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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.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 4
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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
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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
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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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Blinding of outcome assessment (detection bias)

Incomplete outcome data (attrition bias)
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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].

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 9



Gemeinsamer
Bundesausschuss

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.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 10
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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.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 11
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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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starke Empfehlung soll
Empfehlung sollte
offen kann
Konsens % Zustimmung
starker Konsens =95
Konsens >75-95
mehrheitliche Zustimmung >50-75
keine mehrheitliche Zustimmung <50
Sonstige methodische Hinweise
LL giiltig bis Juni 2027
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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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Bundesausschuss

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.
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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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(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.
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