

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -iv -



Abschlussbericht S16-04 Version 1.0

Screening auf Hepatitis C 19.09.2018

522 Reslimee der Diskussion von Argumenten zum bevdélkerungsbezogenen

Nutzen eineS HCV-SCreENINGS ......ccveieeiieie e esie e seesee e enee e e see e es 24

5.3 Erfordernis einer begleitenden Evaluation eines HCV-Screenings in
RISIKOGIUPPEN ...ttt 25
6 e V4 | USSP 27
DEtails deS BEIICHTS ....c.coviiiiiiii e bbbttt 28
AL ProjJeIVErTAUT ......c..ooiiiee e 28
Al.l Zeitlicher Verlauf des ProjektsS ........cccoooviiieiiiie i 28
Al.2 Dokumentation der Anderungen im Projektverlauf .............ccccoooeeveviccueiennnn. 29
A2 Details der MetNOUEN..........coiiiiiiie e et 31
A2.1  Methodik gemafl Berichtsplan ... 31

A2.1.1 Kiriterien fr den Einschluss von Studien zur Screeningkette in die
UNEEISUCHUNG ...ttt 31
A2.1.1.1 POPUIBLION ...ttt ettt sne e 31
A2.1.1.2 Prif- und VergleichSintervention..........c.ccooeiiieiinie s 31
A2.1.1.3 Patientenrelevante ENAPUNKLE...........ccoeiiieriiiieiiece e 32
A2.1.1.4  SEUAIENEYPEN c.oeeeieieee ettt sra e e e e sneenee s 32
A2.1.15  STUdIENUAUET ..ot 32
A2.1.1.6 Tabellarische Darstellung der Kriterien fur den Studieneinschluss............ 32
A2.1.2 Kiriterien fiir den Einschluss von Studien zur Therapievorverlagerung in die

Untersuchung: Therapiestudien mit Subgruppenanalysen ...........cccccoevvevvenenne. 33
A2.1.2.1  POPUIBLION ...eeceecc ettt sneene s 34
A2.1.2.2 Prif- und VergleichsSintervention..........c.ccooeieiniinieseece e 34
A2.1.2.3 Patientenrelevante ENAPUNKLE...........cccoeiiiiiiiiiin e 34
A2.1.2.4  STUAIENTYPEN ..ottt ettt sreeae s 34
A2.1.2.5  STUIENUAUET .....oeieiieiiieiese e 35
A2.1.2.6 Tabellarische Darstellung der Kriterien fur den Studieneinschluss............ 35

A2.1.3 Kiriterien fr den Einschluss von Studien zur Therapievorverlagerung in die
Untersuchung: Therapiestudien mit Randomisierung auf friihen oder spaten

BehandlungSheginn .........ccvoiii i 35
A2.1.3.1  POPUIBLION ...eeceecc ettt sneenae s 36
A2.1.3.2 Prif- und VergleichsSintervention..........c.ccooeieiiiinieseseee e 36
A2.1.3.3 Patientenrelevante ENAPUNKLE..........ccooeiiiiiiiiiin e 36
A2.1.3.4  STUAIENTYPEN ..ottt sreeae s 36
A2.1.3.5  STUdIENUAUET ....oeivieiiiieiesee e 37
A2.1.3.6 Tabellarische Darstellung der Kriterien fur den Studieneinschluss............ 37

A2.1.4 Kiriterien fr den Einschluss von Studien zur diagnostischen Giite in die

UNEEISUCHUNG ...ttt 38

A2.1.4.1  POPUIBLION ..ottt sne e 38

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -V-



Abschlussbericht S16-04 Version 1.0

Screening auf Hepatitis C 19.09.2018
A2.1.4.2  INEXEEST....eiueeieeeiieie ettt sttt st be e sreene s 38
A2.1.4.3  RETEIENZIEST..... oottt ae s 38
A2.1.44  ZIEIGIOBEN ...ttt ae s 38
A2.1.45  SEUAIENLYPEN c.oveeieieee ettt re e e sreenee s 38
A2.1.4.6  STUIENAAUET ....oeiuieriiieiesee e 38
A2.1.4.7 Tabellarische Darstellung der Kriterien fur den Studieneinschluss............ 38

A2.15 Kiriterien fiir den Einschluss systematischer Ubersichten ............cc.cccooevvuneeae. 40
A2.1.6 Vorgehen im Falle einer Zulassungsanderung im Projektverlauf ..................... 41
A2.1.7 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstandig
BITUTTEN .. bbb 41
A2.1.8 Informationsbeschaffung ... 42
A2.1.8.1 Fokussierte Recherche nach systematischen Ubersichten ..............c.......... 42
A2.1.8.2 Informationsbeschaffung zu Primarstudien ...........cccccoveviiiiinnienieseenes 42
A2.1.8.2.1 Bibliografische RECherche .........cccooveiiieiiiii e 42
A2.1.8.2.2 Offentlich zugangliche StUdIENIEgiSter .........c.ceeveveveveveeeee e, 43
A2.1.8.2.3 Dokumente von Herstellerfirmen ... 43
A2.1.8.3 Weitere SUChQUEITEN .......ooviiie e 43
A2.1.8.3.1 Websites des G-BA und des IQWIG..........cccceeveiiiiiieciie e, 44
A2.1.8.3.2  ANNOIUNG...uiiiiiiiiie et re e e 44
A2.1.8.3.3 AULOreNaNTIAgEN ......ccveieiiecie e 44
A2.1.8.4 Selektion relevanter STUdIEN .........cooviiiiiiiieiee s 44
A2.1.9  INformatioNSDEWEITUNG.......ccveiireiece e 45
A2.1.9.1 Bewertung von vergleichenden Interventionsstudien............ccccoeevvereenns 45
A2.1.9.2 Bewertung von Studien zur diagnostischen GULe ..........ccccevevieeieniieieennnns 46
A2.1.10 Informationssynthese und -analyse .........ccoceeiieieniiiieie s 47
A2.1.10.1 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien............ccccecvevvivennn 47
A2.1.10.2 MetaanalYSEN ........cveiieiieiieie ettt e et sreeae s 47
A2.1.10.2.1 Metaanalysen fiir vergleichende Interventionsstudien............c...c........ 47
A2.1.10.2.2 Metaanalysen fiir Studien zur diagnostischen GUte ............cccceeerveenene. 48
A2.1.10.3 Aussagen zur Beleglage ... 49
A2.1.10.4 SensSitiVIAISANAIYSEN .......coviiiiiiiie e 50
A2.1.10.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren..............ccccevvennenn 50
A2.2 Spezifizierungen und Anderungen der MethodiK..........cccoovevevevevevevcverieeeerennnns 51
A3 Details der ErgebniSSe ........ccciiieiiiieiieie et 53
A3.1 Informationsbeschaffung...........cccoiiiiiiii i 53
A3.1.1 Fokussierte Recherche nach systematischen Ubersichten...........ccccccevevrueneee. 53
A3.1.2 Studienpool fiir systematische UDersichten...........c.coovovceeeveeeccreeeseeceenans 54
A3.1.3 Informationsbeschaffung zu Primarstudien...........cccooeveiiiiniiene s 55

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -Vi -



Abschlussbericht S16-04 Version 1.0

Screening auf Hepatitis C 19.09.2018
A3.1.3.1 Bibliografische RECherche...........cccooooiiiiiii e 55
A3.1.3.2 Offentlich zugangliche Studienregister............cccoovvvevevereeeeeeeeeeeeeeeeenans 57
A3.1.3.3 Dokumente von Herstellerfirmen............ccoocoiiiniinineneeee e 59

A3.1.4  Weitere SUChQUEITEN........cvv i 59
A3.1.4.1 G-BA-Website und IQWIG-WEeDSItE .........ccovevviieiiiieccec e 60
A3.1.4.2  ANNOIUNG «.ovvieiecie ettt e e te e e ta e tesseesre e teaneesneese s 60
A3.1.4.3  AULOrENANTIAGEN. .....eiiieeeee ettt 60

A3.1.5 Resultierender StUAIENPOOL..........ccoeiiiiiiiie s 60

A3.1.6  Studien unklarer REIEVANZ...........ccoiiiiiiiiiiee s 61

A3.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien...................... 61
A3.3 Patientenrelevante ENAPUNKLE...........cooveiiiieii e 61
AL KOMMENTAIE.......eiiie et e e e e neennnes 62
A4.1 Bericht im Vergleich zu anderen systematischen Ubersichten......................... 62
A4.2 Bericht im Vergleich zu internationalen Leitlinien..........ccccccooeiiiiiiiennneenne 62

A4.2.1 Leitlinie der U.S. Preventive Services Task Force (USPSTF) ........cccovvvviienne. 62

A4.2.2 Leitlinie der Canadian Task Force on Preventive Health Care (CTFPHC) ...... 65

A4.2.3 Weitere internationale Leitlinien zum Screening auf Hepatitis C.................... 68

A4.2.4  ZUSAMMENTASSUNG ...eovviiieiieie ettt e e esnaeaesneenrs 69

A4.3 Kiritische Reflexion des VOrgehens.........ccooeiieiiiic e 70
A4.4  Verzicht auf eine Aktualisierung der Informationsbeschaffung...................... 77
A4.5 Wirdigung der Anhorung zum Vorbericht ... 77

A4.5.1 Ersetzung des Begriffs ,,Eradikation® durch ,,Elimination”............c...c.cccocene. 78

A4.5.2 Definition des Begriffs ,,Screeningkette™ ..........cccooviveiiveie v 78

A4.5.3 Angabe einer zu geringen HCV-Pravalenz im Vorbericht..........c.ccccovvevvinnne. 78

A4.5.4 Berlcksichtigung Interferon-basierter Therapien..........cccocoovvveienienieneseeeee, 79

A4.5.5 Berlcksichtigung von Studien zur Therapievorverlagerung mit neueren

DAAS ..ttt bbbt 80
A4.5.6 Berlcksichtigung weiterer ENAPUNKLE..........cocvevveiiiiieiree e 80
A4.5.7 Einschluss auch von nicht randomisierten Studien zur

TherapieVorverlagerung.........oocoiie oo 81

A4.5.8 Ausweitung des Publikationszeitraums fiir systematische Ubersichten............ 82

A4.5.9 Probenmaterial fir Antikdrpertests und RNA-Bestimmung .........ccccevvevvveeeenne. 82

A4.5.10 Madglicher Vorteil eines Screenings fur richtig-negativ Getestete .................... 83

A4.5.11 Schaden durch LeberDiOPSIEN.........ooiiiiiiiiiiie e 83

A4.5.12 Stigmatisierung und negative Effekte auf soziale Beziehungen als

SChAdENSASPEKLE .......veveeiice e 85
A4.5.13 Konstatierung eines Schadens auf Basis veralteter Therapien ........c...cccccveueeee. 85

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - vii -



Abschlussbericht S16-04 Version 1.0

Screening auf Hepatitis C 19.09.2018

A4.5.14 Relevanz der Gruppe der HCV-Infizierten, die weder von einer friihen noch

von einer spaten Erkennung und Behandlung profitieren ...........c.ccccovvevvennee. 86
A4.5.15 Anteil von Uberdiagnosen: Auftreten von Spontanremissionen und

Stellenwert der Studie Wiese et al. 2014 ........cccooveiieiiiiiiieee e 87
A4.5.16 Nachteile infolge einer HCV-Infektion bei Uberdiagnostizierten Personen...... 88
A4.5.17 Annahmen fur den Nutzen einer Therapievorverlagerung..........cccoccevvervrnene 88
A4.5.18 Infektionsrisiko fir das Umfeld nicht diagnostizierter Patienten...................... 90

A4.5.19 Nutzen eines HCV-Screenings durch eine Verhinderung von

INEUINTEKEIONEIN ... eeseeeeeneneennennnnn 91

A4.5.20 Senkung der Neuinfektionsrate durch ein Screening in Risikogruppen:

Aspekt der mangelnden Erreichbarkeit von intravenos

DrogenkoNSUMIEIENUEN .......cveiieieeieeie e ee et sraeeeeneens 93
A4.5.21 Konzept fur eine Studie zur Screeningkette bei intravends
DrogenkoNSUMIEIENTEN .......cviiie ettt 95
A4.5.22 Im Vorbericht diskutierte internationale Leitlinien zum HCV-Screening ........ 96
AD  LITEIATUL ..ottt bbb bbb 98
AB  STUAIENTISTEN ...t sb bbbt 113
A6.1 Liste der im Rahmen der fokussierten Recherche eingeschlossenen
systematischen UDEISICNTEN...........oviiiiiiiie s 113
A6.2 Liste der eingeschlossenen StUAIEN.........ccoovviierieie e 113
A6.3 Liste der im Rahmen der fokussierten Recherche ausgeschlossenen
systematischen UDEISICNTEN...........oviiiiiiiie s 118
A6.4 Liste der ausgeschlossenen Publikationen mit Ausschlussgrinden................ 121
AU (o] 1 £ = 1 (=0 o SRS 126
A7.1 Suchstrategien fur die fokussierte Recherche nach systematischen
UBEISICREEN ...ttt ettt 126
A7.2 Suchstrategien fur die Suche nach Primérstudien in bibliografischen
DatenNDANKEN ........oviiiiiii s 128
A7.3 Suchstrategien fur die Suche nach Primarstudien in bibliografischen
Datenbanken — Erganzungsrecherche Elbasvir/Grazoprevir............ccccccue.... 131
AT7.4  Suche in STUAIENTEQISTEIN .....c.eiiieecc e 133
A7.5 Suche in Studienregistern — Erganzungsrecherche Elbasvir/Grazoprevir..... 134

A8 Die Bewertung der Qualitat der eingeschlossenen systematischen Ubersichten
aus der fokussierten ReCherche ... 135

A9 Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte der externen Sachverstandigen..... 136

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - viii -



Abschlussbericht S16-04 Version 1.0

Screening auf Hepatitis C 19.09.2018
Tabellenverzeichnis

Seite
Tabelle 1: Ubersicht tiber potenzielle gesundheitsbezogene Konsequenzen fiir alle
Gruppen der Vierfeldertafel zur diagnostischen GULE...........ccoovviiiiiiiiiiie e 19
Tabelle 2: Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss (Studien zur
Lo =TT a1 T | 1G] (=) SRS 33
Tabelle 3: Ubersicht iiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss (Studien zur
Therapievorverlagerung: Therapiestudien mit Subgruppenanalysen) .........cccoccevvvevevivevieennnn 35

Tabelle 4: Ubersicht tber die Kriterien fur den Studieneinschluss (Studien zur
Therapievorverlagerung: Therapiestudien mit Randomisierung auf friihen oder spaten

BehandlungSDEQINN) ........cov ittt raeae s 37
Tabelle 5: Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss (Studien zur

IAgNOSLISCNEN GULE) ...ttt b et sbe e 39
Tabelle 6: Ubersicht tiber die Kriterien fir den Einschluss systematischer Ubersichten, die
sich auf Studien zur Screeningkette DEZIENEN ............cov i 40
Tabelle 7: Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Einschluss systematischer Ubersichten, die
sich auf Studien zur Therapievorverlagerung beziehen ...........ccccvvvevviie e 41
Tabelle 8: Regelhaft abgeleitete Aussagesicherheiten fiir verschiedene Evidenzsituationen
beim Vorliegen von Studien derselben qualitativen Ergebnissicherheit.............ccccooeninnnne. 50
Tabelle 9: Studienpool fiir systematische UDErsichten ............coceeeeeeccececceceeceeeeeeeeeeens 55
Tabelle 10: In Studienregistern identifizierte relevante Studien bzw. Dokumente.................. 57
Tabelle 11: In Studienregistern identifizierte Studien unklarer Relevanz ...........c..ccccccevvvenen. 58
Tabelle 12: Durch Hersteller Gbermittelte relevante Studien bzw. Dokumente ...................... 59
Tabelle 13: Durch den Hersteller Ubermittelte Studien unklarer Relevanz®..............c..cce..... 59
Tabelle 14: Studienpool der NUtZENDEWEITUNG .......cveiiiieiieesie e 60
Tabelle 15: Charakterisierung der eingeschlossenen StUdIEN ..........ccccvvveviverieiiereeresee e 71
Tabelle 16: Ergebnisse zu den Endpunkten SVR12 und SVR24..........ccccoveveiieiveinciee e, 73
Tabelle 17: Ergebnisse zum Endpunkt unerwiinschte Ereignisse.........ccooveveeververesieesieenenns 75

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -ix -



Abschlussbericht S16-04 Version 1.0

Screening auf Hepatitis C 19.09.2018

Abbildungsverzeichnis

Seite
Abbildung 1: Ergebnis der fokussierten Recherche nach systematischen Ubersichten........... 54
Abbildung 2: Ergebnis der bibliografischen Recherche und der Studienselektion.................. 56
Abbildung 3: Metaanalyse zum Endpunkt SVR12 ........cccoiiiiiiiiieeeseeeee e 74
Abbildung 4: Effektschéatzer und Konfidenzintervalle der Einzelstudien zum Endpunkt
SVR24 ..ot bR bttt bbb bbb 74
Abbildung 5: Metaanalyse zum Endpunkt Abbruch wegen UE ............ccooiiiiiiiiiiciieiiee 76
Abbildung 6: Metaanalyse zum Endpunkt Gesamtrate SUE .............ccocceviviiieiie e, 76

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -X -



Abschlussbericht S16-04

Version 1.0

Screening auf Hepatitis C

19.09.2018

Abkurzungsverzeichnis

Abktlirzung |Bedeutung

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CDC Centers for Disease Control and Prevention

CFPC College of Family Physicians of Canada

CONSORT |Consolidated Standards of Reporting Trials

CTFPHC Canadian Task Force on Preventive Health Care

DAA Direct-acting Antiviral (direkt antiviral wirksames Medikament)

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GRADE The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation

HCC Hepatocellular Carcinoma (hepatozellulares Karzinom)

HBV Hepatitis-B-Virus

HCV Hepatitis-C-Virus

HCV-RNA | Erbgut des Hepatitis-C-Virus

HIV humanes Immundefizienzvirus

ICH International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for
Registration of Pharmaceuticals for Human Use

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

NICE National Institute for Health and Care Excellence

OR Odds Ratio

PHAC Public Health Agency of Canada

QALY Quality-adjusted Life Year (qualitatsadjustiertes Lebensjahr)

QUADAS | Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies

RCT Randomized controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)

RNA Ribonucleic Acid (Ribonukleinsdure)

STARD Standards for the Reporting of Diagnostic Accuracy Studies

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology

SUE schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis

SVR Sustained virologic Response (dauerhaftes virologisches Ansprechen)

SVR12 Sustained virologic Response (dauerhaftes virologisches Ansprechen) 12
Wochen nach Therapieende

SVR24 Sustained virologic Response (dauerhaftes virologisches Ansprechen) 24
Wochen nach Therapieende

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Nonrandomized Designs

UE unerwiinschtes Ereignis

USPSTF U.S. Preventive Services Task Force

WHO World Health Organization

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)



Abschlussbericht S16-04 Version 1.0

Screening auf Hepatitis C 19.09.2018

1 Hintergrund

Hepatitis C bezeichnet eine Leberentziindung, die auf eine Infektion mit dem Hepatitis-C-Virus
(HCV) zurickgeht [1]. Das HCV ist ein Ribonukleinsdure(RNA)-Virus, fir welches
7 Genotypen bekannt sind [2], von denen Genotyp 1 weltweit und in Deutschland am haufigsten
vorkommt [3].

Die HCV-Antikorper-Prévalenz (indikativ fir eine bestehende oder ausgeheilte HCV-
Infektion) betragt weltweit 2,5 % [3]. Fur Deutschland wurde die HCV-Antikorper-Pravalenz
in der Gruppe der Personen von 18 bis 79 Jahren mit 0,3 % ermittelt; von denen konnte beim
uberwiegenden Teil (bei 0,2 % bezogen auf die Gesamtgruppe) HCV-RNA und damit eine
bestehende HCV-Infektion nachgewiesen werden. Fir die Untersuchung wird angegeben, dass
die tatsédchliche HCV-Pravalenz jedoch hoher sein kdnnte, da bestimmte Bevolkerungs- und
Risikogruppen nicht beziehungsweise unterreprasentiert waren [4]. Die Zahl der gemaR Infek-
tionsschutzgesetz gemeldeten Hepatitis-C-Erstdiagnosen lag im Jahr 2017 bei 4798 Féllen
(Fallzahlen basieren tiberwiegend auf einem direkten Erregernachweis) [5].

Eine HCV-Infektion, die vor weniger als 6 Monaten erworben wurde, wird als akut bezeichnet.
Eine chronische HCV-Infektion besteht seit mindestens 6 Monaten [6]. Die meisten akuten
HCV-Infektionen verlaufen asymptomatisch oder gehen mit leichten unspezifischen
Symptomen einher [1,7]. Etwa 50 % bis 90 % der akuten HCV-Infektionen entwickeln sich
unbehandelt zu einer chronischen Hepatitis, was umgekehrt einer Spontanheilungsrate von
10 % bis 50 % entspricht [6]. Auch fir eine chronische HCV-Infektion gilt, dass diese haufig
zungchst symptomarm oder in Begleitung unspezifischer Symptome verluft. Symptome
koénnen unter anderem Appetitlosigkeit, Mudigkeit, Ubelkeit, Oberbauchbeschwerden oder
Leberhautzeichen sein [1,6].

Als Spatfolge einer chronischen HCV-Infektion wird unter anderem die Entwicklung einer
Leberzirrhose sowie eines hepatozellularen Karzinoms (HCC) genannt [1,6]. Zum Risiko einer
Leberzirrhose gibt es unterschiedliche Angaben: So wird berichtet, dass sich eine chronische
HCV-Infektion Uber einen Zeitraum von 20 bis 30 Jahren in etwa 10 bis 20 % [7] bzw. 15 %
bis 30 % [8] der Falle zu einer Leberzirrhose entwickelt. Ein Leberzellkarzinom entwickelt sich
unbehandelt bei etwa 5 % [9] der Zirrhosepatientinnen und Zirrhosepatienten jahrlich.,

Die HCV-Infektion kann durch virushaltiges Blut, perinatal sowie (selten) sexuell Gbertragen
werden [1]. Es existiert bislang keine Schutzimpfung gegen Hepatitis C. Bevolkerungsgruppen
mit einem erhdhten Risiko einer HCV-Infektion sind vor allem Personen mit injizierendem
Drogengebrauch, Empféngerinnen und Empfénger von Blutprodukten und Organtrans-
plantaten, medizinisches Personal sowie Sexualpartnerinnen und Sexualpartner HCV-
infizierter Personen [1]. Aktuell wird eine HCV-Diagnostik bei diesen sowie mehreren weiteren
Personengruppen empfohlen (zum Beispiel Gefangnisinsassinnen und Geféangnisinsassen,
HIV-/HBV-Infizierte, Personen aus L&ndern mit einer hohen HCV-Prédvalenz). Eine HCV-
Diagnostik beginnt mit der Bestimmung von HCV-Antikorpern mit einem Immunassay, welche
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7 bis 8 Wochen nach akuter HCV-Infektion detektierbar sind (wahrend der Nachweis des
Virusgenoms, d. h. der HCV-RNA, bereits nach 1 bis 2 Wochen gelingt). Im Falle eines
positiven Antikorpertests erfolgt die Diagnose einer HCV-Infektion durch einen Nachweis der
HCV-RNA. Ist keine HCV-RNA nachweisbar, handelt es sich um eine mutmaglich ausgeheilte
HCV-Infektion [6].

Bei Diagnose einer chronischen Hepatitis C ist eine antivirale Therapie indiziert [6]. Uber eine
vollstandige Viruselimination soll so auch bei schon vorhandener Leberschadigung das Risiko
von HCC und Leberversagen reduziert werden [10]. Wahrend die Standardtherapie bis vor
einiger Zeit in einer Gabe von pegyliertem Interferon alpha in Kombination mit Ribavirin
bestand, stehen gegenwartig sogenannte direkt antiviral wirksame Medikamente (DAAS) zur
Verfligung, die direkt auf die Virusreplikation einwirken. In der Regel kann mit den neuen
Medikamenten auf eine Interferongabe verzichtet werden. Es werden je nach Genotyp
unterschiedliche Therapieregime empfohlen, jeweils zum Teil mit oder ohne die zuséatzliche
Gabe von Ribavirin [6].

Angesichts des haufig symptomarmen Verlaufs, der Spatfolgen sowie der Verfugbarkeit von
wirksamen Behandlungsmdglichkeiten bei einer chronischen HCV-Infektion sind moglicher-
weise Vorteile durch eine Friherkennung der Infektion zu erwarten: Ein Screening auf
Hepatitis C bei asymptomatischen Personen konnte die Infektion zu einem friihen Zeitpunkt
identifizieren und so womdglich die Ausbildung von Leberschaden verhindern. Durch eine
kurative Therapie kénnten zudem die Anzahl infektidser Personen reduziert und Neuinfek-
tionen verhindert werden [11]. Im Zusammenspiel mit weiteren bevolkerungsmedizinischen
MaRnahmen kénnte womaglich sogar eine Elimination der Hepatitis C erreicht werden.
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2 Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Nutzenbewertung eines Screenings auf
Hepatitis C im Vergleich zu keinem Screening hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte bei
asymptomatischen Personen. Nicht primar betrachtet werden Risikogruppen, die nach der-
zeitigem medizinischem Standard in Deutschland ohnehin bereits regelhaft auf eine HCV-
Infektion getestet werden (zum Beispiel medizinisches Fachpersonal).
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3 Methoden

In die Nutzenbewertung wurden vergleichende Interventionsstudien der Screeningkette
eingeschlossen. Fur den Fall, dass solche Studien nicht oder in nicht ausreichender Quantitét
und Qualitat vorliegen sollten, war eine Bewertung der einzelnen Bausteine der Screeningkette
vorgesehen: Hierbei wurden 2 Typen von Studien zur Therapievorverlagerung beriicksichtigt.
Wenn auf Basis dieser Studien ein Nutzen einer Therapievorverlagerung gezeigt werden
konnte, sollten zudem Studien zur diagnostischen Gute berticksichtigt werden.

Studien zur Screeningkette

Die Zielpopulation der Nutzenbewertung anhand von Studien zur Screeningkette bildeten
erwachsene asymptomatische Personen (d.h. Personen ohne bekannte Anzeichen oder
Symptome einer HCV-Infektion). Die Prifintervention bildete ein Screening auf Hepatitis C.
Als Vergleichsintervention galt kein (bzw. kein systematisches) Screening.

Fur die Untersuchung wurden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

=  Mortalitat,

» Morbiditét (zum Beispiel Leberzirrhose, HCC, Lebertransplantation sowie dauerhaftes
virologisches Ansprechen [Sustained virologic Response, SVR] als ausreichend valides
Surrogat fur den patientenrelevanten Endpunkt HCC),

= unerwunschte Ereignisse,

= Schaden, die sich direkt und indirekt aus dem Screening ergeben, einschliel3lich der
Konsequenzen aus falschen Screeningbefunden und Uberdiagnosen,

= gesundheitsbezogene Lebensqualitét.
Zusatzlich betrachtet werden sollte die Inzidenz von HCV-Infektionen im zeitlichen Verlauf.

Es sollten primér randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) sowie gegebenenfalls nicht
randomisierte prospektiv geplante Interventionsstudien der gesamten Screeningkette in die
Nutzenbewertung eingeschlossen werden. Hinsichtlich der Studiendauer bestand keine
Einschrankung.

Studien zur Therapievorverlagerung: Therapiestudien mit Subgruppenanalysen

Mithilfe von Subgruppenanalysen sollte der Nutzen einer Therapievorverlagerung durch einen
Vergleich der Therapieeffekte bei im Screening identifizierten im Vergleich zu nicht im
Screening identifizierten HCV-Infizierten erfasst werden. Die Zielpopulation bildeten
erwachsene therapienaive Patientinnen und Patienten mit einer HCV-Infektion, von denen ein
Teil Ober ein Screening identifiziert worden sein musste. Als Prifintervention galt eine
Therapie der Hepatitis C unter Anwendung eines DAA. Als Vergleichsintervention galt primar
Placebo oder keine Behandlung sowie gegebenenfalls eine Therapie der Hepatitis C ohne
Anwendung eines DAA. Es wurden die oben unter ,,Studien zur Screeningkette* genannten
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patientenrelevanten Endpunkte betrachtet (mit Ausnahme von Schaden, die sich aus dem
Screening ergeben, sowie der Inzidenz von HCV-Infektionen). Eingeschlossen wurden
ausschlieBlich RCTs. Hinsichtlich der Studiendauer bestand keine Einschréankung.

Studien zur Therapievorverlagerung: Therapiestudien mit Randomisierung auf frihen
oder spaten Behandlungsbeginn

Es sollte der Nutzen einer Therapievorverlagerung durch einen Vergleich der Therapieeffekte
bei frih behandelten im Vergleich zu spater behandelten HCV-Infizierten erfasst werden. Die
Zielpopulation bildeten erwachsene therapienaive Patientinnen und Patienten mit einer HCV-
Infektion. Als Priifintervention galt eine Therapie der Hepatitis C unter Anwendung eines
DAA. Als Vergleichsintervention galt eine spéater eingeleitete Therapie der Hepatitis C unter
Anwendung desselben DAA wie in der Prifintervention. Es wurden die oben unter ,,Studien
zur Screeningkette* genannten patientenrelevanten Endpunkte betrachtet (mit Ausnahme von
Schéden, die sich aus dem Screening ergeben, sowie der Inzidenz von HCV-Infektionen).
Eingeschlossen wurden ausschlielich RCTs. Hinsichtlich der Studiendauer bestand keine
Einschrankung.

Studien zur Bewertung der diagnostischen Guite

Die Zielpopulation bildeten erwachsene asymptomatische Personen. Der Indextest war ein
virologisches und/oder serologisches Screening auf Hepatitis C. Referenztest war der
Nachweis von HCV-RNA zeitgleich zum Indextest. Es sollten prospektiv geplante Studien
eingeschlossen werden, aus denen personenbezogene Daten zur Berechnung der diagnostischen
Gute im Hinblick auf die Entdeckung der Hepatitis C ableitbar sind.

Informationsbeschaffung und Ergebnisdarstellung

Mit dem Ziel einer moglichst effizienten Ergebnisgewinnung und Nutzung bereits vorliegender
wissenschaftlicher Evidenz auf hochster Evidenzstufe erfolgte in einem 1. Schritt eine
fokussierte Recherche nach relevanten systematischen Ubersichten in den Datenbanken
MEDLINE, Cochrane Database of Systematic Reviews, Database of Abstracts of Reviews of
Effects und Health Technology Assessment Database mit Einschrankung auf den
Publikationszeitraum der letzten 5 Jahre und die Publikationssprachen Englisch und Deutsch.
Ziel war die Auswahl einer oder mehrerer systematischer Ubersichten, deren Primarstudien
extrahiert und selektiert werden sollten. Anschlielend wurde eine systematische
Literaturrecherche nach Primérliteratur fiir den Zeitraum, der nicht durch die systematische(n)
Ubersicht(en) abgedeckt war, in den Datenbanken MEDLINE, Embase und Cochrane Central
Register of Controlled Trials durchgefiihrt.

Daruber hinaus sollten offentlich zugangliche Studienregister durchsucht sowie Dokumente
von Herstellerfirmen, die Websites des G-BA und des IQWIG und die aus den
Anhdorungsverfahren zur Verfligung gestellten Dokumente gesichtet werden. Zudem sollten die
Autorinnen und Autoren von Publikationen relevanter Studien zur Klarung wesentlicher Fragen
angeschrieben werden.
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Falls ein Nutzen einer Therapievorverlagerung hétte gezeigt werden konnen, wére eine
systematische Literaturrecherche nach Studien zur diagnostischen Gite durchgefiihrt worden.

Die Selektion relevanter Studien erfolgte von 2 Reviewern unabh&ngig voneinander. Die
Datenextraktion erfolgte in standardisierte Tabellen. Zur Einschatzung der qualitativen
Ergebnissicherheit sollte das Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene bewertet
und jeweils in niedrig oder hoch eingestuft werden. Die Ergebnisse der einzelnen Studien
sollten nach Endpunkten geordnet beschrieben werden.

Sofern die Studien hinsichtlich der Fragestellung und relevanter Charakteristika vergleichbar
waren und keine bedeutsame Heterogenitat beobachtet wurde, sollten die Einzelergebnisse
mithilfe von Metaanalysen quantitativ zusammengefasst werden.

Fur jeden Endpunkt sollte eine Aussage zur Beleglage des (hoheren) Nutzens und (héheren)
Schadens in 4 Abstufungen beziglich der jeweiligen Aussagesicherheit getroffen werden: Es
liegt entweder ein Beleg (hdchste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit),
ein Anhaltspunkt (schwéchste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der
letzte Fall tritt ein, wenn keine Daten vorliegen oder die vorliegenden Daten keine der 3 Gibrigen
Aussagen zulassen. In diesem Fall wird die Aussage ,,Es liegt kein Anhaltspunkt fir einen
(hoheren) Nutzen oder (h6heren) Schaden vor* getroffen.
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4 Ergebnisse

Die systematische Literaturrecherche in den bibliografischen Datenbanken ergab 5
Publikationen zu 4 Studien, die die fir diesen Bericht definierten Kriterien zum
Studieneinschluss erfiillten. Die letzte Suche fand am 14.02.2017 statt.

Durch die Suche in offentlich zuganglichen Studienregistern und den weiteren Suchquellen
wurden 25 zusétzliche relevante Dokumente zu 8 Studien identifiziert (von denen bereits 4
Studien uber die Literaturrecherche in den bibliografischen Datenbanken identifiziert wurden).

Es wurden 7 Studien identifiziert, deren Relevanz nicht abschlielend geklart werden konnte.
Des Weiteren wurden 3 laufende Studien identifiziert.

Insgesamt wurden somit 8 randomisierte kontrollierte Studien (30 Dokumente) als relevant fir
die Fragestellung der vorliegenden Nutzenbewertung identifiziert.

Es wurden ausschlieBlich Studien in die Bewertung eingeschlossen, die die Kriterien fur den
Einschluss von Therapiestudien mit Randomisierung auf frilhen oder spéaten
Behandlungsbeginn erfullten. Es handelt sich bei den 8 Studien um placebokontrollierte
randomisierte Studien, in denen Patientinnen und Patienten mit chronischer HCV-Infektion
einer unmittelbar einsetzenden Behandlung mit einem DAA oder einem Placeboarm mit
verzogert einsetzender Behandlung mit demselben DAA zugeteilt wurden. Bei 2 dieser Studien
wurden die Patientinnen und Patienten des Placeboarms erst im Rahmen einer Extensionsstudie
auf die aktive Behandlung umgestellt.

Keine der 8 eingeschlossenen Studien war flr die Nutzenbewertung verwertbar, da der Zeit-
abstand zwischen friiher und spéter Therapie in den eingeschlossenen Studien nur maximal 16
Wochen betragt. Angesichts des langsamen Krankheitsfortschritts der HCV-Infektion lassen
sich die Ergebnisse nicht auf eine Screeningsituation tibertragen, in der eine deutlich gréiiere
Behandlungsvorverlagerung erreichbar sein dirfte. Auf Basis der eingeschlossenen Studien
konnte daher kein Nutzen einer Therapievorverlagerung gezeigt werden.

Es wurden keine Studien identifiziert, die die Einschlusskriterien fir vergleichende
Interventionsstudien der Screeningkette oder Therapiestudien mit Subgruppenanalysen zur
Therapievorverlagerung erflllen. Daher wurde keine Suche nach Studien zur Bewertung der
diagnostischen Gite durchgefihrt.

Zusammenfassend lasst sich mangels aussagekréftiger Evidenz keine Aussage zum Nutzen
oder Schaden eines Screenings auf Hepatitis C machen.
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5 Einordnung des Arbeitsergebnisses

Auf Basis der Methodik des Berichts bleibt der Nutzen und Schaden eines Screenings auf
Hepatitis C unklar: Es wurden weder vergleichende Interventionsstudien der Screeningkette
noch Therapiestudien mit Subgruppenanalysen zur Therapievorverlagerung identifiziert. Den
Einschlusskriterien entsprechend wurden zwar 8 Therapiestudien identifiziert, in denen eine
Randomisierung auf friihen oder spéaten Behandlungsbeginn erfolgte. Keine dieser Studien war
jedoch fir die Nutzenbewertung verwertbar, da der Zeitabstand zwischen friiher und spater
Therapie in den eingeschlossenen Studien maximal 16 Wochen betrug. Ein solcher Zeitabstand
entspricht nicht der Screeningsituation, weil das Screening eine VVorverlagerung von Diagnose
und Behandlung der HCV-Infektion erreichen sollte, die angesichts des langsamen
Krankheitsfortschritts der HCV-Infektion deutlich mehr als 16 Wochen betrégt.

Auch bei Bericksichtigung der Ergebnisse dieser Studien ldsst sich kein Nutzen einer
Therapievorverlagerung zeigen.

Mangels Evidenz zum Nutzen und Schaden eines HCV-Screenings wird im Folgenden gepruft,
welche Argumente in zentralen internationalen Leitlinien die Grundlage fir Empfehlungen zum
Hepatitis-C-Screening waren und ob sich hieraus Erkenntnisse (ber den Nutzen und Schaden
eines HCV-Screenings fur die vorliegende Nutzenbewertung gewinnen lassen. Es wurden zu
diesem Zweck aktuelle Leitlinien ausgewahlt, die sich durch eine transparente Darstellung der
beruicksichtigten Argumente und Evidenz auszeichnen. Fir jede Gruppe der diagnostischen
Vierfeldertafel werden mit Blick auf die gesundheitsbezogenen Konsequenzen, soweit
vorhanden, zuné&chst Argumente und Evidenz aus Leitlinien dargestellt und kommentiert. Es
schlie3t sich jeweils eine eigene Einschédtzung der gesundheitsbezogenen Konsequenzen jeder
Gruppe an. Am Schluss dieses Abschnitts erfolgen eine Zusammenfassung der diskutierten
Argumente, eine Darstellung der Abwégung von Argumenten fiir und gegen ein HCV-
Screening in Leitlinien und eine eigene Abwdagung im Lichte der beschriebenen Evidenz und
Argumente.

In keiner der berticksichtigten Leitlinien lagen den Empfehlungen fiir oder gegen ein Screening
auf Hepatitis C Evidenz aus Interventionsstudien der Screeningkette oder Studien zum Vorteil
einer Therapievorverlagerung zugrunde. Bericksichtigung fanden unter anderem Ergebnisse
aus systematischen Ubersichten zur diagnostischen Giite von Screeningtests, systematischen
Ubersichten zum Nutzen eines Screenings und moderner antiviraler Therapien, Studien zu
Patientenpréaferenzen, Modellierungsstudien sowie weiteren Studientypen. Grundlage der
Empfehlungen in den Leitlinien war dabei vorrangig die Einschatzung des Nutzens und
Schadens fur die Teilnehmerinnen und Teilnehmer an einem Screening. Eine
Auseinandersetzung mit dem Effekt eines Screenings auf Bevolkerungsebene in Form einer
Verhinderung von Neuinfektionen erfolgt im Anschluss an die Darstellung von Argumenten
zum Nutzen und Schaden eines Hepatitis-C-Screenings fir Screeningteilnehmerinnen
und -teilnehmer.
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Eine zusammenhéngende Darstellung der herangezogenen Leitlinien und ein zusammen-
fassender Vergleich der Leitlinienempfehlungen, Argumente und Evidenzgrundlagen mit der
vorliegenden Nutzenbewertung finden sich in Abschnitt A4.2.

5.1 Nutzen eines Screenings auf Hepatitis C fur Screeningteilnehmerinnen
und -teilnehmer: Argumente in internationalen Leitlinien

5.1.1 Diagnostische Guite von HCV-Screeningtests

In mehreren Leitlinien wird die diagnostische Giite von Screeningtests zur Bestimmung von
HCV-Antikorpern als Argument fiir ein Screening auf Hepatitis C angefiihrt. In einer Uber-
sichtsarbeit zum Screening auf Hepatitis C, die in einer aktuellen Leitlinie der Canadian Task
Force on Preventive Health Care (CTFPHC) zum Hepatitis-C-Screening [12] berlicksichtigt
wurde, wurden 26 Studien zur diagnostischen Gute von HCV-Antikorper- und HCV-
Antigentests eingeschlossen [13]. Zu keiner Studie wurde die Sensitivitat oder Spezifitat
angegeben. Nur bei 2 Studien war eine vollstandige Vierfeldertafel zur diagnostischen Gite
vorhanden: Auf Basis dieser 2 Studien lieRen sich fiir die Sensitivitat von HCV-Antikdrper-
Immunoassays der 3. Generation mit einer HCV-RNA-Bestimmung als Referenztest Werte
zwischen 97 % und 98 % berechnen [13]. In einer Ubersichtsarbeit zum Screening auf
Hepatitis C [14], die in der aktuellen Leitlinie zum Hepatitis-C-Screening der US-
amerikanischen U.S. Preventive Services Task Force (USPSTF) [15] bertcksichtigt wurde,
werden fur die Sensitivitdt Werte zwischen 94 % und 100 % auf der Grundlage von 7 Studien
angegeben. Auf Basis der beiden Studien aus der kanadischen Ubersichtsarbeit [13] mit einer
vollstandigen Vierfeldertafel lieRen sich fur die Spezifitdt Werte zwischen 27 % und 97 %
berechnen, in der amerikanischen Ubersichtsarbeit [14] wurden fir die Spezifitat Werte
zwischen 97 % und 100 % auf der Grundlage von 4 Studien angegeben. Auf Basis der
genannten Werte ist daher zu erwarten, dass HCV-Antikorpertests durchaus eine hohe
diagnostische Giite erreichen kénnen, sie aber neben richtig-negativen und richtig-positiven
auch zu falsch-negativen und falsch-positiven Befunden fuhren kénnen. Im Folgenden wird
zuné&chst auf die mdglichen gesundheitsbezogenen Konsequenzen falsch-negativer und falsch-
positiver Befunde sowie die Bedeutung eingegangen, die sie fur die Einschdtzung des Nutzens
und Schadens eines Hepatitis-C-Screenings haben kénnen. AnschlieRend werden in gleicher
Weise richtig-negative und richtig-positive Befunde diskutiert.

5.1.2 Falsch-negative Befunde — gesundheitsbezogene Konsequenzen

Den Angaben der zuvor zitierten kanadischen und amerikanischen Ubersichtsarbeiten [13,14]
zur Sensitivitat 1asst sich entnehmen, dass bei einem Teil der getesteten HCV-Infizierten der
Antikorpertest einen falsch-negativen Befund liefern kdnnte. Bei negativen Befunden im
Antikorpertest erfolgt standardmaRig keine Bestimmung von HCV-RNA, sodass ein falsch-
negativer Befund zundchst unentdeckt bleibt [6]. In der Leitlinie der CTFPHC zum Hepatitis-
C-Screening wird als Argument gegen ein Hepatitis-C-Screening die ungerechtfertigte
Versicherung angefuhrt, die HCV-Infizierte mit falsch-negativem Befund erfahren kdnnten
[12]. Hierzu ist jedoch anzumerken, dass ein Schaden, der durch eine verzdgerte oder
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ausbleibende Inanspruchnahme &rztlicher Versorgung bei Symptomen infolge eines falsch-
negativen Testergebnisses entstehen konnte, als eher unwahrscheinlich anzusehen ist. Eine
maogliche negative Konsequenz eines falsch-negativen Befundes ergibt sich durch die erhéhte
Gefahr einer Ubertragung der Infektion durch fortgesetztes oder verstirktes Risikoverhalten.
Bei einem Screening in Risikogruppen lieBe sich allerdings das Risiko einer erhohten
Ubertragung infolge eines falsch-negativen Befundes durch ein wiederholtes Screening sowie
durch eine Aufklarung der Getesteten Uber das eigene Ansteckungsrisiko begrenzen (wahrend
das Ubertragungsrisiko in der Allgemeinbevélkerung ohnehin gering ist). Zusammenfassend
lasst sich feststellen, dass Schéden fur Teilnehmerinnen und Teilnehmer eines HCV-Screenings
infolge falsch-negativer Befunde in relevanter GrolRenordnung nicht vorhanden und Schaden
auf Bevolkerungsebene vermeidbar sind.

5.1.3 Falsch-positive Befunde — gesundheitsbezogene Konsequenzen

Die zuvor zitierten kanadischen und amerikanischen Ubersichtsarbeiten [13,14] zeigen auf,
dass falsch-positive Befunde im Antikorpertest moglich sind. In Bezug auf die gesamte
Teststrategie ist jedoch davon auszugehen, dass keine falsch-positiven Befunde auftreten, da
sich an einen positiven Antikorpertest standardméfig ein Nachweis der HCV-RNA anschliefit,
der als Referenzstandard fiir das VVorliegen einer aktiven Infektion gilt [6]. Als Argument gegen
ein Hepatitis-C-Screening wird in der Leitlinie der CTFPHC angefihrt, dass falsch-positive
Befunde im Antikorpertest zu einer unnétigen Beunruhigung oder Verangstigung der positiv
getesteten Personen fiihren konnten [12]. Diese in der gegenwadrtigen Versorgungspraxis
mdogliche Konsequenz lieRe sich jedoch durch eine initiale Entnahme von 2 Blutproben oder —
im Falle eines Risikogruppenscreenings — durch den initialen direkten Virusnachweis
vermeiden. Zusammenfassend ist festzustellen, dass falsch-positive Befunde im Hinblick auf
die Abwagung des Nutzens und Schadens eines HCV-Screenings unter der Annahme einer
Antikorper- und RNA-Bestimmung am selben Probenmaterial zu vernachléssigen sind.

5.1.4 Richtig-negative Befunde — gesundheitsbezogene Konsequenzen

Richtig-negative Befunde sollten in einer HCV-Niedrigprévalenzpopulation mit Abstand am
haufigsten vorkommen. Sie sind jedoch fur die Abwdgung des Nutzens und Schadens eines
HCV-Screenings von geringer Bedeutung, da sich flr die richtig-negativ Getesteten weder VVor-
noch Nachteile ergeben kénnen.

Bei allen Gruppen der diagnostischen Vierfeldertafel konnte sich darliber hinaus eine
schadliche Wirkung in Form der méglichen psychologischen Konsequenzen ergeben, die die
Durchfiihrung des Tests an sich nach sich ziehen kdnnte (wie zum Beispiel eine Verunsicherung
oder Besorgnis wahrend des Wartens auf das Testresultat [15-17]). Da die schadliche Wirkung
hier jedoch zeitlich begrenzt auftreten sollte, geht ein nur geringes Schadenspotenzial von
diesem Aspekt aus.
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5.1.5 Richtig-positive Befunde — gesundheitsbezogene Konsequenzen

Die Gruppe der richtig-positiven Befunde stellt innerhalb der diskutierten Gruppen die einzige
dar, die von einem Screening profitieren kdnnte: Der Nutzen eines Screenings auf Hepatitis C
soll erreicht werden durch die Einleitung einer Behandlung bei richtig-positiv Getesteten, bevor
sich bei ihnen Spétfolgen der Infektion (wie Symptome der HCV-Infektion, eine Leberzirrhose
oder ein HCC) ereignen konnten.

In Bezug auf die Gruppe der richtig-positiven Befunde wird in mehreren Leitlinien [15,17] die
Verfligbarkeit wirksamer Therapien der HCV-Infektion als Hauptargument fur ein Screening
auf Hepatitis C angefuhrt. Um die Wirksamkeit antiviraler Therapien als Argument fur den
Nutzen eines Screenings zu werten, muss unterstellt werden, dass ein relevanter Teil der richtig-
positiv Getesteten mehr von einer friihen als von einer spaten Therapie profitiert. Neben den
HCV-Infizierten, die von einer frihen Behandlung mehr als von einer spaten profitieren, da
durch die frihe Erkennung und Behandlung Spatfolgen der Infektion verhindert oder
bedeutsam verzdgert werden, kann es jedoch auch solche geben, bei denen dies nicht der Fall
ist:

= HCV-Infizierte, die weder von einer friihen noch von einer spaten Erkennung und
Behandlung profitieren (da sie z. B. trotz frihzeitiger Erkennung und Behandlung
Spatfolgen entwickeln),

= HCV-Infizierte, die von einer spaten Erkennung und Behandlung im gleichen Ausmaf
wie von einer frihen Erkennung und Behandlung profitieren (da sich bei ihnen z. B. auch
noch durch eine spate Erkennung und Behandlung Spatfolgen hatten verhindern lassen),

= HCV-Infizierte, die ohne Screening lebenslang nichts von ihrer Erkrankung erfahren
hatten (Uberdiagnosen und Ubertherapie).

Unter den Spatfolgen der HCV-Infektion werden dabei patientenrelevante Aspekte der
Morbiditat (zum Beispiel Symptome der HCV-Infektion, eine Leberzirrhose oder ein HCC)
verstanden. Im Folgenden soll auf alle 4 Gruppen von richtig-positiv Getesteten eingegangen
werden.

5.1.5.1 HCV-Infizierte, die von einer friihen Erkennung und Behandlung mehr
profitieren als von einer spaten — gesundheitsbezogene Konsequenzen

HCV-Infizierte, die von einer frihen Erkennung und Behandlung mehr als von einer spéten
profitieren, erleiden Spéatfolgen nicht oder zu einem wesentlich spéateren Zeitpunkt als ohne
frihe Erkennung und Behandlung der Infektion.

Die Personen dieser Gruppe sind zwar im Vergleich zu einer Situation ohne Screening
potenziell tber einen langeren Zeitraum ihres Lebens von schéadlichen Wirkungen betroffen,
die dauerhaft bestehen (zum Beispiel dauerhafte Einschrankungen infolge der Komplikationen
einer Leberbiopsie). Uber diese Schaden hinaus unterscheidet sich jedoch unter der Annahme,
dass bei friiher Behandlung nicht mehr Nebenwirkungen auftreten als bei spéter Behandlung,
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das AusmaR schadlicher Wirkungen in dieser Gruppe nicht von jenem, das sie in einer Situation
ohne Screening erfahren wirden: In einer Situation ohne Screening wurde diese Gruppe
ebenfalls (spat) identifiziert und behandelt werden. Zudem ist auf Basis von Daten, die im
Rahmen des Anhorungsverfahrens vorgelegt wurden, davon auszugehen, dass Leberbiopsien
gegenwartig nur noch selten durchgefiihrt werden.

Zusammenfassend Ubersteigt bei Personen, die von einer friihen Erkennung und Behandlung
mehr als von einer spaten profitieren, der Nutzen die schadlichen Wirkungen eines Screenings.

5.1.5.2 HCV-Infizierte, die weder von einer friihen noch von einer spaten Erkennung
und Behandlung profitieren — gesundheitsbezogene Konsequenzen

HCV-Infizierte, die trotz friihzeitiger Erkennung und Behandlung Spétfolgen entwickeln und
diese auch nicht zu einem spdteren Zeitpunkt als ohne frihe Erkennung und Behandlung
ausbilden, profitieren nicht von einer friilhen Erkennung und Behandlung der Infektion.

Da diese Gruppe von HCV-Infizierten Uber einen langeren Zeitraum mit dem Wissen um ihre
eigene nicht erfolgreich behandelbare HCV-Infektion lebt als in einer Situation ohne Screening
(und sich dies ber langere Zeit potenziell negativ auf ihr Leben auswirken kann) und sie zudem
von schadlichen Wirkungen betroffen sein kann, die dauerhaft bestehen (z. B. Komplikationen
einer Leberbiopsie, negative Effekte auf soziale Beziehungen, anhaltende Stigmatisierung), ist
in dieser Gruppe von einem Schaden eines Screenings auszugehen, dem kein Nutzen
gegenubersteht. Auf Basis von Daten, die im Rahmen des Anhorungsverfahrens vorgelegt
wurden, ist jedoch davon auszugehen, dass Leberbiopsien gegenwartig nur noch selten
durchgefuhrt werden, sodass das Schadenspotenzial infolge von Leberbiopsien als eher gering
einzuschétzen ist.

5.1.5.3 HCV-Infizierte, die von einer spaten Erkennung und Behandlung im gleichen
Ausmal? wie von einer frihen Erkennung und Behandlung profitieren —
gesundheitsbezogene Konsequenzen

Ein Teil der HCV-Infizierten profitiert von einer friithen Erkennung und Behandlung nicht mehr
als von einer spaten. Bei dieser Gruppe lassen sich auch noch durch eine spate Erkennung und
Behandlung Spatfolgen verhindern oder in gleichem AusmaR verzégern wie in einer Situation
mit Screening.

Das Ausmal? an schadlichen Wirkungen eines Screenings und einer Therapie unterscheidet sich
in dieser Gruppe grundsétzlich nicht von jenem, das sie in einer Situation ohne Screening
erfahren wirden. Eine Ausnahme betrifft, wie schon bei den zuletzt genannten Untergruppen
richtig-positiver Befunde, das Risiko solcher schédlichen Wirkungen eines Screenings, die
dauerhaft bestehen (z. B. Komplikationen einer Leberbiopsie).

Es ist zusammenfassend festzustellen, dass sich fir HCV-Infizierte, bei denen sich auch noch
durch eine spate Erkennung und Behandlung der Infektion Spatfolgen hatten verhindern oder
in gleichem AusmaR wie bei einer friihen Erkennung und Behandlung verzdgern lassen, durch
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ein HCV-Screening weder ein Nutzen noch ein nennenswerter Schaden im Vergleich zur
Situation ohne Screening ergeben kann. Zudem ist auf Basis von Daten, die im Rahmen des
Anhorungsverfahrens vorgelegt wurden, davon auszugehen, dass Leberbiopsien gegenwartig
nur noch selten durchgefiihrt werden.

5.1.5.4 HCV-Infizierte, die ohne Screening lebenslang nichts von ihrer Erkrankung
erfahren hatten (Uberdiagnosen und Ubertherapie) — gesundheitsbezogene
Konsequenzen

Uberdiagnosen sind solche Diagnosen einer HCV-Infektion, die ohne Teilnahme am Screening
lebenslang nicht in merklichem Ausmall symptomatisch geworden und somit weder
diagnostiziert noch behandelt worden wiaren. Uberdiagnostizierte Personen profitieren daher
nicht von der Diagnose der Infektion. Es kann sich zum Beispiel um HCV-Infizierte mit
langsamer Krankheitsprogression oder um solche Personen handeln, die an einer anderen
Ursache als der HCV-Infektion versterben, bevor ihre Infektion symptomatisch werden konnte.
Als Uberdiagnosen zu betrachten sind auch akut HCV-Infizierte, deren Infektion spontan
ausheilt. Diese sind jedoch fiir die Beurteilung der Schaden bei Uberdiagnosen von geringerer
Bedeutung als chronische HCV-Infektionen, da zum Beispiel bei akuten HCV-Infektionen im
Allgemeinen keine Therapieindikation besteht [6].)

In den Leitlinien der CTFPHC und der USPSTF wird die Méglichkeit von Uberdiagnosen und
den damit verbundenen Schéden als Argument gegen ein Screening angefiihrt [12,15]. Als
Schédden kommen solche infolge der Durchfihrung des Screeningtests, der
Nachuntersuchungen oder infolge der Therapienebenwirkungen infrage. In Bezug auf die
Schéden durch die Anwendung eines Screeningtests wird in mehreren Leitlinien [15-17] auf
Besorgnis wahrend des Wartens auf das Testergebnis sowie Angst, negative Effekte auf soziale
Beziehungen, Labeling, Stigmatisierung und Diskriminierung infolge eines positiven
Testergebnisses hingewiesen. Schéden ergeben sich ebenfalls durch die ggf. invasive
Anschlussdiagnostik: So wird in Leitlinien darauf hingewiesen, dass eine Leberbiopsie mit
Blutungen, Infektionen, intestinalen Perforationen, Schmerzen und Todesfallen einhergehen
kann [15,17]. In der USPSTF-Leitlinie wird dazu jedoch ausgefuhrt, dass die Durchfiihrung
von Leberbiopsien im Abnehmen begriffen sei angesichts der Verfugbarkeit und Testglte nicht
invasiver Tests zur Bewertung des Fibrosegrads [15]. GeméR der aktuellen deutschen Hepatitis-
C-Leitlinie hat nicht bei jeder chronischen HCV-Infektion notwendigerweise eine Leberbiopsie
zu erfolgen, sie kann jedoch in bestimmten Konstellationen erforderlich sein [6]. Auf Basis von
Daten, die im Rahmen des Anhdrungsverfahrens vorgelegt wurden, ist jedoch anzunehmen,
dass Leberbiopsien gegenwartig nur noch selten durchgefiihrt werden, sodass das
Schadenspotenzial, das von Leberbiopsien ausgeht, als eher gering einzuschatzen ist. Da gemaf
dieser Leitlinie eine antivirale Therapie fir alle Personen mit einer chronischen HCV-Infektion
empfohlen wird [6], werden Uberdiagnostizierte Félle behandelt, ohne dass sie einen Nutzen
erfahren (Ubertherapie). Infolge der Nebenwirkungen der Therapie kann sich hierdurch ein
Schaden ergeben. Die USPSTF-Leitlinie konstatiert zwar (auf Basis einer systematischen
Ubersicht zum Nutzen einer Kombinationstherapie aus pegyliertem Interferon alpha und
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Ribavirin mit Boceprevir oder Telaprevir) eine hohe Rate von Nebenwirkungen bei DAA, sieht
den Schaden, der von ihnen ausgeht, jedoch als gering an, da Nebenwirkungen auf den
Anwendungszeitraum der Therapie beschrénkt seien. Eine DAA-Therapie werde nur Giber einen
begrenzten Zeitraum durchgefihrt und schwere unerwiinschte Ereignisse traten nur selten auf
[15]. Auch wenn sich auf Basis dieser mittlerweile nicht mehr verfligbaren Therapieoptionen
keine Aussagen Uber Art und Ausmal? von Nebenwirkungen aktuell verwendeter DAA-
Therapien ableiten lassen, gilt das Argument, dass eine DAA-Therapie nur Uber einen
begrenzten Zeitraum erfolgt und Nebenwirkungen auf den Anwendungszeitraum der Therapie
beschrénkt sind, im Grundsatz auch fir aktuell verwendete DAA-Therapien.

Es ergibt sich fir diese Gruppe insgesamt kein Nutzen, jedoch ein Schaden durch ein Screening,
der bei Zutreffen der oben genannten Annahmen (Nebenwirkungen nur fir Dauer der Therapie;
seltene Durchfiihrung von Leberbiopsien) von begrenztem Ausmal ist.

5.1.5.5 Anteile der 4 Gruppen von richtig-positiv Getesteten

Ein Nutzen einer Therapievorverlagerung kann nur dann unterstellt werden, wenn es unter allen
richtig-positiven Befunden einen relevanten Anteil von HCV-Infizierten gibt, bei denen sich
durch eine frihzeitige Behandlung Spéatfolgen hatten vermeiden lassen. Dies ist der Fall, wenn
die folgenden Annahmen zutreffen:

= Der Anteil von HCV-Infizierten mit einer Uberdiagnose an allen richtig-positiv Getesteten
bleibt unterhalb einer relevanten GroRe.

= Ein relevanter Anteil von HCV-Infizierten wird ohne Screening erst erkannt, nachdem
sich Spatfolgen entwickelt haben.

» Bei HCV-Infizierten lassen sich durch eine frihe Behandlung Spatfolgen der Infektion
vermeiden oder bedeutsam verzogern.

Beziiglich der Annahme, dass ein relevanter Anteil von HCV-Infizierten ohne Screening erst
erkannt wird, nachdem sich Spétfolgen entwickelt haben, wurden im Rahmen des
Anhorungsverfahrens Studien vorgelegt, in denen der Anteil der Patientinnen und Patienten mit
Leberzirrhose zwischen 22 % und 32 % betrug, jedoch liegen keine Daten dazu vor, wie viele
dieser Patientinnen und Patienten erstdiagnostizierte Falle waren [18-21]. Bezliglich der
Annahme, dass sich bei HCV-Infizierten durch eine friihe Behandlung Spéatfolgen der Infektion
vermeiden oder bedeutsam verzdgern lassen, wurde im Rahmen des Anhdrungsverfahrens auf
2 Studien verwiesen, die ein geringeres Risiko hinsichtlich mehrerer Endpunkte (unter anderem
HCC und Mortalitét) fur chronisch HCV-Infizierte mit SVR aufzeigen als fir HCV-Infizierte
ohne SVR [22,23]. Beide Annahmen dirfen als plausibel gelten.

Der Anteil von Uberdiagnosen an allen richtig-positiven Befunden ldsst sich mangels
geeigneter Studien nicht abschétzen. Es ist jedoch bekannt, dass die Mdoglichkeit einer
Spontanremission sowie die langsame Progression der Erkrankung und damit einhergehend die
lange Zeitspanne, um die die Diagnose (einer HCV-Infektion) durch ein Screening vorverlegt
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werden kann (Lead-time), das Auftreten von Uberdiagnosen begiinstigen [24]. Eine langsame
Krankheitsprogression erhoht das Risiko, an einer nicht HCV-bezogenen Ursache zu sterben,
bevor die HCV-Infektion symptomatisch werden konnte. Mit dem Anteil der akut HCV-
Infizierten mit Spontanremission steigt zudem der Anteil derjenigen, die an einer nicht HCV-
bezogenen Ursache sterben und bei Entdeckung im Rahmen eines Screenings
Uberdiagnostiziert worden wéren. In einer Studie von Wiese et al. [25] wurde der natirliche
Verlauf der chronischen HCV-Infektion (ber einen Zeitraum von 35 Jahren bei einer
Population von Frauen untersucht, die im Rahmen einer Anti-D-Immunprophylaxe mit HCV
infiziert worden sind. Die Nachbeobachtung war unvollstandig, allerdings lag der Anteil von
denjenigen initial HCV-infizierten Frauen, die 35 Jahre nachbeobachtet wurden und eine
Spontanremission zeigten, bei 24 %. Von den nachbeobachteten HCV-Infizierten, die keine
Spontanremission zeigten und unbehandelt blieben, war es ein Anteil von ca. 75 %, der nach
35 Jahren noch lebte und keine Fibrose, Zirrhose oder ein HCC entwickelte [25]. Die
Ergebnisse dieser Studie zeigen damit auf, dass ein hoher Anteil von Uberdiagnosen im HCV-
Screening auftreten konnte. Einschrdnkend ist darauf hinzuweisen, dass in einer
Screeningpopulation, die Risikogruppen umfasst, ein h6heres Progressionsrisiko vorherrschen
konnte und — wie die Autorinnen und Autoren der Studie Wiese et al. in Bezug auf das
untersuchte Kollektiv annehmen — eine nicht lineare Krankheitsprogression moglich und bei
weiterer Nachbeobachtung ein Ansteigen der Rate von Folgekomplikationen erwartbar ist.
Daruber hinaus wurden in der Studie keine Ergebnisse zum Anteil der Studienteilnehmerinnen
mit Symptomen einer HCV-Infektion berichtet: Der Anteil der Studienteilnehmerinnen, der
nach 35 Jahren frei von anderen Aspekten der Hepatitis-C-Morbiditat wie Symptomen einer
HCV-Infektion ist, kdnnte daher geringer sein als der Anteil der Studienteilnehmerinnen ohne
Fibrose, Zirrhose oder HCC. Der Anteil von Uberdiagnosen an allen richtig-positiven Befunden
ist unabhangig von der HCV-Pravalenz in der Screeningpopulation, sodass Uberdiagnosen
sowohl bei einem Screening in der Allgemeinbevélkerung als auch in Risikogruppen einen
vergleichbar grofRen Anteil einnehmen konnten. (In keiner der betrachteten Leitlinien findet
sich Evidenz fiir ein unterschiedlich hohes Risiko fiur Uberdiagnosen in der
Allgemeinbevolkerung oder in Risikogruppen.)

Innerhalb der nicht Uberdiagnostizierten richtig-positiv Getesteten hangt der Anteil von HCV-
Infizierten, die von einer frihen Behandlung mehr als von einer spaten profitieren, davon ab,
wie viele HCV-Infizierte ohne Screening rechtzeitig erkannt werden (das heil3t bevor sich
Spétfolgen entwickelt haben) und bei wie vielen von ihnen eine frihe Behandlung zur
Vermeidung oder Verzdgerung von Spatfolgen fihrt. Zur Stiitzung dieser Annahmen liegen nur
die im Rahmen des Anhorungsverfahrens eingereichten (weiter oben beschriebenen) Studien
vor [18-23]. Da der Anteil der erstdiagnostizierten Patientinnen und Patienten in den
vorgelegten Studien unbekannt ist, l1&sst sich anhand der vorgelegten Daten nicht bestimmen,
wie haufig HCV-Infizierte ohne Screening erst identifiziert werden, nachdem sich Spatfolgen
entwickelt haben. Auch aus Studien zur Wirksamkeit von DAAs lassen sich keine verlasslichen
Aussagen hierliber ableiten. Dies unterstreicht ein Hinweis in der aktuellen Leitlinie der
CTFPHC: Dort wird in Bezug auf diese Studien kritisch kommentiert, dass die
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Studienpopulationen nicht tber ein Screening erkannt worden seien und die Ergebnisse dieser
Studien daher nicht ohne Weiteres auf eine Population von im Screening erkannten HCV-
Infizierten Gbertragen werden kénnten [12].

Aufgrund fehlender Evidenz fiir Aussagen tiber den Anteil derjenigen HCV-Infizierten an allen
richtig-positiv Getesteten, die von einer frihen Behandlung mehr als von einer spaten
profitieren, werden in der CTFPHC-Leitlinie Ergebnisse einer Modellierungsstudie zu den
Auswirkungen eines einmaligen HCV-Screenings in verschiedenen Bevolkerungsgruppen
zitiert [26]. Kritisch angemerkt wird unter anderem, dass Schaden durch Uberdiagnosen und
Ubertherapien nicht im Modell beriicksichtigt wurden. Wiahrend die Modellierung auf der einen
Seite aufzeigt, in welchem Umfang eine Verhinderung von Zirrhosen, HCCs und HCC-
bedingten Todesféllen durch verschiedene Screeningstrategien hypothetisch méglich ist, muss
die Modellrechnung vor dem Hintergrund der problematischen Annahmen kritisch gesehen
werden. Der Nutzen eines HCV-Screenings lasst sich auf Basis der genannten
Modellierungsstudie nicht zuverlassig einschatzen, da der Anteil richtig-positiv Getesteter, die
von einer friihen Therapie mehr als von einer spéten profitieren, auf unsicheren Annahmen
beruht und Uberdiagnosen nicht berticksichtigt werden.

Da sich mit aktuell verwendeten DAA-Therapien bei > 90 % der Patienten ein SVR erreichen
lasst (siehe zum Beispiel [27] oder [28]), sollte die Gruppe der HCV-Infizierten, die weder von
einer frihen noch von einer spaten Erkennung und Behandlung profitieren, einen eher kleinen
Anteil an allen Gescreenten einnehmen.

5.1.6 Weitere Argumente zum HCV-Screening

Neben den hohen Kosten, die die Einfiihrung eines HCV-Screenings durch die Erhéhung der
Anzahl von diagnostizierten behandlungsbedirftigen Personen mit einer chronischen HCV-
Infektion verursachen kénnte, wird in der CTFPHC-Leitlinie ein weiteres Argument gegen ein
HCV-Screening erwahnt [12]: Aufgrund der in Kanada zur Zeit der Leitlinienerstellung
vorherrschenden Beschrankungen des Zugangs zur antiviralen Therapie mit DAA
(Kostenlbernahme fiir eine Therapie erst ab hoheren Fibrosestadien) kdnnte ein Screening zur
Erhohung gesellschaftlicher Ungerechtigkeit beitragen, insofern (iber ein Screening entdeckte
Personen mit HCV-Infektion sich vermutlich in frihen Krankheitsstadien befinden und daher
keine Kostenubernahme erwarten diirfen. Dieses Argument l&sst sich gegenwartig jedoch nicht
auf Deutschland Ubertragen, da keine vergleichbaren Beschrédnkungen der Indikation zur
Therapie mit DAA existieren.

Es ist davon auszugehen, dass in einigen Risikogruppen ein opportunistisches HCV-Screening
erfolgt. Ein entsprechend kleinerer Anteil der jeweiligen Risikogruppe wirde die Vor- und
Nachteile eines systematischen Screenings erfahren konnen.
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5.1.7 Restumee der Diskussion gesundheitsbezogener Konsequenzen eines HCV-
Screenings

Es wurde festgestellt, dass sich die Schéden einer Fehlklassifikation durch einen Screeningtest
(falsch-negative und falsch-positive Befunde) ebenso wie die Schaden bei richtig-negativen
Befunden auf die mdglichen psychologischen Konsequenzen beschréanken, die die
Durchfiihrung der Diagnostik an sich nach sich ziehen kdnnte (wie zum Beispiel eine
Verunsicherung wahrend des Wartens auf das Testresultat) und damit insgesamt als eher gering
einzuschétzen sind. Falsch-positive Befunde sind zudem in Bezug auf die gesamte Teststrategie
nicht zu erwarten, da auf einen positiven Antikorpertest standardmaiig eine RNA-Bestimmung
folgt. Bei einem Screening der Allgemeinbevdlkerung wiirden diese Gruppen (falsch-negative,
falsch-positive und richtig-negative Befunde) angesichts der geringen HCV-Prdvalenz in der
deutschen Gesamtbevolkerung [4] gleichwohl den groiiten Teil aller Gescreenten ausmachen.
Bei einem Screening in Risikogruppen waére entsprechend der héheren HCV-Pravalenz in
diesen Gruppen der Anteil richtig-positiver Befunde an allen Gescreenten héher als bei einem
Screening der Allgemeinbevolkerung (und damit der Anteil, den falsch-negative, falsch-
positive und richtig-negative Befunde zusammen an allen Gescreenten einnehmen, geringer).

Einen Nutzen durch ein HCV-Screening kdnnen nur richtig-positiv Getestete erfahren. In dieser
Gruppe kann durch ein Screening auch ein Schaden entstehen, denn innerhalb der richtig-
positiv Getesteten sind dabei verschiedene Gruppen von HCV-Infizierten zu unterscheiden:

HCV-Infizierte, bei denen sich auch noch durch eine spate Erkennung und Behandlung
Spétfolgen héatten verhindern lassen, erfahren durch ein Screening weder einen Nutzen noch
einen Schaden in relevanter GréRenordnung. Jene richtig-positiv Getesteten, die kein SVR
erfahren und trotz frihzeitiger Erkennung und Behandlung Spétfolgen entwickeln, erfahren
einen Schaden, insofern sie tber einen langeren Zeitraum als in einer Nichtscreeningsituation
von ihrer Infektion wissen und sich dies Uber langere Zeit potenziell negativ auf ihr Leben
auswirken kann (etwa in Form von Angst, Stigmatisierung, Diskriminierung oder negativen
Auswirkungen auf soziale Beziehungen). Der Anteil dieser beiden Gruppen an allen richtig-
positiv Getesteten ist unklar.

Uberdiagnostizierte Falle profitieren nicht von der Diagnose der Infektion, sie erfahren jedoch
einen Schaden durch ein Screening: Sie wéren in einer Situation ohne Screening weder entdeckt
noch behandelt worden, sodass sie die schadlichen Wirkungen eines Screenings (insbesondere
Leberbiopsien) und einer Behandlung (Nebenwirkungen antiviraler Therapien) nicht erfahren
hatten. Unter der Annahme, dass die Nebenwirkungen auf die Dauer der Therapie begrenzt
sind, Leberbiopsien selten durchgefuihrt werden und Schaden infolge von Leberbiopsien selten
auftreten, geht nur ein begrenztes Schadenspotenzial von Uberdiagnosen aus. Aufgrund der
langsamen Krankheitsprogression der HCV-Infektion ist zu vermuten, dass der Anteil von
Uberdiagnosen an allen richtig-positiv Getesteten hoch sein konnte.
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Einen Nutzen erfahren nur jene HCV-Infizierten, bei denen sich nur durch frihe Erkennung
und Behandlung der Infektion Spéatfolgen verhindern oder verzogern lassen. Der Anteil dieser
Gruppe an allen richtig-positiven Befunden ist aufgrund fehlender Evidenz nicht abschéatzbar.

Tabelle 1 gibt eine Ubersicht Gber die wesentlichen Aussagen zu den gesundheitsbezogenen
Konsequenzen aller Gruppen der Vierfeldertafel zur diagnostischen Gute inklusive aller
Untergruppen richtig-positiver Befunde.
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Tabelle 1: Ubersicht tiber potenzielle gesundheitsbezogene Konsequenzen fiir alle Gruppen der Vierfeldertafel zur diagnostischen Giite

Patientengruppe

Erwarteter Anteil an
Screeningpopulation

Nutzen eines Screenings

Schaden eines Screenings

falsch-negative Befunde

falsch-negative Befunde in
Bezug auf die gesamte
Teststrategie erwartbar, da auf
negative Befunde im
Antikorpertest keine RNA-
Bestimmung erfolgt und ein
falsch-negativer Befund daher
zundchst unentdeckt bleibt

falsch-positive Befunde

falsch-positive Befunde im
Antikorpertest erwartbar; keine
falsch-positiven Befunde in
Bezug auf die gesamte
Teststrategie, da auf positive
Befunde im Antikorpertest eine
RNA-Bestimmung erfolgt

richtig-negative Befunde

in Population mit niedriger HCV-
Préavalenz die grofiite Gruppe
innerhalb der Getesteten

kein Nutzen méglich

kein Schaden in relevanter Gré3enordnung:

= mdglicherweise verzdgerte oder ausbleibende
Inanspruchnahme &rztlicher Versorgung bei
Symptomen

= psychologische Konsequenzen der
Testdurchfiihrung (z. B. Verunsicherung
wéhrend des Wartens auf das Testresultat)

kein Schaden in relevanter Gré3enordnung:

= bei einem Antikorper- und Genomnachweis am
selben Probenmaterial keine unnétige
Beunruhigung der getesteten Person

= psychologische Konsequenzen der
Testdurchfiihrung (z. B. Verunsicherung
wahrend des Wartens auf das Testresultat)

kein Schaden in relevanter Gré3enordnung:

= psychologische Konsequenzen der
Testdurchfihrung (z. B. Verunsicherung
wahrend des Wartens auf das Testresultat)

(Fortsetzung)
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Tabelle 1: Ubersicht iiber potenzielle gesundheitsbezogene Konsequenzen fiir alle Gruppen der Vierfeldertafel (Fortsetzung)

einer spaten Erkennung
und Behandlung im
gleichen AusmaR wie
von einer friihen
Erkennung und
Behandlung profitieren

Personen mit einer
Uberdiagnose

Anteil unklar (potenziell hoch)

Patientengruppe Erwarteter Anteil an Nutzen eines Screenings Schaden eines Screenings
Screeningpopulation
richtig- HCV-Infizierte, die von | Anteil unklar Vermeidung oder bedeutsame kein Schaden in relevanter Gré3enordnung:
positive | einer frihen Behandlung Verzdgerung von Spétfolgen = Risiko bleibende schadliche Wirkungen eines
Befunde | mehr als von einer einer chronischen HCV-Infektion Screenings (z. B. Komplikationen einer
spaten profitieren wie Leberzirrhose und HCC Leberbiopsie) friiher im Leben zu erfahren
HCV-Infizierte, die Anteil unklar kein Nutzen méglich Schaden:
weder von einer frihen = langere Zeit im Leben mit der Diagnose einer
noch von einer spaten HCV-Infektion gegenuber einer Situation ohne
Erkennung und Screening
Behandlung profitieren = Risiko bleibende schadliche Wirkungen eines
Screenings (z. B. Komplikationen einer
Leberbiopsie) friiher im Leben zu erfahren
HCV-Infizierte, die von | Anteil unklar kein Nutzen mdéglich kein Schaden in relevanter GréfRenordnung:

= Risiko bleibende schadliche Wirkungen eines
Screenings (z. B. Komplikationen einer
Leberbiopsie) friiher im Leben zu erfahren

Schaden:

= zusétzliche schadliche Wirkungen gegeniiber
einer Situation ohne Screening in Form von
Komplikationen einer Leberbiopsie, Neben-
wirkungen der Behandlung, psychologischen
Konsequenzen der Testdurchfiihrung (z. B.
Verunsicherung wahrend des Wartens auf das
Testresultat), Angst, Labeling, Diskriminierung,
Stigmatisierung, negativen Effekten auf soziale
Beziehungen

HCV: Hepatitis-C-Virus; RNA: Ribonucleic Acid (Ribonukleinséure)
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Die vorgestellten Argumente wurden in grolRen Teilen aktuellen Leitlinien zum HCV-
Screening entnommen. In diesen Leitlinien wurden diese Argumente jedoch auf
unterschiedliche Weise bewertet und in Empfehlungen Gberfuhrt, sodass sich sowohl
Ubereinstimmungen als auch Abweichungen gegeniiber der vorliegenden Nutzenbewertung
ergeben:

Die Empfehlungen der Leitlinie der CTFPHC (Empfehlung gegen ein Screening auf
Hepatitis C in der erwachsenen Bevolkerung ohne erhohtes Risiko) stehen in Ubereinstimmung
mit den Ergebnissen der vorliegenden Nutzenbewertung. Sowohl in der Leitlinie der CTFPHC
als auch in der vorliegenden Nutzenbewertung wird der Nutzen eines Screenings mangels
Evidenz als unklar bewertet.

Die Empfehlungen der Leitlinie der USPSTF [15] (Empfehlung fur ein Screening auf
Hepatitis C in Risikogruppen und bei Erwachsenen, die zwischen 1945 und 1965 geboren sind)
widersprechen den Ergebnissen der vorliegenden Nutzenbewertung. In der Abwagung von
Nutzen und Schaden wird ein Nettonutzen eines Screenings auf Hepatitis C postuliert: Aus den
in Therapiestudien beobachteten Behandlungseffekten antiviraler Therapien wird abgeleitet,
dass im Screening erkannte HCV-Infizierte einen Nutzen aus einer frihen Behandlung erfahren
warden. Zugleich werden die Schaden durch den Screeningtest, die Anschlussdiagnostik und
die Behandlung als gering angesehen. Personen mit einer Uberdiagnose wiirden demnach einen
nur geringen Schaden erfahren. Der Nutzens eines Screenings in Form vermiedener Spéatfolgen,
die bei unerkannter Infektion in einer Situation ohne Screening entstehen warden, wird in der
Leitlinie daher als groRer bewertet als die Schwere des Schadens bei Personen mit einer
Uberdiagnose. Den Empfehlungen liegt keine Evidenz zugrunde, die sich auf den Nutzen oder
Schaden eines HCV-Screenings speziell in der Allgemeinbevdlkerung oder in Risikogruppen
bezieht. Es wurde ein vergleichbarer Nutzen eines HCV-Screenings in der ausgewéhlten
Geburtskohorte und in Risikogruppen unterstellt. Die Auswahl der Geburtskohorte orientierte
sich daran, dass ein hoher Anteil aller HCV-Infektionen in den USA auf die zwischen 1945 und
1965 geborenen Erwachsenen entfallt.

Die Abweichungen zwischen den Leitlinienempfehlungen der USPSTF und den Ergebnissen
der vorliegenden Nutzenbewertung gehen auf eine unterschiedliche Bewertung der zuvor
genannten Aspekte zurlick: Der Nutzen einer frihen Behandlung, der in der Leitlinie aus
Studien zum Nutzen antiviraler Therapien abgeleitet wird, kann nur anhand von Studien mit
einem Vergleich von friher und spater Therapie festgestellt werden [29]. Im Rahmen dieser
Nutzenbewertung wurden, ebenso wie in den Leitlinien zugrunde liegenden Ubersichtsarbeiten,
keine Studien identifiziert, die dazu geeignet sind, Aussagen (ber den Nutzen einer
Therapievorverlagerung zu machen.

Die Unterstellung eines Nutzens, die den Empfehlungen der USPSTF-Leitlinie fir ein HCV-
Screening in Risikogruppen und bestimmten Geburtskohorten zugrunde liegt, ist nur
nachvollziehbar, sofern die folgenden Annahmen getroffen werden:
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= Screeningtests zur Bestimmung von HCV-Antikdrpern weisen eine hinreichende
diagnostische Gute auf.

= Die Schéden bei falsch-negativen, falsch-positiven und richtig-negativen Befunden
infolge eines HCV-Screenings sind vernachlassigbar gering.

= HCV-Infizierte werden ohne Screening in der Regel erst erkannt, nachdem sich
Spétfolgen entwickelt haben.

= Eine frihe antivirale Behandlung flhrt zu einer Verhinderung oder Verzégerung von
Spétfolgen.

= Schaden durch Uberdiagnosen ergeben sich hauptséchlich durch Nebenwirkungen der
Therapie und Komplikationen nach Leberbiopsien; das Schadenspotenzial bei
Uberdiagnosen ist gering, da die Nebenwirkungen auf die Dauer der Therapie begrenzt
sind und Leberbiopsien selten durchgefiihrt werden und Schaden infolge von
Leberbiopsien selten auftreten.

Die genannten Annahmen erscheinen insgesamt plausibel. Jedoch ist mangels aussagekraftiger
Evidenz das Nutzen-Schaden-Verhaltnis bei einem HCV-Screening unklar.

5.2 Nutzen eines HCV-Screenings auf Bevolkerungsebene durch Verhinderung von
Neuinfektionen

5.2.1 Argumente und Evidenz zum Nutzen eines HCV-Screenings auf
Bevolkerungsebene

Es ist festzuhalten, dass aus einem HCV-Screening unabhdngig von einem Nutzen fir
Screeningteilnehmerinnen und -teilnehmer ein Nutzen auf Bevolkerungsebene hervorgehen
kdnnte: Eine durch das Screening gestiegene Anzahl erfolgreich behandelter HCV-Infizierter
und damit reduzierte Anzahl infektidser Personen kdnnte zu einer geringeren Neuinfektionsrate
beitragen. Dort, wo Risikoverhalten an der Ubertragung der Infektion beteiligt ist, kdnnte ein
Screening zudem die Prévalenz von Risikoverhalten und damit einhergehend die Rate an
Neuinfektionen reduzieren, indem (zum Beispiel durch eine Beratung positiv Getesteter) das
Reinfektionsrisiko bei erfolgreich Therapierten gesenkt wird.

In den Leitlinien der CTFPHC und der USPSTF wurde das Potenzial eines HCV-Screenings
fir eine Reduktion der Transmission der HCV-Infektion als Argument fiir ein Screening
angefihrt, es konnten zu diesem Aspekt jedoch keine Studien eingeschlossen werden [12,15].
Eine alternative Mdglichkeit, zu Aussagen ber den potenziellen Einfluss eines HCV-
Screenings auf Neuinfektionen zu gelangen, sind infektionsepidemiologische Modellierungs-
studien. In einem Review der Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
(CADTH), das den Empfehlungen der CTFPHC-Leitlinie zugrunde lag, wurde unter anderem
nach solchen Studien (,,disease-progression modelling studies®) gesucht, es konnten jedoch
keine Studien identifiziert werden, die den Einschlusskriterien entsprachen [13].
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Ein HCV-Screening als Strategie zur Verhinderung von Neuinfektionen kdnnte insbesondere
in Bevolkerungsgruppen relevant sein, die in Deutschland gegenwartig fiir das Auftreten von
Neuinfektionen von Bedeutung sind. Bei den gemal Infektionsschutzgesetz fir das Jahr 2017
gemeldeten Hepatitis-C-Erstdiagnosen wurde bezogen auf die Falle mit bekanntem Uber-
tragungsweg (24 % aller Hepatitis-C-Erstdiagnosen) als wahrscheinlichster Ubertragungsweg
mit 77,9 % am haufigsten injizierender Drogengebrauch genannt [5]. Andere Ubertragungs-
wege wurden auch angegeben (so zum Beispiel der Erhalt von Blutprodukten vor Einfuhrung
der HCV-Testung oder sexuelle Kontakte zwischen Mannern), jedoch im Vergleich zum
injizierenden Drogenkonsum weitaus seltener (jeweils < 10 % aller gemeldeten Hepatitis-C-
Erstdiagnosen mit bekanntem Ubertragungsweg) [5]. Es kann daher davon ausgegangen
werden, dass Personen mit injizierendem Drogengebrauch zu den Bevolkerungsgruppen
gehoren, die fir das Ubertragungsgeschehen bei Hepatitis C in Deutschland von besonders
hoher Bedeutung sind. Die HCV-Antikorperpréavalenz liegt bei Personen mit injizierendem
Drogengebrauch einer aktuellen Erhebung fiir Deutschland zufolge bei 63 %, die HCV-RNA-
Prévalenz bei 44 % [30].

In der vorliegenden Nutzenbewertung wurden keine Studien identifiziert, die eine Aussage Uber
den Effekt eines Screenings auf die Transmission von HCV-Infektionen erlauben. Es gibt in
der Forschungsliteratur Versuche, den Einfluss eines HCV-Screenings oder anderer
MaBnahmen auf die Rate von Neuinfektionen und die zukiinftige HCV-Pravalenz zu
modellieren. Bezogen auf die Gruppe der Personen mit injizierendem Drogengebrauch ist
beispielhaft auf aktuelle Modellierungsstudien hinzuweisen, deren Ergebnisse nahelegen, dass
durch die Einflihrung eines HCV-Screenings und / oder eine Ausweitung der Behandlung mit
DAAs (und zum Teil in Kombination mit weiteren PraventionsmalRnahmen) eine Senkung der
HCV-Inzidenz und -Pravalenz erreicht werden kann [11,31-34]. In welchem Mafe und unter
welchen Umstanden dies mdglich erscheint, unterscheidet sich jedoch zwischen den
Modellierungsstudien. So unterscheiden sich die Studien nicht nur hinsichtlich der
Modellstruktur, der Modellannahmen und der untersuchten Zeitrdume (die in den erwéhnten
Studien [11,31-34] zwischen 10 und 25 Jahren betragen), sondern auch hinsichtlich der
ermittelten Effekte und modellierten Interventionen: Wéhrend in einer Modellierungsstudie
untersucht wurde, unter welchen Voraussetzungen eine Senkung der HCV-Pravalenz (ber den
betrachteten Modellzeitraum um mindestens 90 % mdglich ist [11], wurden in anderen Studien
weitaus geringere Pravalenzreduktionen betrachtet. Modelliert wurde in den Studien der
Einfluss einer Erhéhung der Behandlungsraten [33], einer gleichzeitigen Ausweitung eines
HCV-Screenings [11] oder weiterer Bedingungen [31] oder PraventionsmaRnahmen [32,34].

Das Potenzial alternativer Préventionsmalinahmen bei Personen mit injizierendem
Drogengebrauch fir eine Reduktion der HCV-Prévalenz wurde in einer britischen
Modellierungsstudie untersucht [32]. Eine Senkung der HCV-Pravalenz l&asst sich in dem
Modell durch eine Steigerung der Behandlungsraten (DAA-Behandlung), durch Opioid-
Substitutionstherapie und Nadel- und Spritzentauschprogramme oder eine Kombination aus
allen Malinahmen erreichen. Wahrend sich gemaR Modell ausgepréagte Pravalenzreduktionen
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ohne eine DAA-Behandlung der intravends Drogenkonsumierenden nur bei immenser
Erhohung der Teilnahmeraten bezlglich einer Opioid-Substitutionstherapie und Nadel- und
Spritzentauschprogrammen erreichen lief3en, seien geringere Pravalenzreduktionen gleichwohl
durch eine niedrigere Erhéhung der Teilnahmeraten realisierbar. In welcher GréRenordnung
sich eine Reduktion der HCV-Inzidenz und -Prévalenz durch ein Screening erzielen lie3e und
in welchem Verhdltnis eine durch ein Screening bedingte Reduktion zu einer Reduktion durch
alternative Préventionsmoglichkeiten steht, ist jedoch unklar. Ob im Rahmen einer
Modellierung die Ausweitung der Behandlung mit DAA oder Opioid-Substitutionstherapien
und Nadel- und Spritzentauschprogramme mehr zu einer Prévalenzreduktion beitragen, hangt
stark davon ab, welche Dauer des injizierenden Drogengebrauchs in der Population
angenommen wird [35].

Insgesamt h&ngen die in den Modellen erzielten Inzidenz- und Pravalenzreduktionen von der
jeweiligen Modellstruktur und den jeweiligen Modellannahmen ab (zum Beispiel beztglich der
Therapieerfolgsraten, des Ubertragungs- oder des Reinfektionsrisikos). So zeigen
Sensitivitatsanalysen beziiglich der Modellparameter in der kanadischen Modellierungsstudie
Cousien et al. [31] auf, dass der grofite Einfluss auf die HCV-Inzidenz von der Behandlungsrate,
der mittleren Zeit bis zur Beendigung des intravendsen Drogenkonsums und der
Ubertragungswahrscheinlichkeit ausgeht. Die Ergebnisse der beispielhaft betrachteten
Modellierungsstudien sind daher nur von begrenzter Aussagekraft hinsichtlich mdoglicher
Anderungen in der Versorgung. Die angefiihrten Modellierungen wurden zudem (mit der
Ausnahme der Studie Fraser et al. [36]) nicht flir den deutschen Versorgungskontext entwickelt,
sodass die diesen Studien zugrunde gelegten Annahmen nicht unbedingt auf Deutschland
anwendbar sind.

5.2.2 ResUmee der Diskussion von Argumenten zum bevolkerungsbezogenen Nutzen
eines HCV-Screenings

Vom Nutzen fir Screeningteilnehmerinnen und -teilnehmer unabhéngig zu bewerten ist der
Nutzen eines HCV-Screenings auf Bevolkerungsebene, der sich durch eine Verhinderung von
Neuinfektionen infolge der Erkennung und Behandlung von HCV-Infizierten ergibt. Im
Rahmen der vorliegenden Nutzenbewertung wurden keine Studien identifiziert, die zu diesem
Aspekt eine Aussage erlauben.

Aus den Angaben zum wahrscheinlichsten Ubertragungsweg bei in Deutschland gemeldeten
Hepatitis-C-Erstdiagnosen aus dem Jahr 2017 [5] lasst sich ableiten, dass die groRten
Madglichkeiten fir die Senkung der Neuinfektionsrate vermutlich von einem Risikogruppen-
Screening (und nicht von einem Screening in der Allgemeinbevolkerung) ausgehen, insofern
sich HCV-Neuinfektionen in Deutschland auf Risikogruppen wie Personen mit injizierendem
Drogengebrauch zu konzentrieren scheinen.

In Modellierungsstudien zur Ubertragung der HCV-Infektion bei Personen mit injizierendem
Drogengebrauch wurden Szenarien entworfen, in denen sich eine Reduktion der Inzidenz und
Préavalenz von HCV-Infektionen infolge gesteigerter Behandlungsraten beziehungsweise
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infolge eines verstarkten Screenings bei intravents Drogenkonsumierenden zeigen lieB. Es
bleibt jedoch die Frage offen, inwieweit sich die Ergebnisse dieser Studien in die
Versorgungsrealitat (bertragen und — im Falle nicht fur den deutschen Versorgungskontext
entwickelter Modelle — auf Deutschland anwenden lassen. Unklar ist zudem, in welcher
GroRenordnung sich  durch ein HCV-Screening bei Personen mit injizierendem
Drogengebrauch (beziehungsweise bei Risikogruppen im Allgemeinen) eine Reduktion der
HCV-Inzidenz und -Pravalenz erreichen lasst und welche Bedeutung alternativen Malinahmen
(wie Opioid-Substitutionstherapien und Nadel- und Spritzentauschprogrammen bei intravends
Drogenkonsumierenden) zukommt. Auch wenn Modellierungsstudien nahelegen, dass ein
HCV-Screening mit einer Reduktion der Inzidenz von HCV-Infektionen einhergeht, konnen
Hindernisse wie zum Beispiel eine mangelnde Erreichbarkeit oder Teilnahmebereitschaft von
Risikogruppen oder das Reinfektionsrisiko nach erfolgreicher Behandlung das Ausmal der
erreichbaren Inzidenzreduktion potenziell erheblich einschranken. Obwohl eine antivirale
Behandlung bei intravendsem Drogenkonsum nicht als kontraindiziert gilt, gilt die
Therapieindikation bei Personen mit injizierendem Drogengebrauch, die sich nicht in
Substitutionsbehandlung befinden, nur eingeschrankt (laut Leitlinie Behandlung nur in
Einzelféllen) [6]. Damit kann das Infektionsrisiko bei intravends Drogenkonsumierenden durch
ein HCV-Screening nur dadurch verringert werden, dass ein positiver Testbefund die
Bereitschaft zur Teilnahme an einer Substitutionsbehandlung erhoht oder eine erfolgreiche
Behandlung bei einem Ruckfall in den Drogenkonsum die Ansteckung anderer verhindert.

5.3 Erfordernis einer begleitenden Evaluation eines HCV-Screenings in Risikogruppen

Die Annahmen, die den Empfehlungen fiir ein HCV-Screening in Risikogruppen und
bestimmten Geburtskohorten in internationalen Leitlinien zugrunde liegen, werden als
plausibel eingestuft. Da jedoch aussagekréftige Evidenz fehlt, wird das Nutzen-Schaden-
Verhaltnis bei einem HCV-Screening insgesamt als unklar bewertet. Es ist nicht damit zu
rechnen, dass in naher Zukunft Ergebnisse aus relevanten Studien zur Screeningkette vorliegen.
Es erscheint daher fiir den Fall einer Einflihrung eines systematischen HCV-Screenings in
Risikogruppen eine Begleitevaluation erforderlich. Im Folgenden werden Mindest-
anforderungen an eine Begleitevaluation beschrieben, die geeignet ist, die in den Abschnitten
5.1 und 5.2 dargestellten Unklarheiten zu verringern, und die ggf. die Mdoglichkeit zu
qualitatssichernden Malinahmen im Rahmen der Einflihrung eines Screenings bietet.

Ein systematisches HCV-Screening in Risikogruppen sollte unter anderem eine vollstandige
Anamnese von Risikokonstellationen umfassen, die einen HCV-Test zur Folge haben. Fir im
Screening identifizierte HCV-Infizierte sollte eine dem aktuellen medizinischen Standard
entsprechende Diagnostik und Behandlung zur Verfligung stehen. Zentral sind eine
vollstdndige Erhebung aller am Screening teilnehmenden Personen und ihre mdglichst
vollstandige Nachbeobachtung. Mindestens erhoben werden sollten der Anteil der am HCV-
Screening teilnehmenden Risikopatientinnen und -patienten sowie die Anzahl der
durchgefuhrten Leberbiopsien, die Anzahl der Patientinnen und Patienten mit begonnener
antiviraler Therapie, der therapieadhérenten Patientinnen und Patienten, der Patientinnen und
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Patienten mit unerwiinschten Ereignissen und der Patientinnen und Patienten mit SVR. Zudem
sollte die gesundheitsbezogene Lebensqualitat, ggf. auch nur bei einer Zufallsstichprobe der
Patientinnen und Patienten, in geeigneter Weise (das heif3t zum Beispiel durch den Einsatz von
validierten Instrumenten) erhoben werden. Bezuglich dieser Endpunkte erscheint eine
Nachbeobachtungsdauer von wenigen Jahren ausreichend, wobei die Zeit zwischen
Testdurchfiihrung und Beginn einer antiviralen Behandlung, die Behandlungsdauer (von in der
Regel 12 bis 24 Wochen) und eine je nach Endpunkt adaquate Dauer der Nachbeobachtung
(beim SVR zum Beispiel 24 Wochen) zu bericksichtigen sind. Darliber hinaus sollten die
Reinfektionsrate, die Grunde flir das Auftreten von Reinfektionen sowie in regelméaRigen
Abstanden die HCV-Prdvalenz bestimmt werden. Insbesondere im Hinblick auf die HCV-
Prévalenz ware ein Vergleich mit einer Kontrollgruppe anzustreben, indem die Einfiihrung
eines systematischen HCV-Screenings zunéchst auf einzelne Pilotregionen beschrankt wird.
Dabei kénnte man eine clusterrandomisierte Studie (zum Beispiel im Stepped-Wedge-Design)
in Erwagung ziehen.
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6 Fazit

Auf Basis der eingeschlossenen Studien ist der Nutzen und Schaden eines Screenings auf
Hepatitis C unklar, da weder vergleichende Interventionsstudien der Screeningkette noch
aussagekraftige Studien zur Therapievorverlagerung identifiziert werden konnten.

Es wurden zwar 8 Therapiestudien mit Randomisierung auf frihen oder spéaten
Behandlungsbeginn eingeschlossen. Aufgrund des kurzen Zeitabstands zwischen friher und
spater Therapie war jedoch keine dieser Studien flr die Nutzenbewertung verwertbar und der
Nutzen einer Therapievorverlagerung blieb unklar.

Da kein Nutzen einer Therapievorverlagerung gezeigt werden konnte, wurde keine Suche nach
Studien zur Bewertung der diagnostischen Gite durchgefiihrt.

Mangels aussagekraftiger Evidenz ist das Nutzen-Schaden-Verhaltnis bei einem HCV-
Screening insgesamt unklar. Nach einer Auseinandersetzung mit Argumenten und Evidenz zum
Nutzen und Schaden eines HCV-Screenings, die vor allem internationalen Leitlinien zum
HCV-Screening entnommen wurden, erscheinen jedoch die Annahmen plausibel, die
Grundlage von Empfehlungen fur ein HCV-Screening in Risikogruppen und bestimmten
Geburtskohorten sind.

Ausgewihlte Modellierungsstudien zur Ubertragung der HCV-Infektion bei Personen mit
injizierendem Drogengebrauch legen nahe, dass sich durch eine friihzeitige Erkennung und
Behandlung von HCV-infizierten Personen mit injizierendem Drogengebrauch die
Transmission der Infektion und damit langfristig die Inzidenz und Prévalenz der HCV-Infektion
in der Bevolkerung senken l&sst. Es ist jedoch unklar, ob die zahlreichen hierfiir getroffenen
Annahmen gerechtfertigt sind und ob die Modelle geeignet sind, die Auswirkungen eines HCV-
Screenings vorherzusagen.

Im Falle einer Einfihrung des HCV-Screenings erscheint eine begleitende Evaluation
erforderlich.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 27 -



Abschlussbericht S16-04 Version 1.0

Screening auf Hepatitis C 19.09.2018

Details des Berichts
Al Projektverlauf

Al.1l Zeitlicher Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 22.09.2016 das Institut fur Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung eines Screenings auf
Hepatitis C beauftragt.

In die Bearbeitung des Projekts werden externe Sachverstandige eingebunden.

Wahrend der Erstellung des Berichtsplans wurden am 29.09.2016 Betroffene zur Diskussion
von patientenrelevanten Endpunkten und relevanten Subgruppen konsultiert.

Der vorlaufige Berichtsplan in der Version 1.0 vom 19.12.2016 wurde am 27.12.2016 auf der
Website des IQWIG veroffentlicht und zur Anhorung gestellt. Bis zum 24.01.2017 konnten
schriftliche Stellungnahmen eingereicht werden. Die Dokumentation und Wirdigung der
Anhdrung zum Berichtsplan ist auf der Website des IQWiG veroffentlicht.

Im Anschluss an die Anhérung wurde ein Uberarbeiteter Berichtsplan (Version 1.0 vom
28.03.2017) publiziert.

Die vorlaufige Bewertung, der Vorbericht in der Version 1.0 vom 27.04.2018, wurde am
07.05.2018 auf der Website des IQWiG veroffentlicht und zur Anhorung gestellt. Bis zum
04.06.2018 konnten schriftliche Stellungnahmen eingereicht werden. Unklare Aspekte aus den
schriftlichen  Stellungnahmen zum Vorbericht wurden am 27.06.2018 in einer
wissenschaftlichen Erorterung mit den Stellungnehmenden diskutiert. Die wesentlichen
Argumente aus den Stellungnahmen werden im Kapitel ,,Kommentare® des vorliegenden
Abschlussberichts gewirdigt.

Der vorliegende Abschlussbericht beinhaltet die Anderungen, die sich aus der Anhérung
ergeben haben.

Im Anschluss an die Anhorung erstellte das IQWIG den vorliegenden Abschlussbericht, der 8
Wochen nach Ubermittlung an den G-BA auf der Website des IQWiG verdffentlicht wird. Die
zum Vorbericht eingegangenen Stellungnahmen und das Protokoll der wissenschaftlichen
Erdrterung werden in einem gesonderten Dokument ,,Dokumentation der Anhdérung zum
Vorbericht“ zeitgleich mit dem Abschlussbericht im Internet bereitgestellt.
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Al1l.2 Dokumentation der Anderungen im Projektverlauf

Berichtsplan im Vergleich zum vorlaufigen Berichtsplan

Im Hintergrund wurde ein Hinweis darauf erganzt, dass die tatséchliche Pravalenz der
HCV-Infektion hoher sein kdnnte als dort angegeben.

In Bezug auf die Zielpopulation des Screenings wurde aufgenommen, dass die
Zielpopulation erwachsene Personen bilden.

In Bezug auf die Population der Studien zur Screeningkette und der Studien zur
diagnostischen Gute wurde der Begriff ,,asymptomatisch® dahin gehend konkretisiert,
dass damit Personen ohne bekannte Anzeichen oder Symptome einer HCV-Infektion
gemeint sind.

In Bezug auf die Population der Studien zur Therapievorverlagerung wurde prazisiert,
dass die Zielpopulation therapienaive Patientinnen und Patienten bilden.

Es wurde die Beschreibung des Screenings auf Hepatitis C als virologisches und / oder
serologisches Screening auf Hepatitis C prézisiert, um herauszustellen, dass sowohl ein
Screening, das ausschlief3lich aus der Durchflihrung eines serologischen Testverfahrens
besteht, als auch ein Screening, das ausschlie3lich einen Nachweis des Virusgenoms
vorsieht, als auch eine Kombination aus beiden Verfahren in der Nutzenbewertung
berucksichtigt wird.

Bei der Beschreibung der Vergleichsintervention der Studien zur Screeningkette wurde
prazisiert, dass ,,kein Screening* auch als ,,kein systematisches Screening* verstanden
werden kann.

Bei der Beschreibung der Vergleichsintervention der Studien zur Therapievorverlagerung
wurde erganzt, dass primar der Vergleich von DAAs mit Placebo oder keiner Behandlung
betrachtet wird nur ersatzweise der VVergleich mit Therapien, die nicht dem aktuellen
Behandlungsstandard entsprechen.

Die Beschreibung der Vergleichsintervention in den Kriterien fir den Einschluss
systematischer Ubersichten, die sich auf Studien zur Therapievorverlagerung beziehen,
wurde an die Beschreibung der Vergleichsintervention in den Kriterien fiir den Einschluss
von Studien zur Therapievorverlagerung angepasst.

Die Beschreibung des methodischen VVorgehens bei einer Bewertung der einzelnen
Bausteine der Screeningkette wurde angepasst und eine entsprechende Erlauterung
erganzt. In diesem Zusammenhang wurde ein weiterer Studientyp in die Nutzenbewertung
aufgenommen (Therapiestudien mit Randomisierung auf friihen oder spéten
Behandlungsbeginn). Der Studientyp sowie die Kriterien flir den Einschluss werden
beschrieben. Die Beschreibung der im vorlaufigen Berichtsplan bereits eingefthrten
Studien zur Therapievorverlagerung (Therapiestudien mit Subgruppenanalysen) wurde
um zusatzliche Erlduterungen erganzt.
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= Eswurde ein Stichtag fur die Bertcksichtigung von Wirkstoffen zur Behandlung der
Hepatitis C in die Nutzenbewertung aufgenommen.

= Eswurde der Hersteller MSD Sharp & Dohme in die Liste derjenigen Hersteller
aufgenommen, bei denen Dokumente angefragt werden.

= Im Vergleich zum vorl&ufigen Berichtsplan ergaben sich im Berichtsplan dariiber hinaus
redaktionelle Anderungen.

Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan
Etwaige methodische Spezifizierungen und Anderungen werden in Abschnitt A2.2 beschrieben.

Dartiber hinaus ergaben sich lediglich redaktionelle Anderungen.

Abschlussbericht im Vergleich zum Vorbericht

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

= Der Hintergrund (siehe Kapitel 1) sowie die Abschnitte 5.1.3, 5.1.5.1, 5.1.5.3,5.1.5.4,
5.1.5.5,5.1.7,5.2.1 und 5.2.2 wurden infolge von Anmerkungen aus dem
Anhdorungsverfahren zum Vorbericht Uberarbeitet.

= Im Hintergrund (siehe Kapitel 1) sowie in Abschnitt 5.2 wurden die Angaben zu gemaR
Infektionsschutzgesetz gemeldeten Hepatitis-C-Erstdiagnosen fir das Jahr 2016 durch die
fiir das Jahr 2017 ersetzt.

= |n Abschnitt 5.1.5.5 wurde eine Inkonsistenz in der Einschdtzung des Anteils von HCV-
Infizierten mit einer Uberdiagnose beseitigt.

= In Abschnitt 5.1.5.5 wurde der Hinweis erganzt, dass in der Studie Wiese et al. der Anteil
der Studienteilnehmerinnen ohne Symptome einer HCV-Infektion geringer sein konnte als
der Anteil der Studienteilnehmerinnen ohne Fibrosen, Zirrhosen oder HCC.

= In Abschnitt 5.2 sowie im Fazit (siehe Kapitel 6) wurde die Begriindung fur die
Bewertung der betrachteten Modellierungsstudien spezifiziert.

= Abschnitt 5.3 wurde Uberarbeitet. Das Konzept flr eine Studie zur Screeningkette bei
intravends Drogenkonsumierenden wurde im Zuge dessen entfernt. Der Hinweis im Fazit
(siehe Kapitel 6) zur Durchflhrbarkeit einer Studie zur Screeningkette wurde
dementsprechend ebenfalls entfernt. In Abschnitt 5.3 wurden Ausfiihrungen zu einer
begleitenden Evaluation der Wirksamkeit des HCV-Screenings ergéanzt.
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A2 Details der Methoden

A2.1 Methodik gemal} Berichtsplan

Nutzenbewertung anhand von vergleichenden Interventionsstudien der Screeningkette

Der Nutzen von Screeningmalinahmen l&sst sich anhand von prospektiv geplanten ver-
gleichenden Interventionsstudien der gesamten Screeningkette unter Beachtung patienten-
relevanter Endpunkte bewerten. ldealerweise werden Personen einer Gruppe randomisiert
zugeteilt [37]. Ist eine Nutzenbewertung auf Basis dieser Studien nicht mdglich, werden im
Rahmen dieser Fragestellung auch nicht randomisierte Interventionsstudien hinzugezogen. Die
Einschlusskriterien fur Studien zur Screeningkette finden sich in Abschnitt A2.1.1.

Nutzenbewertung anhand von vergleichenden Interventionsstudien zur Therapie und
Studien zur Bewertung der diagnostischen Guite

Liegen vergleichende Interventionsstudien der Screeningkette fir die Nutzenbewertung nicht
oder in nicht ausreichender Quantitat und Qualitat vor, kann eine Bewertung der einzelnen
Bausteine der Screeningkette erfolgen. Fur die Nutzenbewertung werden gesundheitsbezogene
Konsequenzen fur falsch-positive, richtig-positive, falsch-negative sowie richtig-negative
Befunde gegenlbergestellt, der Nutzen eines friheren gegenuber eines spateren
Therapiebeginns wird erfasst und die diagnostische Giite untersucht. Der Nutzen des
Screenings kann dadurch abgeleitet werden, dass die Vorverlagerung der Therapie einen
Nutzen zeigt und gleichzeitig der Screeningtest entsprechend der Gegentberstellung eine
hinreichende diagnostische Gite aufweist.

In der vorliegenden Nutzenbewertung werden 2 Typen von Studien zur Therapievorver-
lagerung berticksichtigt: Studien mit Subgruppenanalysen zur Therapievorverlagerung und
Studien mit Randomisierung auf einen frihen oder spéaten Behandlungsbeginn. Methodische
Erlduterungen sowie die Einschlusskriterien zu den beiden Studientypen finden sich in den
Abschnitten A2.1.2 und A2.1.3. Die Einschlusskriterien fur Studien zur diagnostischen Gute
finden sich in Abschnitt A2.1.4.

A2.1.1 Kiriterien fUr den Einschluss von Studien zur Screeningkette in die
Untersuchung

A2.1.1.1 Population

Die Zielpopulation bilden erwachsene asymptomatische Personen (d. h. Personen ohne be-

kannte Anzeichen oder Symptome einer HCV-Infektion).

A2.1.1.2 Prif- und Vergleichsintervention

Die zu priifende Intervention bildet ein virologisches und / oder serologisches Screening auf
Hepatitis C unter Verwendung standardisierter Testverfahren. Nicht betrachtet, da unspezifisch
fiir eine HCV-Infektion, wird die Bestimmung der Serumspiegel von Leberenzymen.

Als Vergleichsintervention gilt kein (bzw. kein systematisches) Screening.
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A2.1.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fur die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

=  Mortalitat,

= Morbiditat (zum Beispiel Leberzirrhose, HCC, Lebertransplantation sowie dauerhaftes
virologisches Ansprechen [SVR] als ausreichend valides Surrogat fir den
patientenrelevanten Endpunkt HCC),

= unerwinschte Ereignisse,

= Schaden, die sich direkt und indirekt aus dem Screening ergeben, einschliellich der
Konsequenzen aus falschen Screeningbefunden und Uberdiagnosen,

= gesundheitsbezogene Lebensqualitét.
Zusatzlich betrachtet wird die Inzidenz von HCV-Infektionen im zeitlichen Verlauf.

Subjektive Endpunkte (zum Beispiel gesundheitsbezogene Lebensqualitat) werden nur dann
beruicksichtigt, wenn sie mit validen Messinstrumenten (zum Beispiel validierten Skalen)
erfasst wurden.

A2.1.1.4 Studientypen

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) sind, sofern sie methodisch adaquat und der
jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt wurden, mit der geringsten Ergebnis-
unsicherheit behaftet. Sie liefern daher die zuverléssigsten Ergebnisse fir die Bewertung des
Nutzens oder Zusatznutzens einer medizinischen Intervention.

Fur alle unter Abschnitt A2.1.1.2 genannten Interventionen und alle unter Abschnitt A2.1.1.3
genannten Endpunkte ist eine Evaluation im Rahmen von randomisierten kontrollierten Studien
mdoglich und praktisch durchfiihrbar.

Fur den zu erstellenden Bericht werden daher primar RCTs als relevante wissenschaftliche
Literatur in die Nutzenbewertung einflieBen. Es erscheint erwartbar, dass zu dieser
Fragestellung hochwertige Kohortenstudien (beispielsweise prospektiver Vergleich zweier
Regionen) und groRe Effekte vorliegen. Daher werden auch nicht randomisierte prospektiv
geplante Interventionsstudien der gesamten Screeningkette mit zeitlich paralleler Kon-
trollgruppe zur Nutzenbewertung herangezogen.

A2.1.15 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung.

A2.1.1.6 Tabellarische Darstellung der Kriterien flr den Studieneinschluss

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

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -32-



Abschlussbericht S16-04 Version 1.0

Screening auf Hepatitis C 19.09.2018

Tabelle 2: Ubersicht iiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss (Studien zur Screeningkette)

Einschlusskriterien
INS1 | erwachsene asymptomatische Personen (siehe auch Abschnitt A2.1.1.1)
INS2 | Prifintervention: Screening auf Hepatitis C (siehe auch Abschnitt A2.1.1.2)

INS3 | Vergleichsintervention: kein Screening auf Hepatitis C (siehe auch Abschnitt
A2.1.1.2)

INS4 | patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt A2.1.1.3 formuliert

INS5 | RCTs; nicht randomisierte, prospektiv geplante Interventionsstudien mit zeitlich
paralleler Kontrollgruppe

INS6 | Vollpublikation verfligbar?

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Bericht tiber die Studie, der den Kriterien des
CONSORT- [38] oder TREND-Statements [39] genligt und eine Bewertung der Studie ermdglicht, sofern
die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zu Studienmethodik und -ergebnissen nicht vertraulich
sind.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; TREND:

Transparent Reporting of Evaluations with Nonrandomized Designs

A2.1.2 Kiriterien fur den Einschluss von Studien zur Therapievorverlagerung in die
Untersuchung: Therapiestudien mit Subgruppenanalysen

Falls Studien zur Screeningkette nicht oder in nicht ausreichender Quantitat und Qualitat
vorliegen, werden im Rahmen des vorliegenden Berichts unter anderem (siehe Abschnitt
A2.1.3) Therapiestudien mit Subgruppenanalysen zur Therapievorverlagerung systematisch
recherchiert und ausgewertet. Dabei werden Therapieeffekte bei im Screening detektierten
HCV-Infizierten mit den Therapieeffekten bei HCV-Infizierten verglichen, die nicht tber ein
Screening erkannt wurden, und zwar mithilfe von Subgruppenanalysen beziglich des
Merkmals ,,Detektion tber ein Screening”. Der Nutzen einer Therapievorverlagerung kann
durch den Nachweis htéherer Therapieeffekte bei im Screening identifizierten im Vergleich zu
nicht im Screening identifizierten HCV-Infizierten aufgezeigt werden. Ersatzweise werden
Studien bertlicksichtigt, die Therapieeffekte bei Patientinnen und Patienten mit friihem (d. h. mit
einem der Screeningsituation entsprechenden) Behandlungsbeginn vergleichen mit den
Therapieeffekten bei Patientinnen und Patienten mit spatem (d.h. mit einem der
Nichtscreeningsituation  entsprechenden)  Behandlungsbeginn  (Therapiestudien — mit
Subgruppenanalysen bezuglich des Merkmals ,,Zeitpunkt des Behandlungsbeginns®).

Bei den Therapieeffekten wird primér der Vergleich von DAAs mit Placebo oder keiner Be-
handlung betrachtet. Falls keine Studien zum Vergleich mit Placebo oder keiner Behandlung
identifiziert werden kdnnen, kdnnen ersatzweise Studien zum Vergleich zwischen DAAs und
nicht dem aktuellen Behandlungsstandard entsprechenden Therapien der Hepatitis C beriick-
sichtigt werden.
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A2.1.2.1 Population

Die Zielpopulation bilden erwachsene therapienaive Patientinnen und Patienten mit einer HCV-
Infektion. Ein Teil der randomisierten Patientinnen und Patienten muss Uber ein Screening
identifiziert worden sein oder Merkmale aufweisen, die einen frihen (auf die
Screeningsituation Ubertragbaren) Behandlungsbeginn ausreichend sicher indizieren.

A2.1.2.2 Prif- und Vergleichsintervention
Die zu prifende Intervention bildet eine Therapie der Hepatitis C unter Anwendung eines DAA.
Als Vergleichsintervention gelten primér Placebo oder keine Behandlung sowie gegebenenfalls

eine Therapie der Hepatitis C, die nicht dem aktuellen Behandlungsstandard entspricht (keine
Anwendung eines DAA).

Die Anwendung der in den Studien eingesetzten Pruf- und Vergleichsinterventionen muss im
Rahmen des fur Deutschland gultigen Zulassungsstatus erfolgen.
A2.1.2.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fur die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

=  Mortalitat,

» Morbiditét (zum Beispiel Leberzirrhose, HCC, Lebertransplantation sowie dauerhaftes
virologisches Ansprechen [SVR] als ausreichend valides Surrogat fir den
patientenrelevanten Endpunkt HCC),

= unerwunschte Ereignisse,

= gesundheitsbezogene Lebensqualitét.

Subjektive Endpunkte (zum Beispiel gesundheitsbezogene Lebensqualitat) werden nur dann
beruicksichtigt, wenn sie mit validen Messinstrumenten (zum Beispiel validierten Skalen)
erfasst wurden.

A2.1.2.4 Studientypen

RCTs sind, sofern sie methodisch adéquat und der jeweiligen Fragestellung angemessen
durchgefuhrt wurden, mit der geringsten Ergebnisunsicherheit behaftet. Sie liefern daher die
zuverlassigsten Ergebnisse fur die Bewertung des Nutzens oder Zusatznutzens einer medi-
zinischen Intervention.

Fur alle unter Abschnitt A2.1.2.2 genannten Interventionen und alle unter Abschnitt A2.1.2.3
genannten Endpunkte ist eine Evaluation im Rahmen von randomisierten kontrollierten Studien
mdoglich und praktisch durchfiihrbar.

Fir den zu erstellenden Bericht werden daher ausschlieRlich RCTs als relevante wissen-
schaftliche Literatur in die Nutzenbewertung einfliel3en.
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A2.1.25 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung.

A2.1.2.6 Tabellarische Darstellung der Kriterien fur den Studieneinschluss
In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erftillen missen, um in die
Bewertung eingeschlossen zu werden.

Tabelle 3: Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss (Studien zur
Therapievorverlagerung: Therapiestudien mit Subgruppenanalysen)

Einschlusskriterien

INTal | erwachsene therapienaive Patientinnen und Patienten mit einer HCV-Infektion
(dabei ein Teil der randomisierten Patientinnen und Patienten Uber Screening
erkannt oder vergleichbares Merkmal) (siehe auch Abschnitt A2.1.2.1)

INTa2 | Prufintervention: Therapie der Hepatitis C unter Anwendung eines DAA (siehe
auch Abschnitt A2.1.2.2)

INTa3 | Vergleichsintervention: primér Placebo oder keine Behandlung sowie
gegebenenfalls nicht dem aktuellen Behandlungsstandard entsprechende Therapie
der Hepatitis C (keine Anwendung eines DAA) (siehe auch Abschnitt A2.1.2.2)

INTa4 | patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt A2.1.2.3 formuliert
INTa5 | RCTs

INTa6 | Vollpublikation verfligbar?

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemaf ICH E3 [40] oder ein
Bericht Uber die Studie, der den Kriterien des CONSORT-Statements [38] genuigt und eine Bewertung der
Studie ermdglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zu Studienmethodik
und -ergebnissen nicht vertraulich sind.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; DAA: direkt antiviral wirksames Medikament;

HCV: Hepatitis-C-Virus; ICH: International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for

Registration of Pharmaceuticals for Human Use; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

A2.1.3 Kiriterien fur den Einschluss von Studien zur Therapievorverlagerung in die
Untersuchung: Therapiestudien mit Randomisierung auf friihen oder spaten
Behandlungsbeginn

Falls Studien zur Screeningkette nicht oder in nicht ausreichender Quantitat und Qualitét
vorliegen, werden im Rahmen des vorliegenden Berichts unter anderem (siehe
Abschnitt A2.1.2) Therapiestudien mit Randomisierung auf einen frihen oder spéaten
Behandlungsbeginn systematisch recherchiert und ausgewertet. Dabei wird eine friher
begonnene Therapie mit DAAs verglichen mit einer spater begonnenen. Der Nutzen einer
Therapievorverlagerung kann durch den Nachweis hoherer Therapieeffekte bei friih
behandelten im Vergleich zu spater behandelten HCV-Infizierten aufgezeigt werden.
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A2.1.3.1 Population

Die Zielpopulation bilden erwachsene therapienaive Patientinnen und Patienten mit einer HCV-
Infektion.

A2.1.3.2 Pruf- und Vergleichsintervention

Die zu prufende Intervention bildet eine Therapie der Hepatitis C unter Anwendung eines DAA.

Als Vergleichsintervention gilt eine Therapie der Hepatitis C unter Anwendung desselben DAA
wie in der Priifintervention, wobei diese spater als in der Prifintervention eingeleitet wurde.
Dabei handelt es sich um Studien, bei denen Patientinnen und Patienten im Vergleichs-
interventionsarm bei Studienbeginn zunéchst Placebo oder keine Behandlung erhielten und erst
zeitversetzt auf das in der Studie verwendete DAA umgestellt wurden.

Die in den Studien eingesetzten Prif- und Vergleichsinterventionen mussen einander
hinsichtlich aller Anwendungsmerkmale (z. B. Begleitbehandlung, Dosierung, Therapiedauer)
entsprechen und im Rahmen des fiir Deutschland glltigen Zulassungsstatus durchgefuhrt
werden.

A2.1.3.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fur die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

= Mortalitat,

= Morbiditat (zum Beispiel Leberzirrhose, HCC, Lebertransplantation sowie dauerhaftes
virologisches Ansprechen [SVR] als ausreichend valides Surrogat fir den
patientenrelevanten Endpunkt HCC),

= unerwinschte Ereignisse,

= gesundheitsbezogene Lebensqualitét.

Subjektive Endpunkte (zum Beispiel gesundheitsbezogene Lebensqualitdt) werden nur dann
berucksichtigt, wenn sie mit validen Messinstrumenten (zum Beispiel validierten Skalen)
erfasst wurden.

A2.1.3.4 Studientypen

RCTs sind, sofern sie methodisch adaquat und der jeweiligen Fragestellung angemessen
durchgefuhrt wurden, mit der geringsten Ergebnisunsicherheit behaftet. Sie liefern daher die
zuverlassigsten Ergebnisse fur die Bewertung des Nutzens oder Zusatznutzens einer medi-
zinischen Intervention.

Fur alle unter Abschnitt A2.1.3.2 genannten Interventionen und alle unter Abschnitt A2.1.3.3
genannten Endpunkte ist eine Evaluation im Rahmen von randomisierten kontrollierten Studien
mdoglich und praktisch durchfiihrbar.
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Fir den zu erstellenden Bericht werden daher ausschlieflich RCTs als relevante wissen-
schaftliche Literatur in die Nutzenbewertung einfliel3en.
A2.1.3.5 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung.

A2.1.3.6 Tabellarische Darstellung der Kriterien fur den Studieneinschluss

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

Tabelle 4: Ubersicht tber die Kriterien fiir den Studieneinschluss (Studien zur
Therapievorverlagerung: Therapiestudien mit Randomisierung auf friihen oder spaten
Behandlungsbeginn)

Einschlusskriterien

INTb1 | erwachsene therapienaive Patientinnen und Patienten mit einer HCV-Infektion
(siehe auch Abschnitt A2.1.3.1)

INTDb2 | Prifintervention: Therapie der Hepatitis C unter Anwendung eines DAA (siehe
auch Abschnitt A2.1.3.2)

INTb3 | Vergleichsintervention: spater eingeleitete Therapie der Hepatitis C unter
Anwendung desselben DAA wie in der Priifintervention (siehe auch Abschnitt
A2.1.3.2)

INTb4 | patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt A2.1.3.3 formuliert
INTb5 | RCTs

INTb6 | Vollpublikation verfiigbar?

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemaR ICH E3 [40] oder ein
Bericht Uber die Studie, der den Kriterien des CONSORT-Statements [38] geniigt und eine Bewertung der
Studie ermdglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zu Studienmethodik
und -ergebnissen nicht vertraulich sind.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; DAA: direkt antiviral wirksames Medikament;
HCV: Hepatitis-C-Virus; ICH: International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for
Registration of Pharmaceuticals for Human Use; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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A2.1.4 Kiriterien fur den Einschluss von Studien zur diagnostischen Gite in die
Untersuchung

Studien zur diagnostischen Gite werden im Rahmen des vorliegenden Berichts systematisch
recherchiert und ausgewertet, wenn auf Basis von Studien zur Therapievorverlagerung ein
Nutzen gezeigt werden konnte.

A2.1.4.1 Population

Die Zielpopulation bilden erwachsene asymptomatische Personen (d. h. Personen ohne be-
kannte Anzeichen oder Symptome einer HCV-Infektion).

A2.1.4.2 Indextest

Indextest ist ein virologisches und/oder serologisches Screening auf Hepatitis C. Die
laboranalytische Methodik und der Grenzwert zur Unterscheidung positiver und negativer
Ergebnisse missen prospektiv festgelegt worden sein. Beide missen an einer unabhéngigen
Stichprobe entwickelt worden sein. Der eingesetzte Test muss auf die Diagnosestellung in den
Studien zur Therapievorverlagerung tibertragbar sein. Nicht betrachtet, da unspezifisch fur eine
HCV-Infektion, wird die Erhebung von Leberwerten.

A2.1.4.3 Referenztest

Referenztest ist der Nachweis von HCV-RNA zeitgleich zum Indextest.

A2.1.4.4 ZielgroRRen

Eingeschlossen werden Studien, aus denen personenbezogene Daten zur Berechnung der
diagnostischen Gute im Hinblick auf die Entdeckung der Hepatitis C ableitbar sind.

A2.1.45 Studientypen

Um die diagnostische Giite des Indextests zur Erkennung von Hepatitis C mdglichst unverzerrt
bestimmen zu kdnnen, soll eine Gruppe von Personen, die zu einem bestimmten Zeitpunkt
prospektiv rekrutiert und gescreent wurde, zeitnah (Querschnittsdesign) mit dem Referenztest
(nach-)untersucht werden. Dabei sind ein konsekutiver Einschluss der Personen und die
Dokumentation der fehlenden Werte notwendig.

A2.1.4.6 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung.

A2.1.4.7 Tabellarische Darstellung der Kriterien fur den Studieneinschluss

In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erfullen missen, um in die
Bewertung eingeschlossen zu werden.
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Tabelle 5: Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss (Studien zur diagnostischen
Giite)

Einschlusskriterien
D1 erwachsene asymptomatische Personen (siehe auch Abschnitt A2.1.4.1)

D2 Indextest: virologisches und / oder serologisches Screening auf Hepatitis C (siehe
auch Abschnitt A2.1.4.2)

D3 Referenztest: Nachweis von HCV-RNA (siehe auch Abschnitt A2.1.4.3)

D4 ZielgroBen: personenbezogene Vierfeldertafel-Daten zur diagnostischen Giite
(siehe auch Abschnitt A2.1.4.4)
D5 Studien zur Testglte im Querschnittsdesign

D6 Vollpublikation verflighar?

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Bericht tiber die Studie, der den Kriterien des
STARD- [41] oder STROBE-Statements [42] gentigt und eine Bewertung der Studie ermdéglicht, sofern die
in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zu Studienmethodik und -ergebnissen nicht vertraulich
sind.

HCV-RNA: Erbgut des Hepatitis-C-Virus; STARD: Standards for the Reporting of Diagnostic Accuracy

Studies; STROBE: Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology
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A2.1.5 Kiriterien fur den Einschluss systematischer Ubersichten

Im Rahmen der Informationsbeschaffung werden in einem 1. Schritt hochwertige und aktuelle
systematische Ubersichten gesucht, die der Fragestellung des Berichts entsprechen (siehe
Abschnitt A2.1.8). Die Kriterien fiir den Einschluss dieser systematischen Ubersichten
orientieren sich dabei an den Kriterien fiir den Einschluss von Studien zur Screeningkette und
zur Therapievorverlagerung (siehe Abschnitte A2.1.1, A2.1.2 und A2.1.3) und beziehen sich
auf die in den systematischen Ubersichten fir die Studienselektion verwendeten
Einschlusskriterien.

In den folgenden beiden Tabellen sind die Kriterien aufgelistet, die systematische Ubersichten
erfillen missen, um in die Bewertung eingeschlossen und hinsichtlich relevanter Studien
beziehungsweise Dokumente gesichtet zu werden.

Tabelle 6: Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Einschluss systematischer Ubersichten, die
sich auf Studien zur Screeningkette beziehen

Einschlusskriterien

SRal | Als Zielpopulation wird in den Einschlusskriterien der SU definiert: erwachsene
asymptomatische Personen

SRa2 | Als Priifintervention wird in den Einschlusskriterien der SU definiert: Screening
auf Hepatitis C

SRa3 | Als Vergleichsintervention wird in den Einschlusskriterien der SU definiert: kein
Screening auf Hepatitis C

SRa4 | Als patientenrelevante Endpunkte werden in den Einschlusskriterien der SU
definiert: Mortalitat, Schaden, die sich direkt und indirekt aus dem Screening
ergeben, gesundheitsbezogene Lebensqualitat sowie samtliche in Abschnitt
A2.1.1.3 aufgefiihrten Morbiditatsendpunkte

SRa5 | Systematische Ubersichten von RCTs und nicht randomisierten prospektiv
geplanten Interventionsstudien mit zeitlich parallelen Kontrollgruppen

SRa6 | Publikationszeitraum: letzte 5 Jahre
SRa7 | Publikationssprache: Englisch oder Deutsch

SRa8 | Vollpublikation verfiighar und keine Mehrfachpublikation ohne relevante

Zusatzinformation?

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang ein Bericht, der den Kriterien des PRISMA-Statements
[43] genugt.

PRISMA: Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SU: systematische Ubersicht
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Tabelle 7: Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Einschluss systematischer Ubersichten, die
sich auf Studien zur Therapievorverlagerung beziehen

Einschlusskriterien

SRb1 | Als Zielpopulation wird in den Einschlusskriterien der SU definiert: erwachsene
therapienaive Personen mit einer HCV-Infektion ohne Einschrankung auf
bestimmte Subgruppen

SRDb2 | Als Priifintervention wird in den Einschlusskriterien der SU definiert: alle derzeit
zugelassenen DAAs, die zum Zeitpunkt der Reviewerstellung zugelassen waren

SRb3 | Beide folgenden Vergleichsinterventionen werden in den Einschlusskriterien der
SU beriicksichtigt:

= Placebo oder keine Behandlung sowie nicht dem aktuellen Behandlungsstandard
entsprechende Therapie der Hepatitis C (keine Anwendung eines DAA)

= spéter eingeleitete Therapie der Hepatitis C unter Anwendung desselben DAA
wie in der Prifintervention

SRb4 | Als patientenrelevante Endpunkte werden in den Einschlusskriterien der SU
definiert: Mortalitat, gesundheitsbezogene Lebensqualitit sowie sdmtliche in
Abschnitt A2.1.2.3 (bzw. A2.1.3.3) aufgefiihrten Morbiditatsendpunkte

SRb5 | Systematische Ubersichten von RCTs
SRb6 | Publikationszeitraum: letzte 5 Jahre
SRb7 | Publikationssprache: Englisch oder Deutsch

SRb8 | Vollpublikation verflighar und keine Mehrfachpublikation ohne relevante

Zusatzinformation?

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang ein Bericht, der den Kriterien des PRISMA-Statements
[43] genugt.

HCV: Hepatitis-C-Virus; DAA: direkt antiviral wirksames Medikament; PRISMA: Preferred Reporting ltems
for Systematic Reviews and Meta-Analyses; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SU: systematische
Ubersicht

A2.1.6 Vorgehen im Falle einer Zulassungsanderung im Projektverlauf

Sofern sich im Projektverlauf Anderungen im Zulassungsstatus der zu bewertenden
Interventionen ergeben, werden die Kriterien fur den Studieneinschluss gegebenenfalls an die
neuen Zulassungsbedingungen angepasst. Die jeweils vorgenommenen Anderungen werden im
Vorbericht beziehungsweise im Abschlussbericht explizit vermerkt. In der vorliegenden
Nutzenbewertung werden nur solche Wirkstoffe berlcksichtigt, die am 13.02.2017 (Stichtag)
in Deutschland zugelassen und im Handel waren.

A2.1.7 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstandig
erfillen

Fur die Einschlusskriterien INS1, INT1 und D1 (Population) reicht es aus, wenn bei mindestens
80 % der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten dieses Kriterium erfillt ist. Liegen fur
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solche Studien entsprechende Subgruppenanalysen vor, wird auf diese Analysen zurlck-
gegriffen. Studien, bei denen das Einschlusskriterium INS1, INT1 beziehungsweise D1 bei
weniger als 80 % erfullt ist, werden nur dann eingeschlossen, wenn entsprechende Sub-
gruppenanalysen vorliegen.

Ebenfalls eingeschlossen werden Studien, die zu mindestens 80 % die Einschlusskriterien
INS2, INT2 und D2 erfullen (Prifintervention, bezogen auf die Interventionsgruppe der Studie,
beziehungsweise Indextest bei Diagnosestudien) und zu mindestens 80 % das
Einschlusskriterium INS3, INT3 und D3 (Vergleichsintervention, bezogen auf die Ver-
gleichsgruppe der Studie, beziehungsweise Referenztest bei Diagnosestudien).

A2.1.8 Informationsbeschaffung

Weder im Rahmen der VVorabrecherche noch in einer 1. Sichtung von relevanten systematischen
Ubersichten konnten vergleichende Interventionsstudien der Screeningkette identifiziert
werden (siehe Abschnitt A2.1.1). Daher kann angenommen werden, dass eine Bewertung der
einzelnen Bausteine der Screeningkette erforderlich sein wird. Da auch keine Studien zur
Therapievorverlagerung (siehe Abschnitte A2.1.2 und A2.1.3) im Rahmen der VVorabrecherche
identifiziert werden konnten, wird angestrebt, den Aufwand bei der Informationsbeschaffung
zu begrenzen. Mit dem Ziel einer mdglichst effizienten Ergebnisgewinnung und Nutzung
bereits vorliegender wissenschaftlicher Evidenz auf hochster Evidenzstufe wird daher in einem
1. Schritt eine fokussierte Recherche nach systematischen Ubersichten durchgefiihrt. Ziel ist es,
eine oder ggf. mehrere hochwertige und aktuelle systematische Ubersicht(en) auszuwiahlen,
deren Primérstudien extrahiert und dann selektiert werden. Bei diesem Vorgehen wird von der
verwendeten systematischen Ubersicht allein das Rechercheergebnis, nicht aber die Bewertung
der eingeschlossenen Primarstudien oder die Datenextraktion tbernommen. In einem 2. Schritt
erfolgt dann eine Aktualisierung der Informationsbeschaffung fur den Zeitraum, der nicht durch
die systematische Ubersicht(en) abgedeckt wird. Der Zulassungsstatus der in den
systematischen Ubersichten berticksichtigten Medikamente wird dabei beachtet.

A2.1.8.1 Fokussierte Recherche nach systematischen Ubersichten

Es erfolgt eine Suche nach relevanten systematischen Ubersichten in den Datenbanken
MEDLINE sowie Suche in den Datenbanken Cochrane Database of Systematic Reviews,
Database of Abstracts of Reviews of Effects und Health Technology Assessment Database mit
Einschrankung auf den Publikationszeitraum der letzten 5 Jahre und die Publikationssprachen
Englisch und Deutsch.

A2.1.8.2 Informationsbeschaffung zu Primarstudien

A2.1.8.2.1 Bibliografische Recherche

Die systematische Recherche nach relevanten Studien beziehungsweise Dokumenten fiir den
Zeitraum, der nicht durch die systematische Ubersicht(en) abgedeckt wird, wird in folgenden
bibliografischen Datenbanken durchgefthrt:

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -42 -



Abschlussbericht S16-04 Version 1.0
Screening auf Hepatitis C 19.09.2018

= Suche nach Primarstudien in den Datenbanken MEDLINE, Embase, Cochrane Central
Register of Controlled Trials.

A2.1.8.2.2 Offentlich zugangliche Studienregister

Die folgenden 6ffentlich zuganglichen Studienregister werden durchsucht:

= U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov,
= World Health Organization. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal,

= European Medicines Agency. EU Clinical Trials Register.

A2.1.8.2.3 Dokumente von Herstellerfirmen

Das Ziel der Anfrage bei den Herstellern der in Deutschland zugelassenen Préparate ist es, einen
Uberblick tiber alle durchgefiihrten Studien zu bekommen und so alle relevanten Studien der
Hersteller unabhangig vom Publikationsstatus zu identifizieren. Um die Ubermittlung und
Vertraulichkeit der dafiir notwendigen Dokumente zu regeln und die Veroffentlichung der in
die Nutzenbewertung einflielenden Informationen und Daten zu gewéhrleisten, werden die
Unternehmen um den Abschluss einer Vereinbarung zur vollstandigen und geregelten
Informationstibermittlung gebeten.

Die Hersteller werden darum gebeten, die Informationen in einem 2-stufigen Prozess zu
ubermitteln. Dieser Prozess folgt dem regelhaften VVorgehen zur Anforderung von Hersteller-
daten. In der 1. Stufe stellen die Unternehmen eine vollstandige Ubersicht tiber die Studien mit
dem zu bewertenden Praparat zur Verfugung. Aus diesen Ubersichten identifiziert das IQWiG
die flr die Nutzenbewertung potenziell relevanten Studien. In einer 2. Stufe fragt das IQWIiG
dem CONSORT-Statement entsprechende Detailinformationen zu den potenziell relevanten
Studien an (in der Regel den vollstandigen Studienbericht). Voraussetzung fir die Anforderung
detaillierter Studieninformationen ist auRer dem Abschluss einer Vertraulichkeitsvereinbarung,
dass auch die Stufe 1 dieser Vereinbarung erftllt wird.

Bei folgenden Herstellern wird angefragt:

=  AbbVie,

= Bristol-Myers Squibb,
= Gilead Sciences,

= Janssen-Cilag,

= MSD Sharp & Dohme.

A2.1.8.3 Weitere Suchquellen

Mit dem Ziel, weitere verdffentlichte und unveroffentlichte Studien beziehungsweise
Informationen zu relevanten Studien zu ermitteln, werden weitere Quellen berticksichtigt.
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A2.1.8.3.1 Websites des G-BA und des IQWIiG

Die Websites des G-BA und des IQWIG werden nach friiheren IQWIiG-Berichten und
Dossierbewertungen, offentlich zuganglichen Herstellerunterlagen (zum Beispiel Module 1 bis
4 der Dossiers zu frilhen Nutzenbewertungen nach § 35a SGB V) sowie nach Beschliissen des
G-BA daraufhin gesichtet, ob dort Studien genannt werden, die den Einschlusskriterien der
Bewertung entsprechen.

A2.1.8.3.2 Anho6rung

Im Anschluss an die Veroffentlichungen des vorlaufigen Berichtsplans und des Vorberichts
erfolgt eine Anhorung, die sich unter anderem auch auf in die Nutzenbewertung ein-
zubeziehende Informationen beziehen kann. Relevante Informationen aus diesen Anhdrungen
werden im Rahmen der Nutzenbewertung bertcksichtigt.

A2.1.8.3.3 Autorenanfragen

Es werden Anfragen an Autoren gestellt, falls Informationen, die einen relevanten Einfluss auf
die Bewertung erwarten lassen, den vorliegenden Studiendokumenten nicht oder nur ungenau
zu entnehmen sind und keine Sponsoren, in der Regel die Hersteller einer der gepriiften
Therapieoptionen, zu einer Studie identifizierbar waren.

A2.1.8.4 Selektion relevanter Studien

Selektion relevanter Dokumente aus den Ergebnissen der fokussierten Recherche nach
systematischen Ubersichten

Die im Rahmen der fokussierten Recherche identifizierten systematischen Ubersichten werden
in einem 1. Schritt anhand ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts in Bezug auf ihre
potenzielle Relevanz bezlglich der spezifischen Einschlusskriterien (siehe Tabelle 6 und
Tabelle 7) bewertet. Als potenziell relevant erachtete Dokumente werden in einem 2. Schritt
anhand ihres Volltextes auf Relevanz geprift. Alle Bewertungen sowie die Extraktion und
Selektion der eingeschlossenen Primarstudien aus systematischen Ubersichten erfolgen durch
einen Reviewer.

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

Die durch die fokussierte Recherche nach systematischen Ubersichten sowie durch die Suche
in bibliografischen Datenbanken identifizierten und zu screenenden Treffer werden in einem 1.
Schritt anhand ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts in Bezug auf ihre potenzielle
Relevanz beziglich der spezifischen Einschlusskriterien (siehe Tabelle 2, Tabelle 3, Tabelle 4
und Tabelle 5) bewertet. Als potenziell relevant erachtete Dokumente werden in einem 2.
Schritt anhand ihres Volltextes auf Relevanz gepriift. Beide Schritte erfolgen durch 2 Reviewer
unabhéngig voneinander. Diskrepanzen werden durch Diskussion zwischen den beiden
Reviewern aufgeltst. Konferenzabstracts werden im Rahmen der Nutzenbewertung nicht
berucksichtigt.
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Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus weiteren Suchquellen

Informationen aus den folgenden Suchquellen werden von 2 Reviewern unabhdngig
voneinander in Bezug auf ihre Relevanz bewertet:

= ¢ffentlich zugéangliche Studienregister.

Informationen aus den folgenden Suchquellen werden von 1 Reviewer auf Studien gesichtet,
der diese dann in Bezug auf ihre Relevanz bewertet; ein 2. Reviewer Uberprift den gesamten
Prozess inklusive der Bewertungen:

= Dokumente von Herstellerfirmen,
= Websites des G-BA und des IQWIG,

= im Rahmen der Anhérung zum vorlaufigen Berichtsplan und zum Vorbericht eingereichte
Informationen.

Sofern in einem der genannten Selektionsschritte Diskrepanzen auftreten, werden diese jeweils
durch Diskussion zwischen den beiden Reviewern aufgel6st. Konferenzabstracts werden im
Rahmen der Nutzenbewertung nicht berticksichtigt.

A2.1.9 Informationsbewertung

Die Bewertung der Informationen der eingeschlossenen Studien héngt stark von den
verfugbaren Angaben und der Qualitat der jeweiligen Publikationen und weiterer
Informationsquellen ab. Alle fur die Nutzenbewertung relevanten Ergebnisse werden
hinsichtlich ihrer Ergebnissicherheit, bestehend aus dem Verzerrungspotenzial und der
Prézision der Ergebnisse, Uberprift. Auf Grundlage der Ergebnissicherheit wird fir jedes
Ergebnis endpunktspezifisch eine zugehdrige Aussagesicherheit abgeleitet.

A2.1.9.1 Bewertung von vergleichenden Interventionsstudien

Datenextraktion

Alle fiir die Nutzenbewertung notwendigen Informationen werden aus den Unterlagen zu den
eingeschlossenen Studien in standardisierte Tabellen extrahiert.

Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wird fiir jede in die Nutzenbewertung einge-
schlossene Studie bewertet, und zwar separat fir jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu
werden insbesondere folgende endpunktibergreifende (A) und endpunktspezifische (B)
Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen, systematisch extrahiert und bewertet:
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A: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene
» Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

= Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)
= zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten kontrollierten Studien)

= Vergleichbarkeit der Gruppen beziehungsweise Berucksichtigung prognostisch relevanter
Faktoren (bei nicht randomisierten kontrollierten Studien)

= Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Person (bei randomisierten Studien)

= ergebnisgesteuerte Berichterstattung

B: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Endpunktebene
= Verblindung der Endpunkterheber

= Umsetzung des Intention-to-treat(1TT)-Prinzips

= ergebnisgesteuerte Berichterstattung

Fur randomisierte Studien wird anhand dieser Aspekte das Verzerrungspotenzial zusammen-
fassend als ,,niedrig* oder ,,hoch* eingestuft. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit grolRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant
verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verédndern wirden.

Fur die Bewertung eines Endpunkts wird zundchst das Verzerrungspotenzial endpunkt-
ubergreifend anhand der unter (A) aufgefuhrten Aspekte als ,,niedrig” oder ,,hoch* eingestuft.
Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, wird das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt in
der Regel auch als ,,hoch* bewertet. Ansonsten finden die unter (B) genannten endpunkt-
spezifischen Aspekte Beriicksichtigung.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fir einen Endpunkt als ,,hoch*
fiihrt nicht zum Ausschluss aus der Nutzenbewertung. Die Klassifizierung dient vielmehr der
Diskussion heterogener Studienergebnisse und beeinflusst die Sicherheit der Aussage.

Fur nicht randomisierte vergleichende Studien wird in der Regel keine zusammenfassende
Bewertung der Verzerrungsaspekte durchgefiihrt, da die Ergebnisse dieser Studien aufgrund
der fehlenden Randomisierung generell ein hohes Verzerrungspotenzial besitzen.

A2.1.9.2 Bewertung von Studien zur diagnostischen Giite

Datenextraktion

Alle furr die Nutzenbewertung notwendigen Informationen werden aus den Unterlagen zu den
eingeschlossenen Studien in standardisierte Tabellen extrahiert.
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Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials und der Ubertragbarkeit der Primarstudien zur
diagnostischen Giite erfolgt auf Basis des QUADAS-2-Instruments [44]. Das Verzerrungs-
potenzial von Primérstudien zur diagnostischen Gte wird als ,,niedrig* oder ,,hoch* eingestuft.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials einer Primadrstudie als ,,hoch* fiihrt nicht zum
Ausschluss aus der Bewertung der diagnostischen Gute. Die Klassifizierung dient vielmehr der
Diskussion heterogener Studienergebnisse und beeinflusst die Sicherheit der Aussage.

A2.1.10 Informationssynthese und -analyse

Die Informationen werden einer Informationssynthese und -analyse unterzogen. Wenn moglich
werden Uber die Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus die unten
beschriebenen Verfahren eingesetzt. Eine abschlielende zusammenfassende Bewertung der
Informationen erfolgt dartiber hinaus in jedem Fall.

A2.1.10.1 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse zu den in den Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten und
ZielgroRen werden im Bericht vergleichend beschrieben.

In bestimmten Féllen werden einzelne Ergebnisse aus den Studien zu einem Endpunkt nicht
dargestellt beziehungsweise nicht in die Nutzenbewertung einbezogen. Dies trifft insbesondere
zu, wenn viele Patientinnen und Patienten nicht in der Auswertung enthalten sind. Ergebnisse
flieRen in der Regel nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als 70 % der in
die Auswertung einzuschlielenden Patientinnen und Patienten basieren, das heif3t, wenn der
Anteil der Patientinnen und Patienten, die nicht in der Auswertung berucksichtigt werden,
groRer als 30 % ist. In der Literatur werden zum Teil bereits Auswertungen, in denen 20 % der
Patientinnen und Patienten nicht bericksichtigt werden, als nicht mehr aussagekraftig
betrachtet [45].

Ausnahmen von dieser Regel werden zum Beispiel dann gemacht, wenn aus logistischen
Grinden fur ganze Zentren (ganze Randomisierungsblocke) keine Daten erhoben wurden und
dies bereits bei der Studienplanung vorgesehen war [46].

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

A2.1.10.2 Metaanalysen

A2.1.10.2.1 Metaanalysen fur vergleichende Interventionsstudien

Sofern die Studien hinsichtlich der Fragestellung und relevanter Charakteristika vergleichbar
sind, werden die Einzelergebnisse mithilfe von Metaanalysen quantitativ zusammengefasst. Flr
die statistische Auswertung werden primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen, so
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wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet. Die Auswahl der
Modelle fiir Metaanalysen erfolgt gemaR den Kriterien, die in den Allgemeinen Methoden [37]
genannt sind. Falls die flr eine Metaanalyse notwendigen Schétzer fur Lage und Streuung in
den Studienunterlagen nicht vorliegen, werden diese nach Mdglichkeit aus den vorhandenen
Informationen eigensténdig berechnet beziehungsweise ndherungsweise bestimmt.

Fur stetige Variablen wird die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmall eingesetzt. Bei bindren Variablen werden Metaanalysen primar
anhand des Odds Ratios durchgefiihrt. In begriindeten Ausnahmeféllen kommen auch andere
EffektmalRe zum Einsatz. Bei kategorialen Variablen wird ein geeignetes Effektmal in
Abhéangigkeit vom konkreten Endpunkt und von den verfiigbaren Daten verwendet [47].

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien werden mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt. Anschlielend erfolgt die Einschatzung einer moglichen
Heterogenitit der Studienergebnisse anhand des MaRes 1° und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitat [48]. Ist die Heterogenitét der Studienergebnisse nicht bedeutsam
(p>0,2 fir Heterogenitatstest), wird der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive
Konfidenzintervall dargestellt (zu diesem Vorgehen gab es eine Anderung im Projektverlauf
aufgrund der Uberarbeitung der Methoden 5.0 des IQWIiG [49], siehe Abschnitt A2.2). Bei
bedeutsamer Heterogenitat wird stattdessen das Prédiktionsintervall dargestellt, und die
Ergebnisse werden nur in begriindeten Ausnahmefallen gepoolt. Auf’erdem wird untersucht,
welche Faktoren diese Heterogenitait moglicherweise erklaren koénnten. Dazu zahlen
methodische Faktoren (siehe Abschnitt A2.1.10.4) und klinische Faktoren, sogenannte
Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt A2.1.10.5) [50].

A2.1.10.2.2 Metaanalysen fur Studien zur diagnostischen Glite

Die Punktschéatzungen und dazugehérigen univariaten 95 %-Konfidenzintervalle [51] aus den
Studien werden mittels Forest Plots zusammenfassend dargestellt. AuBerdem wird, sofern die
dafiir notigen Anforderungen erfullt sind, fir die Testgltekriterien eine Metaanalyse anhand
der Sensitivitat und Spezifitat in einer bivariaten Metaanalyse durchgefiihrt [52]. Die Schatzung
der Modellparameter erfolgt ber ein generalisiertes lineares gemischtes Modell [53,54]. Der
Algorithmus zum Schétzen der Parameter im bivariaten Modell kann zu unprézisen
Schétzungen fihren, das heillt zu Schatzungen mit zu groRen Standardfehlern und
entsprechenden Konfidenzregionen. Auch kann der Algorithmus gegebenenfalls keine
Schétzungen liefern, wenn das Maximum-Likelihood-Verfahren nicht konvergiert. In beiden
Fallen fehlen brauchbare Schatzungen. Die Griinde hierfir kdnnen beispielsweise sein, dass zu
wenige Studien vorliegen oder dass einzelne Studien extreme Werte aufweisen. Sind die
resultierenden Schétzungen unprazise, werden die Ergebnisse der bivariaten Metaanalysen in
der Regel nicht dargestellt.

Falls die bivariate Metaanalyse prézise Schatzungen liefert, so werden bei diagnostischen
Studien die beobachteten Paare aus Sensitivitdt und Spezifitdt zweidimensional grafisch
dargestellt. Des Weiteren werden die aus der bivariaten Metaanalyse gewonnenen Schatzungen
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fur die Erwartungswerte als gepooltes Paar der Sensitivitdt und der Spezifitdt mit der
dazugehdrigen 95 %-Konfidenzregion dargestellt [55].

In Ausnahmeféllen, wie beispielsweise beim Vorliegen von mehreren groRen Studien mit
niedrigem Verzerrungspotenzial, werden die Ergebnisse geeigneter univariater statistischer
Tests, das heil3t flir die Sensitivitat und Spezifitat getrennt, dargestellt.

Das Vorliegen von Heterogenitat wird anhand von Sensitivitatsanalysen untersucht.

A2.1.10.3 Aussagen zur Beleglage

Fur jeden Endpunkt wird eine Aussage zur Beleglage des (hoheren) Nutzens und (héheren)
Schadens in 4 Abstufungen beziiglich der jeweiligen Aussagesicherheit getroffen: Es liegt
entweder ein Beleg (hdchste 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
(héheren) Nutzen oder (h6heren) Schaden vor* getroffen.

Die Aussagesicherheit richtet sich nach der Anzahl verfligbarer Studien, der qualitativen und
quantitativen Sicherheit ihrer Ergebnisse sowie der Homogenitat der Ergebnisse bei mehreren
Studien. Die qualitative Ergebnissicherheit ist abhdngig vom Design der Studie zu beurteilen.
Ergebnisse randomisierter Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial haben eine hohe,
Ergebnisse randomisierter Studien mit hohem Verzerrungspotenzial eine maRige qualitative
Ergebnissicherheit. Ergebnisse nicht randomisierter vergleichender Studien haben eine geringe
qualitative Ergebnissicherheit. Die regelhaft abzuleitende Aussagesicherheit ist Tabelle 8 zu
entnehmen.

Der Nutzen des Screenings kann durch die Gegenuberstellung der gesundheitsbezogenen
Konsequenzen und ihrer Wahrscheinlichkeit zusammen mit einer Aussage zum Nutzen eines
friheren Therapiebeginns abgeleitet werden. Die Aussagesicherheit beziiglich des Nutzens des
Screenings beriicksichtigt dann sowohl die Aussagesicherheit bezuglich des Nutzens eines
friheren Therapiebeginns als auch das Verzerrungspotenzial beziglich der diagnostischen Giite.

Allein auf Basis der diagnostischen Gite wird keine Nutzenaussage abgeleitet.
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Tabelle 8: Regelhaft abgeleitete Aussagesicherheiten fir verschiedene Evidenzsituationen
beim Vorliegen von Studien derselben qualitativen Ergebnissicherheit

Anzahl Studien

1 >2
(mit homogen heterogen
statistisch
signifikantem | Metaanalyse gleichgerichtete Effekte?
Effekt) s_tatl_st_lsch
signifikant deutlich maRig nein
Qualitative hoch Hinweis Beleg Beleg Hinweis -
Ergebnis- maRig | Anhaltspunkt Hinweis Hinweis Anhaltspunkt | —
sicherheit gering - Anhaltspunkt | Anhaltspunkt - -

a: Gleichgerichtete Effekte liegen vor, wenn trotz Heterogenitét eine deutliche oder méaRige Richtung der
Effekte erkennbar ist.

A2.1.10.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschéatzung der Robustheit der Ergebnisse sind Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren geplant. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den im Rahmen der
Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum Beispiel der
Festlegung von Cut-off-Werten fur Erhebungszeitpunkte oder der Wahl des Effektmalies.
Derartige Sensitivitatsanalysen erfolgen unabhéngig von gegebenenfalls weiteren Analysen,
mit denen die Ergebnissicherheit eines beobachteten Effekts bewertet wird.

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 fuhren, dass nur ein Hinweis auf anstelle eines Belegs fiir einen Nutzen attestiert
wird.

A2.1.10.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse werden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heil3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht (zu diesem Vorgehen gab es eine Anderung
im Projektverlauf aufgrund der Uberarbeitung der Methoden 5.0 des IQWiG [49], siehe
Abschnitt A2.2). Dies kdnnen direkte Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie
Spezifika der Behandlungen sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt A2.1.10.4 beschriebenen
methodischen Faktoren flr Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mogliche
Effektunterschiede zwischen Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Fur
einen Nachweis unterschiedlicher Effekte ist die auf einem Homogenitats- beziehungsweise
Interaktionstest basierende statistische Signifikanz Voraussetzung. In die Untersuchung von
Effektmodifikatoren werden die vorliegenden Ergebnisse aus Regressionsanalysen, die
Interaktionsterme beinhalten, und aus Subgruppenanalysen einbezogen. Aulierdem erfolgen
eigene Analysen in Form von Metaregressionen oder Metaanalysen unter Kategorisierung der
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Studien bezlglich der moglichen Effektmodifikatoren. Es ist vorgesehen, zusétzlich zu den im
Rahmen der Studien zur Therapievorverlagerung bericksichtigten Subgruppenmerkmalen
(Abschnitt A2.1.2), folgende Faktoren beziglich einer moglichen Effektmodifikation in die
Analysen einzubeziehen:

= Geschlecht,

= Alter,

= Zugehorigkeit zu einer Risikogruppe,
= Art des Risikos.

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

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren erfolgt gegebenenfalls eine Préazisierung der
aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen. Beispielsweise kann der Beleg eines
Nutzens auf eine spezielle Subgruppe von Patientinnen und Patienten eingeschrankt werden.

A2.2 Spezifizierungen und Anderungen der Methodik

Anderungen der Methoden im Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan

Im Vergleich zum Berichtsplan ergeben sich im Vorbericht Anderungen aufgrund der
Uberarbeitung der Allgemeinen Methoden des IQWiG. Der Bericht wird gemaR der Version
5.0 der Allgemeinen Methoden erstellt [49]. Dies betrifft insbesondere folgende Punkte der
Methodik geméR Berichtsplan:

= Subgruppenanalysen werden nur durchgefihrt, falls jede Subgruppe mindestens 10
Personen umfasst und bei bindren Daten mindestens 10 Ereignisse in einer der Sub-
gruppen aufgetreten sind (betrifft Abschnitt A2.1.10.5 der Methodik gemal Berichtsplan).

= In Metaanalysen wird ein gemeinsamer (gepoolter) Effekt dargestellt, falls der
Heterogenitatstest einen p-Wert von mindestens 0,05 liefert (betrifft Abschnitt
A2.1.10.2.1 der Methodik geméR Berichtsplan).

In der vorliegenden Nutzenbewertung wurden keine Studien zur Screeningkette und keine
Studien zur Therapievorverlagerung mit verwertbaren Daten identifiziert. Da nicht damit
gerechnet werden kann, dass relevante Studien zur Screeningkette oder zur Therapie-
vorverlagerung in absehbarer Zeit durchgefuhrt werden (siehe Abschnitt A4.4), und vor dem
Hintergrund von Empfehlungen in aktuellen internationalen Leitlinien flr ein Screening auf
Hepatitis C, erfolgt in der Einordnung des Arbeitsergebnisses (siehe Abschnitt 5.1) eine
Auseinandersetzung mit Argumenten, die in ausgewdhlten internationalen Leitlinien die
Grundlage fur Empfehlungen zum Hepatitis-C-Screening waren, um auf diese Weise ggf.
Erkenntnisse Uber den Nutzen und Schaden eines HCV-Screenings fur die vorliegende
Nutzenbewertung zu gewinnen. Die Auswahl der beriicksichtigten Leitlinien orientierte sich an
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Aktualitat und Nachvollziehbarkeit der Darstellung. Zusétzlich zum Nutzen eines HCV-
Screenings fur Screeningteilnehmerinnen und -teilnehmer erfolgt eine Auseinandersetzung mit
dem Effekt eines HCV-Screenings auf Bevolkerungsebene in Form einer Verhinderung von
Neuinfektionen auf der Basis beispielhaft ausgewdéhlter und auf unsystematische Weise
identifizierter Modellierungsstudien (siehe Abschnitt 5.2).

Angesichts der Verfligbarkeit standardisierter Testverfahren zum Nachweis einer HCV-
Infektion wurden in Abschnitt A2.1.1 die Bedingungen, die an eine virologisch-serologische
Diagnostik im Rahmen von Studien zur Screeningkette gestellt wurden, durch das Kriterium
einer Verwendung standardisierter Testverfahren ersetzt.

Spezifizierung der Methoden im Vorbericht

Fur den Abschlussbericht erfolgt keine Aktualisierung der Informationsbeschaffung. Die
Begrundung fur dieses Vorgehen findet sich in Abschnitt A4.4.

Dariiber hinaus wurden keine Spezifizierungen oder Anderungen vorgenommen.
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A3 Details der Ergebnisse

A3.1 Informationsbeschaffung
A3.1.1 Fokussierte Recherche nach systematischen Ubersichten

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der fokussierten Recherche nach systematischen Ubersichten
in bibliografischen Datenbanken und der Studienselektion gemdafR den Kriterien fur den
Studieneinschluss.

Durch die fokussierte Recherche nach systematischen Ubersichten wurde eine relevante
systematische Ubersicht identifiziert, die zur Identifikation von vergleichenden Interventions-
studien der Screeningkette gemaR Abschnitt A2.1.1 geeignet war. Zur ldentifikation von
vergleichenden Interventionsstudien zur Therapievorverlagerung geméall den Abschnitten
A2.1.2 und A2.1.3 konnte keine relevante systematische Ubersicht identifiziert werden.

Die Suchstrategien fiir die fokussierte Recherche nach systematischen Ubersichten finden sich
in Abschnitt A7.1. Die letzte Suche fand am 31.10.2016 statt.

Die Zitate der als VVolltexte gepriften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit Angabe
des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A6.3.
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Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 31.10.2016
n =582

19.09.2018

4

Ausschluss: Duplikate
n =285

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n =497

A

Ausschluss: nicht relevant
(auf Titel- bzw. Abstractebene)
n =474

Potenziell relevante Publikationen

l

Relevante Studien
n=0

zum Thema
n=23
Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)
n =22
Ausschlussgrinde:
A Nicht SRal/SRb1 (Population) n =9
Nicht SRa2/SRb2 (Prifintervention) n = 1
Relevante Nicht SRa3/SRb3 (Vergleichsintervention) n = 4
systematische Nicht SRa4/SRb4 (Patientenrelevante
Ubersichten Endpunkte) n =3
n=1

Nicht SRa5/SRb5 (Systematische Ubersicht)
n=3

Nicht SRa6/SRb6 (Publikationszeitraum) n =0
Nicht SRa7/SRb7 (Publikationssprache) n =0
Nicht SRa8/SRb8 (Vollpublikation) n = 2

Abbildung 1: Ergebnis der fokussierten Recherche nach systematischen Ubersichten

A3.1.2 Studienpool fiir systematische Ubersichten

Durch die fokussierte Recherche konnte 1 relevante systematische Ubersicht identifiziert
werden (siehe Tabelle 9). Die entsprechenden Zitate finden sich in Abschnitt A6.1.
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Tabelle 9: Studienpool fiir systematische Ubersichten

Systematische Ubersicht Vollpublikation
Chou et al. 2012 Ja [56]

Die im Volltextscreening als potenziell relevant eingestufte systematische Ubersicht wurde
durch 1 Reviewer hinsichtlich ihrer Qualitat der Informationsbeschaffung bewertet. Diese
wurde als umfassend bewertet (siehe Kapitel A8).

A3.1.3 Informationsbeschaffung zu Primarstudien
A3.1.3.1 Bibliografische Recherche

Abbildung 2 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche in bibliografischen
Datenbanken inklusive der Primarstudien aus der relevanten systematischen Ubersicht aus
Abschnitt A3.1.1 und der Studienselektion gemal den Kriterien flr den Studieneinschluss.

Eine systematische Recherche nach relevanten Interventionsstudien der Screeningkette erfolgte
fiir den Zeitraum, der nicht durch die identifizierte systematische Ubersicht abgedeckt ist
(eigene Suche ab 01.01.2012). Eine Recherche nach vergleichenden Interventionsstudien zur
Therapievorverlagerung erfolgte ohne zeitliche Einschrankung, da hierzu keine relevante
systematische Ubersicht identifiziert werden konnte.

Die Suchstrategien fir die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Abschnitt
A7.2. Die letzte Suche fand am 14.02.2017 statt.

Die Zitate der als VVolltexte gepriften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit Angabe
des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A6.4.
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Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 14.02.2017
n = 2483

19.09.2018

A

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n=1781

Ausschluss: Duplikate
n =702

A

\ 4

Potenziell relevante Publikationen
zum Thema
n=>54

Ausschluss: nicht relevant
(auf Titel- bzw. Abstractebene)
n=1727

A
Relevante Publikationen
n=5
Relevante Studien
n=4

Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)
n =49

Ausschlussgrinde:
Nicht INS1/INTal/INTb1 (Population) n = 20
Nicht INS2/INTa2/INTbh2 (Prufintervention) n = 2
Nicht INS3/INTa3/INTb3 (Vergleichsintervention)
n=6
Nicht INS4/INTa4/INTb4 (Patientenrelevante
Endpunkte) n = 2
Nicht INS5/INTa5/INTh5 (Studientyp RCT)
n=19
Nicht INS6/INTa6/INTb6 (Vollpublikation) n = 0

Abbildung 2: Ergebnis der bibliografischen Recherche und der Studienselektion
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A3.1.3.2 Offentlich zugangliche Studienregister

19.09.2018

Durch die Suche in o6ffentlich zuganglichen Studienregistern wurden folgende relevante
Studien bzw. Dokumente identifiziert (Tabelle 10):

Tabelle 10: In Studienregistern identifizierte relevante Studien bzw. Dokumente

Studienregister ID | Studie Studienregister Ergebnisbericht in
Studienregister
vorhanden

2014-001683-35 ASTRAL-1 EU Clinical Trials Register [57] ja[60]

NCT02201940 (GS-US-342-1138) / ClinicalTrials.gov [58] ja[61]

NCT02346721 GS-US-342-1446 ClinicalTrials.gov [59] ja[62]

2014-002356-27 C-EDGE InhBD EU Clinical Trials Register [63] ja[65]

NCT02252016 (PO65MK5172) ClinicalTrials.gov [64] ja [66]

2014-000137-22 C-EDGE TN (P060V02) | EU Clinical Trials Register [67] ja[69]

NCT02105467 ClinicalTrials.gov [68] ja[70]

2013-003858-25 C-SURFER (P052V02) EU Clinical Trials Register [71] ja[73]

NCT02092350 ClinicalTrials.gov [72] ja[74]

NCT02219685 GS-US-337-1445 ClinicalTrials.gov [75] ja[76]

NCT02517515 ONYX-I (M13-767) ClinicalTrials.gov [77] nein

2012-002019-25 SAPPHIRE-I (M11-646) | EU Clinical Trials Register [78] ja[80]

NCT01716585 ClinicalTrials.gov [79] ja[81]

2012-001942-16 VALENCE EU Clinical Trials Register [82] ja [85]

NCT01682720 (GS-US-334-0133) / ClinicalTrials.gov [83] ja [86]

NCT01625338 GS-US-334-0109 ClinicalTrials.gov [84] ja[87]

Fir die in Tabelle 11 dargestellten Studien konnte auf Basis der vorhandenen Informationen
die Relevanz nicht abschlieRend geklart werden.
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Tabelle 11: In Studienregistern identifizierte Studien unklarer Relevanz?

Studienregister | Studie Studienregister Status Ergebnisbericht in
ID Studienregister
vorhanden

2011-000416-25 | A Phase Ill, open-label trial of TMC435 in combination with peginterferon | EU Clinical Trials abgeschlossen® | ja [89]

alpha-2a and ribavirin for HCV genotype-1 infected subjects who Register [88]

participated in the placebo group of a Phase I1/I11 TMC435 study (C201,

C205, C206, C208, C216 or HPC3007), or who received short-term (up to

14 days) direct-acting antiviral treatment for hepatitis C infection in a

selected Tibotec-sponsored Phase I study.
2014-000343-32 | C-EDGE CO-STAR (P062V01) EU Clinical Trials laufend® nein
NCT02105688 Register [90] laufend® @ ja[92]

ClinicalTrials.gov [91]

NCT01813266 Prospective Cohort Study: To Provide Evidence & Guidance in Hepatitis C | ClinicalTrials.gov [93] | unbekannt® nein

Virus Screening, Comparing the New Birth Cohort Recommendations

From the CDC, Versus Classical Traditional Strategies With Established

Risk Factors
NCT02203149 MK-5172-058 (P058V02) ClinicalTrials.gov [94] | abgeschlossen” | ja [95]
NCT02251990 C-CORAL (P067V01) ClinicalTrials.gov [96] | abgeschlossen’ nein
NCT02650024 Impact of Hepatitis C Virus Therapy on Central Nervous System Outcomes | ClinicalTrials.gov [97] | laufend? nein
NCT03003338 MHH-HCV-NPM-Neuropsychiatric Manifestations of HCV-infection ClinicalTrials.gov [98] | laufend? nein

During and After Treatment With OBV/PTV/r and DSV

a: Eine Studie unklarer Relevanz ist eine Studie, flr die keines der in Tabelle 2, Tabelle 3, Tabelle 4 bzw. Tabelle 5 genannten Kriterien fur den Studieneinschluss
(ggf. mit Ausnahme des Vorliegens einer Vollpublikation) verletzt ist, aber auf Basis der vorliegenden Informationen nicht alle Kriterien eindeutig erfullt sind.

b: Extensionsstudie zu mehreren Studien (Zusammenfassung jeweils der Ergebnisse von Patientinnen und Patienten im Placeboarm, die spater auf Simeprevir
umgestellt wurden). Fir mehrere Studien bleibt unklar, ob sie den Kriterien fir den Einschluss von Studien zur Therapievorverlagerung entsprechen.

c: Es liegen noch keine Ergebnisse fiir den Kontrollstudienarm (spate Therapie) vor.

d: Als voraussichtliches Abschlussdatum wird im Registereintrag Dezember 2018 angegeben.

e: Als voraussichtliches Abschlussdatum wird im Registereintrag September 2013 angegeben. Der Registereintrag wurde jedoch zuletzt im Méarz 2013 aktualisiert.
Im Kontrollstudienarm wurde die an den beteiligten VVersorgungseinrichtungen jeweils bisher bliche Form eines HCV-Screenings durchgefihrt. Es bleibt jedoch
unklar, ob die im Rahmen der Studie durchgeflhrte Form eines opportunistischen HCV-Screenings mit derjenigen in Deutschland vergleichbar ist.

f: Im Registereintrag wird die Studie als abgeschlossen eingestuft. Es liegen jedoch keine vollstdndigen Ergebnisse fiir den Kontrollstudienarm (spéte Therapie) vor.

g: Als voraussichtliches Abschlussdatum wird im Registereintrag Juli 2020 angegeben.
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Die Suchstrategien fiir die Suche in Studienregistern finden sich in Abschnitt A7.4. Die letzte
Suche in 6ffentlich zugénglichen Studienregistern fand am 15.02.2017 statt.

A3.1.3.3 Dokumente von Herstellerfirmen

AbbVie, Bristol-Myers Squibb, Gilead Sciences und MSD Sharp & Dohme unterschrieben die
Vereinbarung zur Regelung der vollstandigen und geregelten Informationstbermittlung.
Janssen-Cilag unterschrieb diese nicht.

Es wurden folgende relevante Studien bzw. Dokumente Gbermittelt (Tabelle 12):

Tabelle 12: Durch Hersteller Gbermittelte relevante Studien bzw. Dokumente

Studie Hersteller Verflgbare Dokumente
ASTRAL-1/ Gilead Sciences Studienbericht [99]
GS-US-342-1446 Studienbericht [100]
C-EDGE InhBD MSD Sharp & Dohme Studienbericht [101]
C-EDGE TN MSD Sharp & Dohme Studienbericht [102]
C-SURFER MSD Sharp & Dohme Studienbericht [103]
GS-US-337-1445 Gilead Sciences Studienbericht [104]
ONYX-I AbbVie Studienbericht [105]
SAPPHIRE-I AbbVie Studienbericht [106]
VALENCE / Gilead Sciences Studienbericht [107]
GS-US-334-0109 Studienbericht [108]

Bei den in Tabelle 13 dargestellten Studien konnte auf Basis der vorhandenen Informationen
die Relevanz nicht abschlieRend geklart werden.

Tabelle 13: Durch den Hersteller Gibermittelte Studien unklarer Relevanz?

Studie Hersteller Verfugbare Dokumente
C-CORAL MSD Sharp & Dohme Studienbericht® [109]
C-EDGE CO-STAR MSD Sharp & Dohme Studienbericht® [110]
MK-5172-058 MSD Sharp & Dohme Studienbericht® [111]

erfillt sind.

a: Eine Studie unklarer Relevanz ist eine Studie, fur die keines der in Tabelle 2, Tabelle 3, Tabelle 4 bzw.
Tabelle 5 genannten Kriterien fiir den Studieneinschluss (ggf. mit Ausnahme des Vorliegens einer
Vollpublikation) verletzt ist, aber auf Basis der vorliegenden Informationen nicht alle Kriterien eindeutig

b: Die Studie wird als Studie unklarer Relevanz eingestuft, da die Studienberichte keine Ergebnisse fiir den
Kontrollstudienarm (spate Therapie) enthalten.

A3.1.4 Weitere Suchquellen

Uber weitere Suchquellen identifizierte relevante Studien bzw. Dokumente werden nachfol-
gend nur dargestellt, wenn sie nicht bereits Uber die priméren Suchquellen gefunden wurden.
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A3.14.1 G-BA-Website und IQWiG-Website

Auf den Websites des G-BA und des IQWIiG wurden keine relevanten Studien beziehungsweise
Dokumente identifiziert, die nicht tber andere Rechercheschritte gefunden werden konnten.
A3.1.4.2 Anhorung

Es wurden keine relevanten Studien bzw. Dokumente genannt, die nicht Uber andere
Rechercheschritte identifiziert werden konnten.

A3.1.4.3 Autorenanfragen

Eine Anfrage bezuglich zusétzlicher Informationen zu relevanten Studien war nicht
erforderlich, da davon auszugehen war, dass solche Informationen keinen relevanten Einfluss
auf die Bewertung haben wiarden.

A3.1.5 Resultierender Studienpool

Durch die verschiedenen Suchschritte konnten insgesamt 8 relevante Studien (30 Dokumente)
identifiziert werden (siehe auch Tabelle 14). Die entsprechenden Zitate finden sich in Abschnitt
AB6.2.

Tabelle 14: Studienpool der Nutzenbewertung

Studie Verfugbare Dokumente Studie in
Vollpublikation (in | Ergebnisbericht aus | Studienbericht aus lglutzen-
offentlich Studienregistern Herstellerunterlagen bevygrliu_n% .
zuganglichen (nicht 6ffentlich erucksichtigt
Fachzeitschriften) zugénglich)
ASTRAL-1/ ja[112,113] ja [60-62] ja [99,100] nein®
GS-US-342-1446%
C-EDGE InhBD | nein ja [65,66] ja[101] nein®
C-EDGE TN ja [114] ja [69,70] ja [102] nein®
C-SURFER ja[115] ja[73,74] ja[103] nein®
GS-US-337-1445 | nein ja[76] ja[104] nein®
ONYX-I nein nein ja[105] nein®
SAPPHIRE-I ja[116] ja[80,81] ja[106] nein®
VALENCE / nein ja [85-87] ja[107,108] neind
GS-US-334-0109°

a: Extensionsstudie mit Ergebnissen zu auf die Wirkstoffkombination Sofosbuvir/Velpatasvir umgestellten
Patientinnen und Patienten aus dem Placeboarm der ASTRAL-1-Studie.

b: Studie erfullt Einschlusskriterien flr Therapiestudien mit Randomisierung auf friihen oder spéten
Behandlungsbeginn. Studie nicht in Nutzenbewertung berlcksichtigt, da infolge eines zu kurzen
Zeitabstands zwischen friiher und spater Therapie eine Ubertragbarkeit auf die Screeningsituation nicht
gegeben ist.

c: Extensionsstudie mit Ergebnissen zu 19 Studien, unter anderem mit Ergebnissen zu auf Sofosbuvir
umgestellten Patientinnen und Patienten aus dem Placeboarm der VALENCE-Studie.

d: Studie erfiillt Einschlusskriterien fur Therapiestudien mit Randomisierung auf friihen oder spaten
Behandlungsbeginn. Studie nicht in Nutzenbewertung bertcksichtigt, da sich der Anteil nicht
beriicksichtigter Patientinnen und Patienten zwischen den Gruppen mit friiher Therapie (VALENCE) und
spater Therapie (GS-US-334-0109) um mehr als 15 % unterscheidet.
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Es wurden ausschliellich Therapiestudien mit Randomisierung auf frihen oder spéten
Behandlungsbeginn identifiziert. Bei den Studienpaaren ASTRAL-1 / GS-US-342-1446 sowie
VALENCE / GS-US-334-0109 wurden die Patientinnen und Patienten des Placeboarms erst im
Rahmen einer Extensionsstudie auf die aktive Behandlung umgestellt.

Da der Zeitabstand zwischen friiher und spater Therapie in den eingeschlossenen Studien nur
maximal 16 Wochen betrégt, war keine der 8 eingeschlossenen Studien fir die Nutzenbewer-
tung verwertbar. Flr eine eingehendere Begriindung dieses VVorgehens siehe Abschnitt A4.3.

A3.1.6 Studien unklarer Relevanz

Es wurden 7 Studien unklarer Relevanz identifiziert. Bei 6 dieser Studien handelt es sich um
Studien, die als Therapiestudien mit Randomisierung auf friihen oder spéaten Behandlungs-
beginn gemaR Abschnitt A2.1.3 potenziell relevant sind. Durch eine Berticksichtigung der
Ergebnisse dieser Studien ist keine Anderung des Berichtsfazits zu erwarten, da fiir diese
Studien potenziell dieselben Einschrdnkungen gelten wie bei den eingeschlossenen Studien
(siehe Abschnitt A3.1.5). Fur eine eingehendere Diskussion der Grinde fir die
Nichtbertcksichtigung der Studienergebnisse siehe Abschnitt A4.3.

Es wurde eine potenziell relevante Studie zur Screeningkette mit unbekanntem Status
identifiziert [93]. Es handelt sich um eine 3-armige prospektive Kohortenstudie, in der in den
beiden Interventionsgruppen 2 Formen eines organisierten HCV-Screenings durchgefuhrt
wurden, wahrend in der Kontrollgruppe die an den beteiligten Versorgungseinrichtungen
jeweils Ubliche Form eines HCV-Screenings durchgefiihrt wurde. Da unklar bleibt, inwiefern
dieses opportunistische HCV-Screening in der Kontrollgruppe mit demjenigen in Deutschland
vergleichbar ist, ist die Relevanz der Studie unklar. Es bleibt zudem unklar, ob
patientenrelevante Endpunkte erhoben wurden.

A3.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

Fur die Nutzenbewertung lagen keine verwertbaren Daten vor.

A3.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fur die Nutzenbewertung lagen keine verwertbaren Daten vor.
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A4 Kommentare

Nachfolgend werden die Ergebnisse der vorliegenden Nutzenbewertung kommentiert. Sofern
thematisch zutreffend, werden dabei Aspekte aus der Anhérung zum Vorbericht gewdrdigt. In
Abschnitt A4.5 werden alle wesentlichen Aspekte gewdrdigt, die in den Abschnitten A4.1 bis
A4.4 noch nicht adressiert wurden.

A4.1 Bericht im Vergleich zu anderen systematischen Ubersichten

Im Rahmen der systematischen Literaturrecherche wurde eine systematische Ubersicht [56]
identifiziert, die in der vorliegenden Nutzenbewertung als Primdarquelle fir die Identifikation
von vergleichenden Interventionsstudien der Screeningkette diente (siehe Abschnitt A2.1.8).
Es handelt sich um eine systematische Ubersicht zum Nutzen eines Screenings auf Hepatitis C
aus dem Jahr 2012, die von der US-amerikanischen Agency for Healthcare Research and
Quality (AHRQ) in Auftrag gegeben wurde. Da diese Arbeit zusammen mit einer weiteren
systematischen Ubersicht zur Wirksamkeit antiviraler Therapien bei Hepatitis C [117] den
Empfehlungen der aktuellen Leitlinie zum Hepatitis-C-Screening der US-amerikanischen U.S.
Preventive Services Task Force (USPSTF) [15] zugrunde liegt, wird sie im nachfolgenden
Abschnitt diskutiert.

Im Rahmen der Leitlinie der Canadian Task Force on Preventive Health Care (CTFPHC) zum
Hepatitis-C-Screening [12] wurden eine systematische Ubersicht zum Nutzen eines Screenings
auf Hepatitis C [13] und eine weitere systematische Ubersicht zum Nutzen antiviraler Therapien
bei Hepatitis C beriicksichtigt [118]. Beide systematischen Ubersichten werden ebenfalls im
nachfolgenden Abschnitt dargestellt.

A4.2 Bericht im Vergleich zu internationalen Leitlinien

Im Folgenden werden die Empfehlungen zweier internationaler Leitlinien zum Screening auf
Hepatitis C wiedergegeben und die Griinde und Evidenz, die den jeweiligen Empfehlungen
zugrunde liegen, diskutiert. Im Falle von Abweichungen gegeniiber den Ergebnissen der
vorliegenden Nutzenbewertung werden diese dargestellt und wird auf die Griinde fiir die
voneinander abweichenden Bewertungsergebnisse eingegangen.

Eine vertiefte Auseinandersetzung mit den Argumenten und der Evidenz der Leitlinien sowie
eine Uberpriifung, welche Erkenntnisse sich aus ihnen fiir die vorliegende Nutzenbewertung
gewinnen lassen, findet sich in Abschnitt 5.1.

A4.2.1 Leitlinie der U.S. Preventive Services Task Force (USPSTF)

Die aktuelle Leitlinie zum Hepatitis-C-Screening der USPSTF empfiehlt ein regelmaRiges
Screening auf Hepatitis C bei Bevolkerungsgruppen mit einem erhohten Risiko einer HCV-
Infektion (Risikogruppen) sowie ein einmaliges Screening auf Hepatitis C bei Erwachsenen,
die zwischen 1945 und 1965 geboren sind [15]. Als relevante Risikogruppen werden Personen
mit injizierendem oder intranasalem Drogengebrauch, Personen mit Tattoo, Empfangerinnen
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und Empfanger von Blutprodukten vor 1992, Dialysepatientinnen und Dialysepatienten,
Gefangnisinsassinnen und Gefangnisinsassen sowie Kinder HCV-infizierter Mtter genannt.

Grundlage dieser Empfehlungen sind eine systematische Ubersicht zum Screening auf
Hepatitis C [56], eine weitere systematische Ubersicht zum Nutzen antiviraler Therapien bei
Hepatitis C [117] sowie eine Kosten-Effektivitats-Analyse [119].

Die systematische Ubersicht zum Screening auf Hepatitis C [56] verfolgt mehrere
Fragestellungen, von denen 2 Fragestellungen diejenige der vorliegenden Nutzenbewertung
abbilden: Ziel war unter anderem eine Suche nach Evidenz zum Nutzen und Schaden eines
Screenings auf Hepatitis C bei nicht schwangeren Erwachsenen ohne Anzeichen oder
Symptome einer Lebererkrankung und ohne abnorme Serumspiegel von Leberenzymen. Als
Endpunkte sollten neben Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat und der Inzidenz von HCV-
Infektionen auch die Schaden eines Screenings betrachtet werden. Es wurden keine
vergleichenden Interventionsstudien der Screeningkette in der Zielpopulation identifiziert
(weder randomisierte Studien noch Beobachtungsstudien), die die Einschlusskriterien erfillten.
Zwar wurden die nachfolgenden beiden Studien identifiziert, in denen ein HCV-Screening mit
keinem Screening verglichen wurde, jedoch konnten sie nicht eingeschlossen werden: Eine
clusterrandomisierte Interventionsstudie der Screeningkette [120] wurde ausgeschlossen, da es
sich bei der Prifintervention um ein Programm zur Implementierung einer Leitlinie zum
Hepatitis-C-Management in Allgemeinarztpraxen handelte, das ein HCV-Screening mit
weiteren Interventionselementen wie einem Screening auf andere durch Blut Ubertragene
Virusinfektionen oder einer Durchfihrung von Impfungen gegen Hepatitis A und B
kombinierte. Es war daher keine isolierte Bewertung des im Rahmen der Leitlinie eingefiihrten
HCV-Screenings maglich. Der einzige patientenrelevante Endpunkt, der erhoben wurde, war
die Mortalitdt. Die Beobachtungsdauer betrug jedoch nur 6 Monate und weder in der
Interventions- noch in der Kontrollgruppe traten Todesfalle auf. Eine nicht randomisierte
kontrollierte Studie zum Vergleich eines opportunistischen HCV-Screenings mit keinem
Screening bei Patientinnen und Patienten in Allgemeinarztpraxen wurde ausgeschlossen, da
keine patientenrelevanten Endpunkte erhoben wurden [121].

Zu den Schaden eines Screenings wurden lediglich 5 Studien gefunden, deren Qualitét in der
Leitlinie als gering eingestuft wurde. In der zuletzt genannten nicht randomisierten
kontrollierten Studie bei Patientinnen und Patienten in Allgemeinarztpraxen wurde von 15
Patientinnen und Patienten mit positivem HCV-Antikorpertest bei 4 Patientinnen und Patienten
ein  Uberméaliger Alkoholkonsum infolge der Diagnose berichtet [121]. In einer
Querschnittstudie zum Einfluss einer HCV-Diagnose auf die Lebensqualitdt bei vormals
intravends Drogenkonsumierenden mit chronischer HCV-Infektion berichteten 15 HCV-
Infizierte, die kirzlich von ihrer Infektion erfahren haben, im Vergleich zur Populationsnorm
eine schlechtere Lebensqualitat [122]. In einer Befragung von 364 HCV-Infizierten ohne HIV-
oder HBV-Koinfektion und ohne akute Hepatitis, psychische Krankheiten oder gegenwartigen
Drogenkonsum zum Einfluss der Diagnose einer HCV-Infektion auf ihr Leben berichteten
44,2 % der Befragten einen negativen Einfluss der Diagnosen auf ihren ,psychologischen
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Status* [123]. In einer Befragung von 44 Mitgliedern von Risikogruppen, die im Rahmen eines
Screenings positiv auf HCV-Antikorper getestet wurden, wurden als negative Auswirkungen
der HCV-Diagnose Schwierigkeiten, eine Krankenversicherung abzuschliel3en, oder eine
Belastung der Paarbeziehung angegeben [124]. Ungeféhr die Halfte der Befragten berichtete
mindestens 1 unerwinschtes Ereignis. 1 weitere Studie untersuchte die Effekte einer
psychologischen Intervention auf die Krankheitsanpassung bei 34 Frauen mit einer chronischen
HCV-Infektion [125].

In Bezug auf Sché&den durch eine invasive Anschlussdiagnostik wurden mehrere Studien
gefunden, die das Auftreten unerwinschter Ereignisse nach einer Leberbiopsie bei HCV-
Infizierten oder bei anderen Patientengruppen untersuchten. Die groite Studie zu Leberbiopsien
bei HCV-Infizierten berichtet das Auftreten von schwerwiegenden unerwinschten Ereignissen
(SUEs) bei 1,1% der Leberbiopsien, die im Rahmen einer RCT bei HCV-infizierten
Patientinnen und Patienten mit kompensierter Leberzirrhose, die auf eine Interferontherapie
nicht ansprachen, durchgefiihrt wurden (Untersuchungseinheit waren durchgefihrte
Leberbiopsien, nicht Personen) [126]. Blutungen und schwere Schmerzen waren dabei die
haufigsten SUEs.

Weitere Evidenz, die in den Empfehlungen der USPSTF-Leitlinie [15] berlcksichtigt wurde,
ist eine systematische Ubersicht zum Nutzen antiviraler Therapien der HCV-Infektion [117], in
der die Uberlegenheit einer Kombinationstherapie aus pegyliertem Interferon alpha und
Ribavirin mit Boceprevir (beziehungsweise Telaprevir) im Vergleich zu einer Therapie aus
pegyliertem Interferon alpha und Ribavirin hinsichtlich des SVR festgestellt wurde. Ebenfalls
berucksichtigt wurde eine Kosten-Effektivitats-Analyse, die eine hdhere Kosteneffektivitat
eines Screenings von Geburtskohorten im Vergleich zu einem Screening von Risikogruppen
zeigt.

Vor dem Hintergrund fehlender Evidenz aus Interventionsstudien der Screeningkette wurde in
der Leitlinie der USPSTF [15] aus der Evidenzlage zur diagnostischen Giite eines HCV-
Screenings und aus der Verfugbarkeit effektiver Therapien der HCV-Infektion ein Nutzen eines
Screenings auf Hepatitis C abgeleitet.

Als Schaden des Screenings wurden in der Leitlinie unter Berlcksichtigung der zuvor
beschriebenen Evidenz Angst, Labeling, Stigmatisierung, negative Effekte auf Beziehungen,
als Schaden der Anschlussdiagnostik bei Testpositiven Schaden infolge von Leberbiopsien
(Blutungen, Infektionen, schwere Schmerzen, Tod) genannt. Schéden der Behandlung wiirden
aus den Nebenwirkungen der Medikamente resultieren. Die Schédden von HCV-Screening und
-Behandlung wurden jedoch insgesamt als gering bewertet. Leberbiopsien wirden ndmlich
angesichts der Verflgbarkeit und Testgute nicht invasiver Tests zur Bestimmung des
Fibrosegrads immer seltener durchgefiihrt und Nebenwirkungen der antiviralen Therapie seien
auf den Zeitraum der Therapie beschrankt. Die Therapien wiederum wirden nur fir einen
begrenzten Zeitraum durchgefuhrt, sodass schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse selten
seien.
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Auf das Problem von Uberdiagnosen (Diagnosen einer chronischen HCV-Infektion, die ohne
Teilnahme am HCV-Screening lebenslang nicht entdeckt worden waren) wird hingewiesen. Da
die Schaden durch den Screeningtest, die Anschlussdiagnostik und die Behandlung jedoch als
gering angesehen werden, wird Uberdiagnosen ein nur begrenztes Schadenspotenzial
zugesprochen. In der Gesamtschau werden die Spatfolgen, die bei unerkannter Infektion in
einer Situation ohne Screening entstehen wirden, als gewichtiger eingeschatzt als die Schaden
durch Uberdiagnosen.

Da die Schaden eines HCV-Screenings im Vergleich zum Nutzen als gering bewertet werden,
wird in der Abwégung von Nutzen und Schaden ein Nettonutzen eines Screenings auf
Hepatitis C in Risikogruppen und bei Erwachsenen, die zwischen 1945 und 1965 geboren sind,
postuliert. Ein Geburtskohortenscreening wird in Ergédnzung zum Risikogruppenscreening
empfohlen, da mit einem Screening in Risikogruppen solche Personen nicht identifiziert
werden konnten, die in der Vergangenheit dem Risiko einer Infektion ausgesetzt waren und die
entweder keine Kenntnis hiervon oder keine Bereitschaft haben, die mégliche Exposition zu
berichten. Auf die ausgewahlte Geburtskohorte entfallen in den USA ca. 75 % aller HCV-
Infektionen. Diese Schlussfolgerung widerspricht den Ergebnissen der vorliegenden
Nutzenbewertung.

Das Ergebnis der vorliegenden Nutzenbewertung weicht von den Empfehlungen der Leitlinie
der USPSTF ab: Der Nutzen einer Therapievorverlagerung und damit der Anteil der richtig-
positiv Getesteten, der von einer friihen Behandlung mehr profitiert als von einer spaten
Behandlung, muss in einer Situation ohne Studien zum Vergleich von Behandlungseffekten bei
einer friheren Therapie und bei einer spaten Therapie auf den Annahmen basieren, dass HCV-
Infizierte ohne Screening in der Regel erst erkannt werden, nachdem sich Spatfolgen entwickelt
haben, und dass eine friihzeitige Therapie diese Spéatfolgen héatte verhindern oder verzdgern
kdénnen. Auch wenn diese Annahmen plausibel erscheinen, ist mangels aussagekréftiger
Evidenz das Nutzen-Schaden-Verhaltnis bei einem HCV-Screening insgesamt unklar.

A4.2.2 Leitlinie der Canadian Task Force on Preventive Health Care (CTFPHC)

Die Leitlinie der CTFPHC zum Hepatitis-C-Screening [12] spricht sich gegen ein Screening
auf Hepatitis C in der erwachsenen Bevolkerung ohne erhohtes Risiko einer HCV-Infektion
aus. Die Leitlinie &uRert sich nicht zu einem Screening in Risikogruppen; hierzu liegen
Empfehlungen des College of Family Physicians of Canada (CFPC) und der Public Health
Agency of Canada (PHAC) [127] vor, auf die im Folgenden jedoch nicht weiter eingegangen
wird, da zur Entwicklung dieser Empfehlungen keine Informationen vorliegen.

Grundlage dieser Empfehlung sind eine systematische Ubersicht zum Screening auf Hepatitis C
[13], eine weitere systematische Ubersicht zum Nutzen antiviraler Therapien bei Hepatitis C
[118], die Ergebnisse von Online-Surveys und Fokusgruppen zur Erhebung der
Patientensichtweise [128], ein Survey zur Beteiligung von Stakeholdern [129] sowie eine von
der CTFPHC beauftragte Modellierungsstudie [26].
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In der systematischen Ubersicht zum Screening auf Hepatitis C bilden die Fragestellungen zum
Nutzen und Schaden eines Screenings auf Hepatitis C bei asymptomatischen, nicht
schwangeren und therapienaiven Erwachsenen ohne abnorme Serumspiegel von Leberenzymen
die Fragestellung der vorliegenden Nutzenbewertung ab [13]. Als Nutzenendpunkte wurden
Mortalitdt, Morbiditat, Lebensqualitat, die Transmission der HCV-Infektion, virologisches
Ansprechen sowie histologische und Verhaltensdnderungen berlcksichtigt, als Schadens-
endpunkte Uberdiagnosen, Uberbehandlungen, falsch-positive und falsch-negative Befunde,
Schéden der Anschlussdiagnostik, Missbrauch und Angst. Akzeptierte Studientypen waren
RCTs, nicht randomisierte kontrollierte Studien und Modellierungsstudien zur Krankheits-
progression. In der Schadenfragestellung sollten dartber hinaus unkontrollierte Studien
eingeschlossen werden.

Fur die Nutzenfragestellung wurden keine Studien identifiziert. In der Schadenfragestellung
wurde eine Studie mit einer retrospektiven Analyse von Routinedaten eingeschlossen [130].
Von insgesamt 520 im Rahmen eines Risikogruppenscreenings positiv auf HCV-Antikorper
getesteten Patientinnen und Patienten wurde bei 232 eine Leberbiopsie durchgefuhrt. Insgesamt
wurde nur in einem Fall von einer Hospitalisierung infolge von Schmerzen nach einer
Leberbiopsie berichtet. Es traten keine Todesfélle auf. Zu anderen Schadensendpunkten wurden
keine Daten erhoben.

Neben Evidenz zum Nutzen und Schaden eines Screenings wurde auch nach Evidenz zu
Patientenpréaferenzen in Bezug auf ein HCV-Screening gesucht. In der systematischen
Ubersicht der CADTH wurden die Ergebnisse von 12 Studien zusammenfassend beschrieben,
in denen sowohl Personen aus der Allgemeinbevolkerung als auch aus Hochpravalenz-
populationen anhand von Fragebogen oder Interviews hinsichtlich der Faktoren befragt wurden,
die ihre Entscheidung zur Teilnahme an einem HCV-Screening beeinflussen [13]. Mehrere
Ergebnisse sind fiir die Nutzen- oder Schadenfragestellung relevant: So wird in der Zusammen-
fassung der CADTH darauf hingewiesen, dass in den betrachteten Studien als Griinde fiir das
Ablehnen eines HCV-Screeningtests hdufig Angst wahrend des Wartens auf das Testergebnis
sowie Angst vor einem positiven Testergebnis berichtet wurden. Weitere Grinde fir eine
Ablehnung des HCV-Screenings, die laut Zusammenfassung der CADTH in den Studien
genannt wurden, sind eine Stigmatisierung sowohl infolge eines positiven Testergebnisses als
auch unabhangig von einem solchen, Scham, die mit einer Testung verbunden ist, sowie der
Wunsch, von einer eigenen HCV-Infektion nicht zu erfahren.

In der von der CTFPHC selbst durchgefuhrten Befragung asymptomatischer Erwachsener zum
Einfluss des wahrgenommenen Nutzens und Schadens eines HCV-Screenings auf die
individuelle Teilnahmebereitschaft wurden sowohl Nutzen- als auch Schadenaspekte als
wichtig eingeschatzt fiur die personliche Entscheidung fir oder gegen ein HCV-Screening
[128]. In einer Fokusgruppe wurden neben Nutzenaspekten wie der Reduktion des
Ubertragungsrisikos oder dem Nutzen einer frihen Behandlung als Schadenaspekte die
Nebenwirkungen der Behandlung sowie die Sorge um Stigmatisierung und psychologische
Konsequenzen infolge eines positiven Testresultats genannt.
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In der systematischen Ubersicht zum Nutzen antiviraler Therapien der HCV-Infektion wurde
nach Studien gesucht, in denen bei nicht schwangeren therapienaiven Erwachsenen eine DAA-
Therapie mit einer Interferon-basierten Therapie verglichen wurde [118]. Auf Basis von 7
RCTs zu den Wirkstoffen Simeprevir beziehungsweise Sofosbuvir konnte die Uberlegenheit
einer Therapie mit DAAs gegeniber einer Kombinationstherapie aus pegyliertem Interferon
alpha und Ribavirin unter anderem hinsichtlich des SVR gezeigt werden. In der Leitlinie der
CTFPHC wird jedoch unter anderem darauf hingewiesen, dass die Studienpopulationen der
RCTs nicht der Zielpopulation eines Screenings (asymptomatische Erwachsene) entspréachen
und unklar sei, inwiefern die in den Studien beobachteten Behandlungseffekte sich auf im
Screening erkannte HCV-Infizierte bertragen lieRen [12]. Als weitere Kritikpunkte werden
der fehlende Vergleich zu einer unbehandelten Kontrollgruppe und die Beschrénkung der
Ergebnisse auf Surrogatendpunkte erwahnt.

Die in der CTFPHC-Leitlinie berucksichtigte Modellierungsstudie soll aufzeigen, welche
Auswirkungen die Einfuhrung eines HCV-Screenings auf verschiedene Endpunkte haben
kdnnte [26]. In der CTFPHC-Leitlinie wird an der Modellierungsstudie jedoch unter anderem
bemangelt, dass der errechnete Nutzen eines Screenings eine Uberschatzung darstellen konnte,
da die angenommene Wahrscheinlichkeit einer Krankheitsprogression auf Angaben zu nicht
gescreenten Personen basiert und daher Uber der Progressionswahrscheinlichkeit in einer
Screeningpopulation liegen konnte [12]. Dartiber hinaus wird kritisch angemerkt, dass Schéden
durch Uberdiagnosen und Ubertherapien nicht im Modell beriicksichtigt wurden.

Folgende Aspekte werden in der Leitlinie der CTFPHC bei der Bewertung des Nutzens und
Schadens eines HCV-Screenings beriicksichtigt: Aspekte, die prinzipiell fir den Nutzen eines
Screenings sprechen, sind das Risiko einer Entwicklung von Spatfolgen, Studien zum Effekt
antiviraler Therapien, die beauftragte Modellierungsstudie sowie das Ubertragungs- und
Ansteckungsrisiko bei HCV-Infektionen. Aspekte, die fiir den Schaden eines Screenings
sprechen, sind Uberdiagnosen und Ubertherapien, die gesundheitsbezogenen Konsequenzen
falsch-positiver und falsch-negativer Befunde, das Potenzial eines Screenings zur Erhéhung
gesellschaftlicher Ungerechtigkeit infolge der in Kanada zur Zeit der Leitlinienerstellung
bestehenden Zugangsvoraussetzungen fur eine antivirale Therapie (Kostenlbernahme fiir eine
Therapie erst ab hoheren Fibrosestadien) sowie die Kosten eines Screenings auf Systemebene.

In der Leitlinie werden diese Aspekte einer Bewertung unterzogen und gegeneinander
abgewogen: Die gesichteten Studien zum Effekt antiviraler Therapien wurden nicht als aus-
sagekraftige Evidenz eingestuft. In Bezug auf die Modellierungsstudie wird in der Leitlinie
unter anderem auf die geringe Qualitat der Studie und daher beschréankte Aussagekraft der
Ergebnisse hingewiesen. Der Nutzen eines Screenings bleibe daher unklar mangels Evidenz zu
diesem Aspekt und vor dem Hintergrund von Evidenz von nur geringer Qualitat in Form der
beauftragten Modellierungsstudie. Der Nutzen einer Behandlung der Infektion beztiglich einer
Reduktion des Ubertragungsrisikos sei zudem unklar und das Ubertragungs- und
Ansteckungsrisiko in Nichtrisikopopulationen wird in der Leitlinie als gering eingeschatzt.
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Den Aspekten, die fir den Nutzen eines Screenings sprechen, wird in der Leitlinie ein
geringeres Gewicht beigemessen als den Aspekten, die fiir einen Schaden oder gegen den
Nettonutzen eines Screenings sprechen. Der Empfehlung der CTFPHC gegen ein Screening auf
Hepatitis C in der Allgemeinbevolkerung liegen damit die Gewissheit in Bezug auf das
Schadenspotenzial eines Screenings einerseits und die Unklarheit in Bezug auf den Nutzen
eines Screenings andererseits zugrunde [12].

Der in der Leitlinie angefiihrten Begrundung fur die Empfehlung gegen ein Screening auf
Hepatitis C in der Allgemeinbevolkerung kann im Wesentlichen zugestimmt werden. Eine
abweichende Einschatzung ergibt sich beztiglich falsch-positiver und falsch-negativer Befunde,
denen in der Einordnung des Arbeitsergebnisses ein nur begrenztes Schadenspotenzial
beigemessen wird (siehe Kapitel 5). Das Argument, dass ein HCV-Screening zur Erhéhung
gesellschaftlicher Ungerechtigkeit beitragen konnte, ist zudem auf Deutschland nicht
Ubertragbar, da keine vergleichbaren Beschrankungen der Indikation zur Therapie mit DAA
existieren wie in Kanada zur Zeit der Leitlinienerstellung.

A4.2.3 Weitere internationale Leitlinien zum Screening auf Hepatitis C

Die Leitlinien der USPSTF und CTFPHC wurden fir eine eingehende Diskussion ausgewdhlt,
da es sich um aktuelle Leitlinien zum Screening auf Hepatitis C handelt, die sich durch eine
umfassende und transparente Darstellung der den jeweiligen Empfehlungen zugrunde
liegenden Evidenz und Argumentation auszeichnen. Neben diesen beiden Leitlinien existieren
weitere internationale Leitlinien zum Screening auf Hepatitis C wie zum Beispiel jene der
Centers for Disease Control and Prevention (CDC) [16,17], des National Institute for Health
and Care Excellence (NICE) [131] und der World Health Organization (WHO) [132]. Den
Empfehlungen dieser Leitlinien liegt dabei keine Evidenzbasis zugrunde, die hinsichtlich der
Aussagekraft Uber jene Evidenz hinausgeht, die in den Leitlinien der USPSTF und CTFPHC
beruicksichtigt wurde. Die Begrundung der jeweiligen Empfehlungen unterscheidet sich zwar
in Umfang und Art durchaus von der Argumentation in den Leitlinien der USPSTF und
CTFPHC, es werden jedoch keine zusatzlichen relevanten Argumente fiir oder gegen ein
Hepatitis-C-Screening vorgetragen. Auf eine Diskussion der Leitlinien von CDC, NICE und
WHO wird daher verzichtet. Im Folgenden wird lediglich dargestellt, welche Empfehlungen
fiir ein Screening auf Hepatitis C in diesen Leitlinien ausgesprochen werden.

Die CDC empfehlen in den beiden Leitlinien zum HCV-Screening von 1998 und 2012 [16,17]
ein regelmaRiges Screening auf Hepatitis C bei Risikogruppen und ein einmaliges Screening
auf Hepatitis C bei Erwachsenen, die zwischen 1945 und 1965 geboren sind. Als relevante
Risikogruppen werden Personen mit aktuell bestehendem oder friiherem injizierendem
Drogengebrauch, HIV-Infizierte, Dialysepatientinnen und Dialysepatienten, Personen, die vor
1987 Blutgerinnungsfaktoren erhielten, Personen mit anormalen Alanin-Aminotransferase-
Werten, Empféangerinnen und Empfanger von Blutprodukten oder Organtransplantaten vor
1992 (oder von einem bekanntermalRen HCV-infizierten Spender), Kinder HCV-infizierter
Muiitter und Gesundheitspersonal nach Exposition gegeniiber HCV-positivem Blut.
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Das NICE empfiehlt in seiner Leitlinie [131] ein Screening auf Hepatitis C bei
Drogenabhangigen, bei Geféngnisinsassinnen und Gefangnisinsassen und Personen in
Abschiebehaft. In Kliniken fir sexuell Ubertragbare Krankheiten und Krankheiten des
Urogenitalsystems sowie im primérarztlichen Setting wird ein HCV-Screening nur bei
Erwachsenen mit erhohtem Risiko einer HCV-Infektion empfohlen (insbesondere Migranten
aus Regionen mit hoéherer HCV-Pravalenz und Personen mit aktuell bestehendem oder
friherem injizierenden Drogengebrauch).

Die Leitlinie WHO [132] empfiehlt generell ein Screening auf Hepatitis C bei Erwachsenen
und Adoleszenten, die aus einer Population mit hoher Antikorperpravalenz stammen (zum
Beispiel Migranten aus Hochprévalenzregionen) oder die in der Vergangenheit dem Risiko
einer Infektion ausgesetzt waren, sowie bei Erwachsenen, Adoleszenten und Kindern, bei denen
der Verdacht auf eine HCV-Infektion besteht. Im Kontext einer hohen HCV-
Antikorperpréavalenz  in  der Gesamtbevolkerung wird zudem ein Screening der
Allgemeinbevdlkerung empfohlen. Im Kontext einer geringen HCV-Antikorperpravalenz in
der Gesamtbevolkerung wird ein Screening in Geburtskohorten empfohlen, die sich durch eine
im Vergleich zur Gesamtbevdlkerung hohe Prévalenz der HCV-Infektion auszeichnen.

A4.2.4 Zusammenfassung

Mit Ausnahme der WHO-Leitlinie wird in keiner der diskutierten Leitlinien ein Screening der
Allgemeinbevdlkerung empfohlen. (Die HCV-Pravalenz in Deutschland liegt unterhalb der in
der WHO-Leitlinie vorgeschlagenen Schwellenwerte flr ein Screening in der Allgemein-
bevolkerung.) Empfehlungen fir ein HCV-Screening beziehen sich entweder auf ein Screening
von bestimmten Geburtskohorten oder ein Screening von Risikogruppen. Die Empfehlungen
der CDC und USPSTF fur ein Screening auf Hepatitis C in bestimmten Geburtskohorten
wurden im Kontext einer HCV-Antikorperpravalenz von ca. 1,5 % in der US-amerikanischen
Gesamtbevdlkerung entwickelt, wobei bekannt ist, dass dort ca. 75 % aller HCV-Infektionen
auf die Geburtskohorte entfallen, fir die eine Screeningempfehlung ausgesprochen wurde [15].
Daten zur Altersverteilung der HCV-Infektion in Deutschland legen kein in vergleichbarem
MaRe gehduftes Auftreten der Infektion in bestimmten Altersgruppen nahe [4]. Die
Empfehlungen fir ein HCV-Screening in Risikogruppen beruhen in den gesichteten Leitlinien
neben der Tatsache einer erhohten HCV-Pravalenz in bestimmten Bevolkerungsgruppen auf
der Feststellung des Nutzens eines Screenings auf Hepatitis C flir Screeningteilnehmerinnen
und -teilnehmer. In der Leitlinie der USPSTF wird ein Nutzen eines HCV-Screenings
konstatiert, der die Schéden tberwiegen wirde. Die Grundlagen dieser Feststellung sind als
unsicher zu betrachten: Da nichts Uber den Nutzen einer Therapievorverlagerung bekannt ist,
bleibt der Nutzen eines HCV-Screenings flr Screeningteilnehmerinnen und -teilnehmer unklar.
In der Leitlinie der CTFPHC wird eine Empfehlung gegen ein HCV-Screening in der
kanadischen Allgemeinbevolkerung formuliert. Sowohl das Bewertungsergebnis als auch die
Interpretation der vorhandenen Evidenz und Argumente entspricht dabei im Wesentlichen der
vorliegenden Nutzenbewertung, insofern der Nutzen eines HCV-Screenings als unklar bewertet
wird.
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Neben dem Nutzen eines Screenings flr Screeningteilnehmerinnen und -teilnehmer existiert
mit der Mdglichkeit, durch ein HCV-Screening Neuinfektionen zu verhindern, ein weiterer
Nutzenaspekt. In den Leitlinien der CTFPHC und der USPSTF konnten zu dieser Frage keine
Studien eingeschlossen werden [12,15]. Der Nutzen eines HCV-Screenings auf
Bevolkerungsebene in Form einer Verhinderung von Neuinfektionen war daher fir die
jeweiligen Empfehlungen zum HCV-Screening nicht ausschlaggebend.

A4.3 Kiritische Reflexion des VVorgehens

Es wurden 8 Studien identifiziert, die die Einschlusskriterien fir Therapiestudien mit
Randomisierung auf friihen oder spaten Behandlungsbeginn gemaR Abschnitt A2.1.3 erfillen.
Fur 7 dieser 8 Studien lagen Daten mit (gemaR Abschnitt A2.1.10.1) akzeptablen
Nichtbertcksichtigungsanteilen vor (Tabelle 15).
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Tabelle 15: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien
Studie? Studien- Population Intervention  Vergleich Zeitintervall
design zwischen friher
und spéter
Therapie®

ASTRAL-1 (Daten zu friher Therapie) / GS-US-342-1446 (Daten zu spater Therapie)

RCT® therapienaive und SOF/VEL fir  Placebo fur 12 Wochen, mindestens 12
-erfahrene Patientinnen 12 Wochen anschlieBend SOF/VEL ~ Wochen?
und Patienten mit CHC- fir 12 Wochen
Genotyp 1, 2, 4, 5 oder 6
mit oder ohne Zirrhose

C-EDGE InhBD

RCT therapienaive und EBR/GZR fur Placebo fir 12 Wochen 16 Wochen
-erfahrene Patientinnen 12 Wochen gefolgt von 4 Wochen
und Patienten mit CHC- Follow-up, anschlieend
Genotyp 1, 4 oder 6 mit EBR/GZR fiir 12
erblichen Blutkrankheiten Wochen
mit oder ohne Zirrhose

C-EDGE TN

RCT therapienaive EBR/GZR fur Placebo fir 12 Wochen 16 Wochen
Patientinnen und 12 Wochen gefolgt von 4 Wochen
Patienten mit CHC- Follow-up, anschlieRend
Genotyp 1, 4 oder 6 mit EBR/GZR fir 12
oder ohne Zirrhose Wochen

C-SURFER

RCT therapienaive und EBR/GZR fur Placebo fir 12 Wochen 16 Wochen
-erfahrene Patientinnen 12 Wochen gefolgt von 4 Wochen
und Patienten mit CHC- Follow-up, anschlieRend
Genotyp 1 mit EBR/GZR fir 12
chronischer Wochen
Nierenerkrankung mit
oder ohne Zirrhose

GS-US-337-1445

RCT therapienaive und LDV/SOF fir  Placebo fiir 12 Wochen 16 Wochen
-erfahrene Patientinnen 12 Wochen gefolgt von 4 Wochen
und Patienten mit CHC- Follow-up, anschlieend
Genotyp 1 ohne Zirrhose LDV/SOF fir 12

Wochen
ONYX-I

RCT therapienaive und - OBV/PTVI/R + Placebo fiir 12 Wochen 12 Wochen
erfahrene Patientinnen DSV fur 12 gefolgt von OBV/PTV/R
und Patienten mit CHC-  Wochen + DSV fiir 12 Wochen
Genotyp 1b ohne
Zirrhose

SAPPHIRE-I

RCT therapienaive OBV/PTVIR + Placebo fiir 12 Wochen 12 Wochen
Patientinnen und DSV + RBV  gefolgt von OBV/PTV/R
Patienten mit CHC mit  fur 12 Wochen + DSV + RBYV fiir 12
Genotyp 1 ohne Zirrhose Wochen

(Fortsetzung)
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Tabelle 15: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Fortsetzung)

a: nur Studien mit (geméaR Abschnitt A2.1.10.1) akzeptablen Nichtberlcksichtigungsanteilen dargestellt

b: Das Zeitintervall zwischen frilher und spéter Therapie entspricht der Dauer der Placebophase ggf. zuziglich
einer Nachbeobachtungsphase, bevor der Kontrollstudienarm auf VVerum umgestellt wurde.

¢: Wahrend es sich bei ASTRAL-1 um eine RCT handelt, ist GS-US-342-1446 eine offene, 1-armige
Extensionsstudie zu ASTRAL-1, in der die Patientinnen und Patienten aus dem Placeboarm der ASTRAL-1-
Studie auf SOF/VEL umgestellt wurden.

d: genaue Dauer unbekannt

CHC: chronische Hepatitis C; DSV: Dasabuvir; EBR: Elbasvir; GZR: Grazoprevir; LDV: Ledipasvir; OBV:

Ombitasvir; PTV: Paritaprevir; R: Ritonavir; RBV: Ribavirin; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOF:

Sofosbuvir; VEL: Velpatasvir

Es handelt sich um Studien, in denen Patientinnen und Patienten mit chronischer HCV-Infektion
per Randomisierung entweder einer unmittelbar einsetzenden Behandlung mit einem DAA oder
einer Behandlung mit Placebo zugeteilt wurden. Untersucht wurden die Wirkstoffkombinationen
Elbasvir/Grazoprevir, Ledipasvir/Sofosbuvir, Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir + Dasabuvir
sowie Sofosbuvir/Velpatasvir. Die Patientinnen und Patienten im Placeboarm wurden nach dem
Abschluss der Behandlung im Interventionsarm entblindet und erhielten dasselbe DAA wie im
Interventionsarm. Da die Behandlung mit DAA im Interventionsarm friher eingeleitet wurde als
im Placeboarm, erscheinen diese Studien als Studien zur Therapievorverlagerung potenziell
relevant. Der zeitliche Abstand zwischen der Therapie mit DAA im Interventionsarm (friihe
Therapie) und der Therapie mit DAA im Placeboarm (spéte Therapie) entspricht der Dauer der
Behandlung mit Placebo ggf. zuzlglich einer Nachbeobachtungsphase ohne jegliche
Behandlung. Der Zeitabstand zwischen friiher und spéater Therapie betrégt in 6 Studien dabei 12
bis maximal 16 Wochen, in einer Studie ist der genaue Zeitabstand unbekannt (siehe Tabelle 15).

Dies erscheint vor dem Hintergrund, dass es sich bei der HCV-Infektion um eine langsam
fortschreitende Erkrankung handelt, als zu kurz, um von einer Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf die Screeningsituation ausgehen zu kénnen. Eine HCV-Infektion bildet
in der Regel Uber einen vergleichsweise langen Zeitraum Spéatfolgen wie eine Leberzirrhose
oder ein HCC aus (siehe zum Beispiel [25,133]). Entsprechend viel Zeit vergeht in einer
Situation ohne Screening zwischen Infektion und Diagnose. Es ist daher anzunehmen, dass die
Zeitspanne, um die die Diagnose einer HCV-Infektion durch ein Screening vorverlegt wird
(Lead-time), bei angemessenem Screeningintervall weitaus mehr als 16 Wochen betrégt. Die
Ergebnisse der eingeschlossenen Studien wurden folglich als fir die Nutzenbewertung nicht
verwertbar eingestuft.

Auch bei Berlicksichtigung der Studienergebnisse hatte sich kein Nutzen einer Therapie-
vorverlagerung zeigen lassen. Fur alle 7 Studien lagen Daten fir den Endpunkt dauerhaftes
virologisches Ansprechen 12 Wochen nach dem Therapieende (SVR12) vor (Tabelle 16).
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Tabelle 16: Ergebnisse zu den Endpunkten SVR12 und SVR24

Studie Intervention (friihe Therapie) Vergleich (spate Therapie)

Endpunkt Na Patienten mit Ereignissen Na Patienten mit Ereignissen

n (%) n (%)?2

ASTRAL-1 (Daten zu friher Therapie) / GS-US-342-1446 (Daten zu spater Therapie)

SVR12 423 418 (98,8) 80 77 (96,3)
C-EDGE InhBD

SVR12 53 46 (86,8) 25 23 (92,0)

SVR24 53 44 (83,0) 25 23 (92,0)
C-EDGE TN

SVR12 316 299 (94,6) 103 94 (91,3)

SVR24 316 298 (94,3) 103 94 (91,3)
C-SURFER

SVR12 101 96 (95,0) 79 76 (96,2)

SVR24 122 111 (91,0) 102 97 (95,1)
GS-US-337-1445

SVR12 15 14 (93,3) 8 8 (100,0)
ONYX-I

SVR12 184 183 (99,5) 181 180 (99,4)
SAPPHIRE-I

SVR12 322 308 (95,7) 104 97 (93,3)

a: Die dargestellten Ergebnisse gelten fiir therapienaive Patientinnen und Patienten. Fiir Studien, in denen
nicht mindestens 80 % der randomisierten Patientinnen und Patienten therapienaiv waren, sind die
Ergebnisse fur die Subgruppe therapienaiver Patientinnen und Patienten dargestellt.

N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n: Anzahl der Patientinnen und Patienten mit Ereignis;
SVR12: dauerhaftes virologisches Ansprechen 12 Wochen nach Therapieende; SVR24: dauerhaftes
virologisches Ansprechen 24 Wochen nach Therapieende

Das SVR wurde in beiden Studienarmen 12 Wochen nach dem jeweiligen Therapieende erhoben:
Da der Placeboarm (spate Therapie) zeitversetzt auf die aktive Behandlung umgestellt wurde,
erfolgte die Datenerhebung dort entsprechend spater. In der metaanalytischen Zusammenfassung
zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (Odds
Ratio [OR] = 1,42; 95 %-KI: [0,88; 2,31]; p = 0,125, siehe Abbildung 3).
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friihe Therapie vs. spate Therapie
SVR12
Modell mit zufalligen Effekten - Knapp und Hartung

friihe Therapie spate Therapie

Studie nil nil OR (95%-Kl) Gewichtung OR 95%-Kl
ASTRALA1 4181423 Trian B e — 1.6 3.26 [0.76,13.91]
C-EDGE InhBD 46153 23125 e — 9.0 057 [0.11,2.97]
C-EDGE TN 2991316 94/103 T 346 1.68 [0.73, 3.90]
C-SURFER 96101 7679 e — 114 0.76 [0.18, 3.27]
G5-US-337-1445 1415 ala + 22 057 [0.02,15.58]
ONYX-I 183184 1801181 32 1.02 [0.06, 16.38]
SAPPHIRE- 308/322 971104 — 279 159 [0.62, 4.05]
Gesamt 136411414 555/580 el 100.0 142 [0.88,2.31]
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00

spate Therapie besser friihe Therapie besser
Heterogenitat Q=3.73, df=6, p=0.713, F=0%
Gesamteffekt: Z Score=1.78, p=0.125, Tau{Paule-Mandel)=0

Abbildung 3: Metaanalyse zum Endpunkt SVR12

Fur den Endpunkt dauerhaftes virologisches Ansprechen 24 Wochen nach Therapieende
(SVR24) lagen nur Ergebnisse aus 3 Studien vor (Tabelle 16). Damit hat dieser Endpunkt eine
gegenuber SVR12 nur unvollstindige Datenbasis, sodass eine metaanalytische
Zusammenfassung als nicht sinnvoll erachtet wurde. Die Effektschatzer der einzelnen Studien
sind in Abbildung 4 dargestellt.

frihe Therapie vs. spate Therapie

SVR24
Modell mit zufalligen Effekten - Knapp und Hartung (zur Darstellung der Gewichte)

friihe Therapie spate Therapie

Studie niN niN OR (95%-Kl) Gewichtung OR 95%-Kl
C-EDGE InhBD 44)53 23125 e 201 043 [0.08,2.13]
C-EDGETN 298/316 94/103 — 457 1.59 [0.69, 3.65]
C-SURFER 111122 971102 —aT 343 0.52 [0.17, 1.55]
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
spate Therapie besser friihe Therapie besser

Heterogenitat: Q=3.60, df=2, p=0.166, F=44 4%

Abbildung 4: Effektschatzer und Konfidenzintervalle der Einzelstudien zum Endpunkt
SVR24

Bei keiner der 3 Studien ist eine relevante Veranderung des OR gegenuber dem Zeitpunkt 12
Wochen zu erkennen (siehe Abbildung 3). Zu Schadensendpunkten lagen aus allen 7 Studien
Ergebnisse vor, jedoch nicht immer in der jeweils relevanten Subgruppe (therapienaive
Patientinnen und Patienten oder Patientinnen und Patienten mit bestimmtem Genotyp; siehe
Tabelle 17). Fir Studien, in denen die Daten fur die relevante Subgruppe fehlten, wurden
ersatzweise die Ergebnisse fur die Gesamtgruppe betrachtet.
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Tabelle 17: Ergebnisse zum Endpunkt unerwinschte Ereignisse

Studie  Unerwinschte Intervention (friihe Therapie) Vergleich (spate Therapie)
Ereignisse N Patienten mit N Patienten mit
Ereignissen; n (%) Ereignissen; n (%)

ASTRAL-1 (Daten zu friher Therapie) / GS-US-342-1446 (Daten zu spater Therapie)?

Abbruch wegen UE 624 1(0,2) 111 1(0,9)
Gesamtmortalitat 624 1(0,2) 111 1(0,9)
Gesamtrate SUE 624 15 (2,4) 111 5 (4,5)

C-EDGE InhBD?

Abbruch wegen UE 107 0 (0) 49 0 (0)

Gesamtmortalitat 107 0 (0) 49 0 (0)

Gesamtrate SUE 107 6 (5,6) 49 4(8,2)
C-EDGE TNP

Abbruch wegen UE 316 3(0,9) 103 0 (0)

Gesamtmortalitat 316 2 (0,6) 105 0 (0)

Gesamtrate SUE 316 10 (3,2) 103 1(1,0)

C-SURFER?

Abbruch wegen UE 122 0 (0) 102 3(2,9)
Gesamtmortalitat 122 2 (1,6) 102 1(1,0)
Gesamtrate SUE 122 30 (24,6) 102 25 (24,5)

GS-US-337-14452

Abbruch wegen UE 26 0 (0) 14 0 (0)
Gesamtmortalitat 26 0 (0) 14 0 (0)
Gesamtrate SUE 26 0 (0) 14 0 (0)

ONYX-12

Abbruch wegen UE 325 0 (0) 324 1(0,3)

Gesamtmortalitat 325 0 (0) 324 0 (0)

Gesamtrate SUE 325 7(2,2) 324 5(1,5)
SAPPHIRE-I®

Abbruch wegen UE 473 3(0,6) 157 3(1,9)

Gesamtmortalitat 473 1(0,2) 157 1(0,6)

Gesamtrate SUE 473 10 (2,1) 157 2(1,3)

a: Keine Auswertung fiir therapienaive Patientinnen und Patienten verfligbar, es werden daher ersatzweise die
Daten fiir die Gesamtgruppe der therapienaiven oder vorbehandelten Patientinnen und Patienten dargestellt.

b: Die dargestellten Ergebnisse gelten fur therapienaive Patientinnen und Patienten.

c: Keine Auswertung fur die zulassungsgeméaR behandelten Patientinnen und Patienten mit Genotyp la
verfugbar, es werden daher ersatzweise die Daten fiir die Gesamtgruppe der Patientinnen und Patienten mit
Genotyp 1 dargestelit.

N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n: Anzahl der Patientinnen und Patienten mit Ereignis;

SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

Die Beobachtungsdauern fur diese Endpunkte umfassten in allen Studien die aktive Behand-
lungsperiode sowie einen Nachbeobachtungszeitraum, der zwischen 14 Tagen und 24 Wochen
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nach Therapieende betrug. Ereignisse, die wahrend der Placebophase aufgetreten sind, wurden
aufgrund der andernfalls zwischen den Studienarmen unterschiedlich langen Beobachtungs-
zeitrdume nicht berticksichtigt. Es lassen sich daher nur Aussagen Uber das Auftreten
unerwunschter Ereignisse unter aktiver Behandlung bei fraglicher Strukturgleichheit treffen.
Generelle Aussagen Uber das Auftreten unerwiinschter Ereignisse in beiden Studienarmen ab
Randomisierung sind dagegen nicht maoglich. Fir den Endpunkt Abbruch wegen unerwiinschter
Ereignisse (Abbruch wegen UE) zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen (OR = 0,34; 95 %-KI: [0,10; 1,10]; p = 0,063, siehe Abbildung 5).

frihe Therapie vs. spate Therapie

Abbruch wegen UE
Modell mit zufalligen Effekten - Knapp und Hartung

friihe Therapie spate Therapie

Studie niN niN OR (95%-Kl) Gewichtung OR 95%-Kl
ASTRAL-1 1/624 1111 —_—s 154 0.18 [0.01, 2.84]
C-EDGE InhBD 01107 0/49 — — —
C-EDGETN 31316 01103 —_— T 135 23 [0.12, 45.11]
C-SURFER onz22 3no2 e 135 0.12 [0.01,2.27]
GS-US-337-1445 0126 0114 — — —
ONYX 01325 11324 s R 11.6 0.33 [0.01, 8.16]
SAPPHIRE- 31473 3187 —— 46.0 0.33 [0.07, 1.64]
Gesamt 711993 8/860 - 100.0 0.34 [0.10, 1.10]
0.00 0.03 1.00 31.62 1000.00
friihe Therapie besser spate Therapie besser

Heterogenitat: Q=2.33, df=4, p=0.675, F=0%
Gesamteffekt: Z Score=-2.56, p=0.063, Tau(Paule-Mandel)=0

Abbildung 5: Metaanalyse zum Endpunkt Abbruch wegen UE

Fur den Endpunkt Gesamtrate schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse (Gesamtrate SUE)
zeigte sich ebenfalls kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungs-
gruppen (OR =0,99; 95 %-KI: [0,60; 1,61]; p = 0,946, siehe Abbildung 6).

friihe Therapie vs. spate Therapie
Gesamirate SUE
Modell mit zufalligen Effekten - Knapp und Hartung

friihe Therapie spate Therapie

Studie niN niN OR (95%-Kl) Gewichtung OR 95%-Kl
ASTRAL-1 15/624 5M111 —a— 16.7 0.52 [0.19, 1.47]
C-EDGE InhBD 6107 4749 —_— 104 0.67 [0.18, 2.48]
C-EDGETN 101316 1103 e B — 42 333 [0.42, 26.36]
C-SURFER 30M22 250102 —— 47.8 1.00 [0.55, 1.85]
GS-US-337-1445 0126 0114 — — —
ONYX 71325 51324 o 133 1.40 [0.44, 4.47]
SAPPHIRE- 101473 2157 — 76 1.67 [0.36,7.72]
Gesamt 7811993 42/360 e 100.0 0.99 [0.60, 1.61]
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
friihe Therapie besser spate Therapie besser

Heterogenitat: Q=4.01, df=5, p=0.548, F=0%
Gesamteffekt: Z Score=-0.07, p=0.9465, Tau(Paule-Mandel)=0

Abbildung 6: Metaanalyse zum Endpunkt Gesamtrate SUE

Bei dem Endpunkt Gesamtmortalitét traten in 3 der 7 Studien keine Ereignisse auf. Um diese
Studien nicht aus der Analyse ausschliel3en zu mussen, wurde fir die Berechnung des OR ein
Beta-Binomial-Modell verwendet. Der Gesamteffekt ist nicht statistisch signifikant
(OR =0,87; 95 %-KI: [0,22; 3,47]; p = 0,837, keine Abbildung).

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -76 -



Abschlussbericht S16-04 Version 1.0

Screening auf Hepatitis C 19.09.2018

A4.4 Verzicht auf eine Aktualisierung der Informationsbeschaffung

In der vorliegenden Nutzenbewertung wurden keine Studien zur Screeningkette identifiziert.
Die Ergebnisse der eingeschlossenen Studien zur Therapievorverlagerung wurden nicht
verwertet, da in diesen Studien der Zeitabstand zwischen friiher und spater Therapie maximal
16 Wochen betrug. Dieser Zeitabstand wird angesichts des langsamen Krankheitsfortschritts
der HCV-Infektion als zu kurz beurteilt, um die Studienergebnisse auf eine Screeningsituation
Ubertragen zu kénnen. Zudem ist vor dem Hintergrund des langsamen Krankheitsfortschritts
nicht auszuschlieBen, dass Unterschiede zwischen friher und spater Therapie nicht auf
pathophysiologische Verdnderungen wéhrend der kurzen Zeitspanne von maximal 16 Wochen
zurtickgehen. In keiner der eingeschlossenen Studien zur Therapievorverlagerung war ein
Vergleich von friher und spater Therapie intendiert. Studien, in denen der Vergleich von friher
und spater Therapie Teil der Fragestellung war, wurden nicht identifiziert. In den
eingeschlossenen Studien zur Therapievorverlagerung ergibt sich der Zeitabstand zwischen
friher und spater Therapie aus der Dauer der Behandlung im Placeboarm ggf. zuzuglich einer
Nachbeobachtungsphase. Der mit 16 Wochen fir die Zwecke der vorliegenden
Nutzenbewertung zu kurze Zeitabstand ist demnach ein festes Merkmal dieser Studien. Es ist
daher nicht zu erwarten, dass seit der letzten Suche Studien mit einem wesentlich langeren
Zeitabstand zwischen friiher und spéter Therapie durchgefiihrt wurden. Laufende Studien, in
denen ein langerer Zeitabstand realisiert wurde, sind nicht bekannt. Es sind zudem keine
relevanten laufenden Studien zur Screeningkette bekannt. Vor diesem Hintergrund wird nicht
damit gerechnet, dass im Rahmen einer Nachrecherche relevante Studien zur Screeningkette
oder zur Therapievorverlagerung identifiziert werden wirden, sodass auf eine Aktualisierung
der Informationsbeschaffung fur den Abschlussbericht verzichtet wird.

A4.5 Wiurdigung der Anhérung zum Vorbericht

Insgesamt wurden 3 Stellungnahmen zum Vorbericht frist- und formgerecht eingereicht.

Die im Rahmen der Anhtrung vorgebrachten Aspekte wurden hinsichtlich valider
wissenschaftlicher Argumente fiir eine Anderung des Vorberichts Gberpriift. Die wesentlichen
Argumente werden im Folgenden diskutiert.

In den eingereichten Stellungnahmen wurden folgende Aspekte angesprochen, die bereits in
den Abschnitten A4.1 bis A4.4 adressiert wurden:

= Verzicht auf eine Aktualisierung der Informationsbeschaffung (Abschnitt A4.4)

Die Stellungnahmen zu weiteren Aspekten werden in den nachfolgenden Abschnitten A4.5.1
bis A4.5.22 gewdrdigt.

Die Zusammenfassung aller Anderungen des Abschlussberichts gegeniiber dem Vorbericht, die
sich u. a. durch die Anhdrung zum Vorbericht ergeben haben, ist in Abschnitt A1.2 dargestellt.
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A4.5.1 Ersetzung des Begriffs ,,Eradikation* durch ,,Elimination*

In 1 Stellungnahme wurde angemerkt, dass der im Hintergrund des Vorberichts verwendete
Begriff ,,Eradikation** durch den Begriff der ,,Elimination* ersetzt werden sollte. Wahrend sich
der Begriff der ,,Eradikation* auf die weltweite Beseitigung von Neuinfektionen beziehe,
umfasse der Begriff der ,,Elimination** die Beseitigung von Neuinfektionen in einer bestimmten
geografischen Region.

Der Hinweis in der Stellungnahme ist korrekt (in der Stellungnahme wurde offenbar auf die
Publikation Dowdle et al. 1998 [134] Bezug genommen, der sich Definitionen fur die Begriffe
»Eradikation” und ,,Elimination” entnehmen lassen). Der Begriff ,Eradikation* wurde im
Hintergrund (siehe Kapitel 1) daher durch den Begriff ,,Elimination® ersetzt.

A4.5.2 Definition des Begriffs ,,Screeningkette*

In 1 Stellungnahme wird um eine Definition des im Vorbericht verwendeten Begriffs der
,»Screeningkette** gebeten.

Der Begriff der Screeningkette, wie er in der vorliegenden Nutzenbewertung verstanden wird,
bezieht sich auf die gesamte diagnostisch-therapeutische Kette im Kontext eines Screenings,
das heiBt auf die Abfolge aus Screeningtest, weiterfihrender Diagnostik und Behandlung
einschlieBlich aller gesundheitsbezogenen Konsequenzen fir Screeningteilnehmerinnen
und -teilnehmer auf jeder Etappe der Screeningkette.

Es ergab sich kein Anderungsbedarf fiir den Bericht.

A4.5.3 Angabe einer zu geringen HCV-Pravalenz im Vorbericht

In 1 Stellungnahme wird in Bezug auf Abschnitt 5.1.7 im Vorbericht angemerkt, dass der Anteil
falsch-negativer, falsch-positiver und richtig-negativer Befunde an allen Gescreenten mit
99,8 % der Befunde als zu hoch eingeschatzt wurde. Die diesem Anteil zugrunde gelegte HCV-
Pravalenz von 0,2 % in der Allgemeinbevolkerung misse als deutlich héher angenommen
werden. Zur Stltzung dieser Aussage wird unter Bezugnahme auf den RKI-Ratgeber Hepatitis
C [135] auf hthere HCV-Pravalenzraten bei Personen mit injizierendem Drogengebrauch, bei
Gefangnisinsassinnen und Gefangnisinsassen und bei Migranten und Migrantinnen aus
Landern mit hoher HCV-Prévalenz verwiesen.

Die im Vorbericht angefuhrte HCV-RNA-Pravalenz von 0,2 % entstammt der Studie zur
Gesundheit Erwachsener in Deutschland [4]. Bereits im Hintergrund des VVorberichts wurde auf
die Aussage der Studienautorinnen und Studienautoren hingewiesen, dass in der Untersuchung
bestimmte Bevélkerungs- und Risikogruppen nicht beziehungsweise unterreprasentiert waren
und die angefiihrte HCV-Pravalenz von 0,2 % tatsachlich héher sein kénnte.

Der Hinweis in der Stellungnahme ist daher prinzipiell korrekt. Gleichwohl @ndert sich nichts
an der grundsétzlichen Einschatzung, dass bei einem Screening in der Allgemeinbevoélkerung
der Anteil falsch-negativer, falsch-positiver und richtig-negativer Befunde an allen Gescreenten
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den grofiten Teil aller Befunde ausmacht. In Abschnitt 5.1.7 wurde dementsprechend die
Angabe einer konkreten Prozentzahl fur den Anteil falsch-negativer, falsch-positiver und
richtig-negativer Befunde an allen Gescreenten entfernt. Zugleich wurde der Hinweis erganzt,
dass bei einem Screening in Risikogruppen der Anteil richtig-positiver Befunde an allen
Gescreenten hoher sein sollte als bei einem Screening der Allgemeinbevélkerung (und damit
der Anteil, den falsch-negative, falsch-positive und richtig-negative Befunde zusammen an
allen Gescreenten einnehmen, geringer).

A4.5.4 Berucksichtigung Interferon-basierter Therapien

In 1 Stellungnahme wurde gefordert, Interferon-basierte Therapien in die Untersuchung
einzuschlielen.

Interferon-basierte Therapien wurden in der vorliegenden Nutzenbewertung nicht als
Prufintervention flr Studien zur Therapievorverlagerung berlcksichtigt (siehe Abschnitte
A2.1.2.2 und A2.1.3.2 im Vorbericht), da aus einem Nutzen einer Therapievorverlagerung mit
Interferon-basierten ~ Therapien  nicht  automatisch auf einen  Nutzen  einer
Therapievorverlagerung mit DAAs geschlossen werden kann. Angesichts der hoheren
Wirksamkeit von DAA-Therapien im Vergleich zu Interferon-basierten Therapien ist es
zweifelhaft, dass sich Effektunterschiede zwischen friher und spéter Interferontherapie (bei
geringen SVR-Raten) in gleicher Weise in Effektunterschiede zwischen friher und spater
DAA-Therapie (bei hohen SVR-Raten) lbersetzen. Von einer DAA-Therapie profitieren
aufgrund der hoheren Wirksamkeit insgesamt mehr Patientinnen und Patienten als von einer
Interferon-basierten Therapie. Daher kdnnten diejenigen, die zuvor von einer friihen, aber nicht
mehr von einer spaten Interferon-basierten Therapie profitiert haben, nun womdglich mit einer
DAA-Therapie auch spat erfolgreich behandelt werden. Dariiber hinaus kénnten die durch eine
DAA-Therapie erzielbaren SVR-Raten von >90 % einen Deckeneffekt implizieren: Wenn
selbst bei einer spaten DAA-Therapie ein hohes SVR erreicht werden kann, ist der mogliche
Unterschied im SVR zwischen friiher und spéter Therapie in seiner Grolie begrenzt. Selbst
wenn angenommen wird, dass sich die Effektmodifikation von einer Interferon-basierten
Therapie auf DAA-Therapien prinzipiell Gbertragen l&sst, ist angesichts des deutlichen
Niveauunterschieds bei DAA- und Interferon-basierten Therapien im SVR unklar, in welchem
Ausmal dies der Fall sein konnte.

Daruiber hinaus kommen jene Faktoren, die bewirkt haben, dass eine friihe Interferon-basierte
Therapie vorteilhafter ist als eine spate, bei einer Behandlung mit DAAs womdglich nicht zum
Tragen. Falls zum Beispiel ein Vorteil einer friihen im Vergleich zu einer spéten Interferon-
basierten Therapie allein aufgrund der Nebenwirkungen zustande k&me, wirde sich der Vorteil
einer friihen Therapie aufgrund des unterschiedlichen Nebenwirkungsprofils von DAA- und
Interferon-basierten Therapien (Art, Schwere, Haufigkeit und Dauer der Nebenwirkungen)
womaoglich nicht bei einer DAA-Therapie ergeben.

Es ergab sich kein Anderungsbedarf fiir den Bericht.
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A4.5.5 Berucksichtigung von Studien zur Therapievorverlagerung mit neueren DAAS

In 1 Stellungnahme wurden der in Abschnitt A2.1.6 im Vorbericht erwahnte Stichtag fir die
Berucksichtigung von Wirkstoffen zur Behandlung der Hepatitis C in die Nutzenbewertung
sowie der in Abschnitt A4.4 im Vorbericht begriindete Verzicht auf eine Aktualisierung der
Informationsbeschaffung kritisiert. Die Vollstandigkeit des resultierenden Studienpools sei
nicht gewahrleistet. Insbesondere wurde auf die beiden nach dem Stichtag zugelassenen und
somit nicht in der vorliegenden Nutzenbewertung berticksichtigten Medikamente Maviret und
Vosevi hingewiesen.

Die Begrindung fur die Einschatzung, dass nicht damit gerechnet werden kann, dass im
Rahmen einer Nachrecherche relevante Studien zur Screeningkette oder zur
Therapievorverlagerung identifiziert werden wirden, und folglich fir den Verzicht auf eine
Aktualisierung der Informationsbeschaffung fiir den Abschlussbericht ist in Abschnitt A4.4 im
Vorbericht wiedergegeben.

In der Stellungnahme werden keine Argumente genannt, die gegen die 0. g. Einschatzung
sprechen. Es ist aus der Stellungnahme insbesondere nicht ersichtlich, aus welchen Grinden
fir die beiden in der Stellungnahme angesprochenen Praparate Studien zur Therapie-
vorverlagerung vorliegen sollten, die einen Zeitabstand zwischen friiher und spéter Therapie
von mehr als 16 Wochen oder geeignete Subgruppenanalysen aufweisen und zugleich einen
Vorteil einer Therapievorverlagerung zeigen. Entsprechende Studien wurden nicht genannt. Es
ist nicht erkennbar, inwiefern Studien zu den beiden angesprochenen Praparaten strukturell
anders sein sollten als Studien zu den im Rahmen der Nutzenbewertung berlicksichtigten
Préparaten, sodass dieselben Griinde fir einen Verzicht auf eine Aktualisierung der
Informationsbeschaffung auf Studien zu den in der Stellungnahme angesprochenen Préparaten
zutreffen.

Es ergab sich kein Anderungsbedarf fiir den Bericht.

A4.5.6 Berucksichtigung weiterer Endpunkte

In 1 Stellungnahme wurde in Bezug auf den Hintergrund des Vorberichts sowie auf die in den
Einschlusskriterien aufgeflihrten patientenrelevanten Endpunkte gefordert, dass das
Fibrosestadium, extrahepatische Manifestationen, kognitive Dysfunktionen, Fatigue und
Depressionen im Zusammenhang mit einer chronischen HCV-Infektion als Endpunkte
bertcksichtigt werden sollten. Zudem wird gefordert, qualitatsadjustierte Lebensjahre (QALYS)
und Kosteneffektivitat als Endpunkte zu berticksichtigen. (Fir diese beiden Endpunkte wurde eine
Modellierungsstudie vorgelegt [136].) Es wurde darlber hinaus beméngelt, dass lediglich
Langzeitfolgen einer chronischen HCV-Infektion und Mortalitat als Endpunkte bertcksichtigt
worden wéren. Angesichts der Verfugbarkeit von DAAs seit 2014 hatte zu diesen Endpunkten
nicht mit Studienergebnissen gerechnet werden konnen. In Bezug auf Studien zur
Therapievorverlagerung wurde gefragt, wie angesichts der Verfugbarkeit von DAAs seit 2014
eine frihe mit einer spaten DAA-Therapie in einer Studie hatten verglichen werden kénnen.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -80 -



Abschlussbericht S16-04 Version 1.0

Screening auf Hepatitis C 19.09.2018

Die im Hintergrund des Vorberichts angefiihrten Manifestationen einer HCV-Infektion haben
nur beispielhaften Charakter und stellen keine vollstandige Auflistung moglicher Spéatfolgen
einer HCV-Infektion dar. Ebenso handelt es sich bei der Aufz&hlung von Morbiditéts-
endpunkten in den Abschnitten A2.1.1.3, A2.1.2.3und A2.1.3.3 nur um eine Nennung von
Beispielen fir Aspekte der Hepatitis-C-Morbiditit. Symptome der HCV-Infektion wurden
somit nicht aus der Bewertung ausgeschlossen, sondern waren — bei VVorliegen entsprechender
Daten — berlcksichtigt worden. Zudem wurde das SVR als ausreichend valides Surrogat fur
den Endpunkt HCC bertcksichtigt, daher stimmt es nicht, dass nur Langzeitfolgen einer
chronischen HCV-Infektion und Mortalitat betrachtet wurden.

Es ist fraglich, ob eine Leberfibrosierung, die noch nicht das Stadium der Leberzirrhose erreicht
hat, als patientenrelevant gelten kann. Es wurden jedoch im Bericht keine Studien
ausgeschlossen, weil lediglich Daten zum Fibrosestadium vorhanden waren. Mangels
Studienergebnissen zu diesem Endpunkt hat die Frage, ob dieser Endpunkt im Bericht
berucksichtigt wird, keine Auswirkungen auf das Fazit.

QALYs und Kosteneffektivitat sind keine patientenrelevanten Endpunkte und werden daher
nicht in einer Nutzenbewertung berucksichtigt. Die Bewertung der Kosteneffektivitat eines
HCV-Screenings ist zudem nicht Bestandteil des Auftrags.

Es ist zwar richtig, dass bei Studien zur Therapievorverlagerung nicht unbedingt mit
Ergebnissen zu patientenrelevanten Endpunkten zu rechnen war. Falls aber flr Studien zur
Therapievorverlagerung mit adaquatem Zeitabstand zwischen friiher und spater Therapie Daten
zu patientenrelevanten Endpunkten vorgelegen hatten, waren sie in der Bewertung
berucksichtigt worden; sie wurden daher als relevant fir die Bewertung unter den
Einschlusskriterien aufgefuhrt. Zudem waren Studien zur Therapievorverlagerung mit einem
ldngeren Zeitabstand zwischen friiher und spater Therapie als 16 Wochen fiir den Endpunkt
SVR prinzipiell realisierbar.

Es ergab sich kein Anderungsbedarf fiir den Bericht.

A4.5.7 Einschluss auch von nicht randomisierten Studien zur Therapievorverlagerung

In 1 Stellungnahme wurde angemerkt, dass bei einer Bewertung entsprechend dem GRADE-
System [137,138]) auch nicht randomisierte Studien, wie beispielsweise Querschnittsstudien
oder Kohortenstudien, zur Therapievorverlagerung eingeschlossen werden konnten.

Die Anwendung des GRADE-Systems fir jedweden Studientyp [138] beinhaltet im
Wesentlichen die Bewertungskriterien, die auch bei der Bewertung nach IQWiG-Methodik
angewendet worden waren. Entsprechend dem GRADE-System wiirde einer RCT zu Beginn
der Bewertung eine ,,hohe Evidenz* und einer Beobachtungsstudie eine ,,niedrige Evidenz“
zugeschrieben werden [137]. Nur bei der Bewertung von Prognosestudien wirde bei
Anwendung des GRADE-Systems einer Kohortenstudie bei Beginn der Bewertung ,,grof3es
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Vertrauen® zugewiesen werden [137]. Prognosestudien sind allerdings ungeeignet, um den
Nutzen eines Screenings zu bewerten.

In Nutzenbewertungen konnen in Ausnahmeféllen auch Studientypen mit geringer qualitativer
Ergebnissicherheit berticksichtigt werden. Allerdings ist dann aufgrund des damit
einhergehenden hoheren Verzerrungspotenzials ein sogenannter dramatischer Effekt [49] nétig,
um einen Nutzen zu zeigen. Dramatische Effekte sind durch die Einfihrung eines HCV-
Screenings nicht zu erwarten und wurden auch im Stellungnahmeverfahren nicht berichtet.

Es ergab sich kein Anderungsbedarf fiir den Bericht.

A4.5.8 Ausweitung des Publikationszeitraums fur systematische Ubersichten

In 1 Stellungnahme wurde in Bezug auf Tabelle 6 und Tabelle 7 in Abschnitt A2.1.5, die die
Kriterien fiir den Einschluss systematischer Ubersichten beschreiben, nach der Begriindung
fir die Einschrankung des Publikationszeitraums auf die letzten 5 Jahre gefragt und eine
Ausweitung auf die letzten 10 Jahre angeregt.

In der vorliegenden Nutzenbewertung wurde im Rahmen einer fokussierten Recherche
zunachst nach hochwertigen und aktuellen systematischen Ubersichten zur Fragestellung des
Berichts gesucht, um die in diesen systematischen Ubersichten eingeschlossenen Priméarstudien
zu (ibernehmen. Um den nicht durch die systematische Ubersicht(en) abgedeckten Zeitraum,
fir den eine Aktualisierung der Informationsbeschaffung erforderlich war, mdglichst
einzuschranken, wurde der Publikationszeitraum auf die letzten 5 Jahre eingegrenzt. Es konnte
davon ausgegangen werden, dass relevante Studien, die in dlteren relevanten systematischen
Ubersichten enthalten sind, ebenfalls in jiingeren relevanten systematischen Ubersichten
enthalten sind. Es héatte daher keinen Vorteil geboten, die Recherche auf &ltere systematische
Ubersichten auszuweiten.

Es konnte 1 relevante systematische Ubersicht identifiziert werden, die zur Identifikation von
vergleichenden Interventionsstudien der Screeningkette gemafR Abschnitt A2.1.1 geeignet war.
Durch die fokussierte Recherche konnte jedoch keine systematische Ubersicht identifiziert
werden, die sich auf Studien zur Therapievorverlagerung bezieht. Da DAAS erst seit wenigen
Jahren verfligbar sind, wére eine Ausweitung des Publikationszeitraums fiir systematische
Ubersichten nicht zielfiihrend gewesen.

Es ergab sich kein Anderungsbedarf fiir den Bericht.

A4.5.9 Probenmaterial fur Antikdrpertests und RNA-Bestimmung
In 1 Stellungnahme wurde darauf hingewiesen, dass in einem ,,offenen serologischen Voll-
automaten** eine Untersuchung auf HCV-RNA aus der gleichen Probe nicht empfohlen wird.

Dieser Punkt war Gegenstand der wissenschaftlichen Erdrterung. Es wurde bestatigt, dass
davon auszugehen ist, dass in der gegenwaértigen Versorgungspraxis Antikorper- und RNA-
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Tests nicht am selben Probenmaterial durchgefiihrt werden. Dies hatte zur Folge, dass im Fall
falsch-positiver Befunde im Antikorpertest durchaus von einer unnétigen Beunruhigung der
getesteten Personen auszugehen waére. In der Erdrterung wurde jedoch darauf hingewiesen, dass
dieses Problem geltst werden konnte, indem initial 2 Blutproben entnommen werden oder — im
Falle von Risikogruppen mit hoher HCV-Prévalenz — indem anstelle eines Antikorpertests
initial nur Tests zum Nachweis einer bestehenden HCV-Infektion durchgefiihrt werden.

Im Bericht wird in Abschnitt 5.1.3 der Hinweis ergédnzt, dass eine unnétige Beunruhigung bei
falsch-positiven Befunden vorstellbar ist, dass dieser Schadensaspekt jedoch durch eine initiale
Entnahme von 2 Blutproben oder eine 1-Test-Strategie bei Risikogruppen vermeidbar wére.

A4.5.10 Mdoglicher Vorteil eines Screenings flr richtig-negativ Getestete

In 1 Stellungnahme wird hinsichtlich richtig-negativ Getesteter vorgeschlagen, das Wissen um
das Nichtvorhandensein einer chronischen HCV-Infektion als moglichen Vorteil eines
Screenings zu berucksichtigen.

Zwar konnte der angestrebte Ausschluss einer Krankheit zu den Beweggriinden fir die
Teilnahme an einem Screening gehdren, jedoch gehort dies nicht zu den Zielen eines
Screenings. Entsprechend dem Ziel eines Screenings auf Ebene der Teilnehmerinnen und
Teilnehmer, das sich auf die Verbesserung patientenrelevanter Endpunkte bei an der Ziel-
krankheit leidenden Personen richtet, kann sich der Nutzen eines Screenings nur bei richtig-
positiv Getesteten realisieren. Die Bestatigung richtig-negativ Getesteter, dass sie nicht HCV-
infiziert sind, kann insofern nicht als Vorteil eines HCV-Screenings gewertet werden.

Es ergab sich kein Anderungsbedarf fiir den Bericht.

A4.5.11 Schaden durch Leberbiopsien

In 2 Stellungnahmen wurde angemerkt, dass bei einer HCV-Infektion Leberbiopsien
gegenwartig nicht mehr das Standardverfahren zur Beurteilung des Fibrosierungsgrades der
Leber seien und dass sie angesichts alternativer nicht invasiver Verfahren kaum noch zur
Anwendung kéamen. Schaden infolge von Leberbiopsien seien daher vermeidbar. In einer
Stellungnahme wurde zudem darauf hingewiesen, dass Leberbiopsien nicht zur Diagnose einer
Hepatitis C eingesetzt wirden. Leberbiopsien kdmen zudem nur bei einem Verdacht auf eine
Leberzirrhose zum Einsatz.

Die Aussage, dass Leberbiopsien gegenwértig kaum noch zur Anwendung kommen, wird in
einer Stellungnahme dadurch untermauert, dass auf die Verfugbarkeit nicht invasiver Verfahren
zur Beurteilung des Fibrosierungsgrades der Leber verwiesen wird. Dieser Aspekt wurde im
Rahmen der wissenschaftlichen Erorterung aufgegriffen. In der Erérterung wurde in Uber-
einstimmung mit der deutschen S3-Leitlinie zu Hepatitis C [6] bestétigt, dass das Vorhanden-
sein einer Leberzirrhose bei chronischer HCV-Infektion stets Gberpriift werden muss. Es wurde
bekréftigt, dass zur Klé&rung dieser diagnostischen Frage im Regelfall jedoch keine
Leberbiopsie erforderlich ist, sondern auf nicht invasive Verfahren wie die Leberelastografie
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ausgewichen werden kann. Lediglich in Einzelféllen, in denen nicht invasive Verfahren nicht
zuverldssig eingesetzt werden kdnnen, konnte eine Leberbiopsie erforderlich sein. Die in einer
Stellungnahme vorgebrachte Aussage, dass Leberbiopsien nur bei einem Verdacht auf eine
Leberzirrhose durchgefiihrt werden, geht nicht aus der deutschen S3-Leitlinie zu Hepatitis C
[6] hervor. In der Erdrterung wurde jedoch bekraftigt, dass Leberbiopsien nicht zur Diagnose
einer Leberzirrhose durchgefiihrt wiirden und allenfalls im weiteren Verlauf der Behandlung
einer Hepatitis C bei Verdacht auf ein HCC zum Einsatz k&men.

Zur Stltzung der Aussage, Leberbiopsien kdmen nur noch selten zum Einsatz, wurden in der
Erorterung Daten aus dem Deutschen Hepatitis C-Register berichtet. Diesen Daten zufolge seien
bei 5,8 % von 11 806 Patientinnen und Patienten, die im Register fur den Zeitraum von 2014 bis
2018 erfasst sind, Leberbiopsien dokumentiert. Im Nachgang zur Erérterung wurden Daten aus
dem Deutschen Hepatitis C-Register vorgelegt, aus denen hervorgeht, dass bei durchschnittlich
6,2 % von 10 292 Patientinnen und Patienten, die im Register fur den Zeitraum von 2014 bis Juni
2018 erfasst sind, Leberbiopsien dokumentiert sind. Zu erkennen sei dariiber hinaus ein
abnehmender Trend hinsichtlich der Haufigkeit von Leberbiopsien: Wahrend bei 9,8 % der im
Jahr 2014 im Register erfassten Patientinnen und Patienten eine Leberbiopsie dokumentiert ist,
ist dies nur bei 1,8 % der im Jahr 2018 bislang erfassten Patientinnen und Patienten der Fall. In
der Erorterung wurde die Mdoglichkeit eines abnehmenden Trends diskutiert und in einen
Zusammenhang mit der Einfuhrung von DAAs gebracht. In der Erorterung wurden darlber
hinaus Daten aus dem Deutschen Hepatitis C-Register fur 638 mit dem Medikament Maviret
(Glecaprevir/Pibrentasvir) behandelte Patientinnen und Patienten berichtet, denen zufolge bei
1 % dieser Patientinnen und Patienten eine Leberbiopsie durchgefiihrt wurde. Die im Nachgang
zur Erorterung vorgelegten Daten aus dem Deutschen Hepatitis C-Register zu diesen 638
Patientinnen und Patienten bestatigen diese Angaben.

Im Rahmen der Erdrterung wurde die Frage der Haufigkeit unerwiinschter Ereignisse bei
Leberbiopsien diskutiert und in diesem Zusammenhang auf eine Studie verwiesen (Lindor et
al. 1996 [139]). Dieser im Nachgang zur Erdrterung vorgelegten Studie l&sst sich entnehmen,
dass bei insgesamt 1,3 % von 836 Patientinnen und Patienten, bei denen ambulant eine
Leberbiopsie durchgefuhrt wurde, eine Hospitalisierung im Anschluss an die Leberbiopsie
erforderlich war. Bei insgesamt 3,2 % traten Blutungen oder Hypotension auf und bei insgesamt
ca. 43 % der Patientinnen und Patienten war zudem eine Schmerzmedikation erforderlich. Es
traten keine Todesfélle auf.

Die vorgelegten Daten zur Haufigkeit von Leberbiopsien legen in der Tat nahe, dass
Leberbiopsien gegenwartig nur noch selten durchgefiihrt werden. Das im Vorbericht den
Leberbiopsien zugesprochene Schadenspotenzial bei einer HCV-Infektion wird daher in den
Abschnitten 5.1.5.1, 5.1.5.2, 5.1.5.3 und 5.1.5.4 durch den Hinweis relativiert, dass davon
auszugehen ist, dass Leberbiopsien gegenwartig nur noch selten durchgefiihrt werden. Auch
bei einem vergleichsweise geringen Risiko unerwiinschter Ereignisse bei Leberbiopsien ist das
Schadenspotenzial zwar gering, aber dennoch vorhanden. Der Schadensaspekt des Risikos
unerwinschter Ereignisse infolge einer Leberbiopsie wird daher beibehalten.
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A4.5.12 Stigmatisierung und negative Effekte auf soziale Beziehungen als
Schadensaspekte

In 2 Stellungnahmen wird darauf hingewiesen, dass die im Vorbericht erwahnten moglichen
Schéaden in Form einer Stigmatisierung und in Form negativer Effekte auf soziale Beziehungen
angesichts der Heilbarkeit der HCV-Infektion nicht zum Tragen kédmen.

Das Risiko von Schaden in Form einer Stigmatisierung und negativer Effekte auf soziale
Beziehungen infolge einer HCV-Infektion dirfte zeitlich auf die Phase beschrénkt sein, in der
eine HCV-infizierte Person um ihre Infektion weil. Bei Personen, in denen ein SVR erreicht
werden kann, ist davon auszugehen, dass das Risiko der angesprochenen Schéden auf den
Zeitraum zwischen Erkennung der Infektion und Behandlungsende begrenzt ist. Das Ausmal}
schadlicher Wirkungen unterscheidet sich in dieser Gruppe nicht von jenem, das sie in einer
Situation ohne Screening bei Erkennung der Infektion erfahren wirden. Das Risiko der
angesprochenen Schéden betrifft jene HCV-Infizierten, bei denen kein SVR erreicht werden
kann, und ist daher begrenzt auf die Gruppe der HCV-Infizierten, die weder von einer friihen
noch von einer spaten Erkennung und Behandlung profitieren, sowie auf die Gruppe der HCV-
Infizierten, die ohne Screening lebenslang nichts von ihrer Erkrankung erfahren hatten.

In den Abschnitten 5.1.5.1 und 5.1.5.3 werden die Stigmatisierung und negative Effekte auf
soziale Beziehungen als mogliche Schadensaspekte entfernt.

A4.5.13 Konstatierung eines Schadens auf Basis veralteter Therapien

In 2 Stellungnahmen wurde angemerkt, dass die im Vorbericht erwdhnte Kombinationstherapie
aus pegyliertem Interferon alpha und Ribavirin mit Boceprevir oder Telaprevir in Deutschland
nicht mehr verfigbar und nebenwirkungsreicher sei als aktuell verwendete DAA-Therapien.
Die Konstatierung eines Schadens flr aktuell verwendete DAA-Therapien auf Basis dieser
veralteten Therapien wurde kritisiert.

Im Vorbericht wurden in Abschnitt 5.1.5.4 Aussagen aus der USPSTF-Leitlinie [15] in Bezug
auf die mittlerweile nicht mehr in Deutschland verfligbare Kombinationstherapie aus
pegyliertem Interferon alpha und Ribavirin mit Boceprevir oder Telaprevir aus folgendem
Grund wiedergegeben: Das in der Leitlinie genannte Argument, dass eine DAA-Therapie nur
uber einen begrenzten Zeitraum erfolgt und Nebenwirkungen auf den Anwendungszeitraum der
Therapie beschrankt sind, wurde aufgrund des Alters der Leitlinie nur auf die Wirkstoffe
Boceprevir und Telaprevir bezogen. Da dieses Argument jedoch als grundsétzlich auf aktuell
verwendete DAA-Therapien Ubertragbar gelten kann, wurde es im Vorbericht dargestellt. Die
Nebenwirkungslast der Wirkstoffe Boceprevir und Telaprevir wurde dagegen nicht als auf
aktuell verwendete DAA-Therapien Ubertragbar eingestuft.

Im Bericht wird in Abschnitt 5.1.5.4 der Hinweis ergéanzt, dass sich auf Basis der Aussagen in
der USPSTF-Leitlinie zur Kombinationstherapie aus pegyliertem Interferon alpha und
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Ribavirin mit Boceprevir oder Telaprevir keine Aussagen uber Art und Ausmal} von
Nebenwirkungen aktuell verwendeter DAA-Therapien ableiten lassen.

A4.5.14 Relevanz der Gruppe der HCV-Infizierten, die weder von einer frihen noch
von einer spaten Erkennung und Behandlung profitieren

In 2 Stellungnahmen wird darauf hingewiesen, dass die Gruppe der HCV-Infizierten, die weder
von einer friihen noch von einer spaten Erkennung und Behandlung profitieren, angesichts der
mit modernen DAA-Therapien erzielbaren SVR-Raten nicht relevant oder von unklarer
Relevanz ist. In 1 Stellungnahme wird zur Begriindung darauf verwiesen, dass ein SVR zu einer
Reduktion des Risikos von Spatfolgen der HCV-Infektion, zu einer Verhinderung oder
Verlangsamung der Krankheitsprogression bei bereits eingetretenen Spatfolgen und
gegebenenfalls sogar zu einer Verhinderung von Lebertransplantationen fihre. In 1
Stellungnahme wird die Aussage in Abschnitt 5.1.5.2 im Vorbericht, dass bei dieser Gruppe
von einem Schaden eines Screenings auszugehen ist, dem kein Nutzen gegeniibersteht, als nicht
nachvollziehbar beschrieben. Angesichts der mit modernen DAA-Therapien erzielbaren SVR-
Raten sei zudem der in Abschnitt 5.2.1 beschriebene Zusammenhang wenig relevant, dass ein
HCV-Screening potenziell dazu beitragen konnte, das Ubertragungsrisiko bei
Therapierefraktaren zu senken.

Das SVR wird in der vorliegenden Nutzenbewertung als ausreichend valides Surrogat fiir den
patientenrelevanten Endpunkt HCC akzeptiert. (Fir andere Endpunkte als das HCC wurde das
SVR in der vorliegenden Nutzenbewertung dagegen nicht als (ausreichend) valides Surrogat
betrachtet.) Es wurde dementsprechend vorausgesetzt, dass ein SVR in einem hohen Anteil der
Falle zu einer Verhinderung oder Verzégerung eines HCC flhrt. HCV-Infizierte, bei denen
Spétfolgen durch eine friihe Therapie verhindert oder verzégert werden, sind der in Abschnitt
5.1.5.1 im Vorbericht beschriebenen Gruppe zuzuordnen (HCV-Infizierte, die von einer friihen
Erkennung und Behandlung mehr profitieren als von einer spaten). Ungeachtet dieses
Zusammenhangs ist es dennoch mdéglich, dass einzelne HCV-Infizierte weder von einer friihen
noch von einer spaten Erkennung und Behandlung profitieren (siehe die im Vorbericht in
Abschnitt 5.1.5.2 beschriebene Gruppe). Bei der Gruppe der HCV-Infizierten, die weder von
einer friihen noch von einer spaten Erkennung und Behandlung profitieren, kann es sich dabei
um Therapierefraktdre oder um HCV-Infizierte mit SVR handeln, die dennoch Spétfolgen
erleiden. Da sich mit aktuell verwendeten DAA-Therapien bei > 90 % der Patientinnen und
Patienten ein SVR erreichen l&sst (siehe zum Beispiel [27] oder [28]), ist der Hinweis
nachvollziehbar, dass diese Gruppe von geringer Relevanz ist. Im Bericht wurde daher in
Abschnitt 5.1.5.5 ein entsprechender Hinweis erganzt.

Die Aussage in Abschnitt 5.1.5.2 im Vorbericht, dass bei dieser Gruppe von einem Schaden
eines Screenings auszugehen ist, dem kein Nutzen gegenubersteht, ist ein Ergebnis der
Einschatzung, dass diese Gruppe bei einem Screening (d. h. bei friher Erkennung der Infektion)
potenziell langer von schadlichen Wirkungen eines Screenings betroffen ist als in einer
Situation ohne Screening (d. h. bei spater Erkennung der Infektion). Bei den schadlichen
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Wirkungen kann es sich um das Wissen um die eigene nicht erfolgreich behandelbare HCV-
Infektion oder dauerhaft bestehende schadliche Wirkungen (z. B. Komplikationen einer
Leberbiopsie, negative Effekte auf soziale Beziehungen) handeln. In der Screeningsituation
eingetretene schadliche Wirkungen hétten sich in einer Situation ohne Screening entweder nicht
oder spater ereignet.

Der Aspekt, dass ein HCV-Screening unter anderem dadurch zu einer Senkung der HCV-
Pravalenz und -Inzidenz beitragen konnte, dass das Ubertragungsrisiko bei Therapierefraktaren
gesenkt wird, ist von geringerer Relevanz als die anderen in Abschnitt 5.2.1 beschriebenen
Einflussfaktoren (reduzierte Anzahl infektioser Personen; reduziertes Reinfektionsrisiko bei
erfolgreich Therapierten). In Abschnitt 5.2.1 wurde dieser Aspekt daher entfernt.

A4.5.15 Anteil von Uberdiagnosen: Auftreten von Spontanremissionen und Stellenwert
der Studie Wiese et al. 2014

In 1 Stellungnahme wurde in Bezug auf die Aussage in Abschnitt 5.1.5.4 im Vorbericht, bei
Uberdiagnostizierten Personen kdnne es sich unter anderem um HCV-Infizierte mit einer
Spontanremission handeln, erklart, eine Spontanremission trete bei einer chronischen
Hepatitis C nicht auf und sei nicht relevant. In Bezug auf die in Abschnitt 5.1.5.5 im Vorbericht
erwahnte Studie Wiese et al. 2014 [25], aus der die Aussage abgeleitet wurde, dass ein hoher
Anteil von Uberdiagnosen im HCV-Screening auftreten konnte, wurde darauf hingewiesen,
dass es sich um eine Kohortenstudie ausschlie3lich bei Frauen handle und unter anderem das
mannliche Geschlecht zu den Risikofaktoren fur die Entwicklung einer Leberzirrhose gehore.
Zur Stutzung dieser Aussage wurde eine Studie eingereicht (Freeman et al. 2003 [140]). Die
Aussage, dass ein hoher Anteil von Uberdiagnosen im HCV-Screening auftreten konnte, miisse
daher relativiert werden.

Bei akuten HCV-Infektionen kdnnen Spontanremissionen auftreten [6]. Auch wenn akute
Infektionen fiir die Beurteilung der Schaden bei Uberdiagnosen von untergeordneter Bedeutung
sind, konnen sie das Risiko von Uberdiagnosen erhéhen. Im Bericht wurde in Abschnitt 5.1.5.4
der Verweis auf HCV-Infizierte mit einer Spontanremission daher prazisiert, indem nun auf
akut HCV-Infizierte hingewiesen wird, deren Infektion spontan ausheilt.

Bei der in Abschnitt 5.1.5.5 im Vorbericht erwahnten Studie Wiese et al. 2014 [25] bestand die
Studienpopulation in der Tat ausschlieBlich aus Frauen und ist daher nicht unbedingt
reprasentativ flr eine Screeningpopulation. Insbesondere Risikogruppen kénnten ein hoheres
Progressionsrisiko haben als die Studienpopulation der Studie Wiese et al. 2014 ([6,140]). Die
Ergebnisse der Studie Freeman et al. 2003 zeigen jedoch ein fir Manner im Vergleich zu Frauen
nur unwesentlich hoheres Progressionsrisiko auf, sodass sich anhand dieser Daten die
Grundaussage zum moglichen Anteil von Uberdiagnosen nicht verandert [140]. Es wurde in
Abschnitt 5.1.5.5 der Hinweis erganzt, dass das Progressionsrisiko in einer Screening-
population, die Risikogruppen umfasst, héher sein konnte, als anhand der Daten aus der Studie
Wiese et al. 2014 [25] zu vermuten ist.
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A4.5.16 Nachteile infolge einer HCV-Infektion bei tGberdiagnostizierten Personen

In 1 Stellungnahme wird erlautert, inwiefern aus Sicht der Stellungnehmenden HCV-Infizierte,
die ohne Screening lebenslang nichts von ihrer Erkrankung erfahren hatten (Uberdiagnosen
und Ubertherapie), von Nachteilen einer HCV-Infektion betroffen sein konnten. (Es wird unter
anderem auf Krankheitssymptome wie unspezifische Fatigue oder Miudigkeit sowie
extrahepatische Manifestationen hingewiesen.) Der Wegfall dieser Symptome in der Gruppe
der Uberdiagnostizierten Personen solle als Vorteil eines HCV-Screenings gewertet werden.
Die im Vorbericht geduBerte Annahme, dass Uberdiagnostizierte Personen ohne Teilnahme am
Screening lebenslang nicht in merklichem AusmaR symptomatisch geworden wéaren, werde im
Bericht zudem nicht belegt.

Dass Uberdiagnostizierte Personen zeitlebens keine Nachteile durch ihre Infektion erfahren
hétten und sie nicht von der Diagnose einer HCV-Infektion profitieren, ergibt sich aus der
Definition dieser Gruppe (siehe Abschnitt 5.1.5.4 im Vorbericht: Uberdiagnosen sind solche
Diagnosen einer HCV-Infektion, die ohne Teilnahme am Screening lebenslang nicht in
merklichem Ausmal symptomatisch geworden und somit weder diagnostiziert noch behandelt
worden waren). HCV-Infizierte, die Nachteile durch ihre Infektion erfahren, gehtren daher
nicht zur Gruppe der Uberdiagnostizierten Personen. Der Hinweis, dass eine Vermeidung der
erwéhnten Symptome als Vorteil eines Screenings zu bewerten waére, ist prinzipiell richtig:
HCV-Infizierte, bei denen die erwdhnten Symptome durch ein Screening vermieden werden
kdnnen, sind der in Abschnitt 5.1.5.1 beschriebenen Gruppe zuzuordnen (HCV-Infizierte, die
von einer frihen Erkennung und Behandlung mehr profitieren als von einer spaten).
Extrahepatische Manifestationen, Fatigue und Miidigkeit waren als Aspekte der Hepatitis-C-
Morbiditat — bei Vorliegen entsprechender Daten — beriicksichtigt worden.

Ergebnisse der Studie Wiese et al. 2014 [25], in der HCV-Infizierte Uber einen Zeitraum von
35 Jahren beobachtet wurden, wurden im Vorbericht zur Stiitzung der Aussage verwendet, dass
ein hoher Anteil von Uberdiagnosen im HCV-Screening auftreten konnte. Die Ergebnisse
dieser Studie beziehen sich jedoch ausschlieRlich auf die Endpunkte Fibrose, Zirrhose, HCC
und Mortalitdt. Es wurden keine Ergebnisse zum Anteil der Studienteilnehmerinnen und
Studienteilnehmer mit Symptomen einer HCV-Infektion berichtet. In Bezug auf andere
Aspekte der Hepatitis-C-Morbiditat (wie Symptome einer HCV-Infektion) kénnte daher der
Anteil der Studienteilnehmerinnen und Studienteilnehmer, der nach 35 Jahren keine Symptome
einer HCV-Infektion hat, geringer sein. Im Bericht wurde in Abschnitt 5.1.5.5 dieser Hinweis
erganzt.

A4.5.17 Annahmen fur den Nutzen einer Therapievorverlagerung

In Bezug auf die in Abschnitt 5.1.5.5 des Vorberichts angefiihrten Annahmen fur den Nutzen
einer Therapievorverlagerung wurde in einer Stellungnahme auf mehrere Studien verwiesen.
Zugleich wurde vorgeschlagen, Ergebnisse aus weiteren Studien anzufiihren, die diese
Annahmen stiitzen.
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In Bezug auf die in Abschnitt 5.1.5.5 des Vorberichts angefiihrte Annahme ,,Ein relevanter
Anteil von HCV-Infizierten wird ohne Screening erst erkannt, nachdem sich Spétfolgen
entwickelt haben* wurde auf die Studie Hansen et al. 2018 [19] verwiesen. Es handelt sich bei
der Studie um eine Fallserie aus Danemark, in der 570 erstmalig wegen ihrer HCV-Infektion in
ein Krankenhaus aufgenommene Patientinnen und Patienten untersucht wurden (davon 527 mit
Daten zum Fibrosegrad). Der Anteil der Patientinnen und Patienten mit einem Messwert von
> 9,5 kPa in der Leberelastografie (,,Late presentation for care*) betrug 32,1 %, der Anteil der
Patientinnen und Patienten, bei denen ein HCC oder eine dekompensierte Leberzirrhose
festgestellt wurde (,,Presentation with late-stage liver disease®) betrug 5,3 %. Es ist jedoch
fraglich, ob es sich um erstdiagnostizierte Patientinnen und Patienten handelte (Angaben in der
Studienpublikation lassen dies bezweifeln), sodass unklar ist, wie viel Zeit zwischen
Erstdiagnose und Krankenhauseinweisung lag. Die angegebenen Anteile von 32,1 % und 5,3 %
kdnnten daher zum Zeitpunkt der Erstdiagnose geringer gewesen sein. Darlber hinaus kann
nicht davon ausgegangen werden, dass der Anteil der Patientinnen und Patienten mit einem
Messwert von > 9,5 kPa in der Leberelastografie dem Anteil der Patientinnen und Patienten mit
einer Leberzirrhose entspricht, sondern vielmehr dem Anteil der Patientinnen und Patienten in
einem niedrigeren Fibrosestadium. (Ein Messwert von > 9,5 kPa in der Leberelastografie wird
in der Publikation mit einem Metavir-Score F3 gleichgesetzt.) Im Hinblick auf den Zeitpunkt
der Erstdiagnose ist anhand der Ergebnisse aus Hansen et al. 2018 daher lediglich die Aussage
maoglich, dass maximal 32 % der Patientinnen und Patienten bei Erstdiagnose eine Leber-
zirrhose und maximal 5 % der Patientinnen und Patienten ein HCC oder eine dekompensierte
Leberzirrhose hatten.

Im Rahmen der wissenschaftlichen Erdrterung wurde nach weiteren Studien gefragt, die zur
Klarung der Frage beitragen konnen, wie héaufig HCV-Infizierte ohne Screening erst
identifiziert werden, nachdem sich Spatfolgen entwickelt haben. In der Erdrterung wurde als
Maoglichkeit, Aufschluss Uber diese Frage zu gewinnen, das Deutsche Hepatitis C-Register
erwéhnt. Den im Nachgang zur Erdrterung vorgelegten Daten aus dem Deutschen Hepatitis C-
Register zufolge lag bei 26,0 % von 9090 im Register erfassten Patientinnen und Patienten eine
Leberzirrhose vor. Die Diagnose einer Leberzirrhose konnte dabei nicht nur auf Basis einer
Leberbiopsie, sondern ebenso anhand nicht invasiver Verfahren gestellt werden. Neben diesen
Daten wurden in der Erérterung weitere Studien mit Daten aus dem Deutschen Hepatitis C-
Register erwahnt und im Nachgang zur Erérterung vorgelegt [18,20,21]. Es handelt sich um 3
Studien mit Daten zu im Deutschen Hepatitis C-Register erfassten Patientinnen und Patienten,
die mit verschiedenen DAASs behandelt wurden. Eine Leberzirrhose hatten zwischen 22 % und
ca. 29 % der Patientenkollektive, die in den Studien zwischen 1017 und 6108 Patientinnen und
Patienten umfassten. Eine Leberzirrhose konnte auch in diesen Studien nicht nur auf Basis einer
Leberbiopsie, sondern ebenso anhand nicht invasiver Verfahren festgestellt werden.

In allen Studien betrug der Anteil der Patientinnen und Patienten mit Leberzirrhose zwischen
22 % und 29 %. Ebenso wie in der Studie Hansen et al. 2018 [19] ist jedoch unklar, ob es sich
um erstdiagnostizierte Patientinnen und Patienten handelte. Der Anteil von Patientinnen und
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Patienten mit einer Leberzirrhose konnte daher zum Zeitpunkt der Erstdiagnose geringer
gewesen sein.

Im Nachgang zur Erdrterung wurde zudem eine Auswertung zum Anteil von gemaR
Infektionsschutzgesetz gemeldeten Hepatitis-C-Erstdiagnosen mit einer Leberzirrhose fur die
Meldejahre 2016 und 2017 vorgelegt. Aus diesen Daten lassen sich jedoch keine Erkenntnisse
uber den Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer Leberzirrhose ableiten, da jeweils bei
mehr als 64 % der Erstdiagnosen Informationen dartiber fehlten, ob eine Leberzirrhose
vorhanden war.

Anhand der vorgelegten Daten lasst sich nicht bestimmen, wie haufig HCV-Infizierte ohne
Screening erst identifiziert werden, nachdem sich Spéatfolgen entwickelt haben. Da sie jedoch
einen Hinweis darauf geben, wie viele Patientinnen und Patienten bei Erstdiagnose eine
Leberzirrhose maximal haben kénnten, wird Abschnitt 5.1.5.5 um diese Information ergénzt.

Zur Annahme ,,Bei HCV-Infizierten lassen sich durch eine friihe Behandlung Spatfolgen der
Infektion vermeiden oder bedeutsam verzégern* wurde in 1 Stellungnahme auf die Studie van
der Meer 2012 [22] verwiesen, die nun im Bericht in Abschnitt 5.1.5.5 als eine Arbeit zu der
Frage zitiert wird. Es handelt sich um eine prospektive Beobachtungsstudie, in der chronisch
HCV-infizierte Patientinnen und Patienten, die eine Interferontherapie aufnahmen, nach-
beobachtet wurden und in der Patientinnen und Patienten mit SVR ein geringeres Risiko
hinsichtlich mehrerer Endpunkte (unter anderem HCC und Mortalitdt) aufwiesen als
Patientinnen und Patienten ohne SVR. Im Nachgang zur Erdrterung wurde eine weitere Studie
zu dieser Annahme vorgelegt [23], aus der ein geringeres HCC-Risiko bei Patientinnen und
Patienten mit SVR im Vergleich zu Patientinnen und Patienten ohne SVR hervorgeht. Auch auf
diese Studie wird im Bericht in Abschnitt 5.1.5.5 hingewiesen.

Es sind keine weiteren Arbeiten bekannt, die geeignet wéren, die angefiihrten Annahmen zu
unterstitzen.

A4.5.18 Infektionsrisiko fir das Umfeld nicht diagnostizierter Patienten

In 1 Stellungnahme wurde kritisiert, dass ,,das Infektionsrisiko fiir das Umfeld eines nicht
diagnostizierten Patienten* lediglich im Sinne eines moglichen Nutzens eines HCV-Screenings
auf Bevolkerungsebene durch eine Verhinderung von Neuinfektionen bertcksichtigt wurde. Es
wurde gefordert, ,,die psychische Belastung durch das Wissen, eine Infektion moglicherweise
an Angehdrige weitergegeben zu haben®, als patientenrelevanten Endpunkt zu ber(cksichtigen.
Die Notwendigkeit zur Berlcksichtigung dieses Endpunkts ergebe sich aus der
Beriicksichtigung der psychischen Belastung der Patientin bzw. des Patienten ,,durch eine
bekannte, aber gut behandelbare Infektion* im Vorbericht.

Sofern eine im Screening erkannte HCV-Infektion erfolgreich behandelbar ist, sollte das
Wissen um die HCV-Infektion zu keiner (dauerhaften) psychischen Belastung fuhren. Eine
psychische Belastung von Patientinnen und Patienten ,,durch eine bekannte, aber gut
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behandelbare Infektion“ ist daher unwahrscheinlich und wurde im Vorbericht nicht als
Schadensaspekt eines HCV-Screenings dargestellt.

Eine psychische Belastung fir im Screening erkannte HCV-Infizierte wird im Bericht als
Schadensaspekt eines HCV-Screenings berlcksichtigt. So wird im Bericht auf mdgliche
psychologische Konsequenzen fur Teilnehmerinnen und Teilnehmer eines HCV-Screenings
hingewiesen, die die Durchfiihrung des HCV-Tests an sich nach sich ziehen kénnte (zum
Beispiel Besorgnis wéhrend des Wartens auf das Testresultat oder auch die vom
Stellungnehmenden genannte Besorgnis, moglicherweise Angehdrige angesteckt zu haben). In
Bezug auf uUberdiagnostizierte Félle wird auf die Maoglichkeit von Angst, Labeling,
Diskriminierung, Stigmatisierung und negativen Effekten auf soziale Beziehungen infolge
eines Screenings hingewiesen. In Bezug auf HCV-Infizierte, bei denen kein SVR erreicht
werden kann, wird darauf hingewiesen, dass sie Uber einen langeren Zeitraum mit dem Wissen
um ihre eigene nicht erfolgreich behandelbare HCV-Infektion leben als in einer Situation ohne
Screening. In den Abschnitten 5.1.5.1 und 5.1.5.3 wurden eine Stigmatisierung und negative
Effekte auf soziale Beziehungen als Reaktion auf eine Anmerkung in 2 Stellungnahmen als
mdogliche Schadensaspekte entfernt, da bei Personen, in denen ein SVR erreicht werden kann,
das Risiko einer Stigmatisierung und negativer Effekte auf soziale Beziehungen auf den
Zeitraum zwischen Erkennung der Infektion und Behandlungsende begrenzt sein sollte.

Neben der Berlcksichtigung einer psychischen Belastung als Schadensaspekt ist es nicht
notwendig, eine Vermeidung derselben als Nutzenaspekt eines Screenings aufzuftihren.

Die Vermeidung einer Weitergabe der Infektion an Angehorige bzw. Neuinfektionen bei
Angehdrigen der Patientin oder des Patienten werden zudem indirekt durch die Vermeidung
von Neuinfektionen auf Bevoélkerungsebene abgebildet. Eine Auseinandersetzung mit diesem
mdoglichen Nutzen eines HCV-Screenings erfolgt in Abschnitt 5.2 des Berichts.

Es ergab sich kein Anderungsbedarf fiir den Bericht.

A4.5.19 Nutzen eines HCV-Screenings durch eine Verhinderung von Neuinfektionen

In 1 Stellungnahme wird behauptet, dass ein Screening auf Krankheitserreger dadurch einen
Nutzen auf Bevolkerungsebene habe, dass die Ubertragung von Infektionen durch eine friihzeitige
Erkennung und Behandlung unterbunden werde. Mit Blick auf den Vorbericht wird gefordert,
den Nutzen eines HCV-Screenings in Risikogruppen gesondert zu prifen. Zudem wird
vorgeschlagen, Modellierungsstudien sowie solche Studien zu bertcksichtigen, ,,die belegen wie
durch Screening- und TherapiemaBnahmen die HCV-Ubertragung und Neuinfektionsrate in
bestimmten Risikogruppen effektiv gesenkt werden kann**. In Bezug auf die Aussage in Abschnitt
5.2 des Vorberichts, dass die im Vorbericht angefiihrten Modellierungen nicht flir den deutschen
Versorgungskontext entwickelt wurden, wird auf eine Modellierungsstudie mit deutscher
Beteiligung verwiesen [36]. Es wurden Publikationen zu den Ergebnissen nationaler HCV-
Eliminationsprogramme eingereicht, die zeigen wirden, dass durch eine Ausweitung eines HCV-
Screenings und der Behandlung mit DAAs die HCV-Inzidenz und -Prévalenz gesenkt werden
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kann [141-143]. Zudem wird in Bezug auf die Gruppen von richtig-positiv Getesteten, die nicht
von einer Therapievorverlagerung profitieren bzw. die von einer spaten Erkennung und
Behandlung in gleichem Ausmal} wie von einer friihen Erkennung und Behandlung profitieren,
darauf hingewiesen, dass die Vermeidung von Neuinfektionen als Nutzenaspekt nicht beachtet
worden sei und eine ,,Public Health-Perspektive* fehle. Eine vorgelegte Studie zur HCV-
Pravalenz in verschiedenen Bevolkerungsgruppen sei als indirekte Evidenz fiir ein Screening bei
Risikogruppen zu werten [144].

Die gesonderte Prifung des Nutzens eines HCV-Screenings in Risikogruppen wurde in der
wissenschaftlichen Erorterung diskutiert. Diesbezuglich wurde ausgefiihrt, dass eine
gesonderte Prufung die Bertcksichtigung weiterer nicht randomisierter Studientypen
beinhalten wirde. Beispielhaft wurden Querschnittstudien, Pravalenzstudien oder Studien zu
Risikofaktoren genannt.

Die Forderung einer Berucksichtigung weiterer Studientypen wurde in 1 Stellungnahme
vorgebracht. Die Wirdigung dieser Forderung findet sich in Abschnitt A4.5.7.

Die in der Stellungnahme geforderte Berlicksichtigung von Studien, ,,die belegen, wie durch
Screening- und TherapiemaBnahmen die HCV-Ubertragung und Neuinfektionsrate in
bestimmten Risikogruppen effektiv gesenkt werden kann®, wurde ebenfalls in der
wissenschaftlichen Erorterung diskutiert. Es wurde in diesem Zusammenhang auf 2 Studien
verwiesen, von denen 1 bereits in der Stellungnahme vorgelegt worden ist [36,145].

Bei der bereits in der Stellungnahme vorgelegten Studie Fraser et al. 2018 [36] handelt es sich
um eine Modellierungsstudie zum maglichen Effekt, den eine Erhéhung der Therapieraten mit
DAAs mit und ohne eine Ausweitung von Opioid-Substitutionstherapien und Nadel- und
Spritzentauschprogrammen auf die HCV-Prévalenz und -Inzidenz bei intravends Drogen-
konsumierenden in mehreren européischen Stadten bzw. Landern hat. Unter den Orten, fur die
eine Modellierung vorgenommen wurde, befindet sich die Stadt Hamburg.

Da mit der Studie Fraser et al. 2018 eine Modellierungsstudie existiert, die unter anderem fir
den deutschen Versorgungskontext entwickelt wurde, wird in Abschnitt 5.2.1 der Hinweis
ergéanzt, dass es mit der Studie Fraser et al. 2018 eine Ausnahme gibt. Da jedoch auf die Studie
Fraser et al. 2018 die gleichen Vorbehalte zutreffen wie in Bezug auf die ubrigen
Modellierungsstudien (zum Beispiel starke Abhé&ngigkeit der Ergebnisse von Modellstruktur
und Modellannahmen, maégliche Hindernisse fiir eine Inzidenzreduktion wie eine mangelnde
Teilnahmebereitschaft oder Therapieadhdrenz von Risikogruppen oder das Reinfektionsrisiko),
andert die Studie Fraser et al. 2018 nicht die im Vorbericht geduBerte Einschatzung, dass die
Ergebnisse der betrachteten Modellierungsstudien nur von begrenzter Aussagekraft sind.
Gleiches gilt fur die 2. vorgelegte Modellierungsstudie Martin et al. 2018 [145], die zudem nur
in Form eines Posters vorliegt. Es ergibt sich daher keine Uber die erwadhnte Ergénzung
hinausgehende Anderung des Berichts.
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Der Nutzen eines HCV-Screenings auf Bevolkerungsebene in Form einer Verhinderung von
Neuinfektionen wird im Vorbericht (getrennt von einem Nutzen eines Screenings fir
Screeningteilnehmerinnen und -teilnehmer) in Abschnitt 5.2 behandelt. Der in der
Stellungnahme beschriebene Zusammenhang, dass ein Screening dadurch einen Nutzen auf
Bevolkerungsebene habe, dass die Ubertragung von Infektionen durch eine frithzeitige
Erkennung und Behandlung unterbunden werde, wird im Vorbericht in Abschnitt 5.2.1 in
ahnlicher Weise bereits als Mdglichkeit erwéhnt (,,Eine durch das Screening gestiegene Anzahl
erfolgreich behandelter HCV-Infizierter und damit reduzierte Anzahl infektiéser Personen
konnte zu einer geringeren Neuinfektionsrate beitragen®). Aus diesem allgemeinen
Zusammenhang l&sst sich jedoch nicht ableiten, dass ein HCV-Screening notwendigerweise zu
einer deutlichen Reduktion der HCV-Pravalenz fuhrt (siehe Abschnitt 5.2 im Vorbericht).

Die eingereichten Publikationen zu den Ergebnissen nationaler HCV Eliminationsprogramme
sind nicht geeignet, den Nutzen eines HCV-Screenings im Sinne einer Reduktion von HCV-
Inzidenz und -Prévalenz aufzuzeigen: Es handelt sich bei den eingereichten Publikationen um
eine narrative Ubersicht zum HCV-Screening in Australien [141], um eine Modellierungsstudie
zur HCV-Elimination in Island [143] sowie um einen Bericht Uber die Inhalte eines
europdischen Gipfeltreffens zum Thema ,,HCV-Elimination“ [142]. Die vorgelegte Studie zur
HCV-Prdvalenz in verschiedenen Bevolkerungsgruppen [144] hatte als Untersuchungsziel
lediglich die Bestimmung der HCV-Pravalenz in deutschen Allgemeinarztpraxen im Rahmen
des Check-up-35 und ist daher nicht geeignet, den Nutzen eines HCV-Screenings aufzuzeigen.

A4.5.20 Senkung der Neuinfektionsrate durch ein Screening in Risikogruppen: Aspekt
der mangelnden Erreichbarkeit von intravends Drogenkonsumierenden

In 3 Stellungnahmen wurde die Aussage in Abschnitt 5.2.2 im Vorbericht kritisiert, dass
Hindernisse wie eine mangelnde Erreichbarkeit oder Teilnahmebereitschaft von Risikogruppen
oder das Reinfektionsrisiko nach erfolgreicher Behandlung das Ausmal3 der durch ein HCV-
Screening erreichbaren Inzidenzreduktion potenziell erheblich einschranken kénnen. In 1
Stellungnahme wurde das Fehlen einer Begriindung fir diese Aussage angemahnt. In 1
Stellungnahme wird unter Bezugnahme auf die aktuelle deutsche Hepatitis C-Leitlinie
berichtet, dass Drogenabhangigkeit per se keine Kontraindikation zur antiviralen Therapie
darstellt und eine Substitutionstherapie einen Rahmen darstellt, in dem intravends
Drogenkonsumierende gut flr eine antivirale Therapie erreicht werden kénnen. In 2
Stellungnahmen werden Untersuchungsergebnisse berichtet, die die Erreichbarkeit von
intravends Drogenkonsumierenden fur ein HCV-Screening aufzeigen sollen. In 1 Stellung-
nahme wurden Ergebnisse des PLUS-Projekts angefiihrt, die aufzeigten, ,,dass bei 63,6 % der
drogengebrauchenden PLUS-Teilnehmer eine zielgruppenorientierte Aufbereitung des Themas
HCV in Form von Informationsmaterialien und gleichzeitigem niedrigschwelligem
Beratungsangebot den Wunsch nach einer HCV-Testung anregte®. In 1 Stellungnahme wurden
Daten zum  Therapieansprechen und zum Reinfektionsrisiko  bei intravenos
Drogenkonsumierenden berichtet, die aufzeigten, dass die in Abschnitt 5.2.2 im Vorbericht
beschriebenen Hindernisse von geringer Bedeutung seien. Die im Vorbericht beschriebenen
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Hindernisse bei einer erfolgreichen HCV-Therapie oder das Risiko zur Reinfektion spielten
daher im Behandlungsalltag vermutlich eine eher untergeordnete Rolle. In 1 Stellungnahme
wird darauf hingewiesen, dass HCV-Neuinfektionen durch ein HCV-Screening und moderne
DAA-Therapien eingedammt und eine Elimination der HCV-Infektion in Deutschland erreicht
werden konne.

Ein HCV-Screening konnte, wie in Abschnitt 5.2 im Vorbericht beschrieben, einen Nutzen
haben, falls sich durch ein gezieltes Screening in Risikogruppen die Neuinfektionsrate
reduzieren lieRe. Die Aussage in Abschnitt 5.2.2 im Vorbericht zur mangelnden Erreichbarkeit
oder Teilnahmebereitschaft von Risikogruppen sowie zum Reinfektionsrisiko nach
erfolgreicher Behandlung wurde im Kontext der Diskussion von Ergebnissen aus
Modellierungsstudien vorgebracht und dient der Einordnung der Ergebnisse aus
Modellierungsstudien. Eine mangelnde Erreichbarkeit von Risikogruppen ist dabei (ebenso wie
die mangelnde Teilnahmebereitschaft und das Reinfektionsrisiko) als ein moéglicher Grund
dafiir genannt worden, warum sich eine Reduktion von HCV-Pravalenz und -Inzidenz nicht
notwendigerweise in erheblichem Ausmal? aus der Einflihrung eines HCV-Screenings ergeben
muss. Gegen die Schlussfolgerung auf Basis der Ergebnisse aus Modellierungsstudien, dass
sich durch ein HCV-Screening bei Personen mit injizierendem Drogengebrauch
(beziehungsweise bei Risikogruppen im Allgemeinen) notwendigerweise eine erhebliche
Reduktion der HCV-Inzidenz und -Prévalenz erreichen l&sst, spricht zudem der im Vorbericht
beschriebene Zusammenhang, dass die in den Modellen erzielten Inzidenz- und Pravalenzre-
duktionen von der jeweiligen Modellstruktur und den jeweiligen Modellannahmen abhangen.

Die vorgelegten Ergebnisse aus dem Forschungsbericht zum PLUS-Projekt sprechen mit dem
Ergebnis, dass zwei Drittel der befragten Drogenkonsumierenden den Wunsch nach einer
Testung angaben, nicht prinzipiell gegen Erreichbarkeitsprobleme in der Gruppe der intravends
Drogenkonsumierenden [146]. Bei der Aufzéhlung mdoglicher Hindernisse fir eine
Inzidenzreduktion handelt es sich um eine beispielhafte Aufzahlung. Auch wenn Reinfektionen
in der Gruppe der intravends Drogenkonsumierenden womoglich nur selten auftreten, wird
dieser Aspekt daher ebenso wie die mdglicherweise mangelnde Erreichbarkeit als mogliches
Hindernis flr eine Inzidenzreduktion beibehalten. In Abschnitt 5.2 im Bericht wird deutlicher
auf den beispielhaften Charakter der Aufzéhlung hingewiesen.

Darauf, dass intraventser Drogenkonsum nicht als Kontraindikation flr eine antivirale
Behandlung gilt, wurde in Abschnitt 5.2 im Vorbericht hingewiesen. Eine Substitutionstherapie
kann eine ginstige Voraussetzung fir eine antivirale Behandlung (zum Beispiel hinsichtlich
Teilnahmebereitschaft und Therapieadhdrenz) bei Personen mit intravendsem Drogenkonsum
darstellen. Allerdings missten intravends Drogenkonsumierende zundchst fur eine Substitutions-
therapie gewonnen werden (da die Therapieindikation bei Personen mit injizierendem
Drogengebrauch, die sich nicht in Substitutionsbehandlung befinden, laut aktueller deutscher
Hepatitis-C-Leitlinie nur eingeschrankt gilt). Dementsprechend wurde in Abschnitt 5.2
ausgefiihrt, dass ein HCV-Screening das Infektionsrisiko bei intravends Drogenkonsumierenden
nur dadurch verringert kann, dass ein positiver Testbefund die Bereitschaft zur Teilnahme an
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einer Substitutionsbehandlung erhoht oder eine erfolgreiche Behandlung bei einem Rickfall in
den Drogenkonsum die Ansteckung anderer verhindert.

Ein unterschiedlich gutes Therapieansprechen bei intravends Drogenkonsumierenden im
Vergleich zu anderen Bevdlkerungsgruppen wurde im Vorbericht nicht konstatiert und war
nicht Teil der Argumentation in Abschnitt 5.2 des Vorberichts.

A4.5.21 Konzept fir eine Studie zur Screeningkette bei intravenos
Drogenkonsumierenden

In 2 Stellungnahmen wurde das in Abschnitt 5.3 im Vorbericht beschriebene Konzept fur eine
Studie zur Screeningkette bei intravents Drogenkonsumierenden kritisiert. Die im Konzept
beschriebene Option einer Vorenthaltung des Testergebnisses in der Kontrollgruppe wurde in
beiden Stellungnahmen als unethisch bewertet. In 1 Stellungnahme wurde zur Begriindung
dieser Bewertung auf die aktuelle deutsche Hepatitis-C-Leitlinie mit ihrer Empfehlung fir ein
HCV-Screening in Risikogruppen sowie auf die Meldepflicht nach 8 7 (1) Infektionsschutz-
gesetz hingewiesen. In 1 Stellungnahme wurde zur Begriindung auf die ausreichende indirekte
Evidenz flr ein HCV-Screening in Risikogruppen hingewiesen. Hinsichtlich der im Konzept
beschriebenen Option einer Erhebung der Reinfektionsrate bei Personen mit SVR wurde in 1
Stellungnahme angemerkt, dass Studien zu diesem Endpunkt bereits vorlagen und nicht im
Rahmen einer weiteren Studie untersucht werden mussten. In 1 Stellungnahme wurde
angemerkt, dass erst bei einem flachendeckenden Screening Effekte auf die Reinfektionsrate
erwartet werden konnten.

In 1 Stellungnahme wurde zudem die im Konzept beschriebene Option einer Erhebung von
patientenrelevanten Endpunkten unter Verweis darauf kritisiert, dass sich Spatfolgen Uber
Jahrzehnte entwickelten ,,und dies zu einer kaum vertretbaren Verzégerung von Screening-
Mafnahmen fihren wiirde**.

In Abschnitt 5.3 im Vorbericht wurde die Option, den Teilnehmerinnen und Teilnehmern in der
Kontrollgruppe zu Studienbeginn Blutproben zu entnehmen, ohne ihnen das Ergebnis der
HCV-Testung mitzuteilen, als Problem erkannt. Als Alternative wurde die Erhebung der Re-
infektionsrate oder die Erhebung patientenrelevanter Endpunkte aufgezeigt (in beiden Fallen
waére eine Baseline-Erhebung des Infektionsstatus in der Kontrollgruppe nicht erforderlich).

Die Nichtdurchfuhrung eines HCV-Screenings (bzw. Vorenthaltung des Testergebnisses bei
getesteten Personen) in der Kontrollgruppe kdénnte jedoch insofern mit Problemen in der
Durchfiihrung verbunden sein, als Studienérztinnen und -&rzte in der Kontrollgruppe entgegen
der Empfehlung fur ein HCV-Screening von Risikogruppen in der aktuellen deutschen
Hepatitis C-Leitlinie handeln missten [6]. Da zudem das im Vorbericht beschriebene Design
fur eine Studie zur Screeningkette nicht das einzig mogliche Studiendesign darstellt, das
prinzipiell geeignet ist den Nutzen eines HCV-Screenings zu untersuchen, wurde das Konzept
fir eine Studie zur Screeningkette bei intravents Drogenkonsumierenden in Abschnitt 5.3
entfernt. Wesentlich ist, dass im Falle einer Einflihrung eines HCV-Screenings eine begleitende
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Evaluation erfolgt. In Abschnitt 5.3 werden daher anstelle des Konzepts fir eine Studie zur
Screeningkette bei intravends Drogenkonsumierenden Eckpunkte fur eine Begleitevaluation
bei Einfuhrung eines HCV-Screenings beschrieben.

Die in Bezug auf den Endpunkt Reinfektion in 1 Stellungnahme eingereichten Studien [147-
149] sind nicht dazu geeignet, den Zusammenhang zwischen einer Teilnahme an einem HCV-
Screening und der Reduktion des Reinfektionsrisikos aufzuzeigen. Es handelt sich um 1-armige
Verlaufsbeobachtungen, die Assoziationen zwischen dem Reinfektionsrisiko und diversen
Variablen bei verschiedenen Patientenkollektiven untersuchen ohne Daten zum Effekt eines
HCV-Screenings auf das Reinfektionsrisiko.

VVon einem HCV-Screening, das einen Nutzen auf Bevolkerungsebene hat, wird erwartet, dass es
insbesondere in Risikogruppen die Neuinfektionsrate senkt. Da die Reinfektionsrate der
Neuinfektionsrate bei HCV-Infizierten entspricht, die erfolgreich therapiert wurden, kann
prinzipiell von einem HCV-Screening, das einen Nutzen auf Bevolkerungsebene hat, auch ein
Effekt auf die Reinfektionsrate erwartet werden. Die Teilnahmerate ist fur den Endpunkt
Reinfektionsrate von gleicher Bedeutung wie das in Abschnitt 5.3 im Vorbericht beschriebene
Erfordernis einer ausreichenden rédumlichen Trennung der Cluster aus Interventions- und
Kontrollgruppe. Bei welcher Teilnahmerate an einem HCV-Screening und nach welchem
Zeitraum Effekte auf die Reinfektionsrate sichtbar werden wirden, konnte im Vorfeld einer
Studie zum Beispiel anhand einer infektionsepidemiologischen Modellierung bestimmt werden.

In 1 Stellungnahme wurde bezweifelt, dass in einem annehmbaren Beobachtungszeitraum
Effekte auf patientenrelevante Endpunkte gemessen werden kdnnten. Bei entsprechend hoher
Progressionsrate (die in bestimmten Risikogruppen durchaus gegeben sein konnte [6]) kénnte
zum Beispiel eine Reduktion von Leberzirrhosen jedoch durchaus in einem annehmbar langen
Zeitraum erfasst werden.

A4.5.22 Im Vorbericht diskutierte internationale Leitlinien zum HCV-Screening

In 1 Stellungnahme wird angemerkt, dass alle im Vorbericht diskutierten internationalen
Leitlinien zum Screening auf Hepatitis C ein HCV-Screening in bestimmten Bevolkerungs-
gruppen empfehlen wiirden. Unter Verweis auf 2 Studien [5,150] wird die Aussage in Abschnitt
A4.2.4 im Vorbericht kritisiert, dass Daten zur Altersverteilung der HCV-Infektion in
Deutschland kein gehauftes Auftreten der Infektion in bestimmten Altersgruppen nahelegen,
wie es in der US-amerikanischen Gesamtbevélkerung der Fall ist.

Der Aussage, dass alle im Vorbericht diskutierten internationalen Leitlinien zum Screening auf
Hepatitis C ein HCV-Screening in bestimmten Bevolkerungsgruppen empfehlen wiirden, muss
widersprochen werden. Die kanadische Leitlinie der CTFPHC zum Hepatitis-C-Screening
spricht sich gegen ein Screening auf Hepatitis C in der erwachsenen Bevolkerung ohne erhohtes
Risiko einer HCV-Infektion aus. Dieser Leitlinie wurden zum grofiten Teil Argumente und
Evidenz entnommen, die gegen ein HCV-Screening in der Allgemeinbevoélkerung sprechen.
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Den Empfehlungen der Leitlinien der CDC und USPSTF fir ein einmaliges Screening auf
Hepatitis C bei Erwachsenen, die zwischen 1945 und 1965 geboren sind, liegt die Feststellung
zugrunde, dass in der US-amerikanischen Gesamtbevélkerung ca. 75 % aller HCV-Infektionen
auf die Geburtskohorte der zwischen 1945 und 1965 Geborenen entfallen [15]. Als weiteres
Argument gegen die Ubertragbarkeit dieser Empfehlungen auf Deutschland wurde im
Vorbericht angefuihrt, dass Daten zur Altersverteilung der HCV-Infektion in Deutschland kein
in vergleichbarem MaRe gehduftes Auftreten der Infektion in bestimmten Altersgruppen
nahelegen [4].

Die vorgelegte Studie Vermehren et al. 2012 [150] zu Notaufnahmepatientinnen und -patienten
zeigt altersabhangige Unterschiede in der HCV-Pravalenz auf, die jedoch nicht so ausgepragt
sind wie in der US-amerikanischen Gesamtbevélkerung. Auf Basis des in der Stellungnahme
angesprochenen ,,RKI Jahresberichts Hepatitis C 2017 (gemeint war vermutlich das
Epidemiologische Bulletin — Hepatitis C im Jahr 2017 [5]) lassen sich allenfalls Aussagen zur
Altersverteilung von HCV-Erstdiagnosen machen, nicht aber von allen HCV-Infektionen.

Es ergab sich kein Anderungsbedarf fiir den Bericht.
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A7.1 Suchstrategien fur die fokussierte Recherche nach systematischen Ubersichten

1. MEDLINE
Suchoberflache: Ovid

Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations October 27, 2016,
Ovid MEDLINE(R) 1946 to October Week 3 2016,

Ovid MEDLINE(R) Daily Update October 27, 2016,

Ovid MEDLINE(R) Epub Ahead of Print October 28, 2016

Es wurden folgende Filter Gbernommen:

Systematische Ubersicht: Wong [151] — High specificity strategy

# Searches

1 exp Hepatitis C/

2 (hepatitis adj1 c).ti,ab.

3 or/1-2

4 (screening™ or testing* or detection®).ti,ab.
5 exp Antiviral Agents/

6 antiviral™.ti,ab.

7 or/5-6

8 cochrane database of systematic reviews.jn.
9 (search or MEDLINE or systematic review).tw.
10 meta analysis.pt.

11 or/8-10

12 and/3-4,11

13 and/3,7,11

14 or/12-13

15 limit 14 to yr="2011 -Current”

16 limit 15 to (english or german)

17 exp animals/ not humans.sh.

18 16 not 17
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2. PubMed
Suchoberflache: NLM
= PubMed - as supplied by publisher

= PubMed - in process

» PubMed - pubmednotmedline

Search | Query

#1 Search (hepatitis C[TIAB])

#2 Search (screening* [TIAB] OR testing* [TIAB] OR detection* [TIAB])

#3 Search antiviral* [TIAB]

#4 Search (search[tiab] or meta analysis[tiab] or MEDLINE[tiab] or systematic
review[tiab])

#5 Search #1 and #2 and #4

#6 Search #1 and #3 and #4

#7 Search #5 or #6

#8 Search #7 NOT Medline[sb]

#9 Search #8 AND ("2011/01/01"[Date - Publication] : "3000"[Date - Publication])

3. The Cochrane Library
Suchoberflache: Wiley
= Cochrane Database of Systematic Reviews: Issue 10 of 12, October 2016

= Database of Abstracts of Reviews of Effects: Issue 2 of 4, April 2015
= Health Technology Assessment Database: Issue 3 of 4, July 2016

ID Search

#1 [mh "Hepatitis C "]

#2 (hepatitis near/1 c):ti,ab
#3 #1 or #2

#4 (screening™ or testing* or detection*):ti,ab
#5 [mh "Antiviral Agents "]
#6 antiviral™*:ti,ab

#i #5 or #6

#8 #3 and (#4 or #7)

#9 [mh "Hepatitis C "]

#10 (hepatitis near/1 c)

#11 #9 or #10
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ID Search
#12 (screening™ or testing* or detection*)
#13 [mh "Antiviral Agents "]
#14 antiviral*

#15 #13 or #14

#16 #11 and (#12 or #15) Publication Year from 2011 to 2016, in Other Reviews and
Technology Assessments

AT7.2 Suchstrategien fur die Suche nach Primérstudien in bibliografischen
Datenbanken

1. Embase
Suchoberflache: Ovid
= Embase 1974 to 2017 January 24

Es wurden folgende Filter Gbernommen:

= Wong [151] — High sensitivity strategy

= Wong [151] - Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

Searches

exp hepatitis C/

(hepatitis adj3 c).ti,ab.

or/1-2

(screening™ or testing* or detection*).ti,ab.
and/3-4

random™*.tw.

clinical trial*.mp.

exp health care quality/

or/6-8

and/5,9

limit 10 to yr="2012 -Current"

(daclatasvir™ or ledipasvir* or sofosbuvir* or ombitasvir* or paritaprevir* or
ritonavir* or dasabuvir* or velpatasvir* or simeprevir*).mp.

13 and/3,12

14 (random™ or double-blind*).tw.
15 placebo*.mp.

16 or/14-15

OO N |W[IN|F|H

[N
o

[
[

[EY
N
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# Searches
17 and/13,16
18 or/11,17
19 18 not (conference abstract or conference review or editorial).pt.
20 19 not medline*.cr.
2. MEDLINE

Suchoberflache: Ovid

Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations January 24, 2017
Ovid MEDLINE(R) 1946 to December Week 1 2016

Ovid MEDLINE(R) Daily Update December 07, 2016

Ovid MEDLINE(R) Epub Ahead of Print January 24, 2017

Es wurde folgender Filter Gbernommen:

Lefebvre [152] — Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying randomized
trials in MEDLINE: precision-maximizing version (2008 revision)

# Searches

1 exp Hepatitis C/

2 (hepatitis adj3 c).ti,ab.

3 or/1-2

4 (screening* or detection* or testing*).ti,ab.

5 3and 4

6 limit 5 to yr="2012 -Current"

7 (daclatasvir™ or ledipasvir* or sofosbuvir* or ombitasvir* or paritaprevir* or
ritonavir* or dasabuvir* or velpatasvir* or simeprevir*).mp.
3and 7
or/6,8

10 randomized controlled trial.pt.

11 controlled clinical trial.pt.

12 (randomized or placebo or randomly).ab.

13 trial.ti.

14 clinical trials as topic.sh.

15 or/10-14

16 exp animals/ not humans.sh.

17 15 not 16

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -129 -



Abschlussbericht S16-04 Version 1.0
Screening auf Hepatitis C 19.09.2018
# Searches
18 9and 17
19 18 not (comment or editorial).pt.
3. PubMed

Suchoberflache: NLM

PubMed — as supplied by publisher
PubMed — in process

PubMed - pubmednotmedline

Search | Query

#1 Search hepatitis c[TIAB]

#2 Search (screening*[TIAB] OR testing*[TIAB] OR detection*[TIAB])

#3 Search (#1 AND #2)

#4 Search (#1 AND #2) Filters: Publication date from 2012/01/01 to 2017/12/31

#5 Search (daclatasvir* or ledipasvir* or sofosbuvir* or ombitasvir* or paritaprevir*
or ritonavir* or dasabuvir* or velpatasvir* or simeprevir*)

#6 Search (#1 AND #5)

#7 Search (#4 OR #6)

#8 Search (clinical trial*[tiab] or random*[tiab] or placebo[tiab] or trial[ti])

#9 Search (#7 AND #8)

#10 Search (#9 not medline[SB])

4. The Cochrane Library

Suchoberflache: Wiley

Cochrane Central Register of Controlled Trials: Issue 11 of 12, November 2016

ID Search

#1 MeSH descriptor: [Hepatitis C] explode all trees

#2 (hepatitis near/3 c):ti,ab

#3 #1 or #2

#4 (screening™ or detection™ or testing*):ti,ab

#5 #3 and #4 Publication Year from 2012 to 2017, in Trials

#6 daclatasvir* or ledipasvir* or sofosbuvir* or ombitasvir* or paritaprevir* or
ritonavir* or dasabuvir* or velpatasvir* or simeprevir*

#7 #3 and #6 in Trials

#8 #5 or #7

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-130 -




Abschlussbericht S16-04 Version 1.0
Screening auf Hepatitis C 19.09.2018

A7.3 Suchstrategien fur die Suche nach Primérstudien in bibliografischen
Datenbanken — Erganzungsrecherche Elbasvir/Grazoprevir

1. Embase
Suchoberflache: Ovid
= Embase 1974 to 2017 February 13

Es wurde folgender Filter Gbernommen:

= Wong [151] - Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

Searches

exp hepatitis C/

(hepatitis adj3 c).ti,ab.

or/1-2

(elbasvir* and grazoprevir*).mp.
and/3-4

(random™* or double-blind*).tw.
placebo*.mp.

or/6-7

and/5,8

9 not (conference abstract or conference review or editorial).pt.
10 not medline*.cr.

Olo|N|joo|o|blWIN|FP|H

=
o

[ERN
[ERN

2. MEDLINE
Suchoberflache: Ovid
= QOvid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations February 13, 2017

= Ovid MEDLINE(R) 1946 to February Week 1 2017
= MEDLINE(R) Daily Update February 13, 2017
= MEDLINE(R) Epub Ahead of Print February 13, 2017

Es wurde folgender Filter Gbernommen:

= Lefebvre [152] — Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying randomized
trials in MEDLINE: precision-maximizing version (2008 revision)

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -131 -



Abschlussbericht S16-04 Version 1.0
Screening auf Hepatitis C 19.09.2018
# Searches
1 exp Hepatitis C/
2 (hepatitis adj3 c).ti,ab.
3 or/1-2
4 (elbasvir* and grazoprevir*).mp.
5 3and 4
6 randomized controlled trial.pt.
7 controlled clinical trial.pt.
8 (randomized or placebo or randomly).ab.
9 trial.ti.
10 clinical trials as topic.sh.
11 or/6-10
12 exp animals/ not humans.sh.
13 11 not 12
14 5and 13
15 14 not (comment or editorial).pt.
3. PubMed

Suchoberflache: NLM
= PubMed - as supplied by publisher

= PubMed - in process

» PubMed - pubmednotmedline

Search | Query

#1 Search hepatitis c[TIAB]

#2 Search (elbasvir* AND grazoprevir*)

#3 Search (#1 AND #2)

#4 Search (clinical trial*[tiab] or random*[tiab] or placebo[tiab] or trial[ti])
#5 Search (#3 AND #4)

#6 Search (#5 not medline[SB])

4. The Cochrane Library
Suchoberflache: Wiley
= Cochrane Central Register of Controlled Trials: Issue 11 of 12, November 2016
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ID Search
#1 MeSH descriptor: [Hepatitis C] explode all trees
#2 (hepatitis near/3 c):ti,ab
#3 #1 or #2
#4 elbasvir* and grazoprevir*
#5 #3 and #4 in Trials

A7.4 Suche in Studienregistern

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

= Eingabeoberfldche: Advanced Search

Suchstrategie

hepatitis ¢ [DISEASE] AND ( daclatasvir OR ledipasvir OR sofosbuvir OR ombitasvir OR
paritaprevir OR ritonavir OR dasabuvir OR velpatasvir OR simeprevir ) [TREATMENT]

hepatitis ¢ [DISEASE] AND ( screening OR testing OR detection ) [TREATMENT] AND
("01/01/2012" : "01/31/2017" ) [FIRST-RECEIVED-DATE]

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency
=  URL: https://www.clinicaltrialsreqgister.eu

= Eingabeoberflache: Basic Search und Advanced Search

Suchstrategie

hepatitis c AND ( daclatasvir OR ledipasvir OR sofosbuvir OR ombitasvir OR paritaprevir
OR ritonavir OR dasabuvir OR velpatasvir OR simeprevir)

hepatitis c AND (screening OR testing OR detection); Select data range: 2012-01-01 to
2017-01-31

3. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
= URL: http://apps.who.int/trialsearch/

= Eingabeoberflache: Advanced Search
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Suchstrategie

hepatitis c [CONDITION] AND (daclatasvir OR DCV OR ledipasvir OR LDV OR
sofosbuvir OR SOF OR ombitasvir OR OBV OR paritaprevir OR PTV OR ritonavir OR
RTV OR dasabuvir OR DSV OR velpatasvir OR VEL OR simeprevir OR SMV)
[TREATMENT] [Recruitment status is ALL]

hepatitis c [CONDITION] AND ( screening OR testing OR detection )
[INTERVENTION] [Recruitment status is ALL]; Date of registration is between
01/01/2012 and 31/01/2017

A7.5 Suche in Studienregistern — Erganzungsrecherche Elbasvir/Grazoprevir

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

= Eingabeoberfldche: Advanced Search

Suchstrategie
hepatitis c [DISEASE] AND (elbasvir AND grazoprevir) [TREATMENT]

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency
=  URL: https://www.clinicaltrialsreqgister.eu

= Eingabeoberflache: Basic Search und Advanced Search

Suchstrategie
hepatitis c AND (Elbasvir OR MK-8742) AND (Grazoprevir OR MK-5172)

3. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
= URL: http://apps.who.int/trialsearch/

= Eingabeoberfldche: Advanced Search

Suchstrategie

hepatitis c [CONDITION]
(elbasvir OR EBR OR grazoprevir OR GZR) [TREATMENT]
[Recruitment status is ALL]
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A8 Die Bewertung der Qualitat der eingeschlossenen systematischen Ubersichten aus

der fokussierten Recherche?!

Publikation Bewertungskriterium

Ja/Nein/ k. A.

Chou etal. 2012 [56] | 1. Wurden mindestens 2
verschiedene Suchquellen
durchsucht (z. B.
bibliografische Datenbanken
und Studienregister)? Bitte

alle genannten benennen

Ja,

1. Suchquelle: Bibliografische Datenbanken
MEDLINE, Embase, Scopus, PsycINFO, Cochrane
Library (CDSR, DARE, Central)

2. Suchquelle: Studienregister

ClinicalTrials.gov, Current Controlled Trials,
Clinical Trial Results, and WHO Trial.Registries
3. Suchquelle: Zulassungsbehdrden Drugs@FDA,
European Public Assessment Reports (EMA)

4. Suchquelle: Forschungsdatenbanken
NIHRePORTER, HSRProj, AHRQ GOLD

5. Suchquelle: Sichtung von Referenzlisten

2. Wurden mindestens 2
verschiedene bibliografische
Datenbanken durchsucht?
Bitte alle genannten benennen

Ja,

MEDLINE, Embase, Scopus, PsycINFO, Cochrane
Library

3. Werden Suchzeitraum oder
Suchdatum genannt? Bitte
benennen

Ja,

1947 bis Mai 2012 (MEDLINE, Embase, Scopus,
Psyclnfo)

4. Werden zumindest die
wichtigsten Freitextbegriffe
oder Schlagwdrter der
Suchstrategie genannt?

Ja,

ausfiihrliche Darstellung der Suchstrategien im
Anhang

Bewertung (1. bis 4. Fragen
mit ja: umfassend; mindestens
eine Frage mit nein: fraglich)

Umfassend

k. A.: keine Angabe

! Die Bewertung der Qualitat der Informationsheschaffung erfolgte in Anlehnung an AMSTAR, Item 3 [153].

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-135-



Abschlussbericht S16-04
Screening auf Hepatitis C

Version 1.0
19.09.2018

A9 Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte der externen Sachverstéandigen

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der externen Sachverstandigen
zusammenfassend dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen
Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte®. Die in
diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Externe Sachverstandige

Name Fragel | Frage2 | Frage3 | Frage4 | Frage5 | Frage6
Mathes, Tim? nein nein nein ja nein nein
Pieper, Dawid? nein nein nein ja nein nein

2 Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte; Version 11/2013

3 Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte; Version 12/2011
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte* (Version 11/2013) wurden
folgende 6 Fragen gestelit:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
angestellt bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten oder
einen industriellen Interessenverband direkt oder indirekt beraten?

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

Frage 4: Haben Sie und/oder hat die Einrichtung*, fiir die Sie titig sind, abseits einer
Anstellung oder Beratungstatigkeit innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischem Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband finanzielle Unterstitzung fur
Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

Frage 5: Haben Sie und/oder hat die Einrichtung®, fiir die Sie tétig 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 ohne wissenschaftliche Gegenleistung) erhalten von
einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere von einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution, 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?

4 Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, genligen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel
Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte* (Version 12/2011) wurden
folgende 6 Fragen gestelit:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
angestellt bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten oder
einen industriellen Interessenverband, direkt oder indirekt beraten?

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

Frage 4: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung®, die Sie vertreten, abseits einer Anstellung
oder Beratungstatigkeit innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten
oder einem industriellen Interessenverband, finanzielle Unterstiitzung fir Forschungs-
aktivitaten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

Frage 5: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung®, bei der Sie angestellt sind bzw. die Sie
vertreten, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle
oder geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausristung, Personal, Unterstiitzung bei der Ausrichtung
einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren ohne
wissenschaftliche Gegenleistung) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder
einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen
Interessenverband?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution, 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?

5 Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, gentigen Angaben zu Ihrer Arbeitseinheit, zum Beispiel
Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.
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