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A. Tragende Griinde und Beschluss
1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
aller erstattungsfahigen Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehort insbesondere die
Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewertung
erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er einschlieBlich
aller von ihm durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen Priifungen spatestens
zum Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer
Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu Gbermitteln hat, und die
insbesondere die folgenden Angaben enthalten miissen:

1. zugelassene Anwendungsgebiete,
2. medizinischer Nutzen,
3. medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie,

4. Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht,

5. Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach § 35a Absatz 2 SGB V
innerhalb von drei Monaten nach dem maRgeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der
Nachweise abzuschlieRen und im Internet zu veroffentlichen.

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschliel$t der G-BA liber die Nutzenbewertung innerhalb von
drei Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veréffentlichen
und ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2.  Eckpunkte der Entscheidung

Der Wirkstoff Dupilumab (Dupixent) wurde am 1. Dezember 2017 erstmals in der GroRRen
Deutschen Spezialitaten-Taxe (Lauer-Taxe) gelistet.

Am 4. November 2024 hat Dupilumab die Zulassung fiir ein neues Anwendungsgebiet
erhalten, das als gréoRere Anderung des Typs 2 nach Anhang 2 Nummer 2 Buchstabe a der
Verordnung (EG) Nummer 1234/2008 der Kommission vom 24. November 2008 Uber die
Priifung von Anderungen der Zulassungen von Human- und Tierarzneimitteln (ABI. L 334
vom 12.12.2008, Satz 7) eingestuft wird.

Der pharmazeutische Unternehmer hat fristgerecht am 28. November 2024, d.h. spatestens
innerhalb von vier Wochen nach der Unterrichtung des pharmazeutischen Unternehmers
Uber die Genehmigung fur ein neues Anwendungsgebiet, ein Dossier gemaR § 4 Absatz 3
Nummer 2 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel

§ 8 Absatz 1 Nummer 2 der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA zum Wirkstoff Dupilumab
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mit dem neuen Anwendungsgebiet ,Dupixent ist angezeigt zur Behandlung der eosinophilen
Osophagitis bei Kindern von 1 bis 11 Jahren mit einem Kérpergewicht von mindestens 15 kg,
die mit einer konventionellen medikamentdsen Therapie unzureichend therapiert sind, diese
nicht vertragen oder fiir die eine solche Therapie nicht in Betracht kommt.” eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 3. Marz 2025 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) verdffentlicht und
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariiber hinaus eine
miindliche Anhérung durchgefihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Dupilumab
gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis des
Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWiG erstellten Dossierbewertung
und der hierzu im schriftlichen und miindlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen
Stellungnahmen getroffen. Um das AusmaR des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA
die Daten, die die Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach Maf3gabe der in

5. Kapitel § 5 Absatz 7 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische
Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die vom IQWiG vorgeschlagene Methodik gemalR den
Allgemeinen Methoden! wurde in der Nutzenbewertung von Dupilumab nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Berlicksichtigung der eingegangenen Stellungnahmen
sowie der mindlichen Anhérung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Dupilumab (Dupixent) gemaR
Fachinformation

Dupixent ist angezeigt zur Behandlung der eosinophilen Osophagitis bei Kindern von 1 bis 11
Jahren mit einem Korpergewicht von mindestens 15 kg, die mit einer konventionellen
medikamentdsen Therapie unzureichend therapiert sind, diese nicht vertragen oder fir die
eine solche Therapie nicht in Betracht kommt.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 15.05.2025):

Siehe neues Anwendungsgebiet laut Zulassung.

1 Allgemeine Methoden, Version 7.0 vom 19.09.2023. Institut fir Qualitdat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Koln.

Zusammenfassende Dokumentation 4


http://www.g-ba.de/

2.1.2 ZweckmadRBige Vergleichstherapie

Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:

Kinder im Alter von 1 bis 11 Jahren mit eosinophiler Osophagitis (EoE), die mit einer
konventionellen medikamentdsen Therapie unzureichend therapiert sind, diese nicht
vertragen oder fur die eine solche Therapie nicht in Betracht kommt

ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Dupilumab:

Eine individualisierte Therapie unter Auswahl von Budesonid und Protonenpumpen-
inhibitoren (PPI)

Kriterien nach 5. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung des G-BA und § 6 Absatz 2 AM-NutzenV:

Die zweckmalige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmafige Therapie im Anwendungsgebiet sein (§ 12 SGB V),
vorzugsweise eine Therapie, fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der
praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien nach § 92 Absatz 1 SGB V oder
das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel § 6 Absatz 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu berlicksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss
das Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fir das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentdse Behandlung in Betracht
kommt, muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

GemaR § 6 Absatz 2 Satz 2 AM-NutzenV ist bei der Bestimmung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie auf die tatsdchliche Versorgungssituation, wie sie sich ohne das zu
bewertende Arzneimittel darstellen wiirde, abzustellen. GemaR § 6 Absatz 2 Satz 3 AM-
NutzenV kann der G-BA als zweckmaRige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmaBigen
Vergleichstherapie ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von
Arzneimitteln bestimmen, wenn er im Beschluss liber die Nutzenbewertung nach § 7 Absatz
4 feststellt, dass diese nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse im zu bewertenden Anwendungsgebiet als Therapiestandard oder als Teil des
Therapiestandards in der Versorgungssituation, auf die nach Satz 2 abzustellen ist, gilt und

1. erstmals mit dem zu bewertenden Arzneimittel ein im Anwendungsgebiet
zugelassenes Arzneimittel zur Verfligung steht,

2. die zulassungsiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse den im Anwendungsgebiet bislang
zugelassenen Arzneimitteln regelhaft vorzuziehen ist oder

3. die zulassungsiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse fiir relevante Patientengruppen oder
Indikationsbereiche den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln
regelhaft vorzuziehen ist.
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Eine zweckmaRige Vergleichstherapie kann auch eine nichtmedikamentdse Therapie, die
bestmogliche unterstiitzende Therapie einschlieBlich einer symptomatischen oder
palliativen Behandlung oder das beobachtende Abwarten sein.

Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Absatz 3 VerfO und § 6 Absatz 2 AM-
NutzenV:

zul. Zur Behandlung der eosinophilen Osophagitis (EoE) bei Kindern im Alter von 1 bis 11
Jahren sind neben Dupilumab derzeit keine Arzneimittel zugelassen.

zu 2. Abgesehen von einer endoskopischen Dilatation bei schweren, akuten
Krankheitsfallen im Einzelfall, kommt im vorliegenden Anwendungsgebiet eine nicht-
medikamentose Therapie regelhaft nicht in Betracht.

zu 3. Im hier zu betrachtenden Anwendungsgebiet liegen keine Beschliisse des G-BA vor.

zu 4. Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse wurde durch eine
systematische Recherche nach Leitlinien sowie systematischen Ubersichtsarbeiten zu
klinischen Studien in der vorliegenden Indikation abgebildet.

Zu Fragen der Vergleichstherapie in der vorliegenden Indikation wurden zudem,
gemald § 35a Absatz 7 SGB V, die wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften
und die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) schriftlich
beteiligt.

Insgesamt ist die belastbare Evidenz zu den medikamentdsen Therapieoptionen zur
Behandlung der eosinophilen Osophagitis (EoE) insbesondere bei Kindern limitiert.
Auf Basis der vorliegenden Evidenz lassen sich Empfehlungen fiir eine
medikamentose Therapie mit topischen Kortikosteroiden, die als wirksamste
Therapie dargestellt wird, mit Protonenpumpen-Inhibitoren (PPI) als weitere
medikamentdse Therapie sowie die Empfehlung zu einer Eliminationsdiat ableiten?.

Zur Behandlung der EoE bei Kindern im Alter von 1 bis 11 Jahren sind neben
Dupilumab derzeit keine Arzneimittel zugelassen. Auch der bei Erwachsenen
zugelassene Wirkstoff Budesonid hat zur Anwendung bei Kindern keine Zulassung.

Die Leitlinien® % > sprechen einheitlich eine starke Empfehlung fiir eine Behandlung
mit topischen Kortikosteroiden aus, sowohl bei Kindern und Jugendlichen, als auch
bei Erwachsenen. Unter den topischen Kortikosteroiden liegt besonders fir
Budesonid die belastbarste Evidenz im Anwendungsgebiet, einschlieBlich zur
Behandlung der EoE bei padiatrischen Populationen, vor® 7.

2 Franciosi JP et al. Medical treatment of eosinophilic esophagitis. Cochrane Database of Systematic

ReV|ews [online]. 2023(7):Cd004065. URL: http://dx.doi.org/10.1002/14651858.CD004065.pub4

Lucendo AJ et al. Guidelines on eosinophilic esophagitis: evidence-based statements and
recommendations for diagnosis and management in children and adults. United European Gastroenterol J
2017;5(3):335-358
4 Madisch A, Koop H, Miehlke S et al. S2k-Leitlinie Gastrodsophageale Refluxkrankheit und eosinophile
Osophagitis der Deutschen Gesellschaft fiir Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten
(DGVS) — AWMPF-Registernummer: 021-013. Z Gastroenterol 2023; 61(07): 862-933
5 Dhar A et al. British Society of Gastroenterology (BSG) and British Society of Paediatric
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (BSPGHAN) joint consensus guidelines on the diagnosis and
management of eosinophilic oesophagitis in children and adults. Gut 2022;71(8):1459-1487

Rawla P et al. Efficacy and safety of budesonide in the treatment of eosinophilic esophagitis: updated
systematic review and meta-analysis of randomized and non-randomized studies. Drugs R D 2018;18(4):259-

269.
7

Munoz-Osores E et al. Corticosteroids for eosinophilic esophagitis in children: a meta-analysis.
Pediatrics 2020;146(5)
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Neben Budesonid werden in den Leitlinien zur Behandlung von padiatrischen
Patientinnen und Patienten auch PPl empfohlen.?°-22 Demnach kann eine
Behandlung mit PPl eine Remission der aktiven EoE herbeifiihren. Zur Anwendung
von PPl bei EoE liegt Evidenz u. a. aus systematischen Reviews und Metaanalysen® %
sowie aus einzelnen Studien!® 1% 12yor,

Grundsatzlich gilt die Empfehlung, dass beim Nachweis einer aktiven EoE zunachst
eine Induktionstherapie als Hochdosis-Therapie mit Budesonid bzw. PPI eingeleitet
wird. Die Wirksamkeit jedweder Induktionstherapie sollte nach einem Zeitraum von 8
bis 12 Wochen klinisch und endoskopisch-histologisch engmaschig evaluiert werden.
Bei Erreichen einer klinisch-histologischen Remission sollte die medikamentose
Therapie in geringerer Dosierung als die Induktionstherapie im Rahmen einer
langfristigen Erhaltungstherapie fortgesetzt werden. Im Falle eines Rezidivs wird
empfohlen, eine Induktionstherapie wieder einzuleiten. Bei Nicht-Ansprechen, sofern
keine klinisch-histologische Remission erreicht wird, sollte die Therapie umgestellt
werden. In Einzelfdllen bei Nicht-Ansprechen und persistierender histologischen
Aktivitat kann eine Kombinationstherapie von Budesonid und PPI, ggf. unter
Einhaltung einer Didt, angezeigt sein.

Als zweckmalige Vergleichstherapie wird daher eine individualisierte Therapie unter
Auswahl von Budesonid und PPI als sachgerecht erachtet. Im Rahmen der
individualisierten Therapie wird vorausgesetzt, dass die Kinder eine adaquate
Behandlung der eosinophilen Osophagitis gemaR Leitlinienempfehlungen erhalten.
So kann sowohl bei Kindern, die bisher noch keine Therapie mit Budesonid erhalten
haben, als auch bei Kindern, die auf eine Therapie mit Budesonid ansprechen, eine
Behandlung mit Budesonid entsprechend den Leitlinienempfehlungen angezeigt sein.
Weiterhin sollten in beiden Armen einer klinischen Studie Anpassungen der
Therapien moglich sein, sofern die untersuchten Kinder eine Anpassung der Therapie
zur Behandlung der EoE bendtigen.

Bei Kindern im Alter von 1 bis 11 Jahren stellen die zulassungsiiberschreitende
Anwendung von Budesonid und von PPl zwei bereits in der Versorgung etablierte
Therapieoptionen dar, die sich auf Grundlage von evidenzbasierten Leitlinien-
empfehlungen®®-2° sowie aus der Erfahrung in der klinischen Praxis zur Behandlung
der EoE als wirksam und gut vertraglich erwiesen haben. Fir Kinder im Alter von 1 bis
11 Jahren stehen keine zugelassenen Therapieoptionen zur Verfligung. Daher ist der
Einsatz von nicht zugelassenen Therapieoptionen fir das zu bewertende
Patientenkollektiv medizinisch notwendig. Die zulassungsuberschreitende
Anwendung gilt nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse im zu bewertenden Anwendungsgebiet als Therapiestandard. Mit dem
zu bewerteten Arzneimittel steht erstmals ein im Anwendungsgebiet zugelassenes
Arzneimittel zur Verfliigung. Gemal} § 6 Absatz 2 Satz 3 Nummer 1 AM-NutzenV ist es
daher sachgerecht fiir Kinder im Alter von 1 bis 11 Jahren mit EoE den

8 Lucendo AJ, et al. Efficacy of Proton Pump Inhibitor Drugs for Inducing Clinical and Histologic

Remission in Patients With Symptomatic Esophageal Eosinophilia: A Systematic Review and Meta-Analysis.
Cllnlcal Gastroenterology and Hepatology 2016; 14: 13-22

Tomizawa Y et al. Efficacy of Pharmacologic Therapy for Eosinophilic Esophagitis: A Systematic Review
and Network Meta-Analysis. J Clin Gastroenterol 2018;52(7):596-606
10 Gutierrez-Junquera C, et al. High revalence of response to proton-pump inhibitor treatment in children
with esophageal eosinophilia. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2016; 62:704-710
1 aserna-Mendieta EJ, et al. Efficacy of proton pump inhibitor therapy for eosinophilic oesophagitis in 630
patients: results from the EoE connect registry. Aliment Pharmacol Ther 2020; 52: 798-807

Gutiérrez-Junquera C et al. The Role of Proton Pump Inhibitors in the Management of Pediatric

Eosinophilic Esophagitis. Frontiers in Pediatrics 2018: 62: 704-710
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zulassungsiiberschreitenden Einsatz von Arzneimitteln als zweckmaRige
Vergleichstherapie zu bestimmen.

Die Bestimmung der zulassungsiiberschreitenden Anwendung von Arzneimitteln als
zweckmaBige Vergleichstherapie im Beschluss Gber die Nutzenbewertung nach § 35a
Absatz 3 SGB V lasst das Verfahren nach § 35c SGB V unberihrt.

Es wird davon ausgegangen, dass eine endoskopische Dilatationsbehandlung
vereinzelt bei refraktaren Fallen und Vorhandensein von Strikturen eingesetzt wird.
Eine endoskopische Dilatation wird daher nicht als regelhaften Komparator
angesehen, sollte jedoch beispielsweise bei Komplikationen in beiden Armen
angeboten werden.

Sofern Eliminationsdidten bzw. Vermeidungsdiaten z.B. im Rahmen von allergischen
Reaktionen gegeniiber bestimmten Lebensmitteln eine Symptomreduktion erzielten,
wird davon ausgegangen, dass diese fortgefliihrt werden. Vor dem Hintergrund, dass
dauerhafte Eliminationsdidaten mit Einschrankungen in einer bedarfsdeckenden
ausgewogenen Erndhrung einhergehen, kommen Eliminationsdidten als alleinige
Therapie nicht infrage.

Zusammenfassend wird fiir das vorliegende Anwendungsgebiet von Dupilumab zur
Behandlung von Kindern im Alter von 1 bis 11 Jahren eine individualisierte Therapie
unter Auswahl von Budesonid und PPl als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt.
Bei einer individualisierten Therapie wird davon ausgegangen, dass eine Auswahl aus
mehreren Behandlungsoptionen zur Verfliigung steht, die eine individualisierte
arztliche Therapieentscheidung ermoglicht.

Die hierzu in der Anlage XlI getroffenen Feststellungen schranken den zur Erflllung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.

Eine Anderung der zweckmiRigen Vergleichstherapie bedarf einer an die vorherige Priifung
der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Absatz 3 VerfO geknipften Entscheidung des G-BA.

Redaktioneller Hinweis: Der Begriff ,Individualisierte Therapie” wird anstelle von zuvor
verwendeten Begriffen wie ,,Patientenindividuelle Therapie” oder , Therapie nach arztlicher
MalRgabe” verwendet. Hiermit erfolgt eine Angleichung an die im Rahmen der europaischen
Bewertungsverfahren (EU-HTA) verwendeten Begriffe.
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2.1.3 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Dupilumab wie folgt bewertet:

Kinder im Alter von 1 bis 11 Jahren mit eosinophiler Osophagitis (EoE), die mit einer
konventionellen medikamentdsen Therapie unzureichend therapiert sind, diese nicht
vertragen oder fur die eine solche Therapie nicht in Betracht kommt

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Begriindung:

Vorgelegte Studie EE-1877

Flr die Bewertung des Zusatznutzens von Dupilumab zur Behandlung der eosinophilen
Osophagitis (EoE) bei Kindern im Alter von 1 bis 11 Jahren wurde die Studie EE-1877
vorgelegt. Die Studie besteht aus drei Teilen. Im Studienteil A wurde ein randomisierter,
doppelblinder Vergleich von Dupilumab gegentiber Placebo durchgefiihrt. Die
Behandlungsdauer im Studienteil A betrug 16 Wochen. In den Studienteilen B und C erfolgte
jeweils eine Verlangerungsphase, in der alle Kinder mit Dupilumab behandelt wurden. Es
wurden Endpunkte der Kategorien Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt und Nebenwirkungen untersucht.

Studienpopulation und Studienmedikation

Fiir den Studieneinschluss mussten die Kinder eine aktive EoE aufweisen, die endoskopisch
mittels Biopsie mit einem Spitzenwert an intraepithelialen Eosinophilen von > 15 eos/hpf*3
in mindestens einer Osophagusregion bestitigt wurde. Weiteres Einschlusskriterium war ein
unzureichendes Ansprechen auf eine vorherige Behandlung mit Protonenpumpeninhibitoren
(PPI) fir mindestens 8 Wochen, die vor der Osophagusbiopsie erfolgt sein musste. Zudem
mussten die Kinder EoE-Symptome aufweisen. Gemald Ausschlusskriterien durften u. a.
keine Kinder teilnehmen, die in den letzten 8 Wochen vor Radomisierung mit topischen
Kortikosteroiden (TCS) behandelt wurden. Ebenso waren Kinder ausgeschlossen, bei denen
in diesem Zeitraum eine Therapie mit PPI, Leukotrienantagonisten, nasalen und/oder
inhalativen Kortikosteroiden begonnen, abgebrochen oder das Dosierungsregime dieser
Therapie angepasst werden sollte. Auch diejenigen Kinder, die 6 Wochen vor dem Screening
eine Eliminationsdidt begonnen oder angepasst hatten, waren ausgeschlossen.

Vor Randomisierung war eine endoskopische Biopsie zu Baseline vorgesehen. Zudem
bestand fir die Kinder die Wahl, die Therapie mit PPl aus der Screeningphase unverdndert
im weiteren Studienverlauf fortzufiihren oder diese einzustellen. Sofern eine
Eliminationsdiat durchgefiihrt wurde, musste diese auch ohne Verdnderungen fortgefuhrt
werden. Die Einnahme von TCS zum Schlucken und von systemischen Kortikosteroiden war
nicht erlaubt. Lediglich als Notfallmedikation, z. B. zur Behandlung unertraglicher EoE-
Symptome konnten systemische Kortikosteroide und/oder TCS eingenommen werden. Fir
den Notfall konnte auch eine Osophagusdilatation durchgefiihrt werden.

Teil A der Studie umfasste drei Arme: zwei Dupilumab-Arme je in niedriger bzw. héher
Dosierung und ein Placebo-Arm. Insgesamt wurden 102 Kinder im Verhaltnis 1:1:1 dem
niedriger dosierten Dupilumab-Arm (31 Kinder), dem hdher dosierten Dupilumab-Arm

(37 Kinder) bzw. dem Placebo-Arm (34 Kinder) randomisiert zugeteilt. Nur das Dosierungs-
regime fir die Gewichtsklasse > 15 kg bis < 30 kg im hoher dosierten Dupilumab-Arm

13 eos/hpf: Eosinophile pro hochauflésendes Gesichtsfeld

Zusammenfassende Dokumentation 9



entspricht der Dosierung gemal Fachinformation. Alle anderen Dosierungsregime weichen
von den Angaben der Fachinformation von Dupilumab ab.

Vergleichstherapie und Eignung fiir die friihe Nutzenbewertung

Als zweckmaRige Vergleichstherapie flr die vorliegende Indikation wurde eine
individualisierte Therapie unter Auswahl von Budesonid und PPI bestimmt.

Im Teil A der Studie EE-1877 wurden die eingeschlossenen Kinder entweder mit Dupilumab
oder mit Placebo behandelt. Eine medikamentdse Therapie zur Behandlung der EoE war nur
mit Einschrankungen moglich. TCS und damit auch Budesonid, das als Therapieoption der
zweckmaligen Vergleichstherapie benannt ist, waren in den letzten 8 Wochen vor Studien-
beginn und wahrend der gesamten Studiendauer nicht erlaubt. Lediglich in Ausnahmeféllen
im Rahmen einer Notfalltherapie konnte eine Therapie mit TCS eingeleitet werden. Zwar
hatten in der Vergangenheit 62 % der Kinder im Vergleichsarm Budesonid erhalten, jedoch
betrug der Anteil an Kindern, die gegeniiber TCS inaddquat angesprochen hatten bzw. eine
Intoleranz oder Kontraindikation hatten, nur 44 %. Damit waren fiir mehr als die Halfte der
Studienpopulation diese Kriterien nicht erfiillt, so dass fir einen betrachtlichen Anteil der
Kinder im Placebo-Arm die Anwendung von Budesonid zumindest infrage gekommen ware.

Auch die Therapie mit PPI, die ebenfalls als Bestandteil der zweckmaRigen
Vergleichstherapie benannt wurde, war eingeschrankt. Denn nur wenige Kinder konnten in
der Studie mit PPl behandelt werden, sofern sie sich fur eine Weiterbehandlung mit PPI
entschieden hatten und ihre aus der Screeningphase vorbestehende PPI-Therapie weiterhin
unverandert fortfihrten. Laut Studienprotokoll war nicht erlaubt, dass die Dosis der PPI-
Therapie wahrend der Studie angepasst oder eine PPI-Therapie neu begonnen bzw. beendet
wurde. Demzufolge fiihrten nur 32 % der Kinder im Vergleichsarm unter Placebo ihre PPI-
Therapie ohne weitere Anpassung fort; die tibrigen 68 % erhielten nur Placebo und damit
keine weitere medikamentdse Therapie zur Behandlung der EoE.

In der Gesamtschau wird festgestellt, dass die zweckmaRige Vergleichstherapie in der Studie
EE-1877 nicht umgesetzt ist. Eine Therapie mit Budenosid wurde bei keinem der Kinder im
Vergleichsarm durchgefiihrt. Die Behandlung mit PPl war nur eingeschrankt moglich. Laut
Leitlinien werden neben Budesonid auch PPl als Hochdosistherapie empfohlen. Nach 8 bis 12
Wochen sollte die Wirksamkeit wieder evaluiert werden und bei Nicht-Ansprechen die
Therapie gewechselt werden. Demnach sollte bei Kindern, die als Primartherapie PPI
erhalten und damit keine ausreichende klinisch-histologische Remission erreicht haben, auf
eine Therapie mit Budesonid umgestellt werden. In bestimmten Fallen kann ggf. eine
Kombinationstherapie angezeigt sein. Folglich ist eine Fortsetzung einer unzureichenden
Therapie nicht im Einklang mit den Leitlinienempfehlungen. Insgesamt wird das Vorgehen in
der Studie, dass Budesonid nicht regelhaft fir alle Kinder zur Verfligung stand und die
Tatsache, dass eine Therapie mit PPl nur eingeschrankt moglich war und keine Anpassungen
erlaubt waren, als nicht sachgerecht erachtet. Somit erhielten die Kinder im Vergleichsarm
keine addquate Behandlung der eosinophilen Osophagitis gemaR Leitlinienempfehlungen.

Dariber hinaus ist eine vergleichende Behandlungsdauer von 16 Wochen allein nicht
ausreichend, um langfristige Effekte von Dupilumab auf die Behandlung der EoE bei Kindern
beurteilen zu konnen. Aufgrund des chronischen-entziindlichen Verlaufs der Erkrankung sind
Kinder mit EoE auf eine Dauertherapie angewiesen. Somit lassen sich auf Basis der
vorgelegten Studie keine Aussagen zum Zusatznutzen von Dupilumab gegentliber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie ableiten.

Des Weiteren ist anzumerken, dass hinsichtlich der Anwendung von Dupilumab die
Behandlung in der fiir die Nutzenbewertung relevanten Population im hoher dosierten
Dupilumab-Arm teilweise nicht adaquat war, da ein potenziell relevanter Anteil an Kindern
nicht gemalk den Angaben der Fachinformation und damit nicht zulassungskonform
behandelt wurde.
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Fazit Studie EE-1877

Zusammenfassend ist die Studie EE-1877 fiir die Bewertung des Zusatznutzens von
Dupilumab gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie, einer individualisierten
Therapie unter Auswahl von Budesonid und PPI, nicht geeignet. Es wird festgestellt, dass die
Therapie im Vergleichsarm unzureichend war. Zum einen war die regelhafte Anwendung von
Budesonid nicht moglich. Zum anderen war die Therapie mit PPl nur mit Einschrankungen
erlaubt. Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde somit nicht umgesetzt. Ein Zusatznutzen
ist entsprechend nicht belegt.

2.1.4 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung des Arzneimittels
Dupixent mit dem Wirkstoff Dupilumab in einem neuen Anwendungsgebiet ,Behandlung der
eosinophilen Osophagitis bei Kindern von 1 bis 11 Jahren mit einem Kérpergewicht von
mindestens 15 kg, die mit einer konventionellen medikament&sen Therapie unzureichend
therapiert sind, diese nicht vertragen oder fiir die eine solche Therapie nicht in Betracht
kommt*“.

Als zweckmalige Vergleichstherapie wurde vom G-BA eine individualisierte Therapie unter
Auswahl von Budesonid und Protonenpumpeninhibitoren (PPI) bestimmt.

Der pharmazeutische Unternehmer legt die Studie EE-1877 vor. Im Teil A der Studie wurde
Dupilumab gegeniiber Placebo Uber einen Zeitraum von 16 Wochen bei Kindern verglichen,
die zuvor unzureichend auf PPl angesprochen hatten. In der Gesamtschau wird festgestellt,
dass die zweckmaRBige Vergleichstherapie in der Studie EE-1877 nicht umgesetzt wurde. Eine
Therapie mit Budenosid wurde bei keinem der Kinder im Vergleichsarm durchgefiihrt. Die
Behandlung mit PPl war nur eingeschrankt moglich. Das Vorgehen in der Studie entspricht
somit nicht der Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Darliber hinaus ist die
vergleichende Behandlungsdauer von 16 Wochen allein nicht ausreichend, um langfristige
Effekte von Dupilumab auf die Behandlung der EoE bei Kindern beurteilen zu kénnen. Des
Weiteren wurde ein potenziell relevanter Anteil an Kindern nicht gemalR den Angaben der
Fachinformation und damit nicht zulassungskonform behandelt.

Zusammenfassend lassen sich auf Basis der vorgelegten Daten keine Aussagen zum
Zusatznutzen von Dupilumab gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie ableiten. Ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

2.2 Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung
infrage kommenden Patientengruppen

Bei den Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten handelt es sich um die
Zielpopulation in der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).

Dem Beschluss werden die im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers angegebenen
Patientenzahlen zugrunde gelegt. Aufgrund verschiedener Unsicherheitsfaktoren'4 bei der
Bestimmung der Patientenzahlen ist die Angabe zur GKV-Zielpopulation insgesamt mit
Unsicherheiten behaftet. Es ist davon auszugehen, dass der Anteil der Kinder mit
unzureichendem Ansprechen auf eine konventionelle medikament&se Therapie trotz der
bestehenden Unsicherheiten deutlich hoher liegt, als vom pharmazeutischen Unternehmer
veranschlagt. Da jedoch die Pravalenzrate in Deutschland in der hier relevanten Altersgruppe
auch niedriger liegen kann, ist die untere Grenze trotz der Unterschatzung des Anteilswertes
mit Unsicherheit versehen. Bei der oberen Grenze ist von einer Unterschatzung der GKV-
Zielpopulation auszugehen.

14 Dossierbewertung des IQWiG Dupilumab, eosinophile Osophagitis, 1 bis 11 Jahre vom 26.02.2025
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2.3 Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu
Dupixent (Wirkstoff: Dupilumab) unter folgendem Link frei zugdnglich zur Verfligung (letzter
Zugriff: 7. April 2025):

https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/dupixent-epar-product-
information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Dupilumab sollte durch in der Therapie
von Patientinnen und Patienten mit EoE erfahrene Arztinnen und Arzte erfolgen.

24 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben
der Lauer-Taxe (Stand: 15. April 2025).

Fiir die Kostendarstellung werden nur die Dosierungen des Regelfalls betrachtet.
Patientenindividuelle Dosisanpassungen, z.B. aufgrund von Nebenwirkungen oder
Komorbiditaten, werden bei der rechnerischen Darstellung der Jahrestherapiekosten nicht
berlicksichtigt.

Generell bleiben initiale Induktionsschemata fiir die Kostendarstellung unberiicksichtigt, da
es sich bei der vorliegenden Indikation um eine chronische Erkrankung mit kontinuierlichem
Therapiebedarf handelt und in der Regel nach initialer Titration keine erneute Titration bzw.
Dosisanpassung erforderlich ist.

Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als
Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr (365 Tage) angenommen, auch wenn die
tatsachliche Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich
kirzer ist. Fur die Berechnung der ,, Anzahl Behandlungen/Patient/Jahr”, Zeitintervalle
zwischen einzelnen Behandlungen und fir die maximale Therapiedauer, sofern in der
Fachinformation angegeben, wird die Zeiteinheit , Tage” verwendet.

Es wurden die in den Fachinformationen bzw. den gekennzeichneten Publikationen
empfohlenen (Tages)-Dosen als Berechnungsgrundlage herangezogen.

Da es mit den handelsiiblichen Dosisstarken nicht immer moglich ist, die genaue berechnete
Dosis pro Tag zu erzielen, wird in diesen Fallen auf die ndchste hohere oder niedrigere
verflugbare Dosis, die mit den handelsiblichen Dosisstarken sowie der Skalierbarkeit der
jeweiligen Darreichungsform erzielt werden kann, auf- oder abgerundet.

Dupilumab ist in der Indikation eosinophilen Osophagitis bei Kindern ab einem Jahr mit
einem Koérpergewicht von mindestens 15 kg zugelassen. Bei Wirkstoffen, welche in
Abhangigkeit vom Korpergewicht dosiert werden, werden fiir die Kostenberechnung die
durchschnittlichen Kérpermalfie aus der amtlichen Reprasentativstatistik ,,Mikrozensus 2017
— KérpermaRe der Bevolkerung“!® zugrunde gelegt.

Das durchschnittliche Kérpergewicht von 1-jahrigen Kindern betragt 11,6 kg. Das
Mindestgewicht von 15 kg gemald Zulassung von Dupilumab findet sich im Mikrozensus 2017
in der Altersgruppe der 2- bis unter 3-jahrigen Kindern. Das durchschnittliche Kérpergewicht
von Kindern im Alter von 5 bis unter 6 Jahren betragt 20,8 kg. Fiir 6-Jahrige betradgt das
durchschnittliche Kérpergewicht 23,6 kg und fiir 11-Jahrige betragt es 42.1 kg.

5 Gesundheitsberichterstattung des Bundes. Durchschnittliche KérpermaRe der Bevolkerung (2017,

beide Geschlechter, ab 1 Jahr), www.gbe-bund.de
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Bei dem hier vorliegenden, besonderen Patientenkollektiv obliegt die Entscheidung dem
Arzt, welche die in Abhangigkeit von Korpergewicht und Dosis am besten geeignete
Darreichungsform fiir das jeweilige Kind von 2 bis < 6 Jahren darstellt. Aus diesem Grund
werden, sofern verfligbar, pro Wirkstoff jeweils die Dosierungen sowohl einer festen
(Tablette) als auch einer flissigen Formulierung (Losung bzw. Suspension) abgebildet.

Budesonid

Budesonid ist nur fiir Patientinnen und Patienten ab 18 Jahren zugelassen. Fiir die
Berechnung der Therapiekosten bei Jugendlichen unter 12 Jahren werden die empfohlenen
Dosierungen gemaR europdischer Leitliniel® beriicksichtigt. Demnach betragt die
empfohlene tagliche Dosis fir die Erhaltungstherapie bei Patientinnen und Patienten unter
12 Jahren 1 mg Budesonid.

Protonenpumpeninhibitoren (PPI)

Fiir PPl besteht keine Zulassung zur Anwendung bei Patientinnen und Patienten mit EoE. Fiir
die Kostenberechnung im Rahmen der zulassungsiiberschreitenden Anwendung von PPI zur
Behandlung der EoE legt der G-BA die evidenzbasierten Empfehlungen der europiischen?®
sowie der deutschen Leitlinie?! zugrunde, aus denen sich Dosierungsangaben fiir den Einsatz
von Omeprazol und Esomeprazol ableiten lassen?> 26,27, 28,29,

Omeprazol und Esomeprazol sind die beiden Protonenpumpeninhibitoren, die in einer
entsprechend altersgerechten Darreichungsform zur Verfligung stehen.

Grundsatzlich werden fiir die Kostendarstellung als Dauertherapie die Empfehlungen
bezliglich einer remissionserhaltenden Therapie zugrunde gelegt, die sich auf die einmal
tagliche Gabe von PPl als Standarddosierungen beziehen und i.d.R. unter der Dosierung
einer Induktionstherapie liegen.

Kinder im Alter von 1 bis 11 Jahren mit eosinophiler Osophagitis (EoE), die durch eine
konventionelle medikamentdse Therapie unzureichend therapiert sind, diese nicht
vertragen, oder fur die eine solche Therapie nicht in Betracht kommen

Behandlungsdauer:

Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ dauer/Behand- | tage/Kind/
Kind/Jahr lung (Tage) Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

kontinuierlich,
Dupilumab 1 x alle 7 Tage bis 26,1-52,1 1,0 26,1-52,1
1 x alle 14 Tage

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Individualisierte Therapie unter Auswahl von Budesonid und Protonenpumpen-inhibitoren (PPI)

Budesonid kontinuierlich, 365,0 1,0 365,0
2 x taglich
Esomeprazol kontinuierlich, 365,0 1,0 365,0

16 Lucendo AJ et al. Guidelines on eosinophilic esophagitis: evidence-based statements and recommendations
for diagnosis and management in children and adults. United European Gastroenterol J 2017;5(3):335-358;
Supplementary Material: table 6;
https://onlinelibrary.wiley.com/action/downloadSupplement?doi=10.1177%2F2050640616689525&file=ueg2b
f00698-sup-0001.pdf [Zugriff am 04.04.2025]
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Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ dauer/Behand- | tage/Kind/
Kind/Jahr lung (Tage) Jahr
1 x taglich
kontinuierlich,
Omeprazol 1 x taglich 365,0 1,0 365,0
Verbrauch:
Bezeichnung Dosierung/ | Dosis/ Kind/ | Verbrauch nach | Behand- Jahresdurch-
der Therapie Anwendung | Behandlungs- | Wirkstarke/ lungstage/ | schnitts-
tage Behandlungstag | Kind/Jahr | verbrauch nach
Wirkstarke
Zu bewertendes Arzneimittel
Kinder ab 15 kg bis unter 30 kg Kérpergewicht
200 mg 200 mg 1x200 mg 26,1 26,1 x 200 mg
Dupilumab
Kinder ab 40 kg bis unter 30 kg Kérpergewicht
300 mg 300 mg 1x300mg 52,1 52,1 x300 mg

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Individualisierte Therapie unter Auswahl von Budesonid und Protonenpumpen-inhibitoren (PPI)

Budesonid 0,5mg 1mg 2x0,5mg 365,0 730x 0,5 mg
Kinder ab 1 Jahr (15 kg Kérpergewicht) bis unter 6 Jahren
Esomeprazol 1mg/kg 15mg
(GMR 10 mg) 15mg =22,5ml
_ 20,0 mg 2x10 mg 365,0 730x 10 mg
20,8 mg =30 ml
Kinder ab 1 Jahr (15 kg Kérpergewicht) bis unter 6 Jahren
Esomeprazol
(TMR 20 mg) 1 me/kg 20 mg 1x 20 mg 365,0 365 x 20 mg
20 mg
Kinder bis 11 Jahren
Esomeprazol
(TMR 40 mg) 1 me/kg 40 mg 1x40 mg 365,0 365 x 40 mg
40 mg
Kinder ab 1 Jahr (15 kg Kérpergewicht) bis unter 6 Jahren
Omeprazol 1 me/k 1x7,5ml 2737,5ml =
(PSE Suspension e/ke 15mg =15mg 365x7,5ml
15mg
2 mg/ml) _ - - 365,0 -
20.8m 20,8 mg 1x10,4 ml 3796 ml =
S Mg =20,8 mg 365 x 10,4 ml
Kinder ab 1 Jahr (15 kg Kérpergewicht) bis unter 6 Jahren
Omeprazol
(TMR 20 mg) 1 me/kg 20 mg 1x20 mg 365,0 365 x 20 mg
20 mg
Omeprazol Kinder bis 11 Jahren
(TMR 40 mg) 1 mg/kg 40 mg 1 x40 mg 365,0 365 x 40 mg
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Bezeichnung Dosierung/ Dosis/ Kind/ Verbrauch nach | Behand- Jahresdurch-
der Therapie Anwendung | Behandlungs- | Wirkstarke/ lungstage/ | schnitts-
tage Behandlungstag | Kind/Jahr | verbrauch nach
Wirkstarke
40 mg
Kosten:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndherungsweise sowohl auf

der Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abziiglich der gesetzlich

vorgeschriebenen Rabatte nach § 130 und § 130a SGB V erhoben. Fir die Berechnung der
Jahrestherapiekosten wurde zunachst anhand des Verbrauchs die bendtigte Anzahl an
Packungen nach Wirkstarke ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstarke wurden
dann die Arzneimittelkosten auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte, berechnet. Sofern Festbetrage in der Kostendarstellung
abgebildet wurden, stellen diese ggf. nicht die glinstigste verfligbare Alternative dar.

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Therapie Packungs- Kosten Rabatt |Rabatt |Kosten nach
groRe (Apotheken |§130 |§130a |Abzug
abgabe- SGBV |SGBV |gesetzlich
preis) vorgeschrie-
bener Rabatte
Zu bewertendes Arzneimittel
Dupilumab 200 mg 6 ILO 3908,39€ | 1,77€ | 219,92 € 3686,70 €
Dupilumab 300 mg 6 ILO 3908,39€ | 1,77€ | 219,92 € 3686,70 €
Zweckmalige Vergleichstherapie
Budesonid 0,5 mg 100 SMT 406,90 € 1,77€ | 21,90 € 383,23 €
Esomeprazol 10 mg 28 GMR 53,45 € 1,77€ | 2,33 € 49,35 €
Esomeprazol 20 mg"’ 90 TMR 19,67 € 1,77€ | 0,66€ 17,24 €
Esomeprazol 40 mg'’/ 90 TMR 2381€ | 1,77€| 0,99¢€ 21,05 €
Omeprazol 2 mg 75 PSE 119,99 € 1,77€ | 5,16 € 113,06 €
Omeprazol 20 mg*’ 100 TMR 22,22€ | 1,77€ | 0,86€ 19,59 €
Omeprazol 40 mg'’ 100 TMR 26,47 € 1,77€ | 1,20€ 23,50 €

Abkirzungen: GMR = magensaftresistentes Granulat; ILO = Injektionslésung; PSE = Pulver zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen; SMT = Schmelztablette; TMR = magensaftresistente Tabletten

Stand Lauer-Taxe: 15. April 2025

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten berticksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden
Arzneimittels und der zweckmaRigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation
regelhaft Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme &arztlicher Behandlung oder
bei der Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als
Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu beriicksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, arztliche Honorarleistungen, sowie fiir
Routineuntersuchungen (z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen)

17 Festbetrag
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anfallende Kosten, die nicht Gber den Rahmen der lblichen Aufwendungen im Verlauf der
Behandlung hinausgehen, werden nicht abgebildet.

Da bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation keine regelhaften Unterschiede bei
der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen bestehen, sind keine Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen
zu bericksichtigen.
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2.5 Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaf} § 35a Absatz 3 Satz 4
SGB V, die in einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel
eingesetzt werden kdnnen

GemaR § 35a Absatz 3 Satz 4 benennt der G-BA alle Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, die
aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung in einer Kombinationstherapie mit dem
bewerteten Arzneimittel fir das zu bewertende Anwendungsgebiet eingesetzt werden
kénnen.

Grundlagen auf Seiten des bewerteten Arzneimittels

Eine Benennung gemald § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfordert, dass auf Basis der
Fachinformation fiir das bewertete Arzneimittel geprift wird, ob dieses in einer
Kombinationstherapie mit anderen Arzneimitteln im bewerteten Anwendungsgebiet
eingesetzt werden kann. Die Prifung erfolgt im ersten Schritt auf Grundlage aller Abschnitte
der aktuell gliltigen Fachinformation fiir das bewertete Arzneimittel.

Sofern das bewertete Arzneimittel im Anwendungsgebiet des Beschlusses (bewertetes
Anwendungsgebiet) einen Wirkstoff oder eine fixe Kombination von Wirkstoffen enthalt und
ausschlieBlich zum Einsatz in Monotherapie zugelassen ist, kommt eine
Kombinationstherapie aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung nicht in Betracht,
weshalb keine Benennung erfolgt.

Eine Benennung kommt ebenfalls nicht in Betracht, sofern der G-BA fiir das bewertete
Arzneimittel gemaR § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V eine Freistellung als Reserveantibiotikum
beschlossen hat. Hat der G-BA eine Freistellung fiir ein Reserveantibiotikum nach § 35a
Absatz 1c Satz 1 SGB V beschlossen, gilt der Zusatznutzen als belegt; das Ausmal} des
Zusatznutzens und seine therapeutische Bedeutung sind vom G-BA nicht zu bewerten.
Aufgrund des fehlenden Bewertungsauftrags des G-BA nach Beschluss tber eine Freistellung
nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V im Hinblick auf das AusmaR des Zusatznutzens und die
therapeutische Bedeutung des zu bewertenden Reserveantibiotikums besteht durch die
verfahrensrechtliche Privilegierung der pharmazeutischen Unternehmer eine Limitation
dahingehend, dass fur freigestellte Reserveantibiotika weder der Nachweis eines
bestehenden noch eines erwartbaren mindestens betrachtlichen Zusatznutzens in den
Verfahren nach § 35a Absatz 1 oder 6 SGB V bzw. § 35a Absatz 1d SGB V mdglich ist. Die
verfahrensrechtliche Privilegierung der nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V freigestellten
Reserveantibiotika muss daher, um Wertungswiderspriiche zu vermeiden, auch auf der
Ebene der Benennung nach § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V beriicksichtigt werden.

Hinsichtlich der weiteren Prifschritte wird zwischen einer ,,bestimmten” oder
yunbestimmten” Kombination differenziert, die gegebenenfalls auch die Grundlage fiir eine
Benennung darstellt.

Dabei liegt eine ,bestimmte Kombination“ vor, wenn konkret ein oder mehrere einzelne
Wirkstoffe genannt werden, die in Kombination mit dem bewerteten Arzneimittel im
bewerteten Anwendungsgebiet eingesetzt werden kénnen.

Eine ,,unbestimmte Kombination” liegt vor, wenn zwar Angaben zu einer
Kombinationstherapie vorhanden sind, jedoch keine konkreten Wirkstoffe genannt werden.
Eine unbestimmte Kombination kann vorliegen, wenn in den Angaben zu einer
Kombinationstherapie

- eine Wirkstoffklasse oder -gruppe genannt wird, aus welcher einzelne, nicht naher
konkretisierte Wirkstoffe in Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel
eingesetzt werden kdonnen oder

- keine Wirkstoffe, Wirkstoffklassen oder -gruppen genannt werden, jedoch das
bewertete Arzneimittel zusatzlich zu einer, in der jeweiligen Fachinformation ndher
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beschriebenen therapeutischen Anwendung, fir die jedoch keine Angaben zu
Wirkstoffen im Rahmen dieser therapeutischen Anwendung aus der Fachinformation
hervorgehen, angewendet wird.

Kombinationspartner

Der Kombinationspartner ist ein Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, das in
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel fir das zu bewertende
Anwendungsgebiet eingesetzt werden kann.

Damit ein Arzneimittel als Kombinationspartner in Betracht kommen kann, muss es zum
Beschlussdatum des vorliegenden Beschlusses als Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemafR
§ 2 Absatz 1 AM-NutzenV i.V.m den entsprechenden Regelungen im 5. Kapitel VerfO des G-
BA einzuordnen sein. Zudem muss das Arzneimittel in dem bewerteten Anwendungsgebiet
zugelassen sein, wobei eine Zulassung nur fiir ein Teilgebiet des bewerteten
Anwendungsgebiets ausreichend ist.

Auf der Grundlage einer ,,unbestimmten Kombination“ muss der Kombinationspartner den
Angaben zu der Wirkstoffklasse oder -gruppe oder der therapeutischen Anwendung laut
Fachinformation des bewerteten Arzneimittels im bewerteten Anwendungsgebiet
zuzuordnen sein, wobei fir die Definition einer Wirkstoffgruppe die entsprechenden
Angaben in der Fachinformation des bewerteten Arzneimittels zugrunde gelegt werden.

Zudem dirfen auf Seiten des Kombinationspartners keine Ausschlussgriinde fiir eine
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel vorliegen, insbesondere keine
ausschlieBliche Zulassung als Monotherapie.

Zudem wird auf Grundlage aller Abschnitte der aktuell glltigen Fachinformation des in
Betracht kommenden Kombinationspartners geprift, ob Angaben enthalten sind, nach
denen ein Einsatz in Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel im bewerteten
Anwendungsgebiet im zulassungsrechtlichen Sinn ausgeschlossen ist. Entsprechende
Angaben kdnnen beispielsweise Dosierungsangaben oder Warnhinweise sein. Fiir den Fall,
dass das Arzneimittel im Rahmen einer bestimmten oder unbestimmten Kombination
angewendet wird, welche das bewertete Arzneimittel nicht umfasst, so ist eine Kombination
mit dem bewerteten Arzneimittel ausgeschlossen.

Dariber hinaus diirfen auf Seiten des bewerteten Arzneimittels laut dessen Fachinformation
keine spezifischen Angaben enthalten sein, die einen Einsatz in Kombinationstherapie mit
dem in Betracht kommenden Kombinationspartner im bewerteten Anwendungsgebiet im
zulassungsrechtlichen Sinn ausschliel3en.

Nicht als Kombinationspartner in Betracht kommen Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fiir
die der G-BA gemaR § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V eine Freistellung als Reserveantibiotikum
beschlossen hat. Die verfahrensrechtliche Privilegierung der nach § 35a Absatz 1c Satz 1
SGB V freigestellten Reserveantibiotika gilt auch fiir das als Kombinationspartner in Betracht
kommende Arzneimittel entsprechend.

Benennung

Die Arzneimittel, welche als Kombinationspartner nach den voranstehenden
Prifungspunkten bestimmt worden sind, werden durch Angabe des jeweiligen Wirkstoffes
und des Handelsnamens benannt. Die Benennung kann mehrere Wirkstoffe umfassen,
sofern mehrere Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen in derselben Kombinationstherapie mit
dem bewerteten Arzneimittel eingesetzt werden kdnnen oder aber unterschiedliche
Kombinationen mit verschiedenen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen der Benennung
zugrunde liegen.

Sofern der vorliegende Beschluss zu dem bewerteten Arzneimittel im bewerteten
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Anwendungsgebiet mehrere Patientengruppen enthilt, erfolgt die Benennung von
Kombinationspartnern fiir jede einzelne Patientengruppe gesondert.

Ausnahme von der Benennung

Von der Benennung wurden Kombinationstherapien ausgenommen, fiir die —
patientengruppenbezogen - ein betrachtlicher oder erheblicher Zusatznutzen in einem
Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V festgestellt worden ist oder nach § 35a Absatz 1d
Satz 1 SGB V festgestellt wurde, dass die Kombination einen mindestens betrachtlichen
Zusatznutzen erwarten ldsst. Dabei muss die Kombinationstherapie, die von der Benennung
ausgenommen wird, in der Regel identisch sein mit der Kombinationstherapie, die den
voranstehenden Feststellungen zugrunde lag.

Bei Benennungen auf der Grundlage von unbestimmten Kombinationen werden nur jene
Kombinationspartner aufgrund eines Beschlusses nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V fiir das
bewertete Arzneimittel, in dem ein betrachtlicher oder erheblicher Zusatznutzen festgestellt
worden war, von der Benennung ausgenommen, die zum Zeitpunkt dieses Beschlusses
zugelassen waren.

Rechtswirkungen der Benennung

Die Benennung von Kombinationen erfolgt gemal} den gesetzlichen Vorgaben nach § 35a
Absatz 3 Satz 4 und dient ausschlieBlich der Umsetzung des Kombinationsabschlages nach
§ 130e SGB V zwischen Krankenkassen und pharmazeutischen Unternehmern. Mit der
Benennung ist keine Aussage dahingehend verbunden, inwieweit eine Therapie mit dem zu
bewertenden Arzneimittel in Kombination mit benannten Arzneimitteln dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht. Die Prifung wurde
ausschlieBlich auf Grundlage der arzneimittelzulassungsrechtlichen Maoglichkeit eines
Einsatzes der Arzneimittel in Kombinationstherapie im bewerteten Anwendungsgebiet auf
der Grundlage von Fachinformationen vorgenommen; der allgemein anerkannte Stand der
medizinischen Erkenntnisse oder die Anwendung der Arzneimittel in der Versorgungsrealitat
waren aufgrund des fehlenden Bewertungsauftrages des G-BA im Rahmen des § 35a Absatz
3 Satz 4 SGB V nicht Gegenstand der Prifung.

Die getroffenen Feststellungen schrianken weder den zur Erfillung des arztlichen
Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum ein, noch treffen sie Aussagen
Uber ZweckmaRigkeit oder Wirtschaftlichkeit.

Zusammenfassende Dokumentation 19



Begriindung fir die Feststellungen zur Benennung im vorliegenden Beschluss:

Kinder im Alter von 1 bis 11 Jahren mit eosinophiler Osophagitis (EoE), die mit einer
konventionellen medikamentdsen Therapie unzureichend therapiert sind, diese nicht
vertragen oder fiur die eine solche Therapie nicht in Betracht kommt

Kein in Kombinationstherapie einsetzbares Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fiir das
die Voraussetzungen des § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfillt sind.

Referenzen:

Fachinformation zu Dupilumab (Dupixent); Dupixent® 200 mg Injektionslosung in einer
Fertigspritze; Stand: November 2024.

3.  Birokratiekostenermittlung

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

4, Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 10. Oktober 2023 die zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmt.

Am 28. November 2024 hat der pharmazeutische Unternehmer gemaR 5. Kapitel § 8
Absatz 1 fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Dupilumab beim G-BA
eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit Schreiben vom 29. November 2024 in Verbindung mit dem
Beschluss des G-BA vom 1. August 2011 liber die Beauftragung des IQWiG hinsichtlich der
Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a SGB V mit
der Bewertung des Dossiers zum Wirkstoff Dupilumab beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 27. Februar 2025 ibermittelt und mit
der Veroffentlichung am 3. Marz 2025 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 24.
Marz 2025.

Die mindliche Anhérung fand am 7. April 2025 statt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreterinnen und Vertreter der Patientenorganisationen zusammensetzt.
Dariber hinaus nehmen auch Vertreterinnen und Vertreter des IQWiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 6. Mai 2025 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 15. Mai 2025 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.
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Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum

Beratungsgegenstand

Unterausschuss | 10. Oktober 2023
Arzneimittel

Bestimmung der zweckmaBigen
Vergleichstherapie

AG § 35a 2. April 2025

Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der miindlichen Anhorung

Unterausschuss|7. April 2025
Arzneimittel

Durchfiihrung der miindlichen Anhorung

AG § 35a 16. April 2025
30. April 2025

Beratung Uiber die Dossierbewertung des IQWiG,
Auswertung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss |6. Mai 2025
Arzneimittel

AbschlieBende Beratung der Beschlussvorlage

Plenum 15. Mai 2025

Beschlussfassung iiber die Anderung der AM-RL

Berlin, den 15. Mai 2025

Gemeinsamer Bundesausschuss
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Gemeinsamer
5. Beschluss Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses (iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:

Anlage XlIl — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des
Finften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)

Dupilumab (Neues Anwendungsgebiet: Eosinophile Osophagitis, > 1 Jahr bis < 12 Jahre)

Vom 15. Mai 2025

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 15. Mai 2025 beschlossen,
die Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009
(BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), die zuletzt durch die Bekanntmachung des Beschlusses
vom 17. April 2025 (BAnz AT 30.05.2025 B4) gedandert worden ist, wie folgt zu dndern:

I. In Anlage Xll werden den Angaben zur Nutzenbewertung von Dupilumab gemaR dem
Beschluss vom 6. Februar 2025 nach Nr. 5 folgende Angaben angefiigt:
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Dupilumab

Beschluss vom: 15. Mai 2025
In Kraft getreten am: 15. Mai 2025
BAnz AT 12.06.2025 B3

Neues Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 4. November 2024):

Dupixent ist angezeigt zur Behandlung der eosinophilen Osophagitis bei Kindern von 1 bis 11
Jahren mit einem Korpergewicht von mindestens 15 kg, die mit einer konventionellen
medikamentdsen Therapie unzureichend therapiert sind, diese nicht vertragen oder fir die
eine solche Therapie nicht in Betracht kommt.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 15. Mai 2025):

Siehe neues Anwendungsgebiet laut Zulassung.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Kinder im Alter von 1 bis 11 Jahren mit eosinophiler Osophagitis (EoE), die mit einer
konventionellen medikamentdsen Therapie unzureichend therapiert sind, diese nicht
vertragen oder fur die eine solche Therapie nicht in Betracht kommt

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Eine individualisierte Therapie unter Auswahl von Budesonid und Protonenpumpen-
inhibitoren (PPI)

Ausmaf und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Dupilumab gegeniiber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
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Studienergebnisse nach Endpunkten:
Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung

Verzerrungspotential

Mortalitat n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Morbiditat n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Gesundheitsbezogene | n.b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Lebensqualitat

Nebenwirkungen n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Erlduterungen:

/N positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

<> kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

. Es liegen keine Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

2. Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Kinder im Alter von 1 bis 11 Jahren mit eosinophiler Osophagitis (EoE), die mit einer
konventionellen medikamentdsen Therapie unzureichend therapiert sind, diese nicht
vertragen oder fir die eine solche Therapie nicht in Betracht kommt

circa 530 bis 590 Kinder.

3. Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Dupixent
(Wirkstoff: Dupilumab) unter folgendem Link frei zugédnglich zur Verfligung (letzter Zugriff:
7. April 2025):

https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/dupixent-epar-product-
information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Dupilumab sollte durch in der Therapie
von Patientinnen und Patienten mit EoE erfahrene Arztinnen und Arzte erfolgen.
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4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

Kinder im Alter von 1 bis 11 Jahren mit eosinophiler Osophagitis (EoE), die mit einer
konventionellen medikamentdsen Therapie unzureichend therapiert sind, diese nicht
vertragen oder fir die eine solche Therapie nicht in Betracht kommt

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten / Kind
Zu bewertendes Arzneimittel:
Dupilumab 16 037,15€-32012,85 €
ZweckmaRige Vergleichstherapie:
Budesonid 2797,58 €
Esomeprazol? 69,92 € -1 286,63 €
Esomeprazol GMR 2 1 Jahr (mind. 15 kg) bis < 6 Jahre 1 286,63 €
Esomeprazol TMR < 6 Jahre 69,92 €
Esomeprazol TMR 2 6 Jahre bis < 12 Jahre 85,37 €
Omeprazol? 71,50€-5722,34 €
Omeprazol PSE 1 Jahr (mind. 15 kg) < 6 Jahre 4126,69€—-5722,34€
Omeprazol TMR < 6 Jahre 71,50 €
Omeprazol TMR 2 6 Jahre bis < 12 Jahre 71,50€—-85,78 €
Abkirzungen:
GMR = magensaftresistentes Granulat
PSE = Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen
TMR = magensaftresistente Tabletten

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. April 2025)

5. Benennungvon Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaf} § 35a Absatz 3 Satz4 SGB V,
die in einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel eingesetzt werden
konnen

Im Rahmen der Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3
Satz 4 SGB V werden die folgenden Feststellungen getroffen:

Kinder im Alter von 1 bis 11 Jahren mit eosinophiler Osophagitis (EoE), die mit einer
konventionellen medikamentdsen Therapie unzureichend therapiert sind, diese nicht
vertragen oder fur die eine solche Therapie nicht in Betracht kommt

— Keinin Kombinationstherapie einsetzbares Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fiir das
die Voraussetzungen des § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfiillt sind.

Die Benennung von Kombinationen dient ausschlieBlich der Umsetzung des
Kombinationsabschlages nach § 130e SGB V zwischen Krankenkassen und pharmazeutischen
Unternehmern. Die getroffenen Feststellungen schrdanken weder den zur Erfillung des

! Exemplarisch fir die Wirkstoffklasse der Protonenpumpeninhibitoren werden Esomeprazol und

Omeprazol dargestellt.
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arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum ein, noch treffen sie
Aussagen Uber ZweckmaRigkeit oder Wirtschaftlichkeit.

Il. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Verdffentlichung auf den
Internetseiten des G-BA am 15. Mai 2025 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den 15. Mai 2025

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemall § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof: Hecken
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6. Veroffentlichung im Bundesanzeiger

BAnz AT 12.06.2025 B3
(https://www.bundesanzeiger.de/pub/de/amtlicher-teil?0
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1.

2.

B. Bewertungsverfahren

Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 28. November 2024 ein Dossier zum Wirkstoff
Dupilumab eingereicht. Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung dieses Dossiers
beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWiG wurde am 3. Marz 2025 auf den Internetseiten des G-BA
unter www.g-ba.de zur Stellungnahme verdéffentlicht.

Bewertungsentscheidung

2.1 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmdfsigen Vergleichstherapie

2.2  Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers und zur Nutzenbewertung des IQWiG sowie nach
Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen und der miindlichen Anhérung zu dem Ergebnis
gekommen, wie folgt (iber die Nutzenbewertung zu beschlieRen:

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1
"Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmdfSigen Vergleichstherapie”

2.2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung in Frage kommenden
Patientengruppen

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "Anzahl
der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen”

2.2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3
"Anforderungen an eine qualitétsgesicherte Anwendung”

2.2.4 Therapiekosten

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4
"Therapiekosten”
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

GemalR § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie den fiir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen
gebildeten maRgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, den
betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und
den maRgeblichen Dachverbidnden der Arztegesellschaften der besonderen
Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von §§ 35a Abs. 3 S.2, 92 Abs.3a SGBV i.V.m. § 7 Abs. 4 S. 1 AM-NutzenV
ist auch Gelegenheit zur mindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur miindlichen
Anhorung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

MNutzenbewertungsvardahren zum Wirksioff Dupilumab (Neues Anwendungsgebiel: Eosinophile Osophagitits, = 1 Jahr bis < 12 Jahra) -

Wiy,

=
-
=

Sligs »

= Gemeinsamer
™ Bundesausschuss

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Dupilumab (Neues Anwendungsgebiet:
Eosinophile Osophagitits, = 1 Jahr bis < 12 Jahre)

Steckbrief

* Wirkstoff: Dupilumab

+ Handelsname: Dupixent

s Therapeutisches Gebiet: Eosinophile Osophagitis (Krankheiten des Verdauungssystems)
* Pharmazeutischer Unternehmer: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Fristen

* Beginn des Verfahrens: 01.12.2024

+ Verdffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens:
03.03.2025

+ Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 24.03.2025
* Beschlussfassung: Mitte Mai 2025
* Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren eriffnet

Bemerkungen

Mutzenbewertung nach 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 2 VerfO

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers [Vorgangsnummer 2024-12-01-D-1122)
Modul 1

\PDF 414,29 kB)

Modul 2
\PDF 367,82 kB)

Modul 3
|PDF 130 ME]

Modul 4
\PDF 275 MEB]

ZweckmiBige Vergleichstherapie

Informationen zur zweckmidRigen Vergleichstherapie
[POF 1,36 ME)
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Nutzenbewertungsvarfahren zum Wirkstoff Dupilumab (Newes Amwendungsgebiet: Eosinophile Osophagitits, = 1 Jahr bis < 12 Jahre) -
Anwendungsgebiet gemil Fachinformation fiir Dupilumab (Dupixent)

Eosinophile Osophagitis (EoE)

Dupixent ist angezeigt zur Behandlung der eosinophilen Osophagitis bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab1
Jahr mit einem Kérpergewicht von mindestens 15 kg, die mit einer konventionellen medikamentdsen Therapie
unzureichend therapiert sind, diese nicht vertragen oder fir die eine solche Therapie nicht in Betracht kommt.

Patientenpopulation(en) der Nutzenbewertung und zweckmiRige Vergleichstherapie

Kinder im Alter von 1 bis 11 Jahren mit eosinophiler Osophagitis (EoE), die durch eine konventionelle medikamentgse
Therapie unzureichend therapiert sind, diese nicht vertragen, oder fiir die eine solche Therapie nicht in Betracht
kommen

Zweckmilige Vergleichstherapie fiir Dupilumab:
* Therapie nach drztlicher MaBgabe unter Auswahl von Budesonid sowie Protonenpumpeninhibitoren (PRI
Stand der Information: September 2023

Die Aussagen zur zweckmdBigen Vergleichstherapie basieren auf dem zum Beratungszeitpunkt allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse und stehen unter dem Veorbehalt, dass sich in Bezug auf die Kriterien nach dem 5.
Kapitel § 6 der Verfahrensordnung (VerfO) des Gemeinsamen Bundesausschusses [G-BA), auf dessen Grundlage der G-
BA seine Feststellungen trifft, eine neue Sachlage in einer Weise ergibt, die eine Uberpriifung der zweckmdfigen
Vergleichstherapie erforderlich macht (5. Kapirel § 6 i.V.m. § 7 Abs. 2 Satz 4 der VerfO des G-BA). Es liegt im
Verantwortungsbereich des pharmazeutischen Unternehmers die Aktualitdt der zweckmédfigen Vergleichstherapie
spétestens zur Erstellung eines Dossiers fir die Nutzenbewertung zu priifen. Diesbeziiglich kann bei Bedarf eine
Beratung nach 5. Kapitel § 7 VerfO des G-BA angefordert werden. Die rechtlich verbindliche Bestimmung der
zweckmdBigen Vergleichstherapie erfolgt erst mit dem Beschluss lber die Nutzenbewertung nach § 35a Abs. 3 5GEB V.

MNutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 03.03.2025 veréffentlicht:

Nutzenbewertung |QWiG
\PDF 724,62 kB)

Benennung Kombinationen — Entwurf fiir Stellungnahmeverfahren
(POF 243,60 kB|

Stellungnahmen

htips T www.g-ba de/beweriungsverfahrennuizenbewerfung T 1537 03.03.2025 - Seite Z2von 4
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Nutzanbewertungswariahren zum WirksioH Dupilumab (Neues Anwendungsgebiel: Eosinophile Osophagitits, = 1 Jahr bis < 12 Jahra) -

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

& Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 24.03.2025
+ Mindliche AnhGrung: 07.04.2025
Bitte melden Sie sich bis zum 31.03.2025 per E-Mail unter Angabe der Dossiernummer an.

Stellungnahme abgeben
Die Stellungnahme ist elektronisch Gber das Portal filr Unterlagen nach § 35a SGB V zu iibermitteln.

Bitte verwenden Sie ausschlieflich die folgenden Dekumentvorlagen und verzichten Sie auf formgebende
Formatierungen und Endnotes:

Anlage Il - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a 5GB V

‘Word
[Word 37,34 kB)

Informationen

Mit der Veréffentlichung der Mutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemalt § 92
Abs. 3a SGB V den Sachverstindigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den filr
die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten mafigeblichen Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der
Apotheker und den mafigeblichen Dachverbinden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf
Bundesebene Gelegenheit, Stellung zu nehmen. Zum Zwecke der Klarstellung wird darauf hingewiesen, dass die
Patientenvertretung nach % 140f SGB V nicht zum Kreis der in diesem Verfahren Stellungnahmeberechtigten gehért.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 24.03.2025 elektronisch bevorzugt Uber das Portal fir Unterlagen nach § 35a SGB V
einzureichen. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail méglich [nutzenbewertung3ta@g-ba de mit Betreffzeile
Srellungnahme - Dupilumab - 2024-12-01-0-1122), Es gilt das Eingangsdatum; spiter bei uns eingegangene
Stellungnahmen werden nicht berlicksichtigt. Eingangsbestitigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist versandt.
Fiir die Stellungnahme selbst ist ausschliefilich Anlage Il zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu
libermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu bagriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im
Wolltext inklusive eines standardisierten und vollstandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme
beizufiigen. Mur Literatur, die im Volltext beigefigt ist, wird berilicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer
zusatzlichen Datei im RI5-Format zu dibermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erklirt sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der zusammenfassenden
Dokumentation % § Abs.4 VerfO wiedergegeben und anschliefend verdffentlicht werden kann.

Cie mindliche Anhérung am 07.04.2025 wird als Videokonferenz durchgefiihrt. Bitte melden Sie sich bis zum
31.03.2025 unter nutzenbewertunglsa@g-bade unter Angabe der Dossiernummer an. Sie erhalten weitere
Informaticnen und lhre Zugangsdaten nach Bestitigung Ihrer Teilnahme.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschliefit iber die Mutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Mitte Mai
202g). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Beschliisse

Fifps-Twww.g-Da de/Dewanungsverianren nuizenbawanung/1 1537 3032025 - Seite 3 von 4
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MNutzenbewertungsverahren zum Wirksioff Dupilumab (Neues Anwendungsgebiet: Eosinophile Osophagitits, = 1 Jahr bis < 12 Jahre) -
Zugehdrige Verfahren

Weitere Bewertungsverfahren zu diesem Wirkstoff:

Verfahren vom 01.12.2017 (Verfahren abgeschlossen)

Verfahren vom 01.09.2019 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.09.2019 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.12.2019 (Verfahren abgeschlossen]

Verfahren vom 01.01.2021 (Verfahren abgeschlossen)

Verfahren vom 15.04.2022 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.04.2023 [Verfahren abgeschlossen|
Verfahren vom 01.04.2023 [Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.04.2023 (Verfahren abgeschlossen|
Verfahren vom 01.08.2024 (Verfahren abgeschlossen)

Letzte Anderungen | als RS5-Feed (Tipps zur Mutzung|

hipsfwww.g-ba de/bawariungsverahrennuzenbeweriung/ 115 13032025 - Seita 4 van &
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Ablauf der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mindliche Anhérung am 7. April 2025 um 10:46 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Miindliche Anhorung gemaR 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA
Wirkstoff Dupilumab

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmiBige Vergleichstherapie?!

3) AusmaR und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich?! zur zweckmiaRigen Vergleichstherapie

'Entfillt bei Arzneimitteln fir seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3.

4,

Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen
Organisation Eingangsdatum

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH 21.03.2025
AstraZeneca GmbH 21.03.2025
Dr. Falk Pharma GmbH 21.03.2025
Prof. Dr. Madisch, Hannover 23.03.2025
Prof. Dr. med. André Horning, PD Dr. med. Anjona Schmidt- [24.03.2025
Choudhury fiir die Deutsche Gesellschaft fiir
Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten
(DGVS), die Gesellschaft fur Padiatrische Gastroenterologie
und Erndhrung (GPGE)
vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 24.03.2025

Teilnehmer an der miindlichen Anhérung und zusammenfassende Angaben der
Offenlegungserklarung

Organisation, Name | Frage Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6
1

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Fr. Kretschmer Ja Nein Nein Nein Nein Ja

Frl. Dr. Nischan Ja Nein Nein Nein Nein Ja

Hr. Zietze Ja Nein Nein Nein Nein Ja

Hr. Hagner Ja Nein Nein Nein Nein Ja

AstraZeneca GmbH

Fr. Terzieva Ja Nein Nein Nein Nein Nein

Fr. Dr. Schipper Ja Ja Nein Nein Nein Nein

Dr. Falk Pharma GmbH

Hr. Erschig Ja Nein Nein Nein Nein Nein

Frl. Dr. Handke Ja Nein Nein Nein Nein Nein

Prof. Dr. Madisch

Prof. Dr. Madisch Ja Ja Ja Nein Nein Nein

Prof. Dr. med. André Horning, PD Dr. med. Anjona Schmidt-Choudhury fiir die Deutsche
Gesellschaft fiir Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS), die
Gesellschaft fiir Padiatrische Gastroenterologie und Erndhrung (GPGE)

Hr. Prof. Dr. HOorning

Nein

Nein

Ja

Ja

Nein

Nein

Fr. PD Dr. Schmidt-
Chouhury

Nein

Ja

Ja

Nein

Nein

Nein

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.
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Hr. Dr. Rasch

Ja

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur
Beschlussfassung.

5.1 Stellungnahme der Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Datum 21.03.2025

Stellungnahme zu Dupilumab (Dupixent®) im Anwendungsgebiet
,Behandlung der eosinophilen Osophagitis bei Kindern
von 1 bis 11 Jahren mit einem Kdérpergewicht von
mindestens 15 kg, die mit einer konventionellen
medikamentdsen Therapie unzureichend therapiert sind,
diese nicht vertragen oder fiir die eine solche Therapie
nicht in Betracht kommt.”

Vorgangsnummer: 2024-12-01-D-1122

IQWiG-Bericht Nr. 1941, Projekt A24 117, Version 1.0 vom
26.02.2025

Stellungnahme von Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Hintergrund

Am 28. November 2024 hat die Sanofi-Aventis Deutschland GmbH (im
Folgenden Sanofi) fir den Wirkstoff Dupilumab (Dupixent®) ein Dossier
zur friihen Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V beim G-BA eingereicht.
Die Nutzenbewertung bezieht sich auf das folgende Anwendungsgebiet
[1, 2]:

,Dupixent ist angezeigt zur Behandlung der eosinophilen Osophagitis bei
Kindern von 1 bis 11 Jahren mit einem Kérpergewicht von mindestens
15kg, die mit einer konventionellen medikamentdsen Therapie
unzureichend therapiert sind, diese nicht vertragen oder fiir die eine
solche Therapie nicht in Betracht kommt.”

Das Verfahren startete am 01. Dezember 2024. Basierend auf den
Ergebnissen der Studie EE-1877 (Teil A und B) hat Sanofiim Dossier einen
nicht quantifizierbaren Zusatznutzen fiir Dupilumab gegeniber der vom
G-BA im Beratungsgesprach am 13. Oktober 2023 festgelegten
zweckmaRigen Vergleichstherapie (zVT) ,Therapie nach &rztlicher
MalRgabe unter Auswahl von Budesonid sowie
Protonenpumpeninhibitoren” (Beratungsanforderung 2023-B-210) fiir
die gesamte Zielpopulation abgeleitet [3].

In der am 03. Marz 2025 veroffentlichten Nutzenbewertung A24-117
kommt das IQWiG zu dem Schluss, dass die vorliegenden Daten nicht zur
Ableitung des Zusatznutzens gegeniber der zVT geeignet sind. Grund fiir
diese Einschatzung ist insbesondere die Studiendauer der padiatrischen

Die einleitenden Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Studie EE-1877 Teil A von 16 Wochen. In Folge sieht das IQWiG den
Zusatznutzen fur Dupilumab als nicht belegt.

Die vorliegende Stellungnahme befasst sich im allgemeinen Teil mit der
Studiendauer der Studie EE-1877 und den Besonderheiten padiatrischer
Zulassungserweiterungen, die als besonders schutzbedurftige
Bevolkerungsgruppe gelten. Im 2. Teil nimmt Sanofi zu folgenden
spezifischen Aspekten der Nutzenbewertung Stellung:

1. Spezifische Aspekte zur Umsetzung der zVT in der Studie EE-1877

2. Anteil an zulassungskonform behandelten Patienten in der Studie

EE-1877
3. Anzahl der Patienten in der GKV-Zielpopulation
4. Kosten der zVT fur die GKV - PPI

Studiendauer

Die pivotale Studie EE-1877 wurde vom IQWiG nicht in der
Nutzenbewertung herangezogen, da die Studiendauer mit 16 Wochen in
der vorliegenden Indikation der EoE, einer chronischen Erkrankung, zu
kurz sei. GemaR formaler Anforderung des G-BA betragt die
Studiendauer bei einer chronischen Erkrankung 24 Wochen. Diese
Forderung basiert jedoch primar auf Studien in Indikationen bei
Erwachsenen. Hier werden nicht die besonderen Anforderungen an
padiatrische Studien berticksichtigt.

Sanofi teilt in diesem Fall die Meinung der Europdischen Arzneimittel-
Agentur (EMA), dass es sich bei Kindern um eine besonders
schutzbedirftige Bevoélkerungsgruppe handelt, bei denen klinische

Vorgelegte Studie EE-1877

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Dupilumab zur Behandlung
der eosinophilen Osophagitis (EOE) bei Kindern im Alter von 1 bis 11
Jahren wurde die Studie EE-1877 vorgelegt. Die Studie besteht aus drei
Teilen. Im Studienteil A wurde ein randomisierter, doppelblinder
Vergleich von Dupilumab gegenliber Placebo durchgefiihrt. Die
Behandlungsdauer im Studienteil A betrug 16 Wochen. In den
Studienteilen B und C erfolgte jeweils eine Verlangerungsphase, in der
alle Kinder mit Dupilumab behandelt wurden. Es wurden Endpunkte der
Kategorien Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat
und Nebenwirkungen untersucht.
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Stellungnehmer: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Studien nur auf das Notigste zu beschranken sind [4]. Dafir wird ein
geplantes Entwicklungsprogramm in Form eines padiatrischen
Prifkonzepts (PIP) im Detail beschrieben und anschlieRend bei der EMA
eingereicht. Der PIP wird griindlich durch den Padiatrieausschuss (PDCO)
noch vor Einreichung des Zulassungsantrages flir Erwachsene geprift
und nur wenn der PDCO diesen als angemessen und ethisch vertretbar
erachtet, genehmigt. Der genehmigte PIP sieht fir Dupilumab im
Anwendungsgebiet der EoE bei Kindern von 1 bis 11 Jahren eine Studie
mit 16-wochiger kontrollierter Behandlungsphase (Teil A), einer 36-
wochigen verlangerten unkontrollierten Behandlungsphase (Teil B)
sowie einer 108-wochigen offenen Erweiterung mit Nachbeobachtung
(Teil C) vor [5].

Dariber hinaus spricht auch die deutsche S2k-Leitlinie davon, dass bei
Beginn einer EoE-Therapie nach 8 bis 12 Wochen das Ansprechen, d. h.
die histologische Remission, untersucht und die Therapie reevaluiert
werden soll [6]. Dieser Zeitraum wurde durch den Teil A der Studie
EE-1877 abgedeckt. Dies ist besonders bei sehr kleinen Kindern wichtig,
da hier mogliche anhaltende Schwierigkeiten bei der Erndhrung und
Nahrstoffzufuhr schnell zu Untererndhrung und Gedeihstérungen fihren
konnen. Aus diesem Grund sollte nicht an dem Malstab einer 24-
Wochen-Studiendauer analog zu dem Verfahren der erwachsenen EoE-
Population festgehalten werden.

Die Besonderheit von padiatrischen Indikationen, unter die auch die
Studiendauer fallt, sowie die Besonderheiten der EoE als Erkrankung,
sollten auch in der Nutzenbewertung bericksichtigt werden, weshalb

Bezliglich der Studiendauer wird angemerkt, dass eine vergleichende
Behandlungsdauer von 16 Wochen allein nicht ausreichend ist, um
langfristige Effekte von Dupilumab auf die Behandlung der EoE bei
Kindern beurteilen zu kdnnen. Aufgrund des chronischen-entziindlichen
Verlaufs der Erkrankung sind Kinder mit EoE auf eine Dauertherapie
angewiesen. Somit lassen sich auf Basis der vorgelegten Studie keine
Aussagen zum Zusatznutzen von Dupilumab gegeniiber der
zweckmaRBigen Vergleichstherapie ableiten.
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Stellungnehmer: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

nach Einschiatzung von Sanofi eine 16-wdchige randomisierte,
kontrollierte Studie, welche durch das PDCO der EMA genehmigt wurde,
ausreichend ist, um den medizinischen Nutzen und Zusatznutzen im
Anwendungsgebiet zu bewerten. Hinzu kommt, dass das gute
Sicherheitsprofil von Dupilumab in der Zielpopulation aus anderen
padiatrischen Indikationen bekannt ist [7, 8].

Demnach lasst sich aus Sicht von Sanofi anhand der vorgelegten
Studiendaten von Teil A und Teil B der Studie EE-1877 ein nicht
quantifizierbarer Zusatznutzen fiir das vorliegende Anwendungsgebiet
ableiten.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Das IQWiG merkt an, dass die vom G-BA im Beratungsgesprach am
13. Oktober 2023 festgelegte zVT ,Therapie nach arztlicher
Malgabe unter Auswahl von Budesonid sowie
Protonenpumpeninhibitoren”in der Studie EE-1877 nicht umgesetzt
sei, da nicht alle Patienten im Kontrollarm sowohl mit topischen
Corticosteroiden (TCS) oder Protonenpumpeninhibitoren (PPI)
vorbehandelt gewesen sind [9]. Dies sei auch nicht Uber die
Notfalltherapie abgedeckt. Darliber hinaus merkt das IQWiG an, dass
eine bestehende Therapie mit PPl und/oder Eliminationsdidten
wahrend des Studienzeitraums unverandert fortgefiihrt werden
mussten, eine Re-Evaluierung nach 8 bis 12 Wochen jedoch nicht
vorgesehen war, was nicht der Leitlinie entspricht.

Position von Sanofi:

Aus Sicht von Sanofi ist die zZVT , Therapie nach arztlicher MaRgabe
unter Auswahl von Budesonid sowie Protonenpumpeninhibitoren”
in der Studie EE-1877 durch die Vortherapien, Begleittherapien und
mogliche Notfalltherapien umgesetzt.

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Teil Umsetzung der zVT in der Studie EE-1877 Vergleichstherapie und Eignung fiir die frilhe Nutzenbewertung
S. 15 ff. | Anmerkung des IQWiG:

Als zweckmaRige Vergleichstherapie fiir die vorliegende Indikation
wurde eine individualisierte Therapie unter Auswahl von Budesonid
und PPl bestimmt.

Im Teil A der Studie EE-1877 wurden die eingeschlossenen Kinder
entweder mit Dupilumab oder mit Placebo behandelt. Eine
medikamentdse Therapie zur Behandlung der EoE war nur mit
Einschrankungen moglich. TCS und damit auch Budesonid, das als
Therapieoption der zweckmaRigen Vergleichstherapie benannt ist,
waren in den letzten 8 Wochen vor Studienbeginn und wahrend
der gesamten Studiendauer nicht erlaubt. Lediglich in
Ausnahmefallen im Rahmen einer Notfalltherapie konnte eine
Therapie mit TCS eingeleitet werden. Zwar hatten in der
Vergangenheit 62 % der Kinder im Vergleichsarm Budesonid
erhalten, jedoch betrug der Anteil an Kindern, die gegenlber TCS
inadaquat angesprochen hatten bzw. eine Intoleranz oder
Kontraindikation hatten, nur 44 %. Damit waren fiir mehr als die
Hélfte der Studienpopulation diese Kriterien nicht erfillt, so dass
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Stellungnehmer: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Vor Studienbeginn mussten die Patienten fiir mindestens 8 Wochen
mit PPl behandelt worden sein [6]. GemaR Einschlusskriterien der
Studie EE-1877 musste die Osophageale intraepitheliale
Eosinophilenzahl (EQS) trotz vorhergehender PPI-Therapie bei
> 15 eos/hpf liegen. Um dies festzustellen, wurde die EOS nach der
mindestens 8-wdchigen PPIl-Therapie erneut untersucht und die
PPI-Therapie demnach gemaR S2k-Leitlinie reevaluiert. Im Rahmen
der Studie wurden die Patienten mit >15eos/hpf als PPI-
Therapieversager gewertet. Aus diesem Grund kamen sie nicht fir
eine erneute Behandlung mit PPI infrage. Auch die deutsche
S2k-Leitlinie empfiehlt bei persistierender histologischer Aktivitat
nach der Induktionstherapie einen Therapiewechsel auf bisher noch
nicht angewandte konventionelle Therapien. In einigen Fallen wurde
die Weiterbehandlung von arztlicher Seite aus als nutzlich
angesehen, da ggf. ein Teilansprechen vorlag. Aus diesem Grund
wurde bei einem Teil der Kinder die PPIl-Therapie unverdandert
wahrend der Studie fortgefiihrt.

Neben den PPl sind TCS, welche bei Kindern besonders bei Vorliegen
von Strikturen, aber auch bei einer EoE ohne Strikturen eingesetzt
werden, Bestandteil der zVT [6]. Nahezu 80 % der Patienten im
Placeboarm hatten zu Baseline bereits eine TCS-Therapie erhalten,

fiir einen betrachtlichen Anteil der Kinder im Placebo-Arm die
Anwendung von Budesonid zumindest infrage gekommen waére.

Auch die Therapie mit PPI, die ebenfalls als Bestandteil der
zweckmaBigen Vergleichstherapie benannt wurde, war
eingeschrankt. Denn nur wenige Kinder konnten in der Studie mit
PPI behandelt werden, sofern sie sich fiir eine Weiterbehandlung
mit PPl entschieden hatten und ihre aus der Screeningphase
vorbestehende PPI-Therapie weiterhin unverandert fortfihrten.
Laut Studienprotokoll war nicht erlaubt, dass die Dosis der PPI-
Therapie wahrend der Studie angepasst oder eine PPI-Therapie neu
begonnen bzw. beendet wurde. Demzufolge fihrten nur 32 % der
Kinder im Vergleichsarm unter Placebo ihre PPI-Therapie ohne
weitere Anpassung fort; die Gbrigen 68 % erhielten nur Placebo und
damit keine weitere medikamentése Therapie zur Behandlung der
EoE.

In der Gesamtschau wird festgestellt, dass die zweckmaRBige
Vergleichstherapie in der Studie EE-1877 nicht umgesetzt ist. Eine
Therapie mit Budenosid wurde bei keinem der Kinder im
Vergleichsarm durchgefiihrt. Die Behandlung mit PPl war nur
eingeschrankt moglich. Laut Leitlinien werden neben Budesonid
auch PPl als Hochdosistherapie empfohlen. Nach 8 bis 12 Wochen
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wobei 19 von 27 Kindern nach weniger als 3 Monaten ein Rezidiv
erlitten. Darlber hinaus hat die Mehrheit der Patienten auf eine
vorherige TCS-Therapie inaddaquat angesprochen oder eine
Intoleranz oder Kontraindikation aufgewiesen. Somit wurde nicht
nur die Halfte der eingeschlossenen Patienten schon vor Studien-
beginn mit TCS ohne ausreichende Wirkung behandelt, sondern es
wurden auch Kinder in die Studie aufgenommen, die bereits vor
Studienbeginn auf TCS rezidivierten. Darlber hinaus standen allen
Patienten im Rahmen der Notfalltherapie, z.B. bei Auftreten
unertraglicher Schmerzen, TCS zur Verfligung, die von keinem
Patienten in Anspruch genommen wurde. Auch die Arzte waren dazu
aufgefordert, bei Bedarf und Notwendigkeit die Notfallmedikation
einzusetzen, was bei keinem Patienten geschehen ist. Aus Sicht von
Sanofi unterstiitzt die Nichtinanspruchnahme der Notfalltherapie,
dass die Patienten im Vergleichsarm bestmdglich therapiert waren.

Eliminationsdidten gelten sowohl bei Kindern als auch Erwachsenen
als eine gute Methode zur klinischen und histologischen Remissions-
induktion [6, 10]. Das Einstellen der Diat sollte besonders bei Kindern
initial von einem Erndhrungsberater begleitet und die Eltern
geschult werden. Die Kinder, bei denen auch wahrend der Studie die
Eliminationsdiat fortgefiihrt wurde, mussten diese vor Beginn der

sollte die Wirksamkeit wieder evaluiert werden und bei Nicht-
Ansprechen die Therapie gewechselt werden. Demnach sollte bei
Kindern, die als Primdrtherapie PPI erhalten und damit keine
ausreichende klinisch-histologische Remission erreicht haben, auf
eine Therapie mit Budesonid umgestellt werden. In bestimmten
Fallen kann ggf. eine Kombinationstherapie angezeigt sein. Folglich
ist eine Fortsetzung einer unzureichenden Therapie nicht im
Einklang mit den Leitlinienempfehlungen. Insgesamt wird das
Vorgehen in der Studie, dass Budesonid nicht regelhaft fir alle
Kinder zur Verfligung stand und die Tatsache, dass eine Therapie
mit PPl nur eingeschrankt moglich war und keine Anpassungen
erlaubt waren, als nicht sachgerecht erachtet. Somit erhielten die
Kinder im Vergleichsarm keine adaquate Behandlung der
eosinophilen Osophagitis gemaR Leitlinienempfehlungen.
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Studie schon mindestens 6 Wochen durchgefiihrt haben und waren
demnach stabil auf die Diat eingestellt. Aus arztlicher Sicht sprach in
diesen Fallen nichts gegen das Fortfiihren der Diat. Diaten werden in
der EoE-Therapie gegebenenfalls auch in Kombination mit anderen
Therapien wie PPl und TCS eingesetzt und es konnte gezeigt werden,
dass Didten in einigen Fallen in Kombination eine bessere Wirkung
zeigten [11-13]. Aus diesem Grund war es aus Sicht von Sanofi
angebracht, die Eliminationsdidten auch wahrend der Studie
unverandert fortzufiihren.

Vorgeschlagene Anderung:

Aus Sicht von Sanofi ist die zVT , Therapie nach arztlicher MaRgabe
unter Auswahl von Budesonid sowie Protonenpumpeninhibitoren”
in der Studie EE-1877 aufgrund der Vor-, Begleit- und
Notfalltherapien adaquat umgesetzt.

Fazit Studie EE-1877

Zusammenfassend ist die Studie EE-1877 fiir die Bewertung des
Zusatznutzens von Dupilumab gegeniiber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, einer individualisierten Therapie unter Auswabhl
von Budesonid und PPI, nicht geeignet. Es wird festgestellt, dass die
Therapie im Vergleichsarm unzureichend war. Zum einen war die
regelhafte Anwendung von Budesonid nicht moglich. Zum anderen
war die Therapie mit PPl nur mit Einschrankungen erlaubt. Die
zweckmaBige Vergleichstherapie wurde somit nicht umgesetzt. Ein
Zusatznutzen ist entsprechend nicht belegt.
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Teil | Anteil an zulassungskonform behandelten Patienten in der Studie | Des Weiteren ist anzumerken, dass hinsichtlich der Anwendung von
s 17 EE-1877 Dupilumab die Behandlung in der fir die Nutzenbewertung

Anmerkung des IQWiG:

Das 1QWiG merkt an, dass ein hoher Anteil an nicht
zulassungskonform behandelten Kindern in der Studie EE-1877
vorliegen wiirde, da die Studie Kinder ab 5 kg einschlief3t, Dupilumab
im Anwendungsgebiet jedoch erst fir Kinder ab einem
Kérpergewicht von 15 kg zugelassen ist. AuBerdem seien die Kinder
mit einem Korpergewicht ab 40 kg unterdosiert [9].

Position von Sanofi:

Fir die Studie EE-1877 wurden insgesamt 37 Kinder in den
relevanten , higher exposure” Dupilumab-Arm eingeschlossen. Von
diesen Kindern hatten 19 ein Kérpergewicht zwischen 15 und 30 kg,
9 Kinder wogen zwischen 30 und 40 kg und 4 Kinder hatten ein
Kérpergewicht von Uber 40kg. Es wurden dementsprechend
insgesamt 28 der 37 Kinder zulassungskonform behandelt, was
einem Anteil von 75,7 % entspricht. Sanofi ist der Ansicht, dass die
Mehrheit der Patienten zulassungskonform behandelt wurde.
Patienten Uber 40 kg wurden zwar nicht gemaR Zulassung in der

relevanten Population im hoher dosierten Dupilumab-Arm
teilweise nicht adaquat war, da ein potenziell relevanter Anteil an
Kindern nicht gemal} den Angaben der Fachinformation und damit
nicht zulassungskonform behandelt wurde.

Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die
Nutzenbewertung des Arzneimittels Dupixent mit dem Wirkstoff
Dupilumab in einem neuen Anwendungsgebiet ,,Behandlung der
eosinophilen Osophagitis bei Kindern von 1 bis 11 Jahren mit einem
Koérpergewicht von mindestens 15 kg, die mit einer konventionellen
medikamentosen Therapie unzureichend therapiert sind, diese
nicht vertragen oder fiir die eine solche Therapie nicht in Betracht
kommt“.

Als zweckmaRige Vergleichstherapie wurde vom G-BA eine
individualisierte Therapie unter Auswahl von Budesonid und
Protonenpumpeninhibitoren (PPI) bestimmt.

Der pharmazeutische Unternehmer legt die Studie EE-1877 vor. Im
Teil A der Studie wurde Dupilumab gegeniiber Placebo liber einen
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Studie behandelt, entsprechen aber nur einem kleinen Anteil der
eingeschlossenen Studienpopulation (10,8 %).

Da es sich bei Kindern um eine besonders schutzbediirftige
Bevolkerungsgruppe handelt, sollen klinische Studien nur auf das
Notigste beschrankt werden. Um die Kinder vor unnétiger Belastung
zu schiitzen, wurden nicht mehrere Studien, die sich auf
unterschiedliche Ziele wie bspw. auch den Dosisfindungsprozess
fokussieren, durchgefiihrt. Stattdessen wurde dies auch anhand der
im PIP enthaltenen und durch die EMA genehmigten
Zulassungsstudie EE-1877, welche primar die Wirksamkeit und
Sicherheit von Dupilumab untersucht hat, geprift [5]. Aus diesem
Grund wurden alle Gewichtsklassen, in die Kinder im Alter von 1 bis
11 Jahren fallen kénnen, abgedeckt und anhand der zwei Dupilumab
Dosierungsregime (,higher exposure” und ,lower exposure®)
untersucht. Im Zulassungsprozess hat sich gezeigt, dass die
untersuchten Dosierungen von Dupilumab bei Kindern mit einem
Korpergewicht unter 15 kg fir die Behandlung der EoE nicht addquat
sind, weshalb daraufhin das Anwendungsgebiet auf Kinder ab einem
Kérpergewicht von 15 kg eingeschrankt wurde. Aus diesem Grund
war es wichtig, Kinder dieser Gewichtsklasse in die Zulassungsstudie
einzuschlieRen, um einschatzen zu konnen, ob sie sich fir die

Zeitraum von 16 Wochen bei Kindern verglichen, die zuvor
unzureichend auf PPl angesprochen hatten. In der Gesamtschau
wird festgestellt, dass die zweckmalige Vergleichstherapie in der
Studie EE-1877 nicht umgesetzt wurde. Eine Therapie mit
Budenosid wurde bei keinem der Kinder im Vergleichsarm
durchgefiihrt. Die Behandlung mit PPl war nur eingeschrankt
moglich. Das Vorgehen in der Studie entspricht somit nicht der
Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Darlber hinaus
ist die vergleichende Behandlungsdauer von 16 Wochen allein nicht
ausreichend, um langfristige Effekte von Dupilumab auf die
Behandlung der EoE bei Kindern beurteilen zu kénnen. Des
Weiteren wurde ein potenziell relevanter Anteil an Kindern nicht
gemald den Angaben der Fachinformation und damit nicht
zulassungskonform behandelt.

Zusammenfassend lassen sich auf Basis der vorgelegten Daten
keine Aussagen zum Zusatznutzen von Dupilumab gegeniber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie ableiten. Ein Zusatznutzen ist
damit nicht belegt.
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Behandlung mit Dupilumab eignen. So konnte die Belastung der
Teilnahme an einer klinischen Studie auf eine Studie beschrankt und
damit so gering wie moglich gehalten werden.

Vorgeschlagene Anderung:

Da die Mehrheit der Kinder (75,7 %) zulassungskonform behandelt
wurde eignet sich die Studie EE-1877 dennoch, um anhand ihrer
Patientenpopulation einen medizinischen Nutzen und Zusatznutzen
abzuleiten. Nur ein Teil der Kinder in der Studie EE-1877 wurde nicht
zulassungskonform behandelt, was u.a. damit zusammenhangt, dass
die Zulassungsstudie auch zur Dosisfindung verwendet wurde, um
die Belastung der Kinder durch klinische Studien auf eine Studie zu
beschranken und so gering zu halten.

Teil Il
S.9f.

Anzahl der Patienten in der GKV-Zielpopulation
Anmerkung des IQWiG:

Das IQWiG merkt an, dass in der Herleitung der Zielpopulation

methodische Schwachen vorldgen und die angegebene Anzahl der

Patienten in der GKV-Zielpopulation mit Unsicherheiten behaftet sei

[9].

1. Die Berechnung des Anteils von Kindern ab 15 kg beruht auf den
KiGGS-Daten des Robert Koch-Instituts und bezieht sich auf das
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Perzentil, das knapp unter einem Korpergewicht von 15 kg liegt,
weshalb die Anzahl der Kinder tiberschatzt sei.

2. Die angegebene Prdavalenz der EoE beruht auf einer
systematischen Ubersichtsarbeit von Hahnetal., deren
eingeschlossene Studien nicht alle die neusten Diagnosekriterien
bericksichtigen und aufgrund heterogener Zahlen mit
Unsicherheiten belastet sei.

3. Dartber hinaus merkt das IQWiG an, dass auch Patienten, die auf
eine (1) der konventionellen Therapien nicht angesprochen
haben, nicht in die Berechnung eingeflossen seien, obwohl diese
Patientengruppe nach Auffassung des IQWiG Teil des
Anwendungsgebiets sei.

Position von Sanofi:

1. Kinder von 1 bis 11 Jahren mit einem Koérpergewicht von
mindestens 15 kg
Die Berechnung des Anteils der Kinder von 1 bis 11 Jahren mit
einem Korpergewicht von mindestens 15 kg beruht auf den
Daten der KiGGS-Studie, welche vom Robert Koch-Institut zur
Untersuchung der Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in
Deutschland durchgefihrt wurde [14]. Da diese keine genaue
Aufteilung nach Gewichtsklassen pro Lebensjahr enthalten,
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jedoch Gewichtsperzentile pro Altersjahr, wurden diese zur
Ermittlung des Anteils an Kindern mit einem Koérpergewicht von
mindestens 15 kg pro Altersjahr herangezogen. Da kein Perzentil
ein Korpergewicht von genau 15 kg enthdlt, wurden jene
Perzentile gewadhlt, die knapp unter 15 kg liegen. So konnte
gewahrleistet werden, dass alle Kinder, die tatsachlich Teil der
Patientenpopulation sind, mit in die Berechnung eingeschlossen
wurde. Dies wurde nur fir Kinder unter 5 Jahren angewandt, da
gemdlR der KiGGS-Daten alle Kinder ab 5lJahren ein
Korpergewicht von mindestens 15 kg aufweisen. Dies filihrte
dazu, dass 2-jahrige Kinder ab einem Korpergewicht von 14,3 kg,
3-jahrige Kinder ab 14,7 kg und 4-Jahrige ab 14,5 kg in die
Berechnung eingeschlossen wurden. Sanofi teilt die Ansicht des
IQWiG, dass dies zu einer Uberschitzung der
Patientenpopulation in diesem Berechnungsschritt fihrt. Diese
ist aus Sicht von Sanofi jedoch als sehr gering einzuschatzen, da
nur ein geringer Anteil der Kinder aus der Patientenpopulation (2
bis 4 Jahre alt) Gberschatzt wurde. Dariliber hinaus weicht das
einbezogene Gewicht nur gering (0,7 bis0,3kg) von dem
Mindestkorpergewicht von 15 kg ab, wodurch nur ein kleiner Teil
von Kindern, welche unter dem Mindestkorpergewicht liegen,
mit in die Berechnung eingeschlossen wurden.
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Vorgeschlagene Anderung:

Da keine genauen Angaben zum Anteil an Kindern mit einem
Koérpergewicht von mindestens 15 kg vorliegen, wurde der Anteil
der Kinder anhand der KiGGS-Daten pro Lebensjahr geschatzt.
Um alle Kinder einzuschlieBen, wurde hier jenes Perzentil
gewahlt, das auch Kinder einschlieRt, welche knapp unter 15 kg
wiegen. Dies stellt aus Sicht von Sanofi ein valides und
nachvollziehbares Vorgehen dar. Zwar ist dieses Vorgehen mit
Unsicherheiten behaftet, jedoch kommt es nur zu einer geringen
Uberschatzung der Patientenpopulation in diesem Schritt.

2. Prdavalenz der EoE

Die Verfligbarkeit verlasslicher Angaben zur Pravalenz und
Inzidenz der EoE ist besonders fir Kinder limitiert. Spezifische
Angaben zur Abschatzung der Prévalenz und Inzidenz der EoE bei
Kindern in Deutschland liegen nicht vor. Daher ist die
Abschatzung der pravalenten EoE-Patienten fiir die vorliegende
Fragestellung generell mit Unsicherheiten behaftet. Im
Nutzendossier erfolgte eine anndhernde Abschdtzung durch
moglichst valide und aktuelle Quellen zur Epidemiologie der EoE.
Die systematische Ubersichtsarbeit von Hahn et al. aus dem
Jahr 2023 stellt dabei die geeignetste identifizierte Quelle zur
Abschatzung der Pravalenz und Inzidenz dar [15]. Bei der
Ubersichtsarbeit von Hahn et al. handelt es sich um die neuste
Quelle und aktualisiert damit die Ubersichtsarbeit von
Navarro et al., welche sowohl in der deutschen S2k-Leitlinie als
auch in dem Nutzenbewertungsverfahren von Dupilumab zur
Behandlung von Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren
mit EoE herangezogen wurde [6, 16, 17].
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Mit Hilfe einer systematischen Literaturrecherche konnten von
Hahn et al. mehrere Studien identifiziert werden, die meta-
analytisch zusammengefasst wurden [15]. Es wurden insgesamt
20 Studien aus Nordamerika (5), Europa (11), Sidamerika sowie
Ozeanien und Asien (4) fur die Berechnung der Pravalenz der EoE
eingeschlossen, von denen 10 Studien spezifische Angaben zu
Kindern enthielten. Da europdische Studien eingeschlossen
wurden, ist eine Ubertragung der Ergebnisse der Meta-Analyse
ndherungsweise auf den deutschen Versorgungskontext
moglich, auch wenn die Pravalenzangaben zu Kindern aufgrund
der geringen Anzahl an vorliegenden Studien heterogen und
demnach mit Unsicherheiten belastet sind.

Da keine Studien vorliegen, in denen die Pravalenz und Inzidenz
der EoE bei Kindern von 1 bis 11 Jahren untersucht wird, stellen
die Daten zur Pravalenz und Inzidenz von Kindern unter
18 Jahren die bestverfligbare Evidenz dar.

Die unterschiedlichen Krankheitsdefinitionen von EoE ergeben
sich aus den unterschiedlichen Erhebungszeitraumen der
eingeschlossenen Studien. Die Definition von EoE hat sich im
Laufe der letzten Jahre verdndert und unterliegt aufgrund von
neuen medizinischen Erkenntnissen zur Erkrankung weiterhin
einem standigen Wandel, sodass eine einheitliche und
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standardmaRig angewandte Definition (ber alle in der Meta-
Analyse eingeschlossenen Studien nicht vorliegt.
Nichtsdestotrotz bietet die Ubersichtsarbeit von Hahn et al.
durch die Bericksichtigung der im Jahr 2017 aktualisierten
Diagnosekriterien der EoE die robustesten und validesten Daten
zur Pravalenz und Inzidenz der EoE bei Kindern und wurde daher
als hinreichende Evidenz fiir das Nutzendossier herangezogen.

Vorgeschlagene Anderung:

Die systematische Ubersichtsarbeit von Hahn et al. ist zwar mit
Unsicherheiten verbunden, stellt jedoch die valideste und derzeit
aktuelle Quelle zur Abschatzung der Pravalenz und Inzidenz von
EoE bei Kindern dar. Die im Nutzendossier angegebene GroRRe
der Zielpopulation gibt daher die bestmogliche Anndherung der
pravalenten EoE-Patienten im Alter von 1 bis 11 Jahren in
Deutschland an.

3. Einschrankung der Zielpopulation auf Patienten, die sowohl auf
PPI als auch auf TCS unzureichend angesprochen haben
Die im Nutzendossier dargestellte Herleitung der Zielpopulation
sowie die Anzahl der Patienten in der GKV-Zielpopulation
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spiegeln das zugelassene Anwendungsgebiet von Dupilumab
nach Auffassung von Sanofi vollumfanglich wider.

Hinsichtlich der Auslegung der Indikationsformulierung in der
deutschsprachigen Fachinformation, dass Dupixent® bei
Patienten zur Anwendung kommen soll, die auf 1 konventionelle
Therapie unzureichend angesprochen haben [1, 2], verweist
Sanofi auf den englischen Verfahrenstext sowie auf den EPAR
[18]. Der englische Wortlaut des in der EU zugelassenen
Anwendungsgebiets (,Dupixent is indicated for the treatment of
eosinophilic esophagitis in [...] and children aged 1 year and
older, weighing at least 15 kg, who are inadequately controlled
by, are intolerant to, or who are not candidates for conventional
medicinal therapy” [18]) bestétigt die Auffassung von Sanofi, da
hier PPl und TCS als konventionelle medikamentose Therapien
umfasst sein kdnnen.

Des Weiteren bestatigt auch der Ausschuss  fir
Humanarzneimittel (Committee for Human Medicinal Products,
CHMP) der EMA in seinem Bewertungsbericht fir Dupilumab,
dass die konventionelle medikamentdose Therapie zur
Behandlung der EoE typischerweise PPl und Kortikosteroide (SCS
oder TCS) umfasst (,,current treatment paradigms for both adults
and pediatric patients with EoE consists of food elimination diets,
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use of STCs (swallowed topical corticosteroids), and high-dose
(Proton pump inhibitor) PPI therapy.” ) [18]. Die Vortherapie der
Patienten im Anwendungsgebiet von Dupilumab ist somit nicht
auf eine konkrete Behandlung mit nur einer Wirkstoffklasse (PPI,
TCS) oder gar auf einen individuellen Wirkstoff einzuschranken.
Hinzu kommt, dass sowohl! die deutsche S2k-Leitlinie als auch
internationale Leitlinien dhnlich wie bei Erwachsenen auch bei
Kindern eine Remissionsinduktion der EoE mittels PPIl, TCS und
Eliminationsdidten empfehlen [6, 10, 19]. Sollte nach initialer
Induktionstherapie mit diesen Therapieoptionen keine klinisch-
histologische Remission einsetzen und eine histologische
Aktivitat der Erkrankung weiterhin bestehen, wird ein
patientenindividueller ~ Therapiewechsel empfohlen. Eine
Kombination der Therapien, bspw. PPl in Kombination mit
Didten, sollte zur Behandlung dieser Patienten ebenfalls in
Betracht gezogen werden. Zwar werden keine spezifischen
Angaben fir die Therapie von Kindern gemacht, fir Erwachsene
kommt jedoch erst, wenn auch der Therapiewechsel nicht zu
einer histologischen Remission fihrt, die Anwendung von
Biologika wie Dupilumab in Betracht. Auch das IQWiG erwahnt in
seiner Nutzenbewertung, dass TCS und PPl gemal S2k-Leitlinie
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

unter konventioneller medikamentoser Therapie gefasst werden
[9].

Spezifische epidemiologische Angaben fiir Patienten, die die
konventionelle medikamentdse Therapie nicht vertragen oder
fir die eine solche Therapie nicht in Betracht kommt, liegen nicht
vor. AuRer Uberempfindlichkeiten gegen den jeweiligen
Wirkstoff bzw. gleichzeitiger Anwendung von Nelfinavir mit PPI
liegen keine Kontraindikationen aus den Fachinformationen von
TCS oder PPl vor [20-23]. Der Anteil der Patienten, die eine
Behandlung mit TCS oder PPI nicht vertragen oder fiir die eine
solche Therapie nicht in Betracht kommt, wird daher als
vernachldssigbar gering angenommen.

Spezifische Datenquellen, die eine Einschrankung der
Zielpopulation auf Kinder von 1 bis 11 Jahren mit einem
Kérpergewicht von mindestens 15 kg mit EoE, die mit der
konventionellen medikamentésen Therapie unzureichend
therapiert sind, erméglichen, sind insgesamt limitiert. Die einzige
Quelle, die Angaben zu unzureichendem Therapieansprechen
sowie Anteilen an Therapiefolgen macht, ist die Publikation von
Oliva et al. [24]. Die Angaben von Oliva et al. beruhen auf Daten
von 633 Kindern unter 18 Jahren aus Europa und Israel, welche
Uber das European Pediatric Eosinophilic Esophagitis Registry
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

(pEEr) erfasst wurden wund somit eine hinreichende
Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext
gewadhrleisten. Ein Ziel der Studie war die Untersuchung der
Ansprechraten der Kinder auf die Erstlinientherapie mit PPI,
gefolgt von der Zweitlinientherapie mit TCS oder Didten bei
unzureichendem Ansprechen auf PPl. Da es nur Angaben fir
Kinder unter 10 Jahren sowie fiir die Gesamtpopulation (Kinder
unter 18 Jahren) gab, wurde eine Spanne gebildet, um die
Zielpopulation bestmoglich abzubilden. Die Publikation von
Oliva et al. stellt dabei die valideste aktuell verfligbare Quelle zur
Einschrankung der Zielpopulation von Dupilumab dar. Das IQWiG
merkt zudem an, dass die Herleitung der GroRe der
Zielpopulation mit Unsicherheiten behaftet ist, gibt jedoch keine
geeignetere Schatzung der Zielpopulation an, so dass die Anzahl
der Patienten in der Zielpopulation mit 531-589 eine
hinreichende Schatzung darstellt [9].

Vorgeschlagene Anderung:
Die im Dossier anhand verschiedener Publikationen berechnete
Anzahl der GKV-Zielpopulation von 531-589 Patienten stellt eine
plausible Schatzung dar. Die verwendeten Quellen sind mit
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Unsicherheiten behaftet, stellen jedoch die verlasslichste
verfligbare Datenbasis dar.
Teil 1l Kosten der zVT fiir die GKV - PPI
Therapiekosten
S.16f. | Anmerkung des IQWiG:

Das IQWIiG zieht fiir die Berechnung der PPI-Kosten die in der
britischen Leitlinie angegebene Dosierung von 1mg PPl pro
kg Korpergewicht pro Tag heran. Aus der Maximaldosis gemafd
Fachinformationen sowie der Angabe aus der britischen Leitlinie gibt
das IQWiG hier eine Dosierungsspanne von 15 bis 40 mg an [9, 10].

Position von Sanofi:

Da Dupilumab das bisher einzige zugelassene Arzneimittel fir die
Behandlung der EoE bei Kindern ist, werden die in der zVT
dargestellten Arzneimittel im Behandlungsalltag Off-Label
verabreicht. Daher finden sich keine genauen Angaben zu den zu
verwendenden Dosierungen in den Fachinformationen und auch die
deutsche  S2k-Leitlinie macht keine Angaben fir die
Erhaltungstherapie der PPls. Die zur Berechnung der Kosten
verwendeten Dosierungen beruhen daher auf den Dosierungen von
PPI, die die Patienten wahrend der Studie EE-1877 erhalten haben.

Es wurden die in den Fachinformationen bzw. den

gekennzeichneten Publikationen empfohlenen (Tages)-Dosen als

Berechnungsgrundlage herangezogen.
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Dies wurde analog zum Nutzenbewertungsverfahren von Dupilumab
im Anwendungsgebiet der Erwachsenen und Jugendlichen ab
12 Jahren mit EoE durchgefiihrt und als valides Vorgehen betrachtet
[16].

Sanofi stimmt zu, dass die Berechnung der Kosten der PPl mit
Unsicherheiten behaftet ist. Jedoch gibt es aufgrund der Off-Label-
Anwendung von PPl keine genauen Angaben fiir die Dosierungen bei
der Behandlung der EoE. Sanofi ist demnach der Ansicht, dass das
Heranziehen der in der Studie EE-1877 verwendeten Dosierungen
den Behandlungsalltag bestmdglich widerspiegelt.
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5.2  Stellungnahme der AstraZeneca GmbH

Datum

21.Marz.2025

Stellungnahme zu

Dupilumab/Dupixent®

Stellungnahme von

AstraZeneca GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: AstraZeneca GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die AstraZeneca GmbH (im Folgenden AstraZeneca genannt) nimmt
nachfolgend im Rahmen der frihen Nutzenbewertung nach § 35a
Sozialgesetzbuch (SGB) V zu der am 03.03.2025 vero6ffentlichten
Nutzenbewertung (Projekt: A24-117, IQWiG-Berichte — Nr. 1941) des
Instituts fir Qualitdit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(1QWiG) zum Wirkstoff Wirkstoff Dupilumab (Dupixent®) Stellung [1].

Dupixent® ist angezeigt zur Behandlung der eosinophilen Osophagitis bei
Kindern von 1 bis 11 Jahren mit einem K&rpergewicht von mindestens
15 kg, die mit einer konventionellen medikamentésen Therapie
unzureichend therapiert sind, diese nicht vertragen oder fiir die eine
solche Therapie nicht in Betracht kommt [2, 3].

AstraZeneca beabsichtigt eine Indikationserweiterung eines bereits
zugelassenen Produkts fiir die Behandlung der eosinophilen Osophagitis
(EoE) und ist daher von dem Verfahren direkt betroffen.

Die einleitenden Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: AstraZeneca GmbH

Zu Abschnitt | 3 Informationsbeschaffung und Studienpool

Vom pU vorgelegte Evidenz — Studie EE-1877

,Die _randomisierte Behandlungsphase zum potenziell relevanten
Vergleich von Dupilumab mit Placebo (Studienteil A der Studie EoE
KIDS) betrug 16 Wochen. Bei der EoE handelt es sich um eine
chronische Erkrankung. Dupilumab ist gemdfS Fachinformation fiir
die Langzeitbe-handlung bestimmt. Daher wird eine vergleichende
Behandlungsdauer von mindestens 24 Wochen zur Beurteilung des
Zusatznutzens gefordert. Die vergleichende Behandlungsdauer der
Studie EoE KIDS ist somit zu kurz, um die Fragestellung der
vorliegenden Nutzenbewertung zu adressieren.”

Im Rahmen der Nutzenbewertung von Dupilumab in der Indikation
EoE wurde die Zulassungsstudie EE-1877 prdsentiert. Die Studie
bestand aus mehreren Teilen, wobei Teil A die randomisierte,
doppelblinde, placebokontrollierte Behandlungsperiode der Studie
darstellt. Untersucht wurde die Wirksamkeit und Sicherheit von
Dupilumab bei Kindern von 1 bis 11 Jahren mit EoE im Vergleich zu

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S.1.15 Anmerkung: Der pharmazeutische Unternehmer legt die Studie EE-1877 vor. Im

Teil A der Studie wurde Dupilumab gegenlber Placebo Uber einen
Zeitraum von 16 Wochen bei Kindern verglichen, die zuvor
unzureichend auf PPl angesprochen hatten.

Beziiglich der Studiendauer wird angemerkt, dass eine
vergleichende Behandlungsdauer von 16 Wochen allein nicht
ausreichend ist, um langfristige Effekte von Dupilumab auf die
Behandlung der EoE bei Kindern beurteilen zu kdnnen. Aufgrund des
chronischen-entziindlichen Verlaufs der Erkrankung sind Kinder mit
EoE auf eine Dauertherapie angewiesen. Somit lassen sich auf Basis
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Stellungnehmer: AstraZeneca GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Placebo mit Hintergrundtherapie untersucht. Teil A der Studie EE-
1877 dauerte 16 Wochen.

Das IQWiG stellt fest, dass die randomisierte Behandlungsphase von
16 Wochen nicht ausreichend ist. Dabei handele es sich bei der
eosinophilen Osophagitis um eine chronische Erkrankung und
Dupilumab sei gemal} Fachinformation fir die Langzeitbehandlung
bestimmt.

Aus Sicht von AstraZeneca ist eine Nichtanerkennung einer
padiatrischen Studie, deren Design im Rahmen der Zulassung mit
den zustandigen Zulassungsbehérden abgestimmt wurde, auf Grund
von Studiendesignaspekten wie der Studiendauer nicht sachgerecht.

Bei Kindern handelt es sich um eine sehr vulnerable und
schutzbedirftige  Patientenpopulation. Im  Rahmen des
padiatrischen Priifkonzepts (Paediatric Investigation Plan, PIP) wird
das padiatrische Studiendesign mit Experten des
Padiatrieausschusses  (Paediatric  Committee, PDCO) der
Europdischen Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency,
EMA) abgestimmt. Durch diesen Abstimmungsprozess wird
schergestellt, dass die Entwicklung von Arzneimitteln fir die
padiatrische Population durch hochwertige klinische Forschung
gestlitzt wird und dass gleichzeitig die Durchfihrung klinischer

der vorgelegten Studie keine Aussagen zum Zusatznutzen von
Dupilumab gegeniiber der zweckmaligen Vergleichstherapie
ableiten.
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Stellungnehmer: AstraZeneca GmbH
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Prifungen an der padiatrischen Bevolkerungsgruppe auf das
minimal notwendige MaR beschrankt ist. Solche Studien liefern
ausreichend Informationen, die im Rahmen der Zulassung
verwendet werden. Durch die Zulassung ist sichergestellt, dass das
Medikament ein positives Nutzen-/Risikoverhaltnis besitzt.

Vor diesem Hintergrund ist es aus Sicht von AstraZeneca nicht
sachgerecht, eine Studie, die mit dem PDCO der EMA im Rahmen des
PIP abgestimmt wurde und somit den o. g. Kriterien entspricht, auf
Basis der Studiendauer als ungeeignet fir die Nutzenbewertung
einzustufen.

Vorgeschlagene Anderung:

AstraZeneca fordert, die Studie EE-1877 nicht auf Basis formaler
Kriterien, die im Rahmen der padiatrischen Zulassung abgestimmt
wurden, als ungeeignet fiir die Nutzenbewertung zu betrachten.

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen, haben jedoch
keine Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung nach § 35a
SGB V.
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Stellungnahme zu
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Stellungnahme von
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Falk Phaarma

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Dupilumab/Dupixent® hat eine Zulassungserweiterung erhalten fir die
Behandlung von Kindern im Alter von 1 bis 11 Jahren mit einem
Kérpergewicht von mindestens 15 kg mit eosinophiler Osophagitis, die
mit einer konventionellen medikamentdsen Therapie unzureichend
therapiert sind, diese nicht vertragen oder fiir die eine solche Therapie
nicht in Betracht kommt.

Die Nutzenbewertung des I1QWiG fir Dupilumab in diesem

Anwendungsgebiet wurde am 03.03.2025 veroffentlicht.

Dr. Falk Pharma GmbH ist der Zulassungsinhaber des Arzneimittels
Jorveza® Schmelztabletten (Budesonid). Budesonid in Form der
orodispersiblen Schmelztablette wird zur Behandlung der eosinophilen
Osophagitis bei Erwachsenen angewendet.

Als zweckmaRige Vergleichstherapie fir die genannte Indikation hat der
G-BA benannt: ,Therapie nach arztlicher MaRgabe unter Auswahl von
Budesonid sowie Protonenpumpeninhibitoren®. Dr. Falk Pharma nimmt
daher als betroffenes pharmazeutisches Unternehmen im Sinne von § 19

Die einleitenden Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen

Allgemein anerkannter Stand der medizinischen Erkenntnisse

Insgesamt ist die belastbare Evidenz zu den medikamentdsen
Therapieoptionen zur Behandlung der eosinophilen Osophagitis (EoE)
insbesondere bei Kindern limitiert. Auf Basis der vorliegenden Evidenz
lassen sich Empfehlungen fir eine medikamentése Therapie mit
topischen Kortikosteroiden, die als wirksamste Therapie dargestellt wird,
mit Protonenpumpen-Inhibitoren (PPl) als weitere medikamentdse
Therapie sowie die Empfehlung zu einer Eliminationsdiat ableiten'®.

Zur Behandlung der EoE bei Kindern im Alter von 1 bis 11 Jahren sind
neben Dupilumab derzeit keine Arzneimittel zugelassen. Auch der bei
Erwachsenen zugelassene Wirkstoff Budesonid hat zur Anwendung bei
Kindern keine Zulassung.

Die Leitlinien?® 21 22 sprechen einheitlich eine starke Empfehlung fiir eine
Behandlung mit topischen Kortikosteroiden aus, sowohl bei Kindern und
Jugendlichen, als auch bei Erwachsenen. Unter den topischen
Kortikosteroiden liegt besonders fiir Budesonid die belastbarste Evidenz

19 Franciosi JP et al. Medical treatment of eosinophilic esophagitis. Cochrane Database of Systematic Reviews [online]. 2023(7):Cd004065. URL:
http://dx.doi.org/10.1002/14651858.CD004065.pub4

20 Lucendo AJ et al. Guidelines on eosinophilic esophagitis: evidence-based statements and recommendations for diagnosis and management in children and adults.
United European Gastroenterol J 2017;5(3):335-358

2 Madisch A, Koop H, Miehlke S et al. S2k-Leitlinie Gastrodsophageale Refluxkrankheit und eosinophile Osophagitis der Deutschen Gesellschaft fiir Gastroenterologie,
Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS) — AWMF-Registernummer: 021-013. Z Gastroenterol 2023; 61(07): 862-933

2 Dhar A et al. British Society of Gastroenterology (BSG) and British Society of Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (BSPGHAN) joint consensus

guidelines on the diagnosis and management of eosinophilic oesophagitis in children and adults. Gut 2022;71(8):1459-1487
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Allgemeine Anmerkung
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(wird vom G-BA ausgefiillt)

des 5. Kapitels der VerfO des G-BA am Stellungnahmeverfahren
innerhalb der frilhen Nutzenbewertung nach § 35a SGB V fir die
Indikationserweiterung von Dupilumab teil.

Im Folgenden nimmt Dr. Falk Pharma zur Aussage in der durch das IQWiG
vorgenommenen Bewertung, dass die vergleichende Behandlungsdauer
in der vorgelegten Studie mit 16 Wochen zu kurz sei, um die
Fragestellung der Nutzenbewertung zu Dupilumab in der padiatrischen
Indikation der eosinophilen Osophagitis beantworten zu kénnen,
Stellung.

Grundsatzlich befirwortet Dr. Falk Pharma die Vorlage moglichst
langfristiger Studiendaten bei chronischen Erkrankungen. Im
vorliegenden Fall gibt es jedoch eine Besonderheit, die sich aus dem
Therapiealgorithmus der eosinophilen Osophagitis ergibt. Die aktuelle

im Anwendungsgebiet, einschlielllich zur Behandlung der EoE bei
padiatrischen Populationen, vor?3 24,

Neben Budesonid werden in den Leitlinien zur Behandlung von
padiatrischen Patientinnen und Patienten auch PPl empfohlen.? - 22
Demnach kann eine Behandlung mit PPl eine Remission der aktiven EoE
herbeifiihren. Zur Anwendung von PPI bei EoE liegt Evidenz u. a. aus
systematischen Reviews und Metaanalysen?> 2% sowie aus einzelnen
Studien?’ 28 2 yor.

Grundsatzlich gilt die Empfehlung, dass beim Nachweis einer aktiven EoE
zunachst eine Induktionstherapie als Hochdosis-Therapie mit Budesonid
bzw. PPl eingeleitet wird. Die Wirksamkeit jedweder Induktionstherapie
sollte nach einem Zeitraum von 8 bis 12 Wochen klinisch und
endoskopisch-histologisch engmaschig evaluiert werden. Bei Erreichen
einer klinisch-histologischen Remission sollte die medikamentose
Therapie in geringerer Dosierung als die Induktionstherapie im Rahmen
einer langfristigen Erhaltungstherapie fortgesetzt werden. Im Falle eines

3 Rawla P et al. Efficacy and safety of budesonide in the treatment of eosinophilic esophagitis: updated systematic review and meta-analysis of randomized and non-
randomized studies. Drugs R D 2018;18(4):259-269.

2 Munoz-Osores E et al. Corticosteroids for eosinophilic esophagitis in children: a meta-analysis. Pediatrics 2020;146(5)

% Lucendo AJ, et al. Efficacy of Proton Pump Inhibitor Drugs for Inducing Clinical and Histologic Remission in Patients With Symptomatic Esophageal Eosinophilia: A
Systematic Review and Meta-Analysis. Clinical Gastroenterology and Hepatology 2016; 14: 13-22

26 Tomizawa Y et al. Efficacy of Pharmacologic Therapy for Eosinophilic Esophagitis: A Systematic Review and Network Meta-Analysis. J Clin Gastroenterol

2018;52(7):596-606

2 Gutierrez-Junquera C, et al. High revalence of response to proton-pump inhibitor treatment in children with esophageal eosinophilia. J Pediatr Gastroenterol Nutr

2016; 62:704-710

28Laserna-Mendieta EJ, et al. Efficacy of proton pump inhibitor therapy for eosinophilic oesophagitis in 630 patients: results from the EoE connect registry. Aliment Pharmacol

Ther 2020; 52: 798-807

2 Gutiérrez-Junquera C et al. The Role of Proton Pump Inhibitors in the Management of Pediatric Eosinophilic Esophagitis. Frontiers in Pediatrics 2018: 62: 704-710
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»S2k-Leitlinie Gastrodsophageale Refluxkrankheit und eosinophile
Osophagitis der Deutschen Gesellschaft fiir Gastroenterologie,
Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS)“ (Madisch et al. 2023)
beschreibt das therapeutische Management in Abbildung 6 der Leitlinie.
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Die Abbildung verdeutlicht, dass die Effektivitat der Induktionstherapie
mittels Protonenpumpeninhibitor (PPIl), topischen Steroid (TCS) oder
Eliminations-/ Elementardiat nach acht bis zwolf Wochen klinisch sowie
endoskopisch-histologisch Gberprift werden soll. Wurde keine klinisch-

Rezidivs wird empfohlen, eine Induktionstherapie wieder einzuleiten. Bei
Nicht-Ansprechen, sofern keine klinisch-histologische Remission erreicht
wird, sollte die Therapie umgestellt werden. In Einzelfdllen bei Nicht-
Ansprechen und persistierender histologischen Aktivitat kann eine
Kombinationstherapie von Budesonid und PPI, ggf. unter Einhaltung
einer Diat, angezeigt sein.

Als zweckmaRige Vergleichstherapie wird daher eine individualisierte
Therapie unter Auswahl von Budesonid und PPl als sachgerecht erachtet.
Im Rahmen der individualisierten Therapie wird vorausgesetzt, dass die
Kinder eine adidquate Behandlung der eosinophilen Osophagitis gemaR
Leitlinienempfehlungen erhalten. So kann sowohl bei Kindern, die bisher
noch keine Therapie mit Budesonid erhalten haben, als auch bei Kindern,
die auf eine Therapie mit Budesonid ansprechen, eine Behandlung mit
Budesonid entsprechend den Leitlinienempfehlungen angezeigt sein.
Weiterhin sollten in beiden Armen einer klinischen Studie Anpassungen
der Therapien moglich sein, sofern die untersuchten Kinder eine
Anpassung der Therapie zur Behandlung der EoE benétigen.

Bei Kindern im Alter von 1 bis 11 Jahren stellen die
zulassungsiiberschreitende Anwendung von Budesonid und von PPl zwei
bereits in der Versorgung etablierte Therapieoptionen dar, die sich auf
Grundlage von evidenzbasierten Leitlinienempfehlungen®®-2° sowie aus
der Erfahrung in der klinischen Praxis zur Behandlung der EoE als
wirksam und gut vertraglich erwiesen haben. Fiir Kinder im Alter von 1
bis 11 Jahren stehen keine zugelassenen Therapieoptionen zur
Verfigung. Daher ist der Einsatz von nicht zugelassenen
Therapieoptionen fir das zu bewertende Patientenkollektiv medizinisch
notwendig. Die zulassungsiiberschreitende Anwendung gilt nach dem
allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse im zu
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histologische = Remission  erzielt, wird ein  Therapiewechsel
vorgenommen. Es stehen abhdngig von den zuvor verabreichten
medikamentdsen Therapien wieder die gleichen Therapien zur
Verfligung, allerdings wird nun das Medikament verabreicht, welches
zuvor noch nicht eingesetzt wurde. Auch hier empfiehlt die Leitlinie eine
erneute Bewertung nach acht bis zwolf Wochen. Das bedeutet, nach
dieser Zeit findet ggf. wieder ein Therapiewechsel statt. Obwohl die
Studiendauer des pU mit 16 Wochen relativ kurz erscheint, ist
festzuhalten, dass die Leitlinie eine Bewertung des Therapieerfolgs nach
acht bis zwolf Wochen vorsieht. Daher ist anzunehmen, dass eine
erfolgreiche Therapie nach zwolf Wochen eine klinisch-histologische
Remission beim Patienten/bei der Patientin induzieren sollte. Insofern ist
nach Meinung von Dr. Falk Pharma in diesem Fall auch eine kirzere
Studiendauer gerechtfertigt, die sich an der Versorgungssituation
orientiert und in jedem Fall den Re-Evaluationszeitraum gemal Leitlinie
einschlielt. Bei einem empfohlenen Zeitraum von acht bis zwélf Wochen
bis zu einer Re-Evaluation ist eine Studiendauer von 16 Wochen
ausreichend und bildet damit auch die Versorgungsrealitat ab, wie sie
sich aus der Leitlinie ergibt.

Dr. Falk Pharma empfiehlt daher fir Studien in der hier vorliegenden
Indikation eine Studiendauer von mindestens 16 Wochen als
ausreichende Dauer anzuerkennen.

bewertenden Anwendungsgebiet als Therapiestandard. Mit dem zu
bewerteten Arzneimittel steht erstmals ein im Anwendungsgebiet
zugelassenes Arzneimittel zur Verfliigung. GemaR § 6 Absatz 2 Satz 3
Nummer 1 AM-NutzenV ist es daher sachgerecht fur Kinder im Alter von
1 bis 11 Jahren mit EoE den zulassungsiberschreitenden Einsatz von
Arzneimitteln als zweckmaRige Vergleichstherapie zu bestimmen.

Die Bestimmung der zulassungsiiberschreitenden Anwendung von
Arzneimitteln als zweckmalige Vergleichstherapie im Beschluss tber die
Nutzenbewertung nach § 35a Absatz 3 SGB V lasst das Verfahren nach §
35c SGB V unberihrt.

Es wird davon ausgegangen, dass eine endoskopische
Dilatationsbehandlung vereinzelt bei refraktiaren Fallen und
Vorhandensein von Strikturen eingesetzt wird. Eine endoskopische
Dilatation wird daher nicht als regelhaften Komparator angesehen, sollte
jedoch beispielsweise bei Komplikationen in beiden Armen angeboten
werden.

Sofern Eliminationsdiaten bzw. Vermeidungsdiaten z.B. im Rahmen von
allergischen Reaktionen gegeniber bestimmten Lebensmitteln eine
Symptomreduktion erzielten, wird davon ausgegangen, dass diese
fortgefihrt werden. Vor dem Hintergrund, dass dauerhafte
Eliminationsdiaten mit Einschrankungen in einer bedarfsdeckenden
ausgewogenen Erndhrung einhergehen, kommen Eliminationsdiaten als
alleinige Therapie nicht infrage.

Zusammenfassend wird fiir das vorliegende Anwendungsgebiet von
Dupilumab zur Behandlung von Kindern im Alter von 1 bis 11 Jahren eine
individualisierte Therapie unter Auswahl von Budesonid und PPI als
zweckmaBige Vergleichstherapie bestimmt. Bei einer individualisierten

Zusammenfassende Dokumentation

73




Stellungnehmer: Falk Phaarma

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Therapie wird davon ausgegangen, dass eine Auswahl aus mehreren
Behandlungsoptionen zur Verfligung steht, die eine individualisierte
arztliche Therapieentscheidung ermaoglicht.

Studiendauer

Beziglich der Studiendauer wird angemerkt, dass eine vergleichende
Behandlungsdauer von 16 Wochen allein nicht ausreichend ist, um
langfristige Effekte von Dupilumab auf die Behandlung der EoE bei
Kindern beurteilen zu kdnnen. Aufgrund des chronischen-entziindlichen
Verlaufs der Erkrankung sind Kinder mit EoE auf eine Dauertherapie
angewiesen. Somit lassen sich auf Basis der vorgelegten Studie keine
Aussagen zum Zusatznutzen von Dupilumab gegeniiber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie ableiten.
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Stellungnehmer: Falk Pharrma

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Keine Anmerkung zu spezifischen Aspekten
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Dupilumab (Dupixent ®) ist ein humaner monoklonaler Antikérper, der
u.a. bereits fir die Indikationen (Atopische Dermatitis (AD), Asthma,
Chronische Rhinosinusitis mit Nasenpolypen (CRSWNP), Prurigo
nodularis (PN)) zugelassen ist. Dupilumab (Dupixent ®) ist ebenfalls
angezeigt zur Behandlung der eosinophilen Osophagitis (EoE) bei
Erwachsenen und Jugendlichen ab dem vollendeten 1. Lebensjahr mit
einem Korpergewicht von mindestens 15 kg, die mit einer
konventionellen medikamentdsen Therapie unzureichend therapiert
sind, diese nicht vertragen oder fiir die eine solche Therapie nicht in
Betracht kommt (Fachinformation:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/dupixent-epar-product-information_de.pdf).

Die aktive EoE stellt eine chronische, immunvermittelte Erkrankung der
Speiserdhre dar, die unbehandelt progressiv und komplikativ verlauft
[1-4], rezidiviert [5—7] und mit einer deutlich eingeschrankten
Lebensqualitat [8] einhergeht. Eine unbehandelte oder unzureichend
behandelte EoE kann in eine Gewebsfibrose miinden mit
entsprechender nicht mehr umkehrbaren Speiserohrendysfunktion.

Ziele der Therapie der aktiven EoE sind somit nicht nur die
Symptomkontrolle, sondern auch das Erreichen einer histologischen
Remission [1,2], die ein Umbau der Speiseréhre verhindern soll. Sobald
eine klinische und histologische Remission erreicht ist, sollte daher die
Erhaltungstherapie fortgesetzt werden, um die Remission
aufrechtzuerhalten [9]. Eine Remissionserhaltung der EoE hat somit

Die einleitenden Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen
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nicht nur das Ziel, die Lebensqualitat dieser Patienten zu verbessern,
sondern auch das Risiko fir bolusobstruktive Ereignisse und
remodellierende Prozesse (Fibrose) zu reduzieren [10, 11]. Vor diesem
Hintergrund ist leitliniengericht die Remissionsinduktion und der
Remissionserhalt der EOE obligat (1,2).
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...] Kinder, die wéhrend der Screeningphase eine PPI-Therapie
erhielten, mussten sich entscheiden, die PPI-Therapie entweder
unverdndert fortzufiihren oder aber die Behandlung vor
Randomisierung zu beenden. Der Neubeginn einer PPI-Therapie
sowie die Dosisanpassung bzw. Beendigung einer bestehenden
PPI-Therapie waren gemdf3 Studienprotokoll nicht erlaubt. In der
Folge standen 68 % der Kinder im

Placeboarm und 46 % der Kinder im Dupilumab,, higher
exposure”-Arm der Studie EoE KIDS PPl im Verlauf der Studie
nicht zur Verfiigung. Inwieweit fiir diese Kinder wéhrend des
Studienzeitraums eine erneute Behandlung mit PPl zur
Symptomlinderung angezeigt gewesen wiire, ist unklar. [...]
Nach 8-12 Wochen sollte eine Re-Evaluation der Therapie
erfolgen und bei Nichtansprechen die Therapie gewechselt
werden. Diese Re-Evaluation der PPI-Therapie fand im Verlauf
der 16-wéchigen Studie EoE KIDS jedoch nicht statt. [...]“

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung | Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
1.7 Seite 17 IQWIG Bericht zur Therapie Vergleichsarm PPI:

Vergleichstherapie und Eignung fir die friihe Nutzenbewertung

Als zweckmalige Vergleichstherapie flr die vorliegende Indikation
wurde eine individualisierte Therapie unter Auswahl von Budesonid
und PPI bestimmt.

Im Teil A der Studie EE-1877 wurden die eingeschlossenen Kinder
entweder mit Dupilumab oder mit Placebo behandelt. Eine
medikamentdse Therapie zur Behandlung der EoE war nur mit
Einschrankungen moglich. TCS und damit auch Budesonid, das als
Therapieoption der zweckmaRigen Vergleichstherapie benannt ist,
waren in den letzten 8 Wochen vor Studienbeginn und wahrend
der gesamten Studiendauer nicht erlaubt. Lediglich in
Ausnahmefallen im Rahmen einer Notfalltherapie konnte eine
Therapie mit TCS eingeleitet werden. Zwar hatten in der
Vergangenheit 62 % der Kinder im Vergleichsarm Budesonid
erhalten, jedoch betrug der Anteil an Kindern, die gegeniiber TCS
inaddquat angesprochen hatten bzw. eine Intoleranz oder
Kontraindikation hatten, nur 44 %. Damit waren fiir mehr als die
Halfte der Studienpopulation diese Kriterien nicht erfillt, so dass
fir einen betrachtlichen Anteil der Kinder im Placebo-Arm die
Anwendung von Budesonid zumindest infrage gekommen wire.
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Stellungnahme zur Therapie im Vergleichsarm PPI:

Der Therapiealgorithmus der EQE-Leitlinie der DGVS sieht die
PPI-Therapie lediglich als eine ,,Kann-Option“ vor (1). Diese
Empfehlung liegt in der vorhandenn Evidenz begriindet: es gibt
keine plazebo-kontrollierte Studien, die die Wirksamkeit von
PPIs bei EOE untersucht, auch liegt das Ansprechen in
Fallkontrollstudien zwischen 30 und 50 % mit haufig
sekundarem Wirkverlust im Verlauf [12]. Auch hat der PPl im
Gegensatz zu den topischen Steroiden und Dupilumab (1,2,9) in
Deutschland keine Zulassung fiir die Behandlung der EOE bei
Kindern und Erwachsenen.

In der vorliegenden Studie sind alle Patienten mit einem
hochdosierten PPl vorbehandelt, sprechen aber auf diesen nicht
an, anonsten waren sie fiir den Studieneinschlul’ nicht geeignet
gewesen, da die aktive EOE mit positiver Histologie ein obligates
EinschluBkriterium darstellte.

Den Patienten war dann freigestellt, ob sie im Rahmen der
Studie die PPI-Therapie fortsetzen wollten oder nicht. Bei
Kindern, bei denen die PPI-Therapie fortgefiihrt wurde, kann
vermutet werden, dass ggf. ein Teilansprechen vorliegt,
allerdings musste das Einschlusskriterium

Auch die Therapie mit PPI, die ebenfalls als Bestandteil der
zweckmaligen Vergleichstherapie benannt wurde, war
eingeschrankt. Denn nur wenige Kinder konnten in der Studie mit
PPl behandelt werden, sofern sie sich fir eine Weiterbehandlung
mit PPl entschieden hatten und ihre aus der Screeningphase
vorbestehende PPI-Therapie weiterhin unverandert fortfiihrten.
Laut Studienprotokoll war nicht erlaubt, dass die Dosis der PPI-
Therapie wiahrend der Studie angepasst oder eine PPI-Therapie neu
begonnen bzw. beendet wurde. Demzufolge fiihrten nur 32 % der
Kinder im Vergleichsarm unter Placebo ihre PPI-Therapie ohne
weitere Anpassung fort; die librigen 68 % erhielten nur Placebo und
damit keine weitere medikamentdse Therapie zur Behandlung der
EoE.

In der Gesamtschau wird festgestellt, dass die zweckmaRige
Vergleichstherapie in der Studie EE-1877 nicht umgesetzt ist. Eine
Therapie mit Budenosid wurde bei keinem der Kinder im
Vergleichsarm durchgefiihrt. Die Behandlung mit PPl war nur
eingeschrankt moglich. Laut Leitlinien werden neben Budesonid
auch PPl als Hochdosistherapie empfohlen. Nach 8 bis 12 Wochen
sollte die Wirksamkeit wieder evaluiert werden und bei Nicht-
Ansprechen die Therapie gewechselt werden. Demnach sollte bei
Kindern, die als Priméartherapie PPl erhalten und damit keine
ausreichende klinisch-histologische Remission erreicht haben, auf
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Studienzeitraum fortfiihren (dies betraf 79 % der Kinder im
Placeboarm und 87 % der Kinder im Dupilumab,, higher
exposure”-Arm). Der Neubeginn einer Eliminationsdidt war
verboten, dies entspricht ebenfalls nicht den Empfehlungen der
S2k-Leitlinie. [...]“

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung | Ergebnis nach Priifung

Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Eosinophilengrenzwert von > 15 Eos/HPF erreicht werden. Eine | eine Therapie mit Budesonid umgestellt werden. In bestimmten
Modifikation der PPI-Therapie wahrend der Studie wire dann Fallen kann ggf. eine Kombinationstherapie angezeigt sein. Folglich
auch aus medizinischer Sicht nicht sinnvoll, da bei vorliegender | iSt &ine Fortsetzung einer unzureichenden Therapie nicht im
PPI-Refraktaritat keine weiterer Behandlungseffekt zu erwarten Einklang m't den Le|tI.|n|enempfehlung_en..lnsgesamt er(.j. das

. et s . . Vorgehen in der Studie, dass Budesonid nicht regelhaft fiir alle

war. Auch sind zusatzliche Therapiedanderungen in . . . ) .

) . L i ) . Kinder zur Verfligung stand und die Tatsache, dass eine Therapie
kontrollierten S_tudle_n, die die W'tksamlfe't von Theraplen mit PPI nur eingeschrankt moglich war und keine Anpassungen
untersgchen, nicht sinnvoll und wiirde eine Interpretation von | erlaubt waren, als nicht sachgerecht erachtet. Somit erhielten die
Therapieeffekten erschweren oder unméglich machen. Kinder im Vergleichsarm keine adiquate Behandlung der

eosinophilen Osophagitis gemiR Leitlinienempfehlungen.
IQWiG-NB »[...] In der Studie EoE KIDS mussten Kinder, die zum Zeitpunkt
! 4 . L ) o Studienpopulation und Studienmedikation
Seite 18 | des Screenings seit mindestens 6 Wochen eine Eliminationsdidt
(1.8) durchfiihrten, diese ohne Verdnderungen iiber den gesamten Fir den Studieneinschluss mussten die Kinder eine aktive EoE

aufweisen, die endoskopisch mittels Biopsie mit einem Spitzenwert
an intraepithelialen Eosinophilen von > 15 eos/hpf3° in mindestens
einer Osophagusregion bestitigt wurde. Weiteres
Einschlusskriterium war ein unzureichendes Ansprechen auf eine
vorherige Behandlung mit Protonenpumpeninhibitoren (PPI) flr
mindestens 8 Wochen, die vor der Osophagusbiopsie erfolgt sein
musste. Zudem mussten die Kinder EoE-Symptome aufweisen.

30

eos/hpf: Eosinophile pro hochauflésendes Gesichtsfeld
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Stellungnahme:

Eliminationsdidten sind nach den aktuellen deutschen Leitlinien
eine Therapieoption bei Erwachsenen und Kindern mit EQE. Die
Ansprechraten sind variabel und hangen von der jeweiligen
Elimination ab. Im Rahmen der Studie mussten die Patienten die
entsprechenden Didten, die mindestens in den letzten 6
Wochen stabil durchgefiihrt wurden, fortsetzen. Aus arztlicher
Sicht war das Fortfiihren der Diat in diesen Fallen

aus medizinischer unbedenklich auch wenn die durchgefiihrte
Elimination in den letzten 6 Wochen zu keiner Remission gefiihrt
hatte, sonst ware auch ein EinschluR nicht moglich gewesen, da
eine aktive EOE vorliegen musste. Wie bei der o.g.
Argumentation zur Start einer PPI-Therapie im Rahmen der
Studie ist auch eine Modifikation der Diat oder gar ein Neustart
einer Eliminationsdiat wahrend der Studie, in der die
Wirksamkeit von Therapien untersucht werden, nicht sinnvoll

GemaR Ausschlusskriterien durften u. a. keine Kinder teilnehmen,
die in den letzten 8 Wochen vor Radomisierung mit topischen
Kortikosteroiden (TCS) behandelt wurden. Ebenso waren Kinder
ausgeschlossen, bei denen in diesem Zeitraum eine Therapie mit
PPI, Leukotrienantagonisten, nasalen und/oder inhalativen
Kortikosteroiden begonnen, abgebrochen oder das
Dosierungsregime dieser Therapie angepasst werden sollte. Auch
diejenigen Kinder, die 6 Wochen vor dem Screening eine
Eliminationsdiat begonnen oder angepasst hatten, waren
ausgeschlossen.

Vor Randomisierung war eine endoskopische Biopsie zu Baseline
vorgesehen. Zudem bestand fir die Kinder die Wahl, die Therapie
mit PPI aus der Screeningphase unverandert im weiteren
Studienverlauf fortzufiihren oder diese einzustellen. Sofern eine
Eliminationsdiat durchgefiihrt wurde, musste diese auch ohne
Veranderungen fortgefiihrt werden. Die Einnahme von TCS zum
Schlucken und von systemischen Kortikosteroiden war nicht
erlaubt. Lediglich als Notfallmedikation, z. B. zur Behandlung
unertraglicher EoE-Symptome konnten systemische Kortikosteroide
und/oder TCS eingenommen werden. Fiir den Notfall konnte auch
eine Osophagusdilatation durchgefiihrt werden.

Zusammenfassende Dokumentation 83




Stellungnehmer: Prof. Dr. Madisch

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung | Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

und wirde gleichermalRen eine Interpretation von
Therapieeffekten erschweren oder unmaoglich machen.
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Dupilumab (Dupixent ®) ist ein vollstandig humaner monoklonaler
Antikorper, der bereits fir andere Indikationen (Atopische Dermatitis
(AD), Asthma, Chronische Rhinosinusitis mit Nasenpolypen (CRSWNP),
Prurigo nodularis (PN)) zugelassen ist. Dupilumab (Dupixent ®) ist
angezeigt zur Behandlung der eosinophilen Osophagitis (EoE) bei
Erwachsenen und Jugendlichen ab dem vollendeten 1. Lebensjahr mit
einem Korpergewicht von mindestens 15 kg, die mit einer
konventionellen medikamentdsen Therapie unzureichend therapiert
sind, diese nicht vertragen oder fiir die eine solche Therapie nicht in
Betracht kommt (Fachinformation:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/dupixent-epar-product-information de.pdf).

In den 90er Jahren wurde die EoE erstmals als klinisch-pathologische
Entitdt beschrieben [1, 2]. Seit dieser Zeit hat sich die EoE von einer
seltenen Erkrankung zu einer der haufigsten entziindlichen
Erkrankungen der Speiserohre entwickelt. Dies spiegelt sich auch in
aktuellen Arbeiten zu Pravalenz- und Inzidenz der EoE dar [3, 4].

Die aktive EoE stellt eine chronische, immun-/antigen vermittelte
Erkrankung der Speiserdhre dar, welche mit Symptomen der
O0sophagealen Dysfunktion einhergeht und durch eine
eosinophilenreiche Inflammation histologisch gekennzeichnet ist.
Andere lokale oder systemische Ursachen fiir eine 6sophageale
Eosinophilie missen ausgeschlossen werden [5, 6].

Die EoE ist eine chronische Erkrankung, die unbehandelt progressiv
verlauft [7, 8], rezidiviert [9—-11] und mit einer deutlich reduzierten
Lebensqualitdt [12] einhergeht. Eine unbehandelte oder unzureichend

Die einleitenden Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

behandelte EoE miindet in einer Gewebsfibrose und in einer nicht mehr
umkehrbaren Speiseréhrenfehlfunktion.

Urspriinglichen Sichtweisen folgend wurde die EoE initial dem
Spektrum der Refluxkrankheit zugeordnet. Dies ist heutzutage nicht
mehr der Fall, vielmehr werden Refluxkrankheit und EoE als
eigenstandige Krankheitsentitdaten betrachtet. Dies liegt an der
vollkommen unterschiedlichen Pathophysiologie.

Ziele der Therapie der aktiven EoE sind somit nicht die
Symptomkontrolle, sondern das Erreichen einer klinischen und
histologischen Remission [5, 6]. Dies sollte durch klinische und
endoskopisch-histologische Bewertung nach 8 bis 12 Wochen beurteilt
werden. Sobald eine klinische und histologische Remission erreicht ist,
sollte die Erhaltungstherapie fortgesetzt werden, um die Remission
aufrechtzuerhalten [13]. Eine langandauernde Remissionserhaltung der
EoE verbessert nicht nur die Lebensqualitat dieser Patienten, sondern
reduziert auch das Risiko fiir bolusobstruktive Ereignisse und
remodellierende Prozesse (Fibrose) [14, 15]. Dies bedeutet, dass die
unzureichend behandelte EoE durch den chronisch-entziindlichen
Prozess zu einer nicht umkehrbaren Veranderung der Speiseréhre fiihrt,
welches dann in einer dauerhaften Fehlfunktion/Motilitatsstorung
resultiert.
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Dupilumab mit Placebo (Studienteil A der Studie EoE KIDS) nur
16 Wochen betrug. Bei der EoE handelt es sich um eine
chronische Erkrankung. Dupilumab ist gemdfs Fachinformation
fur die Langzeitbehandlung bestimmt. Daher wurde eine
vergleichende Behandlungsdauer von mindestens 24 Wochen
zur Beurteilung des Zusatznutzens gefordert. Die vergleichende
Behandlungsdauer der Studie EoE KIDS sei zu kurz, um die
Fragestellung der vorliegenden Nutzenbewertung zu
adressieren.

Stellungnahme:

Kinder stellen aufgrund ihrer Vulnerabilitat und ihres
besonderen Schutzbedarfs eine Patientengruppe dar, bei der
klinische Studien aus ethischen Erwagungen auf das Minimum
bzw. unbedingt Notwendige hinsichtlich der
Krankheitsbelastung durch unzureichende Therapie im
Placeboarm beschrankt werden sollten.

Die Zulassungsstudie beinhaltet mehrere Teilabschnitte. Hierzu
ist nicht nur eine 16-wdchige placebokontrollierte

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung | Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
1.7 Seite Anmerkung: Im IQWIG-Report vytrd angemerkt, dass.d/e Studiendauer
17 Behandlungsphase zum potenziell relevanten Vergleich von

Bezliglich der Studiendauer wird angemerkt, dass eine
vergleichende Behandlungsdauer von 16 Wochen allein nicht
ausreichend ist, um langfristige Effekte von Dupilumab auf die
Behandlung der EoE bei Kindern beurteilen zu kénnen. Aufgrund
des chronischen-entziindlichen Verlaufs der Erkrankung sind Kinder
mit EoE auf eine Dauertherapie angewiesen. Somit lassen sich auf
Basis der vorgelegten Studie keine Aussagen zum Zusatznutzen von
Dupilumab gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie
ableiten.
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Behandlungsphase (Teil A) zu zdhlen, im Anschluss folgte eine
36-wochige offene Verlangerungsphase (Teil B),

sowie eine 108-woéchigen offenen Erweiterungsphase (Teil C).
Die Dauer des gewahlten Teilabschnitts A genugt als
Untersuchungszeitraum zur Feststellung der klinischen und
histologischen Remission und damit der Wirksamkeit der
Substanz in der Behandlung der EoE zu beurteilen und
entspricht allen RCT-Erfahrungen inkl. den Empfehlungen der
Leitlinien, die eine Reevaluation der Arzneimittelwirksamkeit im
Abstand von 8 bis 12 Wochen vorsehen.

Somit ist die 16-wochige Behandlungsphase als ausreichend
anzusehen, um die Wirksamkeit von Dupilumab zu beurteilen.
Die Wirksamkeit in der Langzeitbehandlung wird in den
Studienteilen B und C demonstriert. Diese Studiendauer liefert
hinreichende Daten, um die Wirksamkeit und Sicherheit von
Dupilumab in dieser Behandlungsindikation nachzuweisen.

1.7 Seite
17

IQWIG Bericht zur Therapie Vergleichsarm PPI:

...] Kinder, die wdhrend der Screeningphase eine PPI-Therapie
erhielten, mussten sich entscheiden, die PPI-Therapie entweder
unverdndert fortzufiihren oder aber die Behandlung vor
Randomisierung zu beenden. Der Neubeginn einer PPI-Therapie
sowie die Dosisanpassung bzw. Beendigung einer bestehenden

Auch die Therapie mit PPI, die ebenfalls als Bestandteil der
zweckmaRigen Vergleichstherapie benannt wurde, war
eingeschrankt. Denn nur wenige Kinder konnten in der Studie mit
PPI behandelt werden, sofern sie sich fir eine Weiterbehandlung
mit PPI entschieden hatten und ihre aus der Screeningphase
vorbestehende PPI-Therapie weiterhin unverandert fortfiihrten.
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

PPI-Therapie waren gemdf3 Studienprotokoll nicht erlaubt. In der | Laut Studienprotokoll war nicht erlaubt, dass die Dosis der PPI-
Folge standen 68 % der Kinder im Therapie wahrend der Studie angepasst oder eine PPI-Therapie neu
begonnen bzw. beendet wurde. Demzufolge fiihrten nur 32 % der

exposure” -Arm der Studie EoF KIDS PPl im Verlauf der Studie Kin_der im Vergleichsarm unter P_Iacebo ihre P!DI—Therapie ohne
weitere Anpassung fort; die tGbrigen 68 % erhielten nur Placebo und

nlcht.zur \(erfugunq. Inwieweit fr diese Kmde.r wahrend des damit keine weitere medikamentdse Therapie zur Behandlung der
Studienzeitraums eine erneute Behandlung mit PPl zur EoE.

Symptomlinderung angezeigt gewesen wdire, ist

unklar. [...] Nach 8-12 Wochen sollte eine Re-Evaluation der
Therapie erfolgen und bei Nichtansprechen die Therapie
gewechselt werden. Diese Re-Evaluation der PPI-Therapie fand
im Verlauf der 16-wéchigen Studie EoE KIDS jedoch nicht statt.

[..]*

Placeboarm und 46 % der Kinder im Dupilumab,, higher

Stellungnahme zur Therapie im Vergleichsarm PPI:

Eine PPI-Therapie bei aktiver EoE stellt eine medikamentdse,
anti-inflammatorische und remissionsinduzierende/-erhaltende
Therapieoption dar [17]. Dabei ist anzumerken, dass die PPI
Therapie bei Erwachsenen und Kindern fiir die Behandlung der
EoE keine Zulassung hat [17].. Obwohl PPIs im off-label Einsatz
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zwar in bis zu 30-50% der Falle eine histologische Remission
erzielen, kdnnen diese im weiteren Verlauf einen
Wirkungsverlust erfahren, so dass spatestens dann ein
Therapiewechsel notwendig wird [17].. Das vorliegende
Studiendesign sieht PPI-refraktdre Patienten als
Einschlussvoraussetzung vor. Die eingeschlossenen Kinder
kamen deshalb nicht fiir eine erneute Behandlung mit PPI
infrage, da ein zweizeitiger Wirkmechanismus nicht zu erwarten
ist. Zudem wurde die PPI Therapie hochdosiert vor
Studienbeginn eingesetzt, so dass keine weitere
Auswirkung/Behandlungseffekt zu erwarten war.

Bei Kindern, bei denen die PPI-Therapie fortgefiihrt wurde, liegt
ggf. ein Teilansprechen vor, d.h. eine Reduktion der
Eosinophileninfiltration, welche dennoch die bei den
Einschlusskriterien genannten Eosinophilengrenzwert von <15
Eos/HPF nicht unterschritten hatten. Aus diesem Grund

kdnnte eine Weiterbehandlung in unveranderter Dosierung und
in damit fir die Studie in vertretbarem Male von arztlicher
Seite angeordnet worden sein.
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1.7 Seite 1QWIG zur Thera;?ie Vergleichsarm TC.S" ) Im Teil A der Studie EE-1877 wurden die eingeschlossenen Kinder
17 »In den Studienteilen A und B der Studie EoE KIDS war eine entweder mit Dupilumab oder mit Placebo behandelt. Eine

Behandlung mit TCS lediglich im Rahmen einer
Notfallbehandlung méglich [...]. Der Anteil der Kinder, die
gegeniiber TCS in der Vergangenheit inaddquat angesprochen
hatten, eine Intoleranz oder Kontraindikation aufwiesen, betrug
44 % im Placeboarm und 62 % im Dupilumab,, higher exposure” -
Arm. Fiir 56 % der Kinder im Placeboarm waren diese Kriterien
demnach nicht erfiillt und TCS, wie beispielsweise Budesonid,
wdren als Therapie nach drztlicher MafSgabe infrage gekommen.
[.]"

Die Therapie mit Budesonid war gemdf$ Studienprotokoll in der
Studie EoE KIDS jedoch nur als Notfallmedikation z. B. bei
unertrdglichen Symptomen erlaubt, was eine relevante Hiirde
darstellt. Deshalb ist die Tatsache, dass letztlich fiir kein Kind die
Notfallbehandlung in Anspruch genommen wurde, kein
hinreichender Nachweis dafiir, dass die Kinder in der Studie
bestmdglich entsprechend der zweckmdifSigen Vergleichstherapie
therapiert wurden.

Stellungnahme:

medikamentdse Therapie zur Behandlung der EoE war nur mit
Einschrankungen maglich. TCS und damit auch Budesonid, das als
Therapieoption der zweckmafigen Vergleichstherapie benannt ist,
waren in den letzten 8 Wochen vor Studienbeginn und wahrend
der gesamten Studiendauer nicht erlaubt. Lediglich in
Ausnahmefallen im Rahmen einer Notfalltherapie konnte eine
Therapie mit TCS eingeleitet werden. Zwar hatten in der
Vergangenheit 62 % der Kinder im Vergleichsarm Budesonid
erhalten, jedoch betrug der Anteil an Kindern, die gegeniiber TCS
inaddquat angesprochen hatten bzw. eine Intoleranz oder
Kontraindikation hatten, nur 44 %. Damit waren fir mehr als die
Halfte der Studienpopulation diese Kriterien nicht erfillt, so dass
fiir einen betrachtlichen Anteil der Kinder im Placebo-Arm die
Anwendung von Budesonid zumindest infrage gekommen wire.

Fazit zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

In der Gesamtschau wird festgestellt, dass die zweckmaRige
Vergleichstherapie in der Studie EE-1877 nicht umgesetzt ist. Eine
Therapie mit Budenosid wurde bei keinem der Kinder im
Vergleichsarm durchgefiihrt. Die Behandlung mit PPl war nur
eingeschrankt moglich. Laut Leitlinien werden neben Budesonid
auch PPl als Hochdosistherapie empfohlen. Nach 8 bis 12 Wochen
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TCS wird laut Behandlungsleitlinie der DGVS bei Kindern als
gleichwertige Alternative zu PPl und Eliminationsdiat empfohlen
[17]. In der Notfallsituation z.B. bei einer Ausbildung einer
Striktur wird TCS als Behandlung primar empfohlen[17]., was
aber bei dem hier untersuchten Patientenkollektiv selten
vorkommt. Es stellt sich die Frage, warum zusatzlich zum
Dupilumab TCS wahrend der Studie eingesetzt hatte werden
sollen, denn da in keiner der Félle die optional angebotene
Notfalltherapie in Anspruch genommen wurde, ldsst sich
schlussfolgern, dass alle Patienten addquat therapiert waren.
TCS ist bei diesem RCT nur als Rescue-Therapie erlaubt
gewesen. Dies ist sinnvoll, da eine zusatzliche und wahrend der
laufenden Studie initiierte Therapie mit Budesonid einen nicht
messbaren Einfluss auf den Therapieeffekt im Placeboarm
gehabt hitte. Beide Therapiearme waren somit nicht mehr
vergleichbar.

Es ist zudem anzumerken, dass TCS in der Dauertherapie in
dieser Altersgruppe relevante Nebenwirkungen wie z.B. ein
Speisrohrensoor oder eine Nebenniereninsuffizienz hervorrufen
kann [17].

sollte die Wirksamkeit wieder evaluiert werden und bei Nicht-
Ansprechen die Therapie gewechselt werden. Demnach sollte bei
Kindern, die als Primdrtherapie PPl erhalten und damit keine
ausreichende klinisch-histologische Remission erreicht haben, auf
eine Therapie mit Budesonid umgestellt werden. In bestimmten
Fallen kann ggf. eine Kombinationstherapie angezeigt sein. Folglich
ist eine Fortsetzung einer unzureichenden Therapie nicht im
Einklang mit den Leitlinienempfehlungen. Insgesamt wird das
Vorgehen in der Studie, dass Budesonid nicht regelhaft fiir alle
Kinder zur Verfligung stand und die Tatsache, dass eine Therapie
mit PPI nur eingeschrankt moglich war und keine Anpassungen
erlaubt waren, als nicht sachgerecht erachtet. Somit erhielten die
Kinder im Vergleichsarm keine addaquate Behandlung der
eosinophilen Osophagitis gemiR Leitlinienempfehlungen.
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5.6 Stellungnahme des vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.
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Hausvogteiplatz 13
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Dr. Andrej Rasch, Paul Bussilliat
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 3. Marz 2025 eine
Nutzenbewertung zu Dupilumab (Dupixent) von Sanofi-Aventis
Deutschland GmbH vero6ffentlicht.

Dupilumab ist zugelassen fiir Kinder im Alter von 1 bis 11 Jahren mit
einem Korpergewicht von mindestens 15 kg mit EoE, die mit einer
konventionellen medikamentdsen Therapie unzureichend therapiert
sind, diese nicht vertragen oder fiir die eine solche Therapie nicht in
Betracht kommt. Als zweckmaRige Vergleichstherapie legt der G-BA eine
Therapie nach arztlicher MaRgabe unter Auswahl von Budesonid sowie
Protonenpumpeninhibitoren (PPI) fest. Das IQWiG sieht einen
Zusatznutzen als nicht belegt an, da es die vorgelegte
zulassungsbegriindende randomisierte Studie unter Begriindung einer
zu kurzen Studiendauer (16 statt mind. 24 Wochen) sowie einer
unzureichenden Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie als
nicht geeignet einstuft. Der Hersteller beansprucht im Dossier einen
Anhaltspunkt flr einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen.

Die einleitenden Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen

Besonderheiten einer padiatrischen Studiendurchfiihrung

Festzustellen ist, dass mit Dupilumab wiederholt ein Arzneimittel in
einem padiatrischen Anwendungsgebiet an den Bewertungskriterien der
Nutzenbewertung scheitert. Die Vorgehensweise steht damit nicht nur
im Widerspruch zur Zulassungsbehorde, sondern auch zur Intention des
Gesetzgebers, die Besonderheiten bei der Studiendurchfihrung fir

Die Ausfihrungen werden zur Kenntnis genommen, haben jedoch keine
Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung nach § 35a SGB V.
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Kinderarzneimittel in der Nutzenbewertung besser zu bericksichtigen.
Diese Besonderheiten finden in der Bewertung des IQWiG weiterhin
keiner Beachtung. Der G-BA sollte in seiner Entscheidung die Bewertung
des IQWiIG kritisch hinterfragen und die Vorgabe des Gesetzgebers zur
Berlicksichtigung der Besonderheiten bei der Studiendurchfiihrung von
Kinderarzneimitteln beriicksichtigen.

Kriterien der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht
nachvollziehbar

Es ist grundsatzlich kritisch anzumerken, dass die vom G-BA
veroffentlichten , Informationen zur zweckmaRigen Vergleichs-therapie”
zwar nachvollziehbare und damit begriRenswerte In-formationen zur
Recherchestrategie sowie zu Ergebnissen dieser Recherche bieten,
jedoch die eigentliche Festlegung der zweck-maRigen Vergleichstherapie
nicht dargelegt werden. Dabei geht es insbesondere um die
Interpretation des § 6 Abs. 3 Nr. 4 des 5. Kapitels der VerfO: ,Die
Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen  Erkenntnisse zur zweckmaRBigen Therapie im
Anwendungsgebiet gehoren.” Um die Entscheidung des G-BA zur
Festlegung bzw. zur Anderung der zVT nachvollziehen zu kénnen, sind
hierzu tragende Grinde fiir die Festlegung zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie notwendig. Diese sollten regelhaft vom G-BA
zusammen mit den ,Informationen zur zweckmaligen
Vergleichstherapie” zur Verfligung gestellt werden.

Kriterien nach 5. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung des G-BA:

Die zweckmalige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckmaRige
Therapie im Anwendungsgebiet sein (§ 12 SGB V), vorzugsweise eine
Therapie, fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der
praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien nach § 92
Abs. 1 SGB V oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie sind nach
5. Kapitel § 6 Abs. 3 VerfO insbesondere folgende Kriterien zu
beriicksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in
Betracht kommt, muss das Arzneimittel grundsétzlich eine
Zulassung fir das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentdse
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der GKV
erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt
Arzneimittelanwendungen oder nicht-medikamentdse
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)
Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits
festgestellt ist.
4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten

Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmaRigen
Therapie im Anwendungsgebiet gehéren.

Die Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3 VerfO
kann in den Tragenden Griinden zum vorliegenden Beschluss
nachgelesen werden.

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten
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Stellungnehmer: vfa

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Literatur:
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer

Muindliche Anhorung Bundesausschuss

gemal} 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Dupilumab

Videokonferenz im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 7. April 2025
von 10:46 Uhr bis 11:29 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmende der Firma Sanofi-Aventis Deutschland GmbH:
Frau Zietze
Frau Dr. Nischan
Herr Hagner
Frau Kretschmer

Angemeldete Teilnehmende der Gesellschaft fiir Padiatrische Gastroenterologie und
Erndhrung (GPGE):

Herr Prof. Dr. HOrning
Frau PD Dr. Schmidt-Choudhury
Angemeldeter Teilnehmender des DIAKOVERE Friederikenstift, Hannover:
Herr Prof. Dr. Madisch
Angemeldete Teilnehmende der Firma AstraZeneca GmbH:
Frau Dr. Schipper
Frau Terzieva
Angemeldete Teilnehmende der Firma Dr. Falk Pharma GmbH:
Frau Dr. Handke
Herr Erschig
Angemeldeter Teilnehmender des Verbandes Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa):
Herr Dr. Rasch
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Beginn der Anhorung: 10:46 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich
willkommen im Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses! Es ist
wieder Anhorungsmontag, und wir beschaftigen uns jetzt mit Dupilumab, neues
Anwendungsgebiet, hier zur Behandlung der eosinophilen Osophagitis bei Kindern ab einem
Jahr bis elf Jahre, fir die eine konventionelle Therapie nicht geeignet ist. Basis der heutigen
Anhorung sind das Dossier des pharmazeutischen Unternehmers und die Dossierbewertung
des IQWiG vom 26. Februar dieses Jahres, zu der Stellungnahmen eingegangen sind vom
pharmazeutischen Unternehmer Sanofi Aventis Deutschland GmbH, von der Gesellschaft fiir
Padiatrische Gastroenterologie und Erndhrung und von der Deutschen Gesellschaft fiir
Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten. Dann haben wir eine
Stellungnahme eines Einzelexperten, namlich von Herrn Professor Madisch vom DIAKOVERE
Krankenhaus Hannover, und von anderen Herstellern, namlich von AstraZeneca GmbH,
Dr. Falk Pharma GmbH und als Verband vfa vom Verband Forschender Arzneimittelhersteller.

Ich muss zunachst die Anwesenheit feststellen, da wir heute wieder ein Wortprotokoll fiihren.
Flir den pharmazeutischen Unternehmer Sanofi-Aventis miissten anwesend sein Frau Zietze,
Frau Dr. Nischan, Herr Hagner und Frau Kretschmer, fir die Gesellschaft flr Padiatrische
Gastroenterologie und Erndhrung Herr Professor Dr.Horning und Frau PD Dr. Schmidt-
Choudhury, fir das DIAKOVERE Friederikenstift in Hannover Herr Professor Dr. Madisch, fiir
AstraZeneca Frau Dr. Schipper und Frau Terzieva, fur Dr. Falk Pharma Frau Dr. Handke und
Herr Erschig sowie fur den vfa Herr Dr. Rasch. Ist noch jemand in der Leitung, der nicht
aufgerufen wurde? — Das ist erkennbar nicht der Fall.

Ich gebe zunachst dem pU die Moglichkeit, einzuflihren. Wer macht das fiir den pU?
Frau Zietze (Sanofi-Aventis): Das libernehme ich.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte schon, Frau Zietze, Sie haben das Wort.

Frau Zietze (Sanofi-Aventis): Danke schon, Herr Professor Hecken. — Wir freuen uns tber die
Moglichkeit, heute hier zu diskutieren. Mit mir zusammen im Raum sind Frau Dr. Nischan aus
der Medizin, Frau Kretschmer, die maligeblich flir das Nutzendossier und die Stellungnahme
verantwortlich war, Herr Hagner aus dem Bereich Value and Access. Mein Name ist Henny
Zietze. Ich leite den Bereich Evidenzbasierte Medizin hier bei Sanofi.

Heute geht es um Dupilumab in der Indikation eosinophile Osophagitis bei Kindern von einem
bis elf Jahre mit einem Koérpergewicht von mindestens 15 Kilogramm, die mit einer
konventionellen medikamentdsen Therapie unzureichend therapiert sind, diese nicht
vertragen oder fiir die eine solche Therapie nicht in Betracht kommt. Die eosinophile
Osophagitis, kurz EoE, ist eine chronische Typ-2-Inflammation der Speiseréhre, die mit dem
Fortschreiten der Erkrankung und des Umbaus des Osophagus an Schwere zunimmt und zu
Strikturen, also Verengungen der Speiserdhre, flihrt. Dies verursacht bei den Patienten, wie
man sich vorstellen kann, einen erheblichen Leidensdruck, denn die Betroffenen haben beim
Essen das Gefiihl, dass Nahrung in ihrer Speiseréhre steckenbleibt und sie nicht genug Luft
bekommen.

Die Leitsymptome der EoE bei Siuglingen und Kleinkindern umfassen Erbrechen, Ubelkeit und
Nahrungsverweigerung, was zu Gedeihstorungen fiihren kann. Die EoE hat also auch einen
unmittelbaren Einfluss auf das Wachstum und die Entwicklung betroffener Kinder. Mit
Fortschreiten der Erkrankung kommt es auch bei Kindern zu den fiir Erwachsenen typischen
Symptomen wie starke Schluckbeschwerden, Schmerzen beim Schlucken und Steckenbleiben
von Nahrung, was fir die Patienten so gefdhrlich sein kann, dass sie in der Notaufnahme
behandelt werden missen. Unbeschwertes Essen ist damit kaum madglich. Betroffene Kinder
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sind oft auf strikte Eliminationsdidaten angewiesen, die besonders bei sehr kleinen Kindern
eine ausreichende Nahrstoffaufnahme fir eine gesunde Entwicklung gefdhrden. Auch soziale
Essenssituationen werden gemieden. Die Patienten sind insgesamt in ihren sozialen
Aktivitaten eingeschrankt und kdnnen infolgedessen psychosoziale Probleme entwickeln.
Besonders bei dlteren Kindern werden die schulischen Leistungen negativ beeintrachtigt. Sie
nehmen weniger an Freizeitaktivitdten teil und kdnnen eine Depression entwickeln.

Dupilumab ist nun die erste zur Behandlung der EoE bei Kindern von einem bis elf Jahren
zugelassene Therapie. Bisherige Behandlungsoptionen beschranken sich auf Off-Label-
Anwendungen von topischen Kortikosteroiden, TCS und Protonenpumpen-Inhibitoren. Als
einzige Therapie adressiert Dupilumab direkt die zugrunde liegende Typ-2-Inflammation und
kann potenziell den Osophagus-Umbau verlangsamen und damit das frithe Auftreten
schwerer Schluckbeschwerden verzégern. Bei der Entwicklung dieser innovativen Therapie
wurde der besonderen Situation padiatrischer Patienten Rechnung getragen. Kinder sind eine
vulnerable Bevolkerungsgruppe und auch aus Sicht der Europdischen Arzneimittelagentur
besonders schutzbediirftig. Klinische Studien werden daher auf das Notigste beschrankt.

Die fur die Nutzenbewertung vorgelegte randomisierte, kontrollierte Studie EE 1877 mit ihrer
16-wochigen, kontrollierten Behandlungsphase in Teil A, der 36-wdchigen, verldangerten,
unkontrollierten Behandlungsphase in Teil B und der 108-wdéchigen offenen Erweiterung mit
Nachbeobachtung in Teil C ist Bestandteil des von der EMA gepriften padiatrischen
Prifkonzepts. Alle in die Studie eingeschlossenen Kinder haben ein unzureichendes
Ansprechen auf PPI gezeigt. AuBerdem wurde der Grol3teil der Kinder vor der Studie bereits
mit TCS therapiert. Die zweckmaRige Vergleichstherapie ist durch die Vor-, Begleit- und
Notfalltherapie der Studie EE 1877 mit den von der Leitlinie empfohlenen konventionellen
Therapien PPl und TCS hinreichend abgedeckt. In der Studie konnte eine Langzeitwirksamkeit
und Sicherheit von Dupilumab im Anwendungsgebiet gezeigt werden.

Zusammenfassend ist zu sagen, dass die EoE die betroffenen Kinder erheblich belastet und
ihre Entwicklung beeintrachtigt. Angesichts der bisher eingeschriankten Therapieoptionen
besteht ein hoher medizinischer Bedarf, nicht nur zur Behandlung akuter Symptome, sondern
vor allem zur Kontrolle der chronischen Inflammation und des stetigen Osophagus-Umbaus.
Dupilumab schlief3t als erstes zugelassenes Arzneimittel fir EoE bei Kindern diese Liicke und
adressiert mit guter Wirksamkeit und Sicherheit sowohl die akute Symptomatik als auch die
zugrunde liegende Inflammation. — Damit bedanke ich mich fiir Ihre Aufmerksamkeit und
freue mich auf die Diskussion.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Zietze, fiir diese Einfihrung. Meine
erste Frage geht an die Kliniker. Welche Therapieoptionen stehen neben dem hier in Rede
stehenden Dupilumab Kindern mit EoE, die mit einer konventionellen medikamentésen
Therapie unzureichend therapiert oder fir eine solche nicht geeignet sind, Gberhaupt noch
zur Verfligung? Nach welchem Therapieschema werden diese Kinder behandelt? — Wer kann
uns dazu etwas Allgemeines sagen? Das geht an Herrn Horning, Frau Schmidt-Choudhury oder
Herrn Madisch.

Herr Prof. Dr. Horning (GPGE): Aus padiatrischer Sicht ist es so, dass wir verschiedene
Therapieoptionen zur Verfligung haben, die, wie bereits adressiert, allesamt im Off-Label-
Bereich liegen. Es ist so, dass es drei mogliche Therapien gibt, einmal die Elimination von
Nahrungsmitteln. Es ist eine allergisch bedingte Erkrankung auf Nahrungsmittelallergene. Das
heiRt, man wiirde bestimmte Nahrungsmittel, von denen man Uber die letzten 20, 30 Jahre
empirisch weiB—— So alt ist die Erkrankung noch nicht, aber man weill, dass es
Nahrungsmittel sind, die diese Erkrankung auslésen. Das heilt, man kdnnte — in Europa sind
es sechs groe — Nahrungsmittelallergene aus der Nahrung eliminieren — das waren die
Kuhmilch, die haufigsten Weizenprodukte oder Weizenallergene, Soja, Nuss, Fisch, weiller
Fisch ist das, Meeresfriichte und Hilhnerei — oder aber bei ganz kleinen Kindern zum Beispiel
eine Elementarnahrung anbringen, in der sich Aminosduren-Spezialnahrung oder
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Aminosauren befinden, das heillt, hoch aufgeloste Eiweillstoffe in ganz kleine
Einzelbestandteile aufgelost, eben die Aminosauren.

Wenn man diese Didten durchfiihrt, und oftmals sind diese Didten sehr restriktiv, gerade wenn
ich von dieser Aminosduren-Spezialnahrung spreche, das lasst sich nur bei ganz kleinen
Kindern anwenden, da es dann oftmals zu Problemen kommt, was den Geschmack angeht.
Die Kinder sind durch diese Nahrung auf Dauer beeintrachtigt. Das heil3t, sie kdnnen, auch
wenn man diese Erndahrung auf Dauer durchfiihrt, Schluckprobleme bekommen. Das heil3t,
auch die Kaumuskulatur kann beeintrachtigt werden. Hier ist es aber so, dass man bei den
kleinen Kindern immer wieder eine Wiedereinfliihrung aller Nahrungsmittelallergene
durchfiihrt, um zu schauen, ob es nicht vielleicht in dem Lebensalter drei bis vier Jahre zu einer
Toleranzinduktion kommt. Das heiRt, dass die Nahrungsmittel, die diese Erkrankung auslosen,
gegebenenfalls akzeptiert werden und damit diese Entziindung, die dadurch verursacht wird,
nicht mehr auftritt.

Bei den grofReren Kindern ist das schwierig. Da weiR man wie im Erwachsenenalter, wenn ich
diese EoE gegen ein bestimmtes Nahrungsmittelallergen ausgebildet habe, dann ist das
rezidiviert. Das kommt immer wieder. Das heifSt aber dennoch, dass man in diesen Momenten
immer wieder Wiedereinfihrungsversuche ausprobieren kann. Diese Wiedereinfiihrungs-
versuche ziehen eine Endoskopie nach sich, in der man sich makroskopisch anschaut, wie die
Schleimhaut verandert ist, aber auch unter dem Mikroskop. Das ist der Goldstandard. Man
misst diese entzlindlichen Infiltrationen, sprich: die Eosinophilen, die sich anreichern, wertet
das aus und kann dann schauen, ob es wieder zu einem Rezidiv kommt.

In vielen Fallen ist es so, dass es nicht nur ein Nahrungsmittelallergen ist, zum Beispiel die
Kuhmilch, sondern oftmals eine Kombination aus verschiedenen Nahrungsmitteln, also
Kuhmilch, Weizen oder Hihnerei oder Soja und Fisch und Kuhmilch, sodass es einen sehr
aufwendigen Versuch darstellt, nicht nur die Nahrungsmittel zu identifizieren, um spater mit
einer eingeschrankten Didt mit diesen Patienten weiter fortzufahren, sondern oftmals auch
darin mindet, dass man das nicht so einfach identifizieren kann, weil es auch diatetische
Probleme gibt. Dann landen die Patienten in einer 6-Food-Eliminationsdiat, das heit, das
Auslassen dieser sechs Nahrungsmittel Gber Dauer, Gber einen langen Zeitraum hinweg, was
eine enorme Einschrankung der Lebensqualitdt bedeutet. — Das ist der eine Teil.

Der andere Teil ist, dass es PPl gibt, also das Omeprazol oder Esomeprazol, also den
Protonenpumpen-Inhibitor, von dem man gezeigt hat, dass er die eosinophile Osophagitis
beeinflussen und auch in eine Remission fiihren kann, diese Remission aber oftmals
verlorengeht, das heillt, als Dauertherapie nicht unbedingt geeignet sein muss, und dass die
Wirkung nicht bei allen Kindern und Jugendlichen gleichwohl eintritt. Das heilst, man rechnet
damit, dass ungefahr zwischen einem Drittel bis 40 Prozent der Patienten, maximal 50 Prozent
— da gibt es Metaanalysen, aber keine prospektiv-randomisierten Untersuchungen — darauf
ansprechen und dass diese Patienten damit fiir einen langeren Zeitraum behandelt werden
konnen. Aber wir sehen in der Praxis, dass es oftmals auch zu einem Therapieversagen fiihrt.

Man muss deutlich sagen, dass die Behandlung mit Omeprazol nicht mit dem Hintergrund
geschieht, dass man eine Refluxerkrankung behandeln will. Das ist die urspringliche
Indikation dafiir, dass die EoE eine eigenstandige Erkrankung ist, und man weil3, dass dieser
PPI auf molekularer Ebene die Entziindungsreaktion warum auch immer beeinflussen kann.
Das heil3t, er kann auf bestimmte Proteine, die fiir diese EoE wichtig sind, das Eotaxin sei zum
Beispiel genannt, einwirken und das in der Produktion, in der Expression dieser Proteine
reduzieren. Aber es gibt vielfdltige andere Proteine, die daran teilnehmen und mitbeteiligt
sind, sodass es nur ein Ausschnitt ist, den dieser PPl behandeln kann.

Dann gibt es das topische Glucocorticoid, das wir in der Kinder- und Jugendmedizin in dem
Verstandnis initial als viskdse Losung verabreicht haben, dass Kortison, wenn man es auf die
Haut schmiert, immer eine gewisse antientziindliche Wirkung hat, und mit dem Verstandnis,
dass man eine Losung finden muss, die langsam an der Speiseréhrenwand entlanggleitet und
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diese benetzt. Ich berichte jetzt ein wenig aus den letzten Jahren, aus der Historie dieser
Medikation. Diese viskdse Losung flieBt langsam die Speiserohre herab und benetzt sie, um
dort lokal zu wirken. Sie hat in einer bestimmten Dosierung eine durchaus gute Wirkung.
Ungefahr 70 bis 80 Prozent der Patienten sprechen darauf an.

Es gibt eine weitere Therapie, eine Schmelztablette, die ab dem 18. Lebensjahr zugelassen ist,
die ein sehr dhnliches Wirkprinzip hat, nur dass es als Tablette verordnet wird, die sich, wenn
die Mundschleimhaut mit Speichel benetzt wird, langsam auflést und sozusagen einen
Schaum produziert, der auch langsam die Speiseréhre herunterfliet und transportiert wird
und den gleichen Effekt hat wie diese ehemals viskdse Losung, namlich lokal topisch an der
Speiserohre zu wirken. Auch diese Substanz hat von den ersten Erfahrungen und
Registeruntersuchungen her ebenfalls einen Effekt von 70, 80 Prozent, um die EoE nicht nur
histologisch auf mikroskopischer Ebene, sondern auch auf klinischer Ebene zu beeinflussen,
dass die Schluckbeschwerden besser werden. Auch hier kommt es vor, dass die Substanz mit
einer bestimmten Dosierung nicht mehr wirkt, dass man die Dosierung entweder anheben
oder aber eine Kombination aus einer Eliminationsdiat oder eine Kombination mit einem PPI
anwenden muss, sodass man im Rahmen des klinischen Alltags verschiedene Kombinationen
einsetzen muss, um wiederum die entsprechende Wirkung zu haben, die man haben mdochte,
namlich klinische Beschwerdefreiheit, endoskopische Wirkung, aber auch histologische
Wirkung.

Es kommt auch vor, dass diese Therapien Nebenwirkung entfalten. Bei der Eliminationsdiat
habe ich das eben gesagt: die psychischen und sozialen Folgen, der Verlust an Lebensqualitat,
aber auch beim PPl der Verlust der Wirkung tGber die Dauer, und das Letzte ist beim TCS, dass
es zu Pilzinfektionen kommen kann. Ungefahr 5 bis 10 Prozent der Patienten haben das. Das
liegt auch daran, dass man weil3, gerade in der Mundschleimhaut oder in der Speisréhre kann
dieser entstehen, sodass man eine halbe Stunde nach Einnahme dieser Substanz den Mund
aussplilen sollte. Aber das ist in der Anwendung nicht immer gesichert. Da bedarf es viel
Aufklarung. Die meisten Patienten halten sich daran, aber auch unabhdngig von diesen
MalBnahmen kann es zu einer Saureinfektion der Speiserohre kommen. Das heiRt, es kommt
in allen Fallen immer zu der Situation, dass die Therapie an Wirkung verliert oder relevante
Nebenwirkungen hat, um eine weitere Substanz einsetzen zu miissen, die dann sehr effektiv
sein sollte.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Dr. Horning. — Gibt es
Ergdnzungen von Frau Dr. Schmidt-Choudhury und Herrn Professor Dr. Madisch? — Herr
Madisch, bitte.

Herr Prof. Dr. Madisch (GPGE): Es war gerade wirklich eine schéne Ubersicht zur Therapie. Ich
habe mich hier einbringen wollen, weil ich der Erstlinienautor der EoE-Leitlinie bin. Wir haben
die Padiater und die Erwachsenen quasi in einer Leitlinie abgehandelt; Reflux und eosinophile
Osophagitis, obwohl| die beiden Krankheitsbilder nichts miteinander zu tun haben, es sind
unterschiedliche Entitdaten. Aber vielleicht ergdanzend: Zu den potenziellen Therapien im
Erwachsenenalter im Label, im Kindesalter Off-Label, ist, glaube ich, noch zu erwahnen, die
eosinophile Osophagitis und die Behandlung der eosinophilen Osophagitis ist obligat. Sie ist
nicht nur Uber einen kleinen Zeitraum, zwolf Wochen, und dann setzt man irgendwelche
Therapien ab, sondern wir wollen quasi die Remission bekommen, und wir missen die
Remission (iber eine lange Zeit halten.

Wir haben bei den Therapien, die wir vielleicht in der Erstlinie einsetzen, sowohl bei Kindern
als auch bei Erwachsenen, Therapieversager. Diese Therapieversager, seien es 15, 20 Prozent,
brauchen eine alternative Therapie, und sie miissen langfristig behandelt werden, weil sonst
der Umbau der Speiseréhre ohne Therapie voranschreitet und das nicht nur zur Einschrankung
der Lebensqualitat fiihrt, sondern zu Komplikationen, die in Teilen lebensbedrohlich sein
konnen. Das kommt immer wieder einmal in den Gutachten herliber, nach dem Motto
»Symptomatische Therapie” oder vielleicht auch einmal ,Therapie aussetzen®. Brauchen wir
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denn die Therapie? Ich glaube, das haben wir in der Leitlinie sehr gut herausgearbeitet: Die
Therapie ist obligat, nicht nur in der Remissionsinduktion, sondern auch im Remissionserhalt
Uber einen langeren Zeitraum.

Insofern sind wir froh, dass wir jetzt fiir die Therapieversager oder fir die, die nicht fir die
Therapie infrage kommen, ein Biologikum zur Verfligung haben, mit dem man — und das sieht
man in den Studien in einem hohen Prozentsatz — die Remission erreicht und Uber einen
langen Zeitraum erhalt. Das ist der Stellenwert der Therapie, sowohl im Erwachsenenalter als
auch bei den Kindern.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Dr. Madisch. — Frau PD
Dr. Schmidt-Choudhury hat sich auch gemeldet. Bitte schon, Frau Dr. Schmidt-Choudhury.

Frau PD Dr. Schmidt-Choudhury (GPGE): Ich wiirde gerne noch einmal eine Sache betonen,
die schon kurz angesprochen wurde. Die Kontrolle der Therapie muss endoskopisch erfolgen.
Das heiRt, Kinder, die alle Wirkprinzipien ausprobieren oder die wir ihnen verordnen, sowohl
die PPI-Therapie als auch eine Eliminationsdiat als auch das topische Steroid, haben eine Serie
von vielleicht zwei oder drei Jahren hinter sich, wo sie alle zwolf Wochen eine Endoskopie
bekommen. Was hier noch nicht zur Sprache gekommen ist, ist die Therapie-Adharenz. Man
muss sagen, dass man manchmal Kinder hat, denen wir eine Eliminationsdidt empfohlen
haben, aber in der Befundbesprechung vielleicht herauskommt, hat das Kind die Milch wirklich
immer eliminiert, oder hat es vielleicht doch bei der Oma Kekse mit Weizen gegessen, sodass
man sagen muss, die Therapie-Adhirenz, die Uberpriifbarkeit dessen, was wir empfehlen, ist
manchmal ein bisschen fraglich. Das gilt zwar immer, aber weil wir hier so invasiv sind und
immer wieder endoskopieren miissen, das ist ein Punkt, den wir, glaube ich, nicht auRer Acht
lassen dirfen. Man hat es einfacher, wenn ein Medikament gegeben wird, wo man sicher ist,
dass es auch gegeben worden ist, wie zum Beispiel das vorliegende Medikament, das uns zur
Verfligung steht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Dr. Schmidt-Choudhury. —Ich schaue
in die Runde der Banke und Patientenvertretung. Gibt es Fragen? Ich sehe Frau Kunz vom GKV-
SV und Herrn Telchow von der KBV. Krau Kunz, bitte.

Frau Dr. Kunz: Herr Professor Madisch hat gerade herausgestellt, dass eine Therapie in der
aktiven Phase, aber auch zum Remissionserhalt obligat ist. Ich habe jetzt zur Studie die Frage:
In der Studie wurde die PPI-Therapie abgesetzt, wenn sie nicht angeschlagen hat. Ware fiir
diese Kinder nicht eine Therapie mit TCS infrage gekommen? Laut IQWiG-Nutzenbewertung
waren 56 Prozent der Kinder fiir eine TCS-Therapie infrage gekommen. Ware es nicht
sachgerecht gewesen, denen dann eine solche Therapie oder alternativ die Einleitung einer
Eliminationsdidt anzubieten, statt gar nichts zu machen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Kunz. — Herr Madisch, Sie waren direkt
angesprochen. Bitte schon.

Herr Prof. Dr. Madisch (GPGE): Das ist keine Frage. Im klinischen Alltag haben Sie da
vollkommen recht, aber im Rahmen der Studie wurde letztlich die Therapie
placebokontrolliert untersucht. Im klinischen Alltag gibt es die alternativen Wege, und wenn
das alles nicht funktioniert, kommt die Biologikatherapie zum Einsatz.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Erganzungen, Frau Dr. Schmidt-Choudhury
oder Herr Horning? Sonst wiirde ich an den pU libergeben.

Herr Prof. Dr. Horning (GPGE): Ich schlieBe mich Herrn Madisch an. Ich mache es kurz.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. Frau Schmidt, Sie auch?
Frau PD Dr. Schmidt-Choudhury (GPGE): Ja.

Frau Kretschmer (Sanofi-Aventis): Ich mochte von Sanofi-Seite ergdnzen, dass TCS innerhalb
der Studie in Form einer Notfalltherapie allen Patienten weiterhin zur Verfligung stand. Diese
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Option wurde jedoch im Studienverlauf nicht in Anspruch genommen, was unter anderem
damit zusammenhangen kann, dass, wie schon erwdhnt, ein Grol3teil der Kinder, ndmlich rund
75 Prozent, schon mit TCS vorbehandelt wurde. Somit ist davon auszugehen, dass die
Patienten nach arztlicher Einschatzung zu ihrer Vortherapiegeschichte adaquat therapiert
waren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Kretschmer, flir den pharmazeutischen
Unternehmer. Dann gebe ich zurlick an Frau Kunz. Frau Kunz, Nachfrage oder weitere Frage?

Frau Dr. Kunz: Die Frage wurde beantwortet. Ich habe es so verstanden, dass die Studie nicht
unbedingt das abbildet, was in der Versorgung gemacht wird. Dann hatte ich noch eine zweite
Frage, wenn ich gleich noch fragen darf.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, bitte.

Frau Dr. Kunz: Bei den 32 Prozent der Kinder im Placeboarm, die eine PPI-Therapie erhalten
haben, wurde diese unverdndert fortgefiihrt. Meine Frage ist: Hatte da nicht eine
Reevaluation stattfinden miissen, um gegebenenfalls die Dosis zu reduzieren oder
umzuswitchen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer kann dazu etwas sagen? — Frau Kretschmer, bitte.

Frau Kretschmer (Sanofi-Aventis): Ichmochte betonen, dass die Remissionsinduktion bei allen
Studienteilnehmenden bereits vor Studienbeginn evaluiert wurde. Alle Kinder hatten zuvor
eine mindestens achtwdchige PPI-Therapie erhalten, deren Wirksamkeit bereits Gberpruft
und als unzureichend dokumentiert war. Nur bei nachgewiesenem Nichtansprechen erfolgte
der Einschluss in die Studie. Da es sich somit um Therapieversager handelte, von denen ein
GrolRteil zusatzlich ein dokumentiertes inadaquates Ansprechen auf topisches Korticosteroid
aufwies, standen keine weiteren etablierten Therapieoptionen zur Eskalation bzw. zum
Therapiewechsel zur Verfligung. Eine erneute Reevaluation nach acht bis zwolf Wochen war
unter diesen Umstdnden im Placeboarm nicht indiziert. Die gewahlte 16-wochige
Studiendauer war jedoch ausreichend, die Remissionsinduktion durch Dupilumab im
Behandlungsarm zuverlassig zu untersuchen und zu dokumentieren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Kretschmer. — Frau Zietze, Sie hatten
sich schon zweimal gemeldet. Haben Sie noch Erganzungen oder ist das erledigt?

Frau Zietze (Sanofi-Aventis): Keine Ergdnzungen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Dann gehen wir zu Frau Kunz zuriick. Frau
Kunz, bitte.

Frau Dr. Kunz: Ich habe mich nur gefragt, in der Stellungnahme habe ich gesehen, dass bei
manchen Patienten praktisch angenommen wurde, dass gegebenenfalls noch eine Wirkung
des PPI zu erwarten ist und die deshalb die PPI-Therapie weitergefiihrt haben. Bei diesen
Patienten hatte ich doch gedacht, dass nach acht bis zwdlf Wochen noch einmal eine
Reevaluation hatte stattfinden miissen. Aber es war nicht vorgesehen. Ich habe das jetzt so
mitgenommen. Ich hatte mich nur aus diesem Grund gefragt, ob das nicht angezeigt gewesen
ware.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Jetzt habe ich Herrn Telchow und Frau
Selbach vom IQWiG. Herr Telchow, bitte.

Herr Telchow: Guten Tag! Ich wiirde gerne noch einmal auf die TCS zuriickkommen. Sie haben
gesagt, dass eine Therapie auf jeden Fall durchgingig obligat ist. Wie ist es mit der
Langzeitvertraglichkeit bei dieser doch recht vulnerablen Klientel, also ein- bis elfjahrige
Kinder? Ist damit zu rechnen, wenn in der Leitlinie steht, sie ist gut vertraglich? Kénnen Sie
dazu vielleicht noch ein wenig mehr sagen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Wer méchte dazu von den Klinikern oder
dem pU etwas sagen? — Herr Madisch, bitte.
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Herr Prof. Dr. Madisch (GPGE): Ich kann etwas zu den Erwachsenen sagen, vielleicht kdnnen
dann die Padiater fiir die Kinder ergénzen. Im Erwachsenenalter ist TCS sehr gut vertraglich.
Wir haben mittlerweile in kontrollierten Studien Daten (iber drei Jahre und langer. Insofern ist
das eine sehr gut vertragliche Therapie, die man langfristig durchfihren kann. Aber wir haben
auch Therapieversager und Nebenwirkungen, die uns zwingen, eine alternative Therapie
anzubieten. Aber in einem hohen Prozentsatz funktioniert das sehr gut, auch langfristig gut,
auch in niedriger Dosis.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Madisch. — Zu den Kindern
Herr Professor Horning oder Frau Schmidt-Choudhury.

Herr Prof. Dr. Horning (GPGE): Dann wiirde ich beginnen. Bei uns ist es auch so, dass es die
Wirkung entfaltet, die wir erwarten, aber nicht bei allen Patienten. Wir haben ebenfalls
Patienten, die refraktdr verlaufen. Das sind diese 20 Prozent, die ich genannt habe. Es gibt
auch die -Soor-Entwicklung. Aber ansonsten, wenn man das alles beachtet, ist es ein effektives
Medikament, das lokal topisch die Wirkung entfaltet, aber nicht bei allen Patienten, und die
Nebenwirkungen, die entstehen kénnen, sind zu beachten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau PD Dr. Schmidt-Choudhury, vielleicht
noch ergénzend.

Frau PD Dr. Schmidt-Choudhury (GPGE): Ich wiirde das voll unterstiitzen, was Herr Horning
sagt. Rein formal muss man vermutlich erwdhnen, dass die Konzentration topischer Steroide
schon systemisch, auch wenn man in pharmakologische Studien schaut, gemessen werden
kann. Ich vermag jetzt nicht zu sagen, ob das eine Langzeitfolge hat oder nicht. Klinisch haben
wir da keine Bedenken.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Telchow, ist Ihre Frage beantwortet?
Herr Telchow: Ja, vielen Dank.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Selbach vom IQWiG.

Frau Selbach: Guten Tag: Ich wollte den Punkt unterstiitzen, den Frau Kunz eben angebracht
hat, dass flir 56 Prozent der Kinder im Placeboarm Budesonid durchaus noch infrage
gekommen wiére. Wir haben von Herrn Professor Madisch gehort, dass es im Alltag auch
gemacht worden ware. In der Studie war das nur als Notfalltherapie bei unertraglichen
Schmerzen erlaubt. Im Placeboarm war gliicklicherweise auch keine Striktur der Speiseréhre
aufgetreten. Dennoch denke ich, dass es keine addquate Behandlung des chronisch
entziindlichen Prozesses innerhalb der Studie war. Wir sind auch der Ansicht, dass der Einsatz
von Budesonid die Effekte im Placeboarm beeinflusst haben kdnnte. Das ist genau der Punkt,
dass wir uns daflr interessieren, wie der Therapieeffekt im Vergleich zu der
Standardbehandlung ware, die Herr Professor Horning eben ausfuhrlich dargelegt hat, mit
allen zur Verfiigung stehenden MaRnahmen, die man da anwenden kann, inklusive dem
Budesonid.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. Wer mdchte auf das replizieren, was Frau
Selbach gesagt hat, einer von den Klinikern oder der pU?

Frau Kretschmer (Sanofi-Aventis): Ich wiirde an der Stelle noch einmal betonen, dass der
groflte Teil der teilnehmenden Kinder mit 75 Prozent schon eine Vorbehandlung mit TCS
dokumentiert hatte. Das unterstreicht noch einmal, dass es sich um eine weitgehend
therapieerfahrene und schwer betroffene Patientengruppe handelt. Mehr als die Hélfte der
Patienten hat zudem ein dokumentiertes inaddaquates Ansprechen auf diese Therapie. Das ist
sozusagen nur der Ausgangszustand dazu, dass auch noch die Notfalltherapie, die zur
Verfliigung stand, die, wie gesagt, nicht in Anspruch genommen wurde.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Selbach noch einmal zur Nachfrage.
Das war, glaube ich, nicht befriedigend.
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Frau Selbach: Nein, das war nicht befriedigend. Ich mochte noch einmal sagen, wir haben die
Daten zu den Kindern im Placeboarm. Da ist fiir 44 Prozent dokumentiert, dass es Intoleranz,
Kontraindikationen gab. Man kann nachvollziehen, dass da vielleicht TCS nicht mehr infrage
gekommen ware, aber es bleibt immer noch mehr als die Halfte der Teilnehmer, fir die es
eine Option dargestellt hatte.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon.

Herr Prof. Dr. Madisch (GPGE): Ich verstehe dann aber irgendwie die Frage nicht. Ich meine,
am Ende wurde eine Studie durchgefiihrt, um die Wirksamkeit einer Therapie nachzuweisen.
Ich kann noch nicht in einem Einstieg einer placebokontrollierten Studie dann alle
Variabilitdten und Veranderungen und Faktoren wie im Alltag zulassen. Der eine macht noch
ein bisschen Ernahrung, und dann nimmt er das wieder zuriick. Der andere steigert den PPI,
oder vielleicht nimmt man noch mal ein TCS und steigert das hoch. So kann man doch keine
placebokontrollierte Studie durchfiihren. Es gibt eine Rescue-Therapie, die erlaubt ist, und
dann muss man eine placebokontrollierte Studie entsprechend durchfiihren und die Faktoren
beim Einstieg in die Studie stabil halten. Ich meine, wenn man das alles gemacht hatte, dann
hatte man Interaktionen und Faktoren gehabt, die keine saubere Aussage mehr zum
eigentlichen Therapieprinzip, was in dieser Studie gestestet wurde, hatten nachweisen
konnen. Insofern kann ich den Einwand an der Stelle nicht verstehen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. —Erganzend Frau PD Dr. Schmidt-Choudhury,
bitte.

Frau PD Dr. Schmidt-Choudhury (GPGE): Ja, vielleicht nur ein Gedanke: Natirlich haben wir
alle gesagt, eine chronische Entziindung muss vermieden werden. Das ist auch der Punkt, auf
den Sie abzielen. Dass der Patient sozusagen on the long term nicht therapiefrei bleiben soll.
Das ist eine Dauertherapie, weil es ein chronischer Umbau der Speiserdhre ist. Jedoch muss
man es von anderen Erkrankungen unterscheiden, wie zum Beispiel einer chronisch
entzidndlichen Darmerkrankung, die sofort hochentziindlich ist. Was ich sagen mochte, ist,
dass die Entziindung in dem Zeitraum von acht bis zwo6lf Wochen ohne Therapie —ich glaube,
das ist das, worauf Sie abzielen — vermutlich nicht so stark fortschreitet, als dass dadurch den
Patienten ein Langzeitschaden entstehen sollte. Ich weilR nicht, ob Herr Madisch oder Herr
Horning dazu auch etwas sagen moéchten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon.

Herr Prof. Dr. Madisch (GPGE): Ja, das stimmt schon. Man darf sich das jetzt nicht so
dramatisch vorstellen. Trotzdem: Im Langzeitverlauf fordern wir das natirlich. Aber in einem
Studienverlauf von 16 Wochen mit einer Rescue-Therapie und der Méglichkeit — und das ist
in allen placebokontrollierten oder iberhaupt Studien méglich — des Abbruchs — das ist auch
jederzeit moglich — ist eigentlich genug Sicherheit eingebaut, dass denen, die in die Studie
eingeschlossen sind, nichts passiert, wenn das lhr Einwand ist, aber alle Moglichkeiten im
Alltag missen im Rahmen der Studie ausbleiben, weil man das Therapieprinzip tberprifen
mochte. Funktioniert das Biologikum bei Kindern zwischen einem und elf Jahren, wie wir uns
das vorstellen? Da missen die Faktoren so stabil wie moglich gehalten werden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Madisch. Sie haben noch die
Hand oben, Frau Dr. Schmidt-Choudhury. Ist sie alt oder neu?

Frau PD Dr. Schmidt-Choudhury (GPGE): Sie war alt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Sie war alt. Dann hétte ich jetzt noch einmal Frau Kunz und
Frau Selbach.

Frau Dr. Kunz: Ich habe noch Fragen an den pharmazeutischen Unternehmer zur Studie. Zum
einen hatte ich die Frage, dass in dem nutzenbewertungsrelevanten Dupilumab-Arm, dem
High-Exposure-Arm, circa 25 Prozent der Patienten nicht zulassungskonform waren. Ein Teil
der Patienten hatte ein zu geringes Gewicht, und ein Teil der Patienten wurde zu gering
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dosiert. Dazu wiirde ich gerne lhre Einschatzung wissen, inwiefern die Daten dennoch fiir die
Nutzenbewertung geeignet sind. Zum Zweiten hatte ich die Frage: Im EPAR wird unter
»Unsicherheiten und Limitationen” darauf hingewiesen, dass die Studie nicht geeignet ist, eine
symptomatische Verbesserung zu zeigen. Da wollte ich fragen, wie aus lhrer Sicht der Einfluss
auf die Morbiditat durch die Studie gezeigt werden sollte.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Wer mdchte vom pU starten? — Frau
Kretschmer, bitte.

Frau Kretschmer (Sanofi-Aventis): Bezlglich lhrer ersten Frage mochte ich erwdhnen, dass
die Studie auch fir die Dosisfindung verwendet wurde, um die Kinder durch eine weitere
Studie nicht noch mehr zu belasten. Dabei hat sich gezeigt, dass die verwendeten Dosierungen
fur Kinder unter 15 Kilogramm nicht adaquat sind, weshalb diese Gewichtsgruppe nicht mit
ins Label aufgenommen wurde. Jedoch waren 28 der 37 Kinder im Dupilumab-Arm
zulassungskonform behandelt, was, wie Sie gesagt haben, einem Anteil von 75,7 Prozent
entspricht. Da der Grof3teil der Kinder somit zulassungskonform behandelt wurde, eignet sich
die Studienpopulation unserer Meinung nach fiir die Nutzenbewertung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Kunz?
Frau Dr. Kunz: Die zweite Frage zu dem, was im EPAR steht, wiirde mich noch interessieren.
Frau Zietze (Sanofi-Aventis): Konnten Sie die bitte noch einmal wiederholen?

Frau Dr. Kunz: Ja. Im EPAR steht unter ,Limitationen” bzw. ,Unsicherheiten” zu der Studie,
dass die Studie nicht geeignet ist, Aussagen zur symptomatischen Verbesserung zu treffen.
Unter Berlcksichtigung der Ausfiihrungen auch in der Leitlinie, dass die Symptome nicht mit
dem histologischen Befund korrelieren, wiirde mich interessieren, wie man aus der Studie
dann Aussagen bezlglich der Morbiditat ableiten kann.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Wer macht das?

Frau Dr. Nischan (Sanofi-Aventis): Wir haben in der padiatrischen Population fir
verschiedene Altersgruppen verschiedene Fragebdgen verwendet, um auch die Symptomatik
abzufragen. Hier sind der PESQ, der GIC und der GIS zu nennen. Diese zeigen zum Teil
numerische, aber keine signifikanten Vorteile. AuBerdem haben wir den PEESSv2.0 in der
Caregiver-Version benutzt, der einen signifikanten Vorteil in Woche 16 zeigt. Allerdings ist das
nur die durch die Eltern beantwortete Variante, was allerdings, wenn man bedenkt, dass wir
hier sehr junge Kinder anschauen, sicherlich eine gute Information ist. Zu guter Letzt haben
wir einen Quality-of-Life-Fragebogen, PEIS, benutzt, auch dieser zeigt einen numerischen
Vorteil bei den Kindern flir Dupilumab.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. Gibt es weitere Anmerkungen oder Fragen?
— Frau Kunz, haben Sie weitere Fragen?

Frau Dr. Kunz: Nein, vielen Dank.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Frau Selbach vom IQWiG, bitte.

Frau Selbach: Ich wollte noch einmal auf die Nachfrage von Herrn Professor Madisch
zuriickkommen. Wir sind durchaus der Ansicht, dass man fiir die Frage der Nutzenbewertung
den Vergleich gegeniber der Standardtherapie auf jeden Fall benotigt. Das kann sich schon
mal von der Frage, die sich die Zulassung stellt, unterscheiden. Aber fiir die Nutzenbewertung
im Vergleich zum aktuellen Therapiestandard in Deutschland ist es essenziell, den Standard
als Vergleich anzuwenden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Selbach, fir den Hinweis. Gibt es dazu
Kommentare? Weitere Fragen? — Herr Professor Horning.

Herr Prof. Dr. Horning (GPGE):Ja, nur ganz kurz: Ich weill, dass das immer schwer
einzuordnen ist, aber auch von unserer Seite aus ist es so, dass diese Standardtherapie in dem
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Sinne nur existiert, weil wir dann im Off-Label-Bereich arbeiten und nach Antrag der
Kostenibernahme Uber die Krankenkasse diese Therapie anwenden diirfen. Das sei noch
angemerkt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das ist klar. — Dann habe ich keine Fragesteller mehr und
gebe dem pU die Moglichkeit, zusammenzufassen. Machen Sie das wieder, Frau Zietze?

Frau Zietze (Sanofi-Aventis): Ja, das mache ich wieder.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Sie haben das Wort.

Frau Zietze (Sanofi-Aventis): Danke schon, Herr Professor Hecken, und vielen Dank fir die
Diskussion. Ich mdchte noch einmal unterstreichen, dass wir fiir diese Altersgruppe fir die
Kinder mit EoE einen sehr hohen, bisher ungedeckten medizinischen Bedarf haben. Wir haben
sehr wenige Therapieoptionen und sind bisher ausschlief8lich im Off-Label-Bereich unterwegs.
Jetzt ist Dupilumab die erste und einzige zugelassene Therapie bei den Kindern und behandelt
nicht nur die EoE symptomatisch, sondern adressiert auch die zugrunde liegende Typ-2-
Inflammation. Die vorliegende Studie, das haben wir gerade erortert, zeigt aus unserer Sicht
mit ihren Teilen A und B die Langzeitsicherheit und Wirksamkeit und ist aufgrund des
besonderen padiatrischen Settings, aber auch mit dem verwendeten Therapieschema
geeignet und lang genug, den Nutzen und Zusatznutzen von Dupilumab zu beurteilen. — Vielen
Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank an Sie und lhr Team, herzlichen Dank auch
an die drei Kliniker, die uns Rede und Antwort gestanden haben. Wir werden im Prozess der
weiteren Nutzenbewertung selbstverstandlich zu wdagen haben, was heute besprochen
worden ist. Ich verabschiede mich von Ihnen, die Sie uns jetzt verlassen und wiinsche Ihnen
noch einen schonen Resttag.

Schluss der Anhorung: 11:29 Uhr
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2. Bewertungen und Evidenz zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
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I.  ZweckmaBige Vergleichstherapie: Kriterien gemaf 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Dupilumab

Behandlung der eosinophilen Osophagitis im Alter von 1 — 11 Jahren

Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in
Betracht kommt, muss das Arzneimittel grundsatzlich eine
Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentdse
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der
GKV erbringbar sein.

Beschlisse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen
Arzneimitteln/nicht-medikamentdsen Behandlungen

Siehe Ubersicht ,,Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet”.

nicht angezeigt

- Esliegen keine Beschliisse in der hier zu betrachtenden Patientenpopulation vor.

- FurJugendliche ab 12 Jahren und Erwachsene liegt folgender Beschluss (iber die
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V vor:
o Dupilumab vom 20. September 2023

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmaRigen
Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Siehe systematische Literaturrecherche
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Anwendungsgebiet
(Text aus Fachinformation)

Zu bewertendes Arzneimittel:

Dupilumab Geplantes Anwendungsgebiet laut Beratungsanforderung:
D11AHO5 Dupixent wird angewendet zur Behandlung von Erwachsenen und Jugendlichen und Kindern ab 1 Jahr mit eosinophiler Osophagitis, die mit
Dupixent’ einer konventionellen medikamentdsen Therapie unzureichend therapiert sind, diese nicht vertragen oder fiir die eine solche Therapie nicht in

Betracht kommt.

Hinweis: Die in diesem Antrag angefragte Beratung bezieht sich auf die Anwendungserweiterung der eosinophilen Osophagitis bei Kindern ab 1
Jahr bis 11 Jahren

Fir die hier zu betrachtende Patientenpopulation im Alter von 1 Jahr bis 11 Jahren mit eosinophiler Osophagitis sind keine Arzneimittel
zugelassen.
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1 Indikation

Behandlung der eosinophilen Osophagitis (EoE) bei Kindern im Alter von 1 bis 11 Jahren.

Hinweis zur Synopse: Informationen hinsichtlich nicht zugelassener Therapieoptionen sind (iber
die vollumfingliche Darstellung der Leitlinienempfehlungen dargestellt.

2 Systematische Recherche

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-
Analysen und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation Eosinophile
Osophagitis durchgefiihrt und nach PRISMA-S dokumentiert [A]. Die Recherchestrategie
wurde vor der Ausfihrung anhand der PRESS-Checkliste begutachtet [B]. Es erfolgte eine
Datenbankrecherche ohne Sprachrestriktion in: The Cochrane Library (Cochrane Database of
Systematic Reviews), PubMed. Die Recherche nach grauer Literatur umfasste eine gezielte,
iterative Handsuche auf den Internetseiten von Leitlinienorganisationen. Ergdnzend wurde
eine freie Internetsuche (https://www.ecosia.org/) unter Verwendung des privaten Modus,
nach aktuellen deutsch- und englischsprachigen Leitlinien durchgefiihrt.

Die Erstrecherche wurde am 11.03.2022 durchgefiihrt, die folgenden am 06.10.2022 und
14.08.2023. Die Recherchestrategie der Erstrecherche wurde unveridndert tibernommen und
der Suchzeitraum jeweils auf die letzten flinf Jahre eingeschrankt. Die letzte Suchstrategie inkl.
Angabe zu verwendeter Suchfilter ist am Ende der Synopse detailliert dargestellt. Die
Recherchen ergaben insgesamt 337 Referenzen.

In einem zweistufigen Screening wurden die Ergebnisse der Literaturrecherche bewertet. Im
ersten Screening wurden auf Basis von Titel und Abstract nach Population, Intervention,
Komparator und Publikationstyp nicht relevante Publikationen ausgeschlossen. Zudem wurde
eine Sprachrestriktion auf deutsche und englische Referenzen vorgenommen. Im zweiten
Screening wurden die im ersten Screening eingeschlossenen Publikationen als Volltexte
gesichtet und auf ihre Relevanz und methodische Qualitat gepriift. Daflir wurden dieselben
Kriterien wie im ersten Screening sowie Kriterien zur methodischen Qualitat der
Evidenzquellen verwendet. Basierend darauf, wurden insgesamt 6 Referenzen
eingeschlossen. Es erfolgte eine synoptische Darstellung wesentlicher Inhalte der
identifizierten Referenzen.
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3 Ergebnisse

3.1 Cochrane Reviews

Franciosi JP et al., 2023 [2].
Update 2023
Medical treatment of eosinophilic esophagitis

Fragestellung

To evaluate the efficacy and safety of medical interventions for people with eosinophilic
esophagitis.

Methodik

Population:

e People of any age with a diagnosis of eosinophilic esophagitis, either with active disease
(increased number of eosinophils (at least 15 eos/hpf) on esophageal biopsy and with
symptoms of esophageal dysfunction) or inactive disease.

Intervention:

e Studies comparing any medical intervention (e.g. topical corticosteroid, biologic
therapy, systemic corticosteroid, leukotriene receptor antagonist, mast cell stabilizer,
epicutaneous immunotherapy, proton pump inhibitor) or food elimination diet (e.g.
empiric elimination diet, elemental diet), either alone or in combination, to any other
intervention.

Komparator:
e S.o.

Endpunkte:

e Primar: Clinical symptom improvement, Histological improvement, Endoscopic
improvement, Withdrawals due to adverse events

e Sekundar: SAE, QoL

Recherche/Suchzeitraum:

e We searched CENTRAL, MEDLINE, Embase, ClinicalTrials.gov, and WHO ICTRP to 3 March
2023

Qualitdtsbewertung der Studien:
e Cochrane RoB, SoF-Tabellen nach GRADE

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

e 41 RCTs (N=3.253), davon 11 zu pa&diatrischen Pat. (nur letztere dargestellt, da
Subgruppenauswertungen vorliegen: Assa'ad 2011; Dohil 2010; Gupta 2015; Heine

2019; Kliewer 2019; Konikoff 2006; Lieberman 2018; Oliva 2018; Schaefer 2008; Spergel
2012; Spergel 2020)

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 5



Gemeinsamer
Bundesausschuss

Charakteristika der Population/Studien:

Qualitat der Studien:

e 5 RCTs mit niedrigem, 1 mit unklarem, 5 mit hohem RoB (v.a. wg. fehlender Verblindung
und selektiver Berichterstattung)

Studienergebnisse (nhur Kinder):

e Cromolyn sodium compared to placebo
O Kein signifikanter Effekt (1 RCT, low certainty due to serious imprecision)

e Swallowed fluticasone compared to oral prednisone
O Keine Aussage zur Wirksamkeit moglich (1 RCT, very low certainty due to serious
imprecision and risk of bias)

e One-food elimination diet compared to four-food elimination diet
O Keine Aussage zur Wirksamkeit moglich (1 RCT, very low certainty due to serious
imprecision and risk of bias)

e Viaskin milk patch compared to placebo
0 Kein signifikanter Effekt (1 RCT, low certainty due to serious imprecision)

e Mepolizumab 10 mg/kg compared to mepolizumab 0.55 mg/kg
0 Keine Aussage zur Wirksamkeit moglich (1 RCT, very low certainty due to serious
imprecision and risk of bias)

e Mepolizumab 2.5 mg/kg compared to mepolizumab 0.55 mg/kg
0 Keine Aussage zur Wirksamkeit moglich (1 RCT, very low certainty due to serious
imprecision and risk of bias)

e Mepolizumab 10 mg/kg compared to mepolizumab 2.5 mg/kg
0 Keine Aussage zur Wirksamkeit moglich (1 RCT, very low certainty due to serious
imprecision and risk of bias)

e Six-food elimination diet compared to swallowed fluticasone compared to swallowed
budesonide compared to oral viscous Budesonide
0 Keine Aussage zur Wirksamkeit moglich (1 RCT, very low certainty due to serious risk
of bias and imprecision)

Anmerkung/Fazit der Autoren

We could not draw conclusions about clinical improvement, histological improvement, or
adverse event outcomes for the following: active comparator studies with PGD2R
antagonist OC000459 versus placebo, esomeprazole versus fluticasone, swallowed
fluticasone versus oral prednisone, nebulized swallowed budesonide versus swallowed
viscous budesonide, oral viscous budesonide versus swallowed fluticasone, anti-IL-5 (10
mg/kg versus 0.55 mg/kg), anti-IL-5 (2.5 mg/kg versus 0.55 mg/kg), anti-IL-5 (10 mg/kg
versus 2.5 mg/kg), a one-food elimination diet versus a four-food elimination diet, a one-
food elimination diet versus a six-food elimination diet, or a four-food elimination diet with
an amino acid formula versus a four-food elimination diet (all low- or very low-certainty
evidence).There were no clinical trials that compared either proton pump inhibitor (PPI)
medication or dietary elimination therapies to a placebo for induction or maintenance of
remission.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 6



Gemeinsamer
Bundesausschuss

3.2 Systematische Reviews

Munoz-Osores E et al., 2020 [6].
Corticosteroids for Eosinophilic Esophagitis in Children: A Meta-analysis.

Fragestellung
To evaluate the histologic and clinical effectiveness of the use of corticosteroids in
pediatric patients with a diagnosis of EoE.

Methodik

Population:
e Pediatric populations (up to 18 years old) with a diagnosis of EoE

Intervention/Komparator:

e corticosteroid forms vs placebo

Endpunkte:

e clinical improvement or decrease in symptoms (vomiting, abdominal pain, dysphagia,
and food impaction),

o all causes of mortality and

e morbidity related to EoE

e health-related quality of life
o AE

Recherche/Suchzeitraum:

e Cochrane Central Register of Controlled Trials, Medline, Embase, Science Citation Index
Expanded, Conference Proceedings Citation Index-Science, Latin American and
Caribbean Health Sciences Literature, and ClinicalTrials.gov

e The searches were conducted on June 20, 2019

Qualitatsbewertung der Studien:

e Cochrane Collaboration’s risk of bias tool
GRADE for certainty of a body of evidence

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

e 5 studies

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 7
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Qualitat der Studien:
The risk of bias was low to moderate.

Random sequence generation (selection bias)
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Allocation concealment (selection bias)
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Blinding of participants and personnel (performance bias)

Blinding of outcome assessment (detection bias)

Incomplete outcome data (attrition bias)
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! 9 O S ® ®| @00z iesyonuoy

9 ®| e
| 9 O ® ®| ¢ |®|ooziewiyea

® S i S S ¢ |@®| 0z e2U0000

(3

Other bias

Studienergebnisse:
Symptomatic Response (4 trials)

e Symptomatic response was 33.6% in the corticosteroids group (39 of 116) and 21.8% in
the control group (12 of 55) (RR 1.62; Cl 0.94-2.79).

O Subgroup: budesonide versus a placebo (2 trials)
0 Subgroup: fluticasone versus a placebo: RR 2.5 [Cl 0.33-18.87]; P = 0.37

Histologic Response (5 trials)

e Histologic response was 49.25% (66 of 134) in the corticosteroids group and 4.16% (3 of
72) in the placebo group (RR 11.05 [CI 3.8-32.15]; P <0.0001).

0 Subgroup: budesonide versus a placebo (3 trial)
0 Subgroup: fluticasone versus a placebo: RR 10.14 [Cl 2.06—49.676]; P = 0.004

Adverse Effects
There were no major adverse effects.

GRADE evaluation of this study revealed a moderate certainty of the evidence for all the
main outcomes so a favorable result of corticosteroids could be concluded.

Anmerkung/Fazit der Autoren

Our review revealed favorable results for the use of corticosteroid versus placebo
interventions, mainly in histologic response.

The GRADE evaluation of this study revealed a moderate certainty of the evidence for all
the main outcomes, so a favorable result of corticosteroids could be concluded. The risk of
bias was low to moderate, so the results should be interpreted with caution.

However, considering all of the above, we can recommend the use of corticosteroids in
patients with EoE because the benefit of their use would outweigh the risks.

More studies in pediatric population are needed, ideally with clinical evaluation by using
validated and standardized scores, to obtain more reliable results.

Kommentare zum Review
e Interventionen in padiatrischer Population nicht zugelassen
e SR mit dahnlicher Fragestellung: Liu X et al., 2022 [3].
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3.3 Leitlinien

Dhar A et al., 2022 [1].

British Society of Gastroenterology (BSG) and British Society of Paediatric Gastroenterology,
Hepatology and Nutrition (BSPGHAN) joint consensus guidelines on the diagnosis and
management of eosinophilic oesophagitis in children and adults

Zielsetzung/Fragestellung

The purpose of these guidelines is to provide a practical and evidence-based guide to the
diagnosis, investigations and management of both adult and paediatric patients with EoE.

Methodik

Grundlage der Leitlinie

e Reprasentatives Gremium inkl. Patientenvertreter;
e Interessenkonflikte und finanzielle Unabhdngigkeit dargelegt;
e Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz;

e Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt: Delphi-
Verfahren mit >80% Zustimmung erforderlich;

e Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt;

e RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitit gesichert: keine Angaben

Recherche/Suchzeitraum:
e 2019, Update Juni 2021, Datenbanken nicht angegeben

LoE/GoR
e GRADE

Sonstige methodische Hinweise
Empfehlungen gelten jeweils fiir Erwachsene und Kinder, sofern nicht anders angegeben.

Empfehlungen

1. Eliminationsdiat

Elimination diets are effective in achieving clinico-histological remission in both adults and
paediatric patients with eosinophilic oesophagitis.

GRADE of evidence: Moderate.

Level of recommendation: Strong.

A six food elimination diet results in higher histological remission rates than two or four
food elimination diets, but is associated with lower compliance and an increased number
of endoscopies.

GRADE of evidence: Low.
Level of recommendation: Strong.

Combining elimination diets with pharmacological treatment is not routinely
recommended but can be considered in cases of drug treatment failure.

GRADE of evidence: Very low.
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Level of recommendation: Strong.

Exclusive elemental diets have a limited role in eosinophilic oesophagitis, with high efficacy
but low compliance rates and should be reserved for patients refractory to other
treatments.

GRADE of evidence: Low

Level of recommendation: Strong.

2. Medikamente

Proton pump inhibitor therapy is effective in inducing histological and clinical remission in
patients with eosinophilic oesophagitis.

GRADE of evidence: Moderate

Level of recommendation: Strong.

Proton pump inhibitor therapy should be given two times per day for at least 8—12 weeks
prior to assessment of histological response, while on treatment.

GRADE of evidence: Low.
Level of recommendation: Strong.

In patients who achieve histological response, proton pump inhibitor therapy appears
effective in maintaining remission.

GRADE of evidence: Low.
Level of recommendation: Strong.

Topical steroids are effective for inducing histological and clinical remission in eosinophilic
oesophagitis.
GRADE of evidence: High.

Level of recommendation: Strong.

Clinical and histological relapse is high after withdrawal of topical steroid treatment, and
following clinical review, maintenance treatment should be recommended.

GRADE of evidence: Moderate.
Level of recommendation: Strong.

Systemic steroids are not recommended in eosinophilic oesophagitis.
GRADE of evidence: High.
Level of recommendation: Strong.

Immunomodulators (eg, azathioprine, 6-mercaptopurine) are not recommended in the
management of eosinophilic oesophagitis.

GRADE of evidence: Low.
Level of recommendation: Weak.

Monoclonal antibody therapies, such as anti-tumour necrosis factor (TNF) and anti-integrin
therapies, that are typically used for inflammatory bowel disease are not recommended in
the management of eosinophilic oesophagitis.

GRADE of evidence: Low.

Level of recommendation: Weak.
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Sodium cromoglycate, montelukast and anti-histamines are not recommended in the
management of eosinophilic oesophagitis but may have a role in concomitant atopic
disease.

GRADE of evidence: Moderate.
Level of recommendation: Strong.
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AWMF

Gastrodsophageale Refluxkrankheit und eosinophile Osophagitis der Deutschen Gesellschaft
fir Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS); S2k-Leitlinie,
Langfassung, AWMF-Registernummer: 021 — 013

Aktualisierte Fassung der LL von 2014

Zielsetzung/Fragestellung

Ziel der Leitlinie ist, in der hausarztlichen, internistischen, chirurgischen, pathologischen,
padiatrischen und gastroenterologischen Praxis einfach anwendbar zu sein. Dariiber hinaus
soll die Leitlinie einen Handlungskorridor fiir hdufige Entscheidungen liefern.

Methodik

Die Leitlinie erfillt nicht ausreichend die methodischen Anforderungen. Aufgrund
fehlender hoherwertiger Evidenz hinsichtlich der EoE bei Kindern wird die LL ergdanzend
dargestellt.

Grundlage der Leitlinie

e Reprdsentatives Gremium;

¢ Interessenkonflikte und finanzielle Unabhdngigkeit dargelegt;

e Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz;

e Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt;
e RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitit gesichert.
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Induktionstherapie (Erwachsene)* Induktionstherapie (Kinder und Jugendliche)*
Topische Corticosteroide (TCS) PP|
oder Protonenpumpeninhibitoren (PPI) oderTCS
oder Ei|m|nat|onsd|at (ED) oder Eliminations-/Elementardiat
v

’ Re-Evaluation nach 8 bis 12 Wochen (klinisch, endoskopisch, histologisch)

! .

| Klinisch-histologische Remission | | Keine klinisch-histologische Remission
Erhaltungstherapie _ Persistierende Symptomatische
mit demin der Remissionsinduktion histologische Aktivitat Striktur/Fibrose ohne
erfolgreichen Therapieprinzip, l histologische Aktivitat
ggf. Dosisreduktion (bei TCS, PPI), i
bzw. sequentielle Re-Exposition (bei ED) Therapiewechsel (individuell), Dilatation/Bougierung
ggf. Kombinationen + Erhaltungstherapie

Re-Evaluation nach 8 bis 12 Wochen : Keine klinisch-
(klinisch, endoskopisch, histologisch) histologische Remission
’ +
Klinisch-histologische Remission | Zentrum, Studie,
ggf. Biologika

Re-Evaluation nach 1 bis 2 Jahren (klinisch, endoskopisch, histologisch)

* Bei Striktur:immer TCS
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4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie

Cochrane Library - Cochrane Database of Systematic Reviews (Issue 8 of 12, August 2023)
am 14.08.2023

E-S

Suchfrage
[mh "Eosinophilic Esophagitis"]
[mh ~Eosinophilia]

[mh AEsophagitis]

Eoe:ti,ab,kw
(eosinophili* OR allergic):ti,ab,kw

(esophag* OR oesophag*):ti,ab,kw
#5 AND #6
#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #7

#8 with Cochrane Library publication date from Aug 2018 to present, in Cochrane
Reviews

oINPT WIN|EK

Systematic Reviews in PubMed am 14.08.2023

verwendete Suchfilter:

Konsentierter Standardfilter fiir Systematische Reviews (SR), Team Informationsmanagement
der Abteilung Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung
am 14.02.2023.

*

Suchfrage

Eosinophilic Esophagitisimh]

Eosinophilialmh:noexp]
Esophagitis[mh:noexp]

eoa[tiab]

eosinophili*[tiab] OR allergic[tiab]
esophag*[tiab] OR oesophag*[tiab]
#5 AND #6

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #7

(#8) AND (systematic review[ptyp] OR meta-analysis[ptyp] OR network meta-
analysis[mh] OR (systematic*[tiab] AND (review*[tiab] OR overview*[tiab])) OR
metareview*[tiab] OR umbrella review*[tiab] OR "overview of reviews"[tiab] OR
meta-analy*[tiab] OR metaanaly*[tiab] OR metanaly*[tiab] OR meta-synthes*[tiab]
OR metasynthes*[tiab] OR meta-study[tiab] OR metastudy[tiab] OR integrative
review[tiab] OR integrative literature review[tiab] OR evidence review[tiab] OR
((evidence-based medicine[mh] OR evidence synthes*[tiab]) AND review[pt]) OR
((("evidence based" [tiab:~3]) OR evidence base[tiab]) AND (review*[tiab] OR
overview*[tiab])) OR (review[ti] AND (comprehensive[ti] OR studies[ti] OR trials[ti]))
OR ((critical appraisal*[tiab] OR critically appraise*[tiab] OR study selection[tiab] OR
((predetermined[tiab] OR inclusion[tiab] OR selection[tiab] OR eligibility[tiab]) AND
criteri*[tiab]) OR exclusion criteri*[tiab] OR screening criteri*[tiab] OR
systematic*[tiab] OR data extraction*[tiab] OR data synthes*[tiab] OR prisma*[tiab]
OR moose[tiab] OR entreq[tiab] OR mecir[tiab] OR stard[tiab] OR strobe[tiab] OR
"risk of bias"[tiab]) AND (survey*[tiab] OR overview*[tiab] OR review*[tiab] OR

IO |IN|O V| WIN|[E
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Suchfrage

search*[tiab] OR analysis[ti] OR apprais*[tiab] OR research*[tiab] OR synthes*[tiab])
AND (literature[tiab] OR articles[tiab] OR publications[tiab] OR bibliographies[tiab]
OR published[tiab] OR citations[tiab] OR database*[tiab] OR references[tiab] OR
reference-list*[tiab] OR papers[tiab] OR trials[tiab] OR studies[tiab] OR
medline[tiab] OR embase[tiab] OR cochrane[tiab] OR pubmed|tiab] OR "web of
science" [tiab] OR cinahl[tiab] OR cinhal[tiab] OR scisearch[tiab] OR ovid[tiab] OR
ebscol[tiab] OR scopus[tiab] OR epistemonikos[tiab] OR prospero[tiab] OR
proquest[tiab] OR lilacs[tiab] OR biosis[tiab])) OR technical report[ptyp] OR
HTA[tiab] OR technology assessment*[tiab] OR technology report*[tiab])

10

(#9) AND ("2018/08/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])

11

(#10) NOT "The Cochrane database of systematic reviews"[Journal]

12

(#11) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt] OR
preprint[pt])

Leitlinien in PubMed am 14.08.2023

verwendete Suchfilter:
Konsentierter Standardfilter fiir Leitlinien (LL), Team Informationsmanagement der Abteilung
Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung am 21.06.2017.

*

Suchfrage

Eosinophilic Esophagitisimh]

Eosinophilialmh:noexp]

Esophagitis[mh:noexp]

eoa[tiab]

eosinophili*[tiab] OR allergic[tiab]

esophag*[tiab] OR oesophag*[tiab]

#5 AND #6

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #7

IO |IN|O VPRI WIN|[E

(#8) AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR guideline*[Title] OR
Consensus Development Conference[ptyp] OR Consensus Development Conference,
NIH[ptyp] OR recommendation*[ti])

10

(#9) AND ("2018/08/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])

11

(#10) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt] OR
preprint[pt])

Iterative Handsuche nach grauer Literatur, abgeschlossen am 14.08.2023

e Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)

Nationale VersorgungsLeitlinien (NVL)

National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

e Scottish Intercollegiate Guideline Network (SIGN)
e World Health Organization (WHO)

Dynamed / EBSCO

e Guidelines International Network (GIN)
e Trip Medical Database
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Beteiligung von Fachgesellschaften und der AkdA zu Fragen der Vergleichstherapie nach
§35a Abs. 7 SGB V i.V.m. VerfO 5. Kapitel § 7 Abs. 6

Verfahrens-Nr.: 2023-B-210

Verfasser
Name der Institution DGVS/GPGE
Datum der Erstellung 8. September 2023

(Bei mehreren beteiligten Fachgesellschaften bitte mit entsprechenden Angaben.)

Indikation

Behandlung von Kindern ab 1 Jahr bis 11 Jahren mit eosinophiler Osophagitis, die mit konventioneller
medikamentoser Therapie unzureichend therapiert sind, diese nicht vertragen oder fiir die eine
solche Therapie nicht in Betracht kommt.

Fragen zur Vergleichstherapie

Was ist der Behandlungsstandard in o.g. Indikation unter Berticksichtigung der vorliegenden
Evidenz? Wie sieht die Versorgungspraxis in Deutschland aus?
(Bitte begriinden Sie Ihre Ausfiihrungen,; geben Sie ggf. zitierte Quellen in einer Referenzliste an.)

Derzeit gibt es prinzipiell 3 Therapieansatze in der Behandlung der EoE, die gleichermalien
fir Kinder und Jugendliche als auch fiir Erwachsene gelten: eine medikamentdse
Behandlung entweder mit Protonenpumpeninhibitioren (PPlI) oder mit topischen
Corticosteroiden (TCS), zum anderen didtetische Therapien wie Eliminationsdidten oder
Elementarnahrung.

Dabei ist anzumerken, dass weder die TCS-Therapie als auch die PPI Therapie bei Kindern
fur die Behandlung der EoE eine Zulassung hat. Obwohl PPIs im off-label Einsatz zwar in bis
zu 50 % der Falle eine histologische Remission erzielen, erfahren diese im weiteren Verlauf
einen Wirkungsverlust, so dass spatestens dann ein Therapiewechsel notwendig wird.

Therapieverfahren bei Kindern ab 1 Jahr bis 11 Jahren mit eosinophiler Osophagitis

Die wirksamsten Therapien bestehen in der Anwendung einer Eliminationsdidt oder einer
Elementarnahrung (Aminosaurespezialnahrung, bevorzugt in den ersten drei Lebensjahren),
dem PPl sowie alternativ bei Therapieversagen in der Gabe von TCS.

Diatetische Therapieansatze spielen im Kindesalter — insbesondere im Sauglings- und
Kleinkindesalter eine groflere Rolle als im Erwachsenenalter. Didtetische Mallnahmen
bestehen in erster Linie in der ,6-food-elimination diet” (SFED), bei der auf folgende
Nahrungsmittel verzichtet werden muss: Milch, Soja, Eier, Weizen, Nisse,
Fisch/Meeresfrichte). Verfligbare Daten stammen aus Beobachtungsstudien ohne
Kontrollarm. Ein Vergleich erfolgte anhand von historischen Kollektiven, daher ist die
Evidenz limitiert. In ca. 70% wird eine klinische Remission erreicht, eine histologische




Remission aber deutlich seltener. Die Wirksamkeit dieser MaBnahmen erfordert stets die
kontinuierliche Einhaltung des didtetischen Regimes. Die schrittweise Wiedereinfiihrung
von Nahrungsmitteln unter endoskopisch-histologischer Kontrolle ist moglich, aber
verbunden mit vielfachen endoskopischen Kontrollen. Effektiver als die SFED - jedoch nicht
selten mit Adhdrenzproblemen vergesellschaftet — erweist sich die Elementardiat (ED)
mittels einer aminosdurenbasierten Formula-Nahrung.

Die Evidenz fiir die Wirksamkeit von PPI ist geringer, Placebo-kontrollierte Studien fehlen
(und wird es sehr wahrscheinlich zukinftig nicht geben), auch fehlen bisher aussagekraftige
direkte prospektiv, kontrolliert, randomisierte Vergleichsstudien mit PPl und TCS, die
dringlich notwendig waren. PPl haben daher fir diese Indikation keine Zulassung, die
Evidenz ist aber aufgrund groRer Registerstudien gegeben (Level Il)1. In der Akuttherapie
wird eine Remission in 40-50% erreicht. PPl scheinen auch in der Rezidivprophylaxe bei PPI-
Respondern wirksam zu sein, die Datenlage ist aber hinsichtlich der Dauer und Haufigkeit
einer Remissionserhaltung unbefriedigend (ca. 50%). Relevante Nebenwirkungen der
Therapie sind duBerst selten. Die klinische Erfahrung zeigt jedoch, dass eine PPI-Therapie im
weiteren Verlauf einen Wirkungsverlust aufweist, so dass spdtestens dann ein
Therapiewechsel notwendig wird.

Bei Versagen der PPI-Therapie oder der didtetischen Therapie kommt eine Behandlung mit
TCS infrage, jedoch gibt es fiir Budenosid trotz guter Evidenz (Grad |) in dieser Altersgruppe
bisher keine Zulassung (off-label). Derzeit ist fur diese Indikation in Deutschland eine
Substanz jedoch nur fir das Erwachsenenalter zugelassen (Budenosid in einer speziellen
Galenik als orodispersible Schaumtablette). Fir die Wirksamkeit dieser Therapie besteht
eine hohe Evidenz (Grad la), belegt durch Placebo-kontrollierte Studien und Meta-
Analysen®. Nebenwirkungen der Therapie sind Pilzbesiedlungen des Osophagus (ca. 10%,
haufig behandlungsbediirftig) und eine Suppression der endogenen Cortisolsekretion (2-
3%). Eine Remission wird in der Akuttherapie bei ca. 70% der Patienten erreicht, in der
Rezidivprophylaxe kann bei TCS-Respondern die Remission in ca. 75% der Patienten erhalten
werden.

Bei Kindern (und Erwachsenen) mit Strikturen sollte primdr mit einem TCS behandelt
werden?

Gibt es Kriterien fir unterschiedliche Behandlungsentscheidungen in der o.g. Indikation, die
regelhaft berlcksichtigt werden? Wenn ja, welche sind dies und was sind in dem Fall die
Therapieoptionen?

(Bitte begriinden Sie Ihre Ausfiihrungen; geben Sie ggf. zitierte Quellen in einer Referenzliste an.)

Bisher gibt es im Kindes- und Jugendalter wenig Daten zu der Frage, welche Therapie fir
welchen Patienten in welchem Alter einzusetzen ist und wie im Falle eines unzureichenden




Therapieerfolges zu verfahren ist. Spricht eine primdre PPIl-Therapie nur unzureichend an,
sollte auf ein didtetisches Therapieverfahren umgestellt werden. Diese werden in jedem Fall
mit den Eltern und wenn moglich dem Patienten/der Patientin erortert und individuell
festgelegt. Es stehen neben der Elementarnahrung nicht nur die 6FED zur Verfligung,
sondern auch weitere Eliminationsdidatkonzepte (z.B. der lediglicher Verzicht auf
kuhmilchproteinhaltige Lebensmittel, oder z.B. eine 2FED oder 4FED) %2, Erst bei Versagen
der o.a. Therapieoptionen sollte eine TCS-Behandlung im off-label use folgen, kann aber
auch nach arztlicher Einschatzung vorgezogen werden.

Dies unterscheidet sich mit dem Erwachsenenalter, denn hier entspricht die
Therapieentscheidung den meisten randomisierten Studien zu TCS, da eingeschlossene
Patienten in der Regel eine Vorbehandlung mit PPl erhalten hatten, also bereits als PPI-
refraktaren Fallen zu klassifizieren waren.

Gesicherte Kriterien, anhand derer in therapierefraktiaren Fallen eine wirksame
Therapiealternative prognostiziert werden kann, existieren bisher weder fir Kinder noch fiir
Erwachsene.
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Anhang

Was ist der Behandlungsstandard bei o.g. Indikation unter Beriicksichtigung der vorliegenden

Evidenz? Wie sieht die Versorgungspraxis in Deutschland aus?

Die eosinophile Osophagitis (EoE) ist in vielen Fallen eine chronische progrediente Erkrankung mit
profunden Auswirkungen auf die Wandstruktur des Osophagus und damit auf die 6sophageale
Transportfunktion. Studien haben gezeigt, dass es nach Absetzen einer erfolgreichen Behandlung
zur Remissionsinduktion innerhalb eines Jahres in ca. 50-60% zu Rezidiven kommt!. Das Vorgehen
ist im Einzelfall in der Praxis sowohl in Deutschland? als auch andernorts® sehr vielfaltig. Insofern
ist es folgerichtig, die Notwendigkeit einer langerfristigen Behandlung zur Erhaltung einer

Remission nach Akuttherapie zu priifen.

Prinzipiell kommen fiir die Remissionserhaltung die gleichen Therapieoptionen infrage wie fiir die
Akuttherapie zur Remissionsinduktion. Eine Langzeittherapie kann —unabhangig von der Wahl des
Behandlungsregimes (s. u.) — bei schweren Fallen die Notwendigkeit von Dilatationen reduzieren®.
Eine fiir die Langzeittherapie zugelassene Substanz gibt es in Deutschland allerdings bisher weder
fir Erwachsene noch fiir padiatrische Patient:innen. Im Folgenden sollen die derzeitigen
wissenschaftlichen Erkenntnisse zur Wirksamkeit der Langzeittherapie fiir die einzelnen Optionen

dargestellt werden.

Kinder und Jugendliche (1-11 Lebensjahre)
a. Topische Cortikosteroide (TCS)
Die Datenlage zur Langzeitanwendung ist derzeit noch wenig fundiert. Die praktische
Erfahrung dieser rezidivfreudigen Erkrankung zeigt jedoch, dass bei Kindern- und Jugendlichen
ohne erfolgreiche Toleranzinduktion auf das zuvor identifizierte Lebensmittelallergen aus
Grinden der Lebensqualitat eine Dauertherapie in reduzierter Dosierungsanwendung
medizinisch sinnvoll ist. Hierbei sind jedoch die weiter unten beschriebenen Nebenwirkungen

unbedingt zu beachten. Aus diesem Grund sollte die Dosierung der TCS-Therapie nach

! Dellon ES, Woosley JT, Arrington A, et al: Rapid recurrance of eosinophilic esophagitis after successful
treatment in the observation phase of a randomized, double-blind, double-dummy trial. Clin Gastroenterol
Hepatol 2020; 18:1483-1492
2 Miehlke S, von Arnim U, Schlag C, et al: Clinical management of eosinophilic esophagitis— a nation-wide
survey among gastroenterologists in Germany Z Gastroenterol. 2019; 57:745-752
3 Eluri S. Iglesia IGA, Massaro M, et al: Practice patterns and adherance to clinical guidelines for diagnosis
and management of eosinophilic esophagitis among gastroenterologists. Dis Esophagus 2020; 33:1-8
4 Schupack DH, Ravi K, Geno DM et al: Effect of maintenance therapy for eosinophilic esophagitis on need
for recurrant dilatation. Dig Dis Sci 2021; 66:503-510
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Erreichen der histologischen Remission auf eine Erhaltungstherapie halbiert werden® (z.B. 2x
0,5 mg/d bei Kindern > 10 UJ und 2 x 0,25 mg/d bei Kindenr < 10 LJ). Bei einer Langzeittherapie
mit einer oralen Budesonidsuspension im Kindesalter kann erwogen werden, entweder
intermittierend oder vor Beendigung der Therapie ACTH und Serumcortisol zu bestimmen, um

eine Nebenniereninsuffizienz rechtzeitig zu erfassen.

b. PPI
Auch die Datenlage zu den PPl entspricht denen der Erwachsenen, eine Dauertherapie erweist
sich als effizient. Aber auch hier ist im Langzeitverlauf ein Wirkverlust zu beobachten.
Inwieweit sich eine Dosisreduktion in der Dauertherapie als gleichwertig darstellt, bleibt

zudem offen.

c. Diat (Eliminationsdidt und Elementardiat)
Daten bzgl. der Langzeitwirkung eines didtetischen Therapieregimes, meist in Form einer 6-
food-elemination diet oder einer Elementardiat, sind wie bei den Erwachsenen rar. Die
Anwendung einer Elementardiat in Form einer fllissigen Aminosaurenspezialnahrung ist nur
fiir die Remissionsinduktion und im Langzeitverlauf allenfalls supportiv vorgesehen, da eine
Reprovokation und im tolerablen Falle eine dauerhafte Wiedereinfiihrung von auslésenden

Lebensmittelallergenen angestrebt wird.

Ferner ist auf Dauer die praktische Umsetzbarkeit aufgrund des unzureichenden bzw.
monotonen Geschmacks beeintrachtigt. Zusatzlich kann es bei sehr jungen Kindern unter
Umstdanden aufgrund der ausschlieBlichen Nahrungszufuhr in fllssiger Form sogar die

Auspragung der Gesichtsmuskulatur und die Geschmacksprigung negativ beeinflussen®.

Die eosinophile Osophagitis ist eine chronisch-entziindliche Erkrankung. Insofern wird es in den
meisten Fallen zu einer Langzeittherapie kommen. Diese kommt in erster Linie flr diejenigen
Patienten (unabhédngig davon, ob es sich um Kinder, Jugendliche oder Erwachsene handelt)

infrage, die

5 Qliva, S. et al. A 12-Week Maintenance Therapy with a New Prepared Viscous Budesonide in
Pediatric Eosinophilic Esophagitis; Dig Dis Sci 2019:64,1571-1578.

6 Lucendo AJ, Arias A, Gonzélez-Cervera J, et al. Empiric 6-food elimination diet induced and maintained
prolonged remission in patients with adult eosinophilic esophagitis: a prospective study on the food cause
of the disease. J Allergy Clin Immunol 2013;131:797-804
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- eine strikturierende Verlaufsform der EoE aufweisen

- bereits eine erkennbare Reduktion der Motilitat aufgrund fibrosierender Veranderungen der
Osophaguswand aufweisen

- bereits Komplikationen der EoE (wie eine Perforation) erlitten haben

- bereits in der Remissionsinduktion nur eine sehr zogerliche Reduktion der eosinophilen
Infiltration unter TCS gezeigt haben

- Bereits nach dem Auslassversuch der Therapie ein klinisches und histologisches Rezidiv
aufwiesen

In den genannten Fallen spricht alle klinische Erfahrung fiir den langfristigen und ausschlieRlichen

Einsatz von TCS. Fiir die Ubrigen Patienten, bei denen unter TCS eine Remission erreicht wurde, ist

ein Auslassversuch gerechtfertigt, aber es sollte nach 3-6 Monaten (bei symptomatischen

Rezidiven unmittelbar) eine Uberpriifung der Therapienotwendigkeit anhand der Symptomatik

durchgefihrt werden, aber stets verbunden mit einer endoskopisch-bioptischen Kontrolle, denn

die Diagnose des Rezidivs allein aufgrund der Symptomatik ist unzuverldssig. Wenn eine

Langzeittherapie mit TCS durchgefiihrt wird, sollte das Risiko einer Pilzbesiedlung im Osophagus

(ca. in 10%, haufig behandlungsbediirftig) und einer Suppression der Kortisolsekretion (ca. 2-3%)

beachtet werden..

Wird bei Patienten —wiederum unabhangig vom Alter — durch PPl eine Remission erreicht, so kann
aufgrund des minimalen Risikoprofils von PPl diese fortgefiihrt werden, aber gleichfalls kann
alternativ auch ein Auslassversuch gemacht werden mit einer entsprechenden Kontrolle nach 3-6
Monaten. Findet sich dann ein Rezidiv, kann eine Behandlung wieder mit PPl aufgenommen

werden.

Fiir das Vorgehen bei Non-Respondern bzw. Patienten mit Rezidiv unter fortlaufender Therapie
gibt es derzeit kein Evidenz-basiertes Vorgehen. Allenfalls kann dann, wenn ein Rezidiv unter einer
PPI-Langzeittherapie oder einer individuellen Eliminationsdiat auftritt, auf eine Behandlung mit
einem TCS (ibergegangen werden. Sollten sich hierunter auch eine therapierefraktare Situation
ergeben, waren alternative Optionen notwendig. Es gibt inzwischen erste vielversprechende
Studien zu einer zielgerichteten Therapie mit monoklonalen Antikérpern gegen zentrale
Mediatoren der Entziindung auch in der Langzeittherapie bei Kindern ab dem 12. Lebensjahr mit

)7,8

EoE (Dupilumab)”®, weitere sind in der klinischen Studienphase®.

Die Dupilumab-Therapie bei aktiver EoE ist nach EMA- Zulassung und Fachinformation als eine
,Last-Line“-Therapie anzusehen. EoE-Patienten kommen im klinischen Alltag und auch nach der

aktuellen Leitlinie der DGVS fiir eine Dupilumab-Therapie in Frage, wenn zuvor die zur Verfliigung



stehenden medikamentdsen Therapien (PPI, didtetische Therapien, TCS) nicht zum Erreichen der

0.g. Therapieziele gefiihrt haben.

7 Rothenberg ME, Dellon ES, Collins MH, Hirano |, Chehade M, Bredenoord AJ, Lucendo AJ, Spergel JM, Sun X,
Hamilton JD, Mortensen E, Laws E, Maloney J, Mannent LP, McCann E, Liu X, Glotfelty L, Shabbir A. Efficacy and
safety of dupilumab up to 52 weeks in adults and adolescents with eosinophilic oesophagitis (LIBERTY EoE TREET
study): a multicentre, double-blind, randomised, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet Gastroenterol Hepatol.
2023 Aug 31:52468-1253(23)00204-2. doi: 10.1016/52468-1253(23)00204-2. Epub ahead of print. PMID:
37660704.

8 Dellon ES, Rothenberg ME, Collins MH, Hirano |, Chehade M, Bredenoord AJ, Lucendo AJ, Spergel JM, Aceves S,
Sun X, Kosloski MP, Kamal MA, Hamilton JD, Beazley B, McCann E, Patel K, Mannent LP, Laws E, Akinlade B, Amin
N, Lim WK, Wipperman MF, Ruddy M, Patel N, Weinreich DR, Yancopoulos GD, Shumel B, Maloney J, Giannelou
A, Shabbir A. Dupilumab in Adults and Adolescents with Eosinophilic Esophagitis. N Engl J Med. 2022 Dec
22;387(25):2317-2330. doi: 10.1056/NEJM0a2205982. PMID: 36546624.

% Dellon ES, Collins MH, Rothenberg ME, et al: Long-term efficacy and tolerability of RPC 4046 in an open-label
extension trial of patients with eosinophilic esophagitis. Clin Gastroenterol Hepatol 2021; 19:473-483
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