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Abkürzungsverzeichnis 

Abkürzung Bedeutung 

ACQ-5 Asthma Control Questionnaire-5 

AD Atopische Dermatitis (Atopic Dermatitis) 

BMI Body Mass Index 

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials 

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events 

DIMDI  Deutsches Institut für Medizinische Dokumentation 

DSQ Dysphagia Symptom Questionnaire 

EDC Electronic data capture 

EG Europäische Gemeinschaft 

EoE Eosinophile Ösophagitis (Eosinophilic Esophagitis) 

EoE-EREFS EoE-Endoskopischer Referenzscore 

EoE-IQ EoE Impact Questionnaire 

EoE-SQ EoE Symptom Questionnaire 

eos Eosinophile 

EOS Ösophageale intraepitheliale Eosinophile 

EU-CTR European Union Clinical Trials Register 

FAS Full Analysis Set 

hpf Hochauflösendes Gesichtsfeld (high power field) 

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform 

IgE Immunglobulin E 

IPD Individual Patient Data 

ITT Intention to treat 

IVRS/IWRS Interactive voice/web response system 

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities 

MH Mantel-Haenszel 

MI  Multiple Imputation 

MMRM Gemischtes Modell mit wiederholten Messungen 

(Mixed effect Model Repeated Measurement) 

MTC Mixed Treatment Comparison 

MW Mittelwert/adjustierter Mittelwert 

MWD Mittelwertdifferenz 
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NB Nicht berechnet 

NE Nicht Evaluierbar 

OR Odds Ratio 

PGA Physician Global Assessment 

PGIC Patient Global Impression of Change of Dysphagia 

PGIS Patient Global Impression of Severity of Dysphagia 

POEM Patient-Oriented Eczema Measure 

PPI Protonenpumpeninhibitor 

PT Preferred Term  

Q2W Zweiwöchentliche Gabe 

QW Wöchentliche Gabe 

RCT Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)  

RD Risikodifferenz 

RQLQ(S) Standardized Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire 

RR Relatives Risiko 

SAF Safety Analysis Set 

s. c. subkutan 

SCS Systemische Kortikosteroide (systemic corticosteroids) 

SD Standardabweichung 

SE Standardfehler 

SGB Sozialgesetzbuch 

SMQs Standardised MedDRA Queries 

SOC System-Organ-Klasse (System Organ Class nach MedDRA) 

STE Surrogate Threshold Effects 

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in 

Epidemiology 

SUE Schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis 

TCS Topische Kortikosteroide (topical corticosteroids) 

TNSS Total Nasal Symptom Score 

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized 

Design 

UE Unerwünschtes Ereignis 

UESI UE von speziellem Interesse 
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WHO World Health Organization 

zVT Zweckmäßige Vergleichstherapie 
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4 Modul 4 ï allgemeine Informationen 

Modul 4 enthält folgende Angaben: 

ï Zusammenfassung (Abschnitt 4.1) 

ï Angaben zur Methodik der im Dossier präsentierten Bewertung des medizinischen Nutzens 

und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2) 

ï Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.3) 

ï eine abschließende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens, 

einschließlich der Angabe von Patientengruppen, für die ein therapeutisch bedeutsamer 

Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4) 

ï ergänzende Informationen zur Begründung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5) 

Für jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden 

Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie 

ist je Anwendungsgebiet einheitlich für die Module 3, 4 und 5 zu verwenden. 

Im Dokument verwendete Abkürzungen sind in das Abkürzungsverzeichnis aufzunehmen. 

Sofern Sie für Ihre Ausführungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im 

Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzuführen. 
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 

Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfügung.  

Fragestellung 

Ziel des vorliegenden Dossiers ist die Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatz-

nutzens von Dupilumab zur Behandlung der eosinophilen Ösophagitits (EoE) von Erwachsenen 

und Jugendlichen ab 12 Jahren mit einem Körpergewicht von mindestens 40 kg, die mit einer 

konventionellen medikamentösen Therapie unzureichend therapiert sind, diese nicht vertragen 

oder für die eine solche Therapie nicht in Betracht kommt. 

Die Bewertung erfolgt gegenüber der vom G-BA festgelegten zweckmäßigen Vergleichs-

therapie (zVT). Als Vergleichstherapie wurde als Ergebnis der G-BA Beratung eine Therapie 

nach ärztlicher Maßgabe bestimmt. Als mögliche Komparatoren, die im Rahmen einer Therapie 

nach ärztlicher Maßgabe in Frage kommen, wurden Budesonid und Protonenpumpen-

inhibitoren (PPI) vom G-BA benannt [1]. 

Die Bewertung des Zusatznutzens erfolgt anhand patientenrelevanter Endpunkte aus den 

Nutzendimensionen Mortalität, Morbidität, Lebensqualität und Sicherheit. Grundlage der 

Nutzenbewertung sind randomisierte kontrollierte Studien (RCT). 

Datenquellen 

Zur Identifizierung der verfügbaren Evidenz mit dem zu bewertenden Arzneimittel Dupilumab 

erfolgte eine umfassende Informationsbeschaffung. Hierzu wurden firmeninterne Datenbanken 

herangezogen und systematische Recherchen in den in der Dossiervorlage vorgesehenen 

Datenbanken und Studienregistern durchgeführt. Mit den Studienteilen A und B der Studie EE-

1774 wurden zwei RCTs mit einer Dauer von jeweils 24 Wochen identifiziert, die die 

Behandlung mit Dupilumab bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit EoE 

untersuchen. Als Datenquellen werden die Studienberichte sowie Zusatzauswertungen zu den 

im Dossier dargestellten Endpunkten herangezogen. 

Ein-/Ausschlusskriterien für Studien 

Für die Auswahl von Studien wurden die in Tabelle 4-1 dargestellten Ein- bzw. Ausschluss-

kriterien angewandt. 
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Tabelle 4-1: Ein- und Ausschlusskriterien zur Selektion relevanter Studien zum Zusatznutzen 

von Dupilumab 

  Einschlusskriterium  Ausschlusskriterium 

Patientenpopulation E1 Erwachsene und Jugendliche ab 

12 Jahren mit EoE, die durch eine 

konventionelle medikamentöse 

Therapie unzureichend kontrolliert 

sind, oder für die eine solche 

Therapie aufgrund von Kontraindi-

kation oder Intoleranz nicht infrage 

kommt. 

A1 Die Population entspricht nicht 

dem Einschlusskriterium. 

Intervention E2 Behandlung mit 

300 mg Dupilumab einmal 

wöchentlich (QW) als subkutane 

Injektion 

A2 Die Intervention entspricht nicht 

dem Einschlusskriterium. 

Komparator  E3 Therapie nach ärztlicher Maßgabe 

mit Budesonid und PPI als 

mögliche Komparatoren 

A3 Die Vergleichstherapie entspricht 

nicht dem Einschlusskriterium. 

Endpunkte E4 Mindestens ein patientenrelevanter 

Endpunkt (Mortalität, Morbidität, 

Lebensqualität, Sicherheit) wurde 

berichtet. 

A4 Kein patientenrelevanter 

Endpunkt wurde berichtet. 

Studientyp E5 RCT A5 Die Studie ist keine RCT 

Studiendauer E6 Ó 24 Wochen A6 < 24 Wochen 

Publikationstyp E7 Studienbericht, Volltextpublikation 

oder ausführliche Ergebnisdar-

stellung in Studienregistern 

A7 Keine Volltextpublikationen mit 

primären Studiendaten, keine 

Studienberichte, Studien-

registereinträge ohne Ergebnis-

berichte, Poster und/oder 

Kongressabstracts, Review-

Artikel, Comments, Surveys, 

Notes, Letter, Editorial, Errata, 

Mehrfachpublikation ohne 

zusätzliche Informationen. 

Registereintrag E8 - A8 Treffer ist Eintrag aus anderweitig 

durchsuchtem Register (d. h. 

clinicaltrials.gov, EU-CTR oder 

WHO ICTRP) [nur anwendbar auf 

Treffer aus der Suche in der 

Literaturdatenbank der Cochrane 

Library] 

PPI: Protonenpumpeninhibitor; QW: Wöchentliche Gabe; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie 

 

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von 

Ergebnissen 

Die Darstellung der in der Literaturrecherche identifizierten Studienteile A und B der Studie 

EE-1774 erfolgt entsprechend dem Standard des CONSORT-Statements (Anhang 4-E). Das 

Verzerrungspotenzial wird sowohl auf Studienebene als auch auf Endpunktebene gemäß den 
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Angaben aus Anhang 4-F beschrieben. Die Nutzenbewertung basiert auf einer IPD-Meta-

Analyse der Studienteile A und B der Studie EE-1774. 

Bei den Studienteilen A und B der Studie EE-1774 handelt es sich um randomisierte, 

doppelblinde, placebo-kontrollierte, multizentrische Phase-III -Studien, die unabhängig 

voneinander und ohne Überschneidung der Studienpopulationen durchgeführt wurden. Die 

Studienteile untersuchen dabei die Wirksamkeit und Sicherheit von Dupilumab bei der 

Behandlung von Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit EoE. Die Ergebnisse der 

patientenrelevanten Endpunkte der Studienteile werden in Abschnitt 4.3.1.3.1 dargestellt. Im 

Anschluss erfolgt in Abschnitt 4.4 eine Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise unter der 

Berücksichtigung der Studienqualität, der Validität der Endpunkte und der Evidenzstufe.  

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen 

In Tabelle 4-2 wird das Ausmaß des Zusatznutzens von Dupilumab zur Behandlung von 

Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit EoE anhand der patientenrelevanten 

Endpunkte dargestellt. Zur Ableitung des Zusatznutzens werden die Ergebnisse der IPD-Meta-

Analyse aus den Studienteilen A und B der Studie EE-1774 herangezogen. Die Endpunkte, die 

zur Ableitung des Zusatznutzens herangezogen wurden, sind in grau hervorgehoben und die 

Effektschätzer markiert. Wenn nicht anders angegeben, beziehen sich die dargestellten 

Ergebnisse auf die IPD-Meta-Analyse der Studienteile EE-1774 A und B. 

Tabelle 4-2: Übersicht der patientenrelevanten Endpunkte und Ableitung des Zusatznutzens 

von Dupilumab bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit EoE 

Endpunkt  

Effektschätzer 

Dupilumab vs. Placebo  

(jeweils + Hintergrund therapie + Notfalltherapie) 

[95 %-KI]; p -Wert  

Zusatznutzen 

Mortalität  

Anzahl UE mit Todesfolge 

 

Keine Ereignisse aufgetreten 

Größerer oder 

geringerer Nutzen 

nicht belegt 

Morbidität  

Reduktion der ösophagealen intraepithelialen Eosinophilenzahl (EOS) 

Anteil der Patienten mit 

Spitzenwert der EOS von 

Ò 6 eos/hpf 

OR 23,64 [9,89; 56,55]; < 0,0001 

Zusatznutzen: 

Ausmaß beträchtlich 
RR 9,52 [4,53; 19,98]; < 0,0001 

RD 54,67 [44,81; 64,52]; < 0,0001 

DSQ 

Anteil der Patienten mit einer 

Verbesserung um 

Ó 12,6 Punkte im DSQ-

Gesamtscore (Fragen 2 und 

3) 

OR 2,99 [1,75; 5,12]; < 0,0001 

Zusatznutzen: 

Ausmaß erheblich 

RR 1,72 [1,31; 2,25]; < 0,0001 

RD 26,57 [13,83; 39,30]; 0,0001 

Anteil der Patienten mit einer OR 3,30 [1,92; 5,67]; < 0,0001 
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Endpunkt  

Effektschätzer 

Dupilumab vs. Placebo  

(jeweils + Hintergrund therapie + Notfalltherapie) 

[95 %-KI]; p -Wert  

Zusatznutzen 

Verbesserung um 

Ó 21 Punkte im modifizierten 

DSQ-Gesamtscore 

(Fragen 2,3 und 4)  

RR 2,00 [1,46; 2,76]; < 0,0001 

RD 28,25 [15,84; 40,67]; < 0,0001 

Veränderung des DSQ-

Gesamtscores (Fragen 2 und 

3) zum Ausgangswert 

MWD -10,47 [-14,277; -6,670]; < 0,0001 

Hedgesôg -0,72 [-0,980; -0,458] 

Veränderung des 

modifizierten DSQ-Gesamt-

scores (Fragen 2, 3 und 4) 

zum Ausgangswert 

MWD -14,68 [-20,081; -9,272]; < 0,0001 

Hedgesôg -0,71 [-0,968; -0,447] 

Veränderung der Frage 4 

(Schmerz) des DSQ zum 

Ausgangswert 

MWD -4,31 [-6,200; -2,413]; < 0,0001 

Hedgesôg -0,59 [-0,854; -0,332] 

EoE-SQ 

Anteil der Patienten mit einer 

Verbesserung um 

Ó 4,7 Punkte im EoE-SQ-

Schweregrad-Score 

OR 1,39 [0,81; 2,38]; 0,2304 

Zusatznutzen: 

Ausmaß gering 

RR 1,24 [0,88; 1,76]; 0,2151 

RD 7,65 [-4,75; 20,05]; 0,2258 

Veränderung des EoE-SQ-

Schweregrad-Scores zum 

Ausgangswert 

MWD -1,97 [-3,251; -0,679]; 0,0027 

Hedgesôg -0,43 [-0,705; -0,147] 

Veränderung des Symptoms 

Brustschmerzen des EoE-SQ-

Schweregrad-Scores zum 

Ausgangswert 

MWD -0,77 [-1,358; -0,172]; 0,0115 

Hedgesôg -0,36 [-0,632; -0,080] 

Veränderung des Symptoms 

Bauchschmerzen des EoE-

SQ-Schweregrad-Scores zum 

Ausgangswert 

MWD -0,27 [-0,758; 0,218]; 0,2787 

Hedgesôg -0,15 [-0,435; 0,125] 

Veränderung des Symptoms 

brennendes Gefühl in der 

Brust des EoE-SQ-Schwere-

grad-Scores zum Ausgangs-

wert 

MWD -0,98 [-1,539; -0,412]; 0,0007 

Hedgesôg -0,49 [-0,770; -0,206] 

Anteil der Patienten mit einer 

Verbesserung um 

Ó 3,2 Punkte im EoE-SQ-

Häufigkeits-Score 

OR 1,87 [1,05; 3,30]; 0,0325 

RR 1,54 [1,04; 2,29]; 0,0315 

RD 13,34 [1,33; 25,35]; 0,0304 

Veränderung des EoE-SQ-

Häufigkeits-Scores zum 

Ausgangswert 

MWD -1,64 [-2,384; -0,890]; < 0,0001 

Hedgesôg -0,61 [-0,891; -0,332] 

Veränderung des Symptoms 

Brustschmerzen des EoE-SQ-

Häufigkeits-Scores zum 

MWD -0,31 [-0,543; -0,077]; 0,0092 

Hedgesôg -0,37 [-0,642; -0,091] 
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Endpunkt  

Effektschätzer 

Dupilumab vs. Placebo  

(jeweils + Hintergrund therapie + Notfalltherapie) 

[95 %-KI]; p -Wert  

Zusatznutzen 

Ausgangswert 

Veränderung des Symptoms 

Bauchschmerzen des EoE-

SQ-Häufigkeits-Scores zum 

Ausgangswert 

MWD -0,20 [-0,417; 0,018]; 0,0721 

Hedgesôg -0,26 [-0,534; 0,023] 

Veränderung des Symptoms 

brennendes Gefühl in der 

Brust des EoE-SQ-

Häufigkeits-Scores zum 

Ausgangswert 

MWD -0,49 [-0,722; -0,249]; < 0,0001 

Hedgesôg -0,58 [-0,856; -0,296] 

Veränderung des Symptoms 

ĂNahrung oder Fl¿ssigkeit, 

die zurück in den Hals 

gelangtñ des EoE-SQ-

Häufigkeits-Scores zum 

Ausgangswert  

MWD -0,36 [-0,639; -0,090]; 0,0092 

Hedgesôg -0,37 [-0,649; -0,092] 

Veränderung des Symptoms 

Erbrechen des EoE-SQ-

Häufigkeits-Scores zum 

Ausgangswert 

MWD -0,33 [-0,489; -0,174]; < 0,0001 

Hedgesôg -0,58 [-0,853; -0,303] 

Dysphagie-PGIC 

Anteil der Patienten mit 

jeglicher Verbesserung im 

Dysphagie-PGIC (Dysphagie-

PGIC = 0, 1 oder 2) 

OR 4,81 [2,59; 8,94]; < 0,0001 

Zusatznutzen: 

Ausmaß erheblich 

RR 1,55 [1,30; 1,85]; < 0,0001 

RD 30,54 [19,60; 41,47]; < 0,0001 

Anteil der Patienten mit 

Dysphagie-PGIC = 0 oder 1 

(Ăsehr viel besserñ oder Ăviel 

besserñ) 

OR 4,58 [2,64; 7,94]; < 0,0001 

RR 2,07 [1,56; 2,74]; < 0,0001 

RD 35,97 [24,22; 47,72]; < 0,0001 

Anteil der Patienten mit 

Dysphagie-PGIC = 0 

(Ăsehr viel besserñ) 

OR 4,68 [2,45; 8,91]; < 0,0001 

RR 2,99 [1,84; 4,84]; < 0,0001 

RD 28,34 [17,67; 39,01]; < 0,0001 

Dysphagie-PGIS 

Anteil der Patienten mit 

Dysphagie-PGIS = 1 (Ăkeine 

Symptomeñ) 

OR 3,47 [1,88; 6,39]; < 0,0001 

Zusatznutzen: 

Ausmaß erheblich 

RR 2,40 [1,54; 3,76]; 0,0001 

RD 23,93 [12,97; 34,90]; < 0,0001 

Anteil der Patienten mit 

Dysphagie-PGIS = 2 

(Ămilde Symptomeñ) 

OR 0,80 [0,48; 1,33]; 0,3862 

RR 0,88 [0,67; 1,17]; 0,3880 

RD -5,63 [-18,33; 7,06]; 0,3844 

Notfalltherapie 

Anteil der Patienten mit OR 0,29 [0,06; 1,33]; 0,0804 Kein größerer oder 
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Endpunkt  

Effektschätzer 

Dupilumab vs. Placebo  

(jeweils + Hintergrund therapie + Notfalltherapie) 

[95 %-KI]; p -Wert  

Zusatznutzen 

Ó 1 Notfalltherapie RR 0,29 [0,06; 1,33]; 0,1097 geringerer Nutzen 

RD -4,27 [-9,20; 0,66]; 0,0897 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

EoE-IQ  

Anteil der Patienten mit einer 

Verbesserung um 

Ó 0,6 Punkte im EoE-IQ 

OR 2,39 [1,39; 4,11]; 0,0017 

Zusatznutzen: 

Ausmaß beträchtlich 

RR 1,64 [1,21; 2,24]; 0,0016 

RD 20,39 [8,05; 32,73]; 0,0016 

Veränderung des EoE-IQ 

zum Ausgangswert 

MWD -0,34 [-0,492; -0,183]; < 0,0001 

Hedgesôg -0,61 [-0,885; -0,330] 

Verträglichkeit  

Gesamtraten 

UE 

OR 1,87 [0,98; 3,57]; 0,0582 

Kein größerer oder 

geringerer Nutzen 

RR 1,13 [0,99; 1,28]; 0,0795 

RD 9,52 [-0,76; 19,80]; 0,0694 

Schwere UE 

OR 4,08 [0,84; 19,86]; 0,0809 

RR 3,85 [0,83; 17,84]; 0,0850 

RD 4,92 [-1,86; 11,71]; 0,1543 

SUE 

OR 3,50 [0,71; 17,36]; 0,1244 

RR 3,36 [0,71; 15,97]; 0,1271 

RD 4,11 [-0,66; 8,88]; 0,0907 

Therapieabbruch aufgrund 

von UE 

OR 1,46 [0,24; 9,00]; 0,6818 

RR 1,44 [0,24; 8,54]; 0,6853 

RD 1,43 [-3,82; 6,68]; 0,5917 

UESI 

OR 2,34 [0,58; 9,35]; 0,2290 

RR 2,24 [0,59; 8,49]; 0,2348 

RD 3,67 [-3,31; 10,66]; 0,3014 

UE nach SOC und PT 

SOC: Erkrankungen des 

Gastrointestinaltrakts 

OR 0,69 [0,38; 1,25]; 0,2159 

Kein größerer oder 

geringerer Nutzen 

 

RR 0,75 [0,48; 1,18]; 0,2120 

RD -6,78 [-17,75; 4,19]; 0,2247 

PT: Diarrhö 

OR 0,27 [0,07; 1,01] 0,0525 

RR 0,29 [0,08; 1,02] 0,0545 

RD -6,58 [-12,36; -0,79] 0,0260 
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Endpunkt  

Effektschätzer 

Dupilumab vs. Placebo  

(jeweils + Hintergrund therapie + Notfalltherapie) 

[95 %-KI]; p -Wert  

Zusatznutzen 

SOC: Erkrankungen der Haut 

und des Unterhautgewebes 

OR 0,23 [0,08; 0,66] 0,0061 

RR 0,27 [0,10; 0,70] 0,0071 

RD -13,10 [-23,26; -2,94] 0,0118 

PT: Ausschlaga 

EE-1774 Teil A 

OR 0,12 [0,02; 0,85] 0,0344 

RR NE 

RD NE 

PT: Atopische Dermatitisa 

EE-1774 Teil A 

OR 0,12 [0,02; 0,85] 0,0344 

Kein größerer oder 

geringerer Nutzen 

RR NE 

RD NE 

SOC: Erkrankungen des 

Nervensystems 

OR 0,59 [0,28; 1,23] 0,1580 

RR 0,64 [0,34; 1,20] 0,1613 

RD -6,54 [-15,48; 2,40] 0,1511 

PT: Kopfschmerzen 

OR 0,56 [0,22; 1,42] 0,2219 

RR 0,59 [0,25; 1,38] 0,2248 

RD -4,61 [-11,78; 2,56] 0,2067 

SOC: Allgemeine 

Erkrankungen und 

Beschwerden am 

Verabreichungsort 

OR 1,07 [0,64; 1,80] 0,7973 

RR 1,04 [0,77; 1,41] 0,7967 

RD 1,63 [-10,90; 14,17] 0,7975 

PT: Erythem an der 

Injektionsstelle 

OR 0,74 [0,33; 1,66] 0,4654 

RR 0,76 [0,37; 1,57] 0,4635 

RD -2,90 [-10,99; 5,19] 0,4807 

PT: Reaktion an der 

Injektionsstelle 

OR 1,12 [0,58; 2,16] 0,7266 

RR 1,09 [0,64; 1,86] 0,7387 

RD 2,07 [-7,87; 12,00] 0,6822 

PT: Schwellung an der 

Injektionsstelle 

OR 5,33 [1,49; 19,05] 0,0103 

RR 4,80 [1,42; 16,24] 0,0120 

RD 9,73 [3,20; 16,26] 0,0036 

PT: Schmerzen an der 

Injektionsstelle 

OR 1,55 [0,58; 4,18] 0,3809 

RR 1,50 [0,60; 3,76] 0,3836 

RD 3,10 [-3,55; 9,75] 0,3599 

SOC: Infektionen und 

parasitäre Erkrankungen 

OR 1,42 [0,80; 2,52] 0,2239 

RR 1,29 [0,85; 1,94] 0,2268 

RD 7,11 [-4,31; 18,52] 0,2212 
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Endpunkt  

Effektschätzer 

Dupilumab vs. Placebo  

(jeweils + Hintergrund therapie + Notfalltherapie) 

[95 %-KI]; p -Wert  

Zusatznutzen 

PT: Nasopharyngitis 

EE-1774 Teil A 

OR 1,18 [0,29; 4,87] 0,8143 

RR 1,16 [0,33; 4,09] 0,8144 

RD 1,65 [-12,22; 15,52] 0,8136 

SOC: Skelettmuskulatur-, 

Bindegewebs- und 

Knochenerkrankungen 

EE-1774 Teil A 

OR 1,18 [0,29; 4,87] 0,8143 

RR 1,16 [0,33; 4,09] 0,8144 

RD 1,65 [-12,22; 15,52] 0,8136 

SOC: Untersuchungen 

EE-1774 Teil A 

OR 0,67 [0,14; 3,30] 0,6214 

RR 0,70 [0,16; 2,98] 0,6219 

RD -3,11 [-15,61; 9,38] 0,6212 

SOC: Erkrankungen der 

Atemwege, des Brustraums 

und Mediastinums 

OR 0,78 [0,38; 1,60] 0,4926 

RR 0,81 [0,44; 1,50] 0,5041 

RD -3,63 [-12,75; 5,48] 0,4331 

Sofern nicht anders angegeben, beziehen sich die dargestellten Ergebnisse auf die IPD-Meta-Analyse der Studienteile EE-

1774 A und B. Sofern die Kriterien der Dossiervorlage nicht auf die Darstellung der SOC und PT der IPD-Meta-Analyse 

zutreffen, werden die Ergebnisse auf Basis der Einzelstudien dargestellt. Die Endpunkte, die zur Ableitung des Zusatz-

nutzens herangezogen wurden, sind in grau hervorgehoben und die Effektschätzer markiert. 

a: Anstelle der OR wurde die Peto Odds Ratio nach Yusuf et al. [2] berechnet und dargestellt. 

DSQ: Dysphagia Symptom Questionnaire; EoE: Eosinophile Ösophagitis; EoE-IQ: EoE-Impact Questionnaire; EoE-SQ: 

EoE-Symptom Questionnaire; EOS: Intraepitheliale ösophageale Eosinophile; eos: Eosinophile; hpf: Hochauflösendes 

Gesichtsfeld; KI: Konfidenzintervall; MWD: adjustierte Mittelwertdifferenz; OR: Odds Ratio; PGIC: Patient Global 

Impression of Change of Dysphagia; PGIS: Patient Global Impression of Severity of Dysphagia; PT: Preferred Term; RD: 

Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SOC: System-Organ-Klasse; SUE: Schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; UE: 

Unerwünschtes Ereignis; UESI: UE von speziellem Interesse 

 

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen Zusatz-

nutzen 

In der Gesamtbetrachtung aller Endpunkte zeigt die IPD-Meta-Analyse der Studie EE-1774 zu 

Woche 24 für Dupilumab in zahlreichen untersuchten Morbiditätsendpunkten sowie der 

gesundheitsbezogenen Lebensqualität eine statistisch signifikante und gegenüber der zVT 

bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens. 

Über nahezu alle untersuchten Endpunkte hinweg zeigen sich ausschließlich Vorteile zugunsten 

von Dupilumab. Diese umfassen das gesamte Spektrum der klinischen Manifestation der EoE. 

So wurde unter Dupilumab eine Abschwächung schwerwiegender EoE-typischer Symptome 

wie Schluckbeschwerden und Schmerzen beim Schlucken fester Nahrung erzielt (DSQ, 

Dysphagie-PGIC, Dysphagie-PGIS). 

Die statistisch signifikante Verbesserung weiterer EoE-Symptome wie ĂBrustschmerzenñ, 

Ăbrennendes Gef¿hl in der Brustñ, ĂErbrechenñ oder ĂNahrung oder Flüssigkeit, die zurück in 
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den Hals gelangtñ, bestªtigen die umfassende Verbesserung der Symptomatik (EoE-SQ). Die 

klinisch relevante Verbesserung der Häufigkeit des Auftretens aller EoE-Symptome sowie 

insbesondere die klinische Relevanz des Schweregrads bzw. der Häufigkeit der Symptome 

Ăbrennendes Gef¿hl in der Brustñ und ĂErbrechenñ unterstreichen die Vorteile von Dupilumab 

gegenüber der zVT. 

Die statistisch signifikante und klinisch relevante Reduktion der ösophagealen intraepithelialen 

Eosinophilenzahl (EOS) ï dem maßgeblichen histologischen Parameter für Diagnose und 

Therapie der EoE ï bestätigt auch histologisch die bisher in der Patientenpopulation nicht 

erreichte, deutliche Verbesserung der Krankheitsursache und Symptomatik. 

Die für die Patienten spürbare Linderung der Erkrankung spiegelt sich zudem in einer klinisch 

relevanten und statistisch signifikanten Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebens-

qualität wider (EoE-IQ). 

Die Wirksamkeitsdaten zu Woche 52 aus Teil C der Studie EE-1774 bestätigen eine lang-

anhaltende und konstante Wirksamkeit von Dupilumab. Dem Zusatznutzen für die Endpunkte 

aus den Kategorien Morbidität und gesundheitsbezogene Lebensqualität steht ï gemessen an 

den Gesamtraten der unerwünschten Ereignisse ï für Dupilumab kein größerer oder geringerer 

Nutzen gegenüber. 

In der Gesamtabwägung ergibt sich aus der unter Dupilumab erzielten deutlichen Verbesserung 

der schwerwiegenden Symptomatik, die mit einer für die Patienten spürbaren Linderung der 

Erkrankung einhergeht, eine nachhaltige und gegenüber der zVT bisher nicht erreichte 

deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens im Sinne der AM-NutzenV. Bei 

gleichzeitig sehr gutem Sicherheitsprofil wird somit ein Beleg für einen beträchtlichen 

Zusatznutzen gegenüber der zVT abgeleitet. 
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4.2 Methodik  

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier präsentierten Bewertung des medizinischen 

Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthält 

Hilfestellungen für die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den 

internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von 

diesen methodischen Vorgaben ist möglich, bedarf aber einer Begründung.  

4.2.1 Fragestellung 

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter 

einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komponenten 

enthält:  

ï Patientenpopulation 

ï Intervention 

ï Vergleichstherapie 

ï Endpunkte 

ï Studientypen 

Unter Endpunkte sind dabei alle für die frühe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte 

anzugeben (d. h. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden). 

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckmäßigen 

Vergleichstherapie im zugehörigen Modul 3 konsistent sein. 

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur Untersuchung 

des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu bewertenden 

Arzneimittels an. Begründen Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.  

Ziel des vorliegenden Dossiers ist die Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatz-

nutzens von Dupilumab zur Behandlung der EoE bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 

12 Jahren mit einem Körpergewicht von mindestens 40 kg, die mit einer konventionellen 

medikamentösen Therapie unzureichend therapiert sind, diese nicht vertragen oder für die eine 

solche Therapie nicht in Betracht kommt. 

Die Bewertung erfolgt gegenüber der vom G-BA festgelegten zweckmäßigen Vergleichs-

therapie (zVT) anhand patientenrelevanter Endpunkte aus den Nutzendimensionen Mortalität, 

Morbidität (krankheitsbedingt und therapieassoziiert), Lebensqualität und Sicherheit. Basis der 

Nutzenbewertung sind randomisierte kontrollierte Studien (RCT). 

Population 

Dupilumab ist gemäß Fachinformation zur Behandlung der EoE bei Erwachsenen und Jugend-

lichen ab 12 Jahren mit einem Körpergewicht von mindestens 40 kg, die mit einer konventio-

nellen medikamentösen Therapie unzureichend therapiert sind, diese nicht vertragen oder für 

die eine solche Therapie nicht in Betracht kommt, zugelassen [3]. 
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Intervention 

Die zu bewertende Intervention ist Dupilumab, das als subkutane Injektion verabreicht wird. 

Für Patienten ab 12 Jahren werden 300 mg Dupilumab einmal wöchentlich (QW) injiziert, 

wobei keine Anpassung der Dosierung an das Körpergewicht der Patienten erfolgt. Eine von 

der Erhaltungsdosis abweichende Initialdosis wird bei Patienten im für dieses Dossier 

relevanten Anwendungsgebiet nicht verabreicht. 

Vergleichstherapie 

Die zweckmäßige Vergleichstherapie für Dupilumab zur Behandlung der EoE bei Erwachsenen 

und Jugendlichen ab 12 Jahren mit einem Körpergewicht von mindestens 40 kg, die mit einer 

konventionellen medikamentösen Therapie unzureichend therapiert sind, diese nicht vertragen 

oder für die eine solche Therapie nicht in Betracht kommt, lautet: 

¶ Therapie nach ärztlicher Maßgabe 

Budesonid und Protonenpumpeninhibitoren (PPI) stellen mögliche Komparatoren dar, die im 

Rahmen einer Therapie nach ärztlicher Maßgabe in Frage kommen [1]. 

Endpunkte 

Für die Nutzenbewertung von Dupilumab im vorliegenden Anwendungsgebiet werden folgen-

de patientenrelevante Endpunkte berücksichtigt: 

Mortalität 

¶ Im Rahmen der unerwünschten Ereignisse (UE) berichtet 

Morbidität 

¶ Reduktion der ösophagealen intraepithelialen Eosinophilenzahl (EOS) 

¶ Dysphagia Symptom Questionnaire (DSQ) 

¶ EoE-Symptom Questionnaire (EoE-SQ) 

¶ Patient Global Impression of Change of Dysphagia (Dysphagie-PGIC) 

¶ Patient Global Impression of Severity of Dysphagia (Dysphagie-PGIS) 

¶ Notfalltherapie 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

¶ EoE-Impact Questionnaire (EoE-IQ) 

Sicherheit: Unerwünschte Ereignisse 

¶ UE 

¶ Schwerwiegende UE (SUE) 

¶ Therapieabbrüche aufgrund von UE 

¶ UE von speziellem Interesse (UESI) 
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Studientyp 

RCTs sind mit der geringsten Ergebnisunsicherheit behaftet, sofern sie methodisch adäquat und 

der jeweiligen Fragestellung angemessen durchgeführt werden. Sie liefern daher aus Sicht der 

evidenzbasierten Medizin die zuverlässigsten Ergebnisse für die Bewertung des Nutzens einer 

medizinischen Intervention. 

Für die oben aufgeführten patientenrelevanten Endpunkte ist eine Bewertung anhand von RCTs 

möglich. In die Nutzenbewertung fließen somit ausschließlich RCTs ein. 

4.2.2 Kriterien für den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung 

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von klinischen 

Studien vorgenommen werden. Für die systematische Auswahl von Studien für diese 

Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien für die Studien definiert werden. Dabei ist 

zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in 

einer Fachzeitschrift veröffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann 

beispielsweise auch auf Basis eines ausführlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister/ 

einer Studienergebnisdatenbank erfolgen, während ein Kongressabstrakt allein in der Regel 

nicht für eine Studienbewertung ausreicht.  

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien für Studien zum medizinischen Nutzen und 

Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur 

Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer 

und begründen Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer 

tabellarischen Übersicht dar. Erstellen Sie dabei für unterschiedliche Themen der Recherche 

(z. B. unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separate Übersicht. 
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Tabelle 4-3: Ein- und Ausschlusskriterien zur Selektion relevanter Studien zum Zusatznutzen 

von Dupilumab 

  Einschlusskriterium  Ausschlusskriterium 

Patientenpopulation E1 Erwachsene und Jugendliche ab 

12 Jahren mit EoE, die durch eine 

konventionelle medikamentöse 

Therapie unzureichend kontrolliert 

sind, oder für die eine solche 

Therapie aufgrund von Kontraindi-

kation oder Intoleranz nicht in 

Frage kommt. 

A1 Die Population entspricht nicht 

dem Einschlusskriterium. 

Intervention E2 Behandlung mit 

300 mg Dupilumab wöchentlich 

(QW) als subkutane Injektion 

A2 Die Intervention entspricht nicht 

dem Einschlusskriterium. 

Komparator  E3 Therapie nach ärztlicher Maßgabe 

mit Budesonid und PPI als 

Komparatoren 

A3 Die Vergleichstherapie entspricht 

nicht dem Einschlusskriterium. 

Endpunkte E4 Mindestens ein patientenrelevanter 

Endpunkt (Mortalität, Morbidität, 

Lebensqualität, Sicherheit) wurde 

berichtet. 

A4 Kein patientenrelevanter 

Endpunkt wurde berichtet. 

Studientyp E5 RCT A5 Die Studie ist keine RCT 

Studiendauer E6 Ó 24 Wochen A6 < 24 Wochen 

Publikationstyp E7 Studienbericht, Volltextpublikation 

oder ausführliche Ergebnisdar-

stellung in Studienregistern 

A7 Keine Volltextpublikationen mit 

primären Studiendaten, keine 

Studienberichte, Studien-

registereinträge ohne Ergebnis-

berichte, Poster und/oder 

Kongressabstracts, Review-

Artikel, Comments, Surveys, 

Notes, Letter, Editorial, Errata, 

Mehrfachpublikation ohne 

zusätzliche Informationen. 

Registereintrag E8 - A8 Treffer ist Eintrag aus anderweitig 

durchsuchtem Register (d. h. 

clinicaltrials.gov, EU-CTR oder 

WHO ICTRP) [nur anwendbar auf 

Treffer aus der Suche in der 

Literaturdatenbank der Cochrane 

Library] 

EoE: Eosinophile Ösophagitis; PPI: Protonenpumpeninhibitor; QW: Wöchentliche Gabe; RCT: Randomisierte 

kontrollierte Studie 

 

Begründung der Ein- und Ausschlusskriterien 

Die Einschlusskriterien zur Zielpopulation und Intervention ergeben sich aus der Fachinfor-

mation von Dupilumab [3]. In Bezug auf die Intervention werden daher nur Studien berück-

sichtigt, bei denen Dupilumab in mindestens einem Studienarm gemäß Fachinformation verab-

reicht wurde. 
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Die zweckmäßige Vergleichstherapie wurde vom G-BA im Beratungsgespräch am 13.05.2022 

gemäß § 8 Abs. 1 Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) als eine 

Therapie nach ärztlicher Maßgabe (mit Budesonid und PPI als möglichen Komparatoren) fest-

gelegt [1]. Auch die in den Einschlusskriterien festgelegten Endpunkte ergeben sich aus dem 

Beratungsgespräch. 

Da es sich bei EoE um eine chronische Erkrankung handelt, wird eine Mindestdauer der Studien 

von 24 Wochen vorausgesetzt. Da RCTs mit der geringsten Ergebnisunsicherheit assoziiert 

sind, wird nur dieser Studientyp in der Recherche berücksichtigt. 

Des Weiteren werden nur Studien berücksichtigt, für die eine Volltextpublikation, ein Studien-

bericht oder eine ausführliche Ergebnisdarstellung in Studienregistern vorlag, da andere 

Publikationstypen nicht die Kriterien des CONSORT-Statements erfüllen und somit eine 

Beurteilung der Studien nicht gewährleistet werden kann. 

4.2.3 Informationsbeschaffung 

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien 

identifiziert wurden, die für die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen 

Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen 

werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die 

Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemäß den in Abschnitt 4.2.2 

genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).  

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers 

Für die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte 

Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollständige 

Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehörde übermittelt wurden 

(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, für die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist 

oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten 4.3.1 

und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ĂStudien des pharmazeutischen Unternehmersñ. Die 

Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, für das das vorliegende 

Dokument erstellt wird, beschränkt werden. 

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche 

Die Durchführung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um 

sicherzustellen, dass ein vollständiger Studienpool in die Bewertung einfließt.  

Eine bibliografische Literaturrecherche muss für RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

(Abschnitt 4.3.1) immer durchgeführt werden. Für indirekte Vergleiche auf Basis von RCT 

(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie 

weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche 

immer dann durchgeführt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische 

Zusatznutzen bewertet wird.  
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Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem für die Einreichung des 

Dossiers maßgeblichen Zeitpunkt liegen. 

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE 

(inklusive Ăin-process & other non-indexed citations) und EMBASE sowie in der Cochrane-

Datenbank ĂCochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)ñ durchgeführt 

werden. Optional kann zusätzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken 

(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgeführt werden.  

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer für die jeweilige Datenbank adaptierten 

Suchstrategie durchgeführt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blöcken, insbesondere 

getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine 

Einschränkung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. randomisierte 

kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfür verwendet werden. Alle 

Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.  

Beschreiben Sie nachfolgend für alle durchgeführten Recherchen, in welchen Datenbanken 

eine bibliografische Literaturrecherche durchgeführt wurde. Begründen Sie Abweichungen von 

den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle 

Einschränkungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschränkungen), und 

begründen Sie diese. 

Zur Identifikation relevanter Studien wird die bibliographische Literaturrecherche zu dem zu 

bewertenden Arzneimittel Dupilumab in den Datenbanken Embase, MEDLINE und Cochrane 

(Cochrane Central Register of Controlled Trials) durchgeführt. Für die Datenbanken Embase 

und MEDLINE wird der RCT-Filter nach Wong 2006 verwendet [4]. Die jeweiligen Such-

strategien sind in Anhang 4-A beschrieben. Die Ergebnisse der systematischen biblio-

graphischen Literaturrecherche werden in Abschnitt 4.3.1.1.2 beschrieben. 

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken 

Eine Suche in öffentlich zugänglichen Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ist 

grundsätzlich durchzuführen, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene 

Studien auch von Dritten vollständig identifiziert werden und in Studienregistern / 

Studienergebnisdatenbanken vorliegende Informationen zu Studienmethodik und ïergebnissen 

in die Bewertung einfließen. 

Eine Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken muss für RCT mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel (Abschnitt 4.3.1) immer durchgeführt werden. Für indirekte 

Vergleiche auf Basis von RCT (Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien 

(Abschnitt 4.3.2.2) sowie weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in 

Studienregistern sowie Studienergebnisdatenbanken immer dann durchgeführt werden, wenn 

auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet wird.  

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem für die Einreichung des 

Dossiers maßgeblichen Zeitpunkt liegen. 
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Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken 

clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR, 

www.clinicaltrialsregister.eu), International Clinical Trials Registry Platform Search Portal 

(ICTRP Search Portal), Suchportal der WHO, Clinical Data Suchportal der European 

Medicines Agency (https://clinicaldata.ema.europa.eu) sowie dem Arzneimittel-

Informationssystem (AMIS, https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-

informationssystem/index.html) durchgeführt werden. Optional kann zusätzlich eine Suche in 

weiteren themenspezifischen Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken (z. B. 

krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer 

Unternehmen) durchgeführt werden. Die Suche in Studienregistern/ 

Studienergebnisdatenbanken anderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei 

indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden 

müssen.  

Die Suche soll in jedem Studienregister/ Studienergebnisdatenbank einzeln und mit einer für 

das jeweilige Studienregister/ Studienergebnisdatenbank adaptierten Suchstrategie 

durchgeführt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien 

erfassen. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu dokumentieren.  

Für Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) und das Arzneimittel-

Informationssystem (AMIS) genügt hingegen die Suche nach Einträgen mit Ergebnisberichten 

zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. über die bibliografische Literaturrecherche und 

Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehörigen Suchstrategie 

ist nicht erforderlich.  

Beschreiben Sie nachfolgend für alle durchgeführten Recherchen, in welchen Studienregistern/ 

Studienergebnisdatenbanken die Suche durchgeführt wurde. Begründen Sie dabei 

Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der 

Recherche generelle Einschränkungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschränkungen), 

und begründen Sie diese. 

Zur Identifikation relevanter Studien zu dem zu bewertenden Arzneimittel Dupilumab werden 

entsprechend den oben beschriebenen Vorgaben die Register Clinicaltrials.gov, European 

Union Clinical Trials Register (EU-CTR) und das International Clinical Trials Registry 

Platform (ICTRP) durchsucht. Generelle Einschränkungen, z. B. hinsichtlich Studientyp oder 

Zeitraum werden nicht vorgenommen. 

Die Suche nach Studien, deren Ergebnisberichte bereits anderweitig identifiziert wurden, wird 

in den Datenbanken AMIce und EMA Clinical Data durchgeführt. Entsprechend der Dossier-

vorlage wird die Suchstrategie für diese Datenbanken nicht dokumentiert. 

Die individuellen Suchstrategien sind in Anhang 4-B aufgeführt. Die Ergebnisse der Studien-

registersuche werden in Abschnitt 4.3.1.1.3 beschrieben. 

https://clinicaldata.ema.europa.eu/
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4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA 

Die Internetseite des G-BA ist grundsätzlich zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle 

vorliegenden Daten zu Studienmethodik und ïergebnissen von relevanten Studien in die 

Bewertung einfließen. 

Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur frühen Nutzenbewertung nach §35a 

SGB V veröffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht veröffentlichte Daten zu 

Studienmethodik und ïergebnissen1. Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4 

der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in IQWiG-Nutzenbewertungen sowie dem 

Beschluss des G-BA einschließlich der Tragenden Gründe und der Zusammenfassenden 

Dokumentation zu erwarten.  

Die Suche auf der Internetseite des G-BA muss für RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

(Abschnitt 4.3.1) immer durchgeführt werden. Für indirekte Vergleiche auf Basis von RCT 

(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie 

weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche auf der G-BA Internetseite immer 

dann durchgeführt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen 

bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl für das zu bewertende Arzneimittel als auch für die 

zweckmäßige Vergleichstherapie durchzuführen. Es genügt die Suche nach Einträgen zu 

Studien, die bereits anderweitig (z.B. über die bibliografische Literaturrecherche und 

Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehörigen Suchstrategie 

ist nicht erforderlich. 

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem für die Einreichung des 

Dossiers maßgeblichen Zeitpunkt liegen. 

Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen für die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und die 

auf der Internetseite des G-BA genannten zugehörigen Vorgangsnummern, zu denen Sie eine 

Suche durchgeführt haben. 

Begründen Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.  

Die Suche auf der Internetseite des G-BA nach relevanten Studien wurde über die allgemeine 

Suchfunktion mit ĂDupilumabñ als Suchbegriff durchgeführt. 

Die Ergebnisse der Suche auf der Internetseite des G-BA sind in Abschnitt 4.3.1.1.4 dargestellt. 

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien 

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in 

den Abschnitten 4.2.3.2, 4.2.3.3 und 4.2.3.4 beschriebenen Rechercheschritte. Begründen Sie 

 

1 Köhler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kölsch H, Seay U, Hörn H, Moritz G, 

Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology 

assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796  
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das Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhängig voneinander 

durchgeführt wurde.  

Anhand der in Abschnitt 4.2.2 beschriebenen Ein- und Ausschlusskriterien selektierten zwei 

Personen unabhängig voneinander die in der bibliographischen Literaturrecherche und in der 

Registersuche identifizierten Treffer. Die Ein- und Ausschlusskriterien zu Endpunkten wurden 

nur auf Volltextebene berücksichtigt. 

Abweichende Einschätzungen zur Relevanz einzelner Publikationen oder Studienregister-

einträgen wurden im Konsens durch Diskussion zwischen den selektierenden Personen gelöst. 

Die Basis der Entscheidungsfindung bildeten dabei die in Tabelle 4-3 dargestellten Kriterien. 

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise 

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen 

Verzerrungsaspekte der Ergebnisse für jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und 

zwar separat für jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende 

endpunktübergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert 

werden (zur weiteren Erläuterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in Anhang 4-

F): 

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene 

ï Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien) 

ï Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien) 

ï zeitliche Parallelität der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien) 

ï Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berücksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei 

nicht randomisierten vergleichenden Studien) 

ï Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen 

ï ergebnisgesteuerte Berichterstattung 

ï sonstige Aspekte 

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene 

ï Verblindung der Endpunkterheber 

ï Umsetzung des ITT-Prinzips 

ï ergebnisgesteuerte Berichterstattung 

ï sonstige Aspekte 

Für randomisierte Studien soll darüber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als 

Ăniedrigñ oder Ăhochñ eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor, 

wenn mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant 

verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei 

Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden. 
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Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht für nicht randomisierte 

Studien erfolgen.  

Für die Bewertung eines Endpunkts soll für randomisierte Studien zunächst das 

Verzerrungspotenzial endpunktübergreifend anhand der unter A aufgeführten Aspekte als 

Ăniedrigñ oder Ăhochñ eingestuft werden. Falls diese Einstufung als Ăhochñ erfolgt, soll das 

Verzerrungspotenzial f¿r den Endpunkt in der Regel auch als Ăhochñ bewertet werden, 

Abweichungen hiervon sind zu begründen. Ansonsten sollen die unter B genannten 

endpunktspezifischen Aspekte Berücksichtigung finden. 

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses f¿r einen Endpunkt als Ăhochñ soll 

nicht zum Ausschluss der Daten führen. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion 

heterogener Studienergebnisse und der Einschätzung der Aussagekraft der Nachweise dienen. 

Für nicht randomisierte Studien können für solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte 

herangezogen werden. 

Beschreiben Sie die für die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials 

eingesetzte Methodik. Begründen Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik 

abweichen. 

Zur Bewertung der in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien wurde das Verzerrungs-

potenzial sowohl auf Studien- als auch auf Endpunktebene systematisch untersucht. Die in 

Anhang 4-F dargelegten Fragestellungen und Kriterien bildeten die Grundlage für die 

Bewertung des Verzerrungspotenzials. Da die Nutzenbewertung auf RCTs beschränkt wurde, 

wird im Folgenden nur die für RCTs relevante Methodik beschrieben. 

Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene 

¶ Erzeugung der Randomisierungssequenz 

¶ Verdeckung der Gruppenzuteilung 

¶ Verblindung des Patienten sowie des behandelnden Arztes 

¶ Ergebnisgesteuerte Berichterstattung 

¶ Sonstige Aspekte auf Studienebene 

Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene 

¶ Verblindung der Endpunkterheber 

¶ Umsetzung des Intention-to-treat (ITT)-Prinzips 

¶ Ergebnisgesteuerte Berichterstattung 

¶ Sonstige Aspekte auf Endpunktebene 

Die Bewertungen des Verzerrungspotenzials der Einzelstudien wurden tabellarisch zusammen-

gefasst. GemªÇ Verfahrensordnung wurde das Verzerrungspotenzial als Ăniedrigñ oder Ăhochñ 

eingestuft. Es liegt ein niedriges Verzerrungspotenzial vor, wenn mit großer Wahrscheinlich-
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keit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant verzerrt sind. Unter einer 

relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden 

Aspekte in ihrer Grundaussage verändern. 

Abschließend wurde unter Beachtung der oben genannten Aspekte das Verzerrungspotenzial 

auf Ebene der Endpunkte als Ăhochñ oder Ăniedrigñ eingestuft. Von einem Ăniedrigenñ Ver-

zerrungspotenzial wird ausgegangen, wenn mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen 

werden kann, dass die Ergebnisse relevant verzerrt sind. Eine relevante Verzerrung liegt vor, 

falls sich die Aussagen und Schlussfolgerungen bezüglich der Ergebnisse bei Behebung des 

verzerrenden Aspekts verändern würden. Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des 

Ergebnisses als Ăhochñ wird in der Bewertung ber¿cksichtigt und, soweit mºglich, erfolgt eine 

Einschätzung dazu, in welche Richtung sich die Verzerrung auf die Schätzung des 

Behandlungseffektes auswirkt. Nach Möglichkeit wurden Sensitivitätsanalysen durchgeführt. 

Die Vorgehensweise bei der Bewertung des Verzerrungspotenzials für die relevante Studie und 

jeden Endpunkt (Operationalisierung) richtet sich nach den Hinweisen der Bewertungsbögen 

in Anhang 4-F. 

4.2.5 Informationssynthese und -analyse 

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien 

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und 

4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ĂCharakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen 

Studienñ und den dazugehºrigen Anhªngen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien 

soll für randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-

Statements erfüllen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)2. Die 

Darstellung nicht randomisierter Interventionsstudien und epidemiologischer 

Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-3 bzw. STROBE-

Statements4 folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemäß den 

verfügbaren Standards dargestellt werden. 

Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das 

Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben. 

Begründen Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.  

Die Beschreibung von Design und Methodik der eingeschlossenen Studie erfolgt unter Berück-

sichtigung des CONSORT-Statements. Gemäß der Dossiervorlage wurden für die einge-

schlossene Studie Informationen zu den CONSORT-Items 2b bis 14 aus den Studien-

 

2 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group 

randomised trials. BMJ 2010; 340: c332. 
3 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of behavioral 

and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366. 
4 Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gøtsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting 

of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann 

Intern Med 2007; 147(8): 573-577. 
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protokollen bzw. den relevanten Publikationen extrahiert und zusammen mit dem Patienten-

Flow-Chart für jeden Studienteil im Anhang 4-E dargestellt. 

4.2.5.2 Gegenüberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien 

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den 

entsprechenden Unterabschnitten zunächst für jede eingeschlossene Studie separat dargestellt 

werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse 

zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten 

(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkürzung der Krankheitsdauer, Verlängerung des 

Überlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualität) umfassen. 

Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben. 

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den 

relevanten Studien erhoben wurden. Begründen Sie, wenn Sie von den oben benannten 

Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie für jeden Endpunkt, warum Sie ihn als 

patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validität des Endpunkts (z. B. zur 

Validierung der eingesetzten Fragebögen). Geben Sie für den jeweiligen Endpunkt an, ob 

unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien 

verwendet wurden. Benennen Sie die für die Bewertung herangezogene(n) 

Operationalisierung(en) und begründen Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der 

Berücksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4. 

Sofern zur Berechnung von Ergebnissen von Standardverfahren und ïsoftware abgewichen 

wird (insbesondere beim Einsatz spezieller Software oder individueller Programmierung), sind 

die Berechnungsschritte und ggf. verwendete Software explizit abzubilden. Insbesondere der 

Programmcode ist in lesbarer Form anzugeben. 

4.2.5.2.1 Patientencharakteristika 

Zur Beschreibung der Studienpopulation der in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien 

werden die demographischen Daten, krankheitsspezifischen Charakteristika sowie Informa-

tionen zur Vorbehandlung und Begleitbehandlung zu Studienbeginn dargestellt, um die jeweili-

gen Patientenkollektive in Bezug auf die Krankheitsschwere und die Verteilung prognostischer 

Faktoren adäquat zu beschreiben. 

Folgende Patientencharakteristika werden ï soweit verfügbar ï berücksichtigt: 

Demographische Parameter 

¶ Alter 

¶ Altersgruppe 

¶ Ethnizität 

¶ Abstammung (Ăraceñ) 

¶ Geschlecht 
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¶ Körpergröße 

¶ Gewicht 

¶ Gewichtsklasse 

¶ Body Mass Index (BMI)  

¶ BMI-Kategorie 

¶ Region 

¶ Land 

Krankheitscharakteristika der EoE zu Baseline 

¶ Krankheitsdauer der EoE  

¶ Alter bei Beginn der EoE 

¶ DSQ 

¶ Anzahl der Tage mit Dysphagie 

¶ EoE-IQ 

¶ EoE-SQ 

¶ PGIS 

¶ Zahl der Eosinophilen (eos) in Biopsien aus drei verschiedenen Abschnitten des 

Ösophagus (proximal, zentral und distal) 

¶ EoE-Endoskopischer Referenzscore (EoE-EREFS) mit/ohne Strikturen je nach 

Ösophagusregion 

¶ Histological Grade-Score 

¶ Histological Stage-Score 

Vorherige und aktuelle Therapien 

¶ Vorherige topische Kortikosteroide (TCS) für EoE  

¶ Vorherige TCS für EoE wirksam 

¶ Vorherige Biopsie mit Ó 15 eos/hpf nach achtwöchiger PPI-Therapie 

¶  PPI-Therapie bei Randomisierung  

¶ Vorherige Ösophagusdilatation 

¶ Alter zum Zeitpunkt der ersten vorherigen Ösophagusdilatation 

¶ Vorherige Anwendung von TCS und vorherige Ösophagusdilatation 

¶ Eliminationsdiät zum Zeitpunkt des Screenings 

¶ Eliminationsdiät in der Vergangenheit 
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¶ Eliminationsdiät für EoE zum Zeitpunkt des Screenings 

¶ Allergiebasierte Eliminationsdiät zum Zeitpunkt des Screenings 

Biomarker zu Baseline 

¶ Eosinophilenzahl im peripheren Blut 

¶ Gesamt Immunglobulin E (IgE) im Serum 

Begleiterkrankungen zu Studienbeginn und zugehörige Krankheitscharakteristika 

¶ Atopische Dermatitis (AD) in der Vorgeschichte 

¶ Patient-Oriented Eczema Measure (POEM) 

¶ Asthma bronchiale in der Vorgeschichte 

¶ Asthma Control Questionnaire-5 (ACQ-5) 

¶ Allergische Rhinitis in der Vorgeschichte 

¶ Total Nasal Symptom Score (TNSS)  

¶ Standardized Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire (RQLQ(S)+12)  

4.2.5.2.2 Patientenrelevante Endpunkte 

Die Bewertung des Zusatznutzens erfolgt anhand patientenrelevanter Endpunkte gemäß 

§ 3 Absatz 1 und 2, 5. Kapitel der VerfO des G-BA aus den Kategorien Mortalität, Morbidität, 

Lebensqualität und Sicherheit. Da die erhobenen Endpunkte und die Operationalisierung aus 

den Studienteilen A und B der Phase-III -Studie EE-1774 übereinstimmen, werden die End-

punkte gemeinsam betrachtet. Die Übersicht der dargestellten patientenrelevanten Endpunkte 

ist in Tabelle 4-4 dargestellt. Die Analyse der patientenrelevanten Endpunkte erfolgt anhand 

der Full Analysis Set-Population (FAS) unter der Berücksichtigung aller Patienten, unabhängig 

vom Einsatz einer Notfalltherapie. Die Ergebnisse beruhen auf einem Addendum, welches die 

Ergebnisse zu Studienende enthält, die u. a. aufgrund der COVID-19 Pandemie erst nach dem 

finalen Datenschnitt erhoben wurden. 

Tabelle 4-4: Übersicht der im Dossier dargestellten patientenrelevanten Endpunkte 

Endpunkt  Operationalisierung 

Mortalität  

Unerwünschte Ereignisse mit 

Todesfolge 

¶ Anzahl der berichteten Todesfälle 

Morbidität  

Reduktion der ösophagealen 

intraepithelialen Eosinophilenzahl 

(EOS) 

¶ Anteil der Patienten mit Spitzenwert der ösophagealen intraepithelialen 

Eosinophilenzahl (EOS) von Ò 6 eos/hpf 

Dysphagia Symptom 

Questionnaire (DSQ) 
¶ Anteil der Patienten mit einer Verbesserung um Ó 12,6 Punkte im 

DSQ-Gesamtscore (Fragen 2 und 3) 

¶ Anteil der Patienten mit einer Verbesserung um Ó 21 Punkte im 
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Endpunkt  Operationalisierung 

modifizierten DSQ-Gesamtscore (Fragen 2, 3 und 4) 

¶ Veränderung des DSQ im Vergleich zum Ausgangswert: 

o des DSQ-Gesamtscores (Fragen 2 und 3) 

o des modifizierten DSQ-Gesamtscores (Fragen 2, 3 und 4) 

o der Frage 4 (Schmerz) des DSQ 

EoE-Symptom Questionnaire 

(EoE-SQ) 

EoE-Symptomschwere gemäß EoE-SQ 

¶ Anteil der Patienten mit einer Verbesserung um Ó 4,7 Punkte im EoE-

SQ-Schweregrad-Score 

¶ Veränderung des EoE-SQ-Schweregrad-Scores zum Ausgangswert 

¶ Veränderung der einzelnen Symptome des EoE-SQ-Schweregrad-

Scores zum Ausgangswert 

EoE-Symptomhäufigkeit gemäß EoE-SQ 

¶ Anteil der Patienten mit einer Verbesserung um Ó 3,2 Punkte im EoE-

SQ-Häufigkeits-Score 

¶ Veränderung des EoE-SQ-Häufigkeits-Scores zum Ausgangswert 

¶ Veränderung der einzelnen Symptome des EoE-SQ-Häufigkeits-Scores 

zum Ausgangswert 

Patient Global Impression of 

Change of Dysphagia 

(Dysphagie-PGIC) 

¶ Anteil der Patienten mit jeglicher Verbesserung im Dysphagie-PGIC 

(Dysphagie-PGIC = 0 oder 1 oder 2) 

¶ Anteil der Patienten mit Dysphagie-PGIC = 0 oder 1 (Ăsehr viel besserñ 

oder Ăviel besserñ) 

¶ Anteil der Patienten mit Dysphagie-PGIC = 0 (Ăsehr viel besserñ) 

Patient Global Impression of 

Severity of Dysphagia 

(Dysphagie-PGIS) 

¶ Anteil der Patienten mit Dysphagie-PGIS = 1 (Ăkeine Symptomeñ) 

¶ Anteil der Patienten mit Dysphagie-PGIS = 2 (Ămilde Symptomeñ) 

Notfalltherapie ¶ Anteil der Patienten mit Ó 1 Notfalltherapie 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

EoE-Impact Questionnaire 

(EoE-IQ) 
¶ Anteil der Patienten mit einer Verbesserung um Ó 0,6 Punkte im EoE-

IQ 

¶ Veränderung des EoE-IQ zum Ausgangswert 

Sicherheit 

Unerwünschte Ereignisse (UE) ¶ Anteil der Patienten mit Ereignis 

Schwerwiegende unerwünschte 

Ereignisse (SUE) 
¶ Anteil der Patienten mit Ereignis 

Therapieabbruch aufgrund 

unerwünschter Ereignisse 
¶ Anteil der Patienten mit Ereignis 

Unerwünschte Ereignisse von 

speziellem Interesse (UESI) 
¶ Anteil der Patienten mit Ereignis 

Unerwünschte Ereignisse und 

schwerwiegende unerwünschte 

Ereignisse nach SOC und PT 

(entsprechend der Kriterien der 

¶ Anteil der Patienten mit Ereignis 
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Endpunkt  Operationalisierung 

Dossiervorlage) 

DSQ: Dysphagia Symptom Questionnaire; EoE: Eosinophile Ösophagitis; EoE-IQ: EoE-Impact Questionnaire; EoE-SQ: 

EoE-Symptom Questionnaire; EOS: ösophageale intraepitheliale Eosinophilenzahl; eos: Eosinophile; hpf: Hochauflösendes 

Gesichtsfeld; PGIC: Patient Global Impression of Change of Dysphagia; PGIS: Patient Global Impression of Severity of 

Dysphagia; PT: Preferred Term (nach MedDRA); SOC: System-Organ-Klasse; SUE: Schwerwiegendes unerwünschtes 

Ereignis; UE: Unerwünschtes Ereignis; UESI: Unerwünschtes Ereignis von speziellem Interesse 

 

4.2.5.2.3 Patientenrelevanz und Validität der Endpunkte 

Mortalität  

Patientenrelevanz und Validität 

EoE ist eine chronische und progrediente Erkrankung, die jedoch keinen tödlichen Verlauf 

aufweist. Die Behandlung der EoE beruht daher auf einer Verbesserung der Morbidität und 

Lebensqualität der Patienten. Studien im Indikationsgebiet sind nicht darauf ausgelegt, 

Mortalität zu untersuchen, auch wenn das Überleben der Patienten (bzw. eine mögliche 

Verlängerung des Überlebens) grundsätzlich einen patientenrelevanten Endpunkt darstellt. 

Operationalisierung 

Im vorliegenden Dossier wird die Mortalität im Rahmen der UEs erfasst. Es werden alle 

Studienteilnehmer mit einem tödlich verlaufenden UE während der Behandlung mit der 

Studienmedikation sowie bis zum Ende der Nachbeobachtungsphase gezählt. 

Darstellung im Dossier: 

¶ Anzahl UE mit Todesfolge 

Morbidität  

Reduktion der ösophagealen intraepithelialen Eosinophilenzahl (EOS) 

Patientenrelevanz und Validität 

Durch den Kontakt mit Allergenen und der daraus resultierenden gesteigerten Typ-2-

Inflammation kommt es bei EoE zu einer chronischen Entzündung der Ösophagusmukosa, die 

sich in Symptomen wie Dysphagie und Bolusimpaktion manifestieren kann [5]. Charak-

teristisch ist dabei die Infiltration der Ösophagusmukosa mit Immunzellen, darunter Eosino-

phile und Mastzellen, wobei die erhöhte Eosinophilenzahl zum Gewebeumbau des Ösophagus-

epithels bei EoE führt [6]. Als zuverlässiger Marker zur Beurteilung des Ausmaßes der Ent-

zündung ist die Eosinophilenzahl sowohl ein wichtiges Diagnosekriterium der EoE als auch ein 

Marker für das histologische Therapieansprechen [7]. Durch die hohe Anzahl der Eosinophilen 

kommt es zu einer verstärkten Ausschüttung verschiedener Typ-2-Zytokine und weiteren 

Bestandteilen der eosinophilen Granula in der Ösophagusmukosa, wobei die Aktivität der 

Eosinophilen mit dem Ausmaß der Schluckbeschwerden korreliert [8]. Eine Reduktion der 

Eosinophilenzahl in der Ösophagusmukosa ist daher aus Sicht von Sanofi patientenrelevant. 
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Operationalisierung 

Die Reduktion der Eosinophilenzahl auf Ò 6 eos/hpf wurde mittels Ösophagusbiopsien 

bestimmt. Hierzu wurden 6 Proben aus 3 unterschiedlichen Regionen des Ösophagusepithels 

(2 proximale, 2 distale und 2 zentrale Biopsien) entnommen. Die Anzahl der Eosinophilen in 

den Biopsien wurde von einem verblindeten Studienpathologen bestimmt. Die Spitzenzahl der 

Eosinophilen ergibt sich aus der maximalen Anzahl an Eosinophilen in der am schwersten 

entzündeten Gewebeprobe. Zur Bewertung des histologischen Ansprechens wurde eine 

Ösophagusbiopsie während des Screenings (Visite 2), zu Woche 24 (Ende der randomisierten 

Behandlungsphase) sowie zu Woche 52 (Ende der offenen Behandlungsphase) durchgeführt. 

Darstellung im Dossier: 

¶ Anteil der Patienten mit Spitzenwert der ösophagealen intraepithelialen Eosinophilenzahl 

(EOS) von Ò 6 eos/hpf 

Dysphagia Symptom Questionnaire (DSQ) 

Patientenrelevanz und Validität 

Dysphagie zählt zu den häufigsten Symptomen bei Erwachsenen und Jugendlichen mit EoE 

[9]. Die Patienten nehmen die Dysphagie als Gefühl eines eingeengten Ösophagus war, in dem 

die aufgenommene Nahrung stecken bleibt [10]. Aufgrund der Schluckbeschwerden meiden 

die Patienten bestimmte Nahrungsmittel oder entwickeln Strategien, um die feststeckende 

Nahrung zu entfernen. In Folge dauert die Nahrungsaufnahme bei den Patienten häufig länger 

als bei Gesunden, sodass die Patienten Mahlzeiten in Gesellschaft meiden [11, 12]. Neben der 

direkten Beeinträchtigung der betroffenen Patienten in ihrem Alltag und der Wahrnehmung 

ihrer Funktion, führen die Vermeidungsstrategien und veränderten Essgewohnheiten zu einer 

Einschränkung der Lebensqualität. Dysphagie ist somit unmittelbar patientenrelevant. Auch 

nach Aussage des G-BA im Beratungsgespräch vom 13.05.2022 ist Dysphagie ein patienten-

relevantes Symptom der EoE [1]. 

Der DSQ ist ein Instrument zur Erfassung der patientenberichteten Häufigkeit und Schwere der 

Dysphagie beim Schlucken fester Nahrung sowie der Schwere des damit verbundenen 

Schmerzes. Für den DSQ liegen 2 Validierungsstudien mit erwachsenen und jugendlichen EoE-

Patienten vor. In der Studie von Dellon et al. wurde der DSQ in einem 2-stufigen Prozess 

entwickelt und validiert. Im ersten Schritt wurden die im DSQ umfassten Fragen zu Symptomen 

der EoE mittels einer gezielten Literaturrecherche, vorhandenen Erhebungsinstrumenten, 

Expertenbefragung und kognitiven Interviews mit Jugendlichen (12ï17 Jahre) und 

Erwachsenen mit EoE konzipiert. Die psychometrischen Eigenschaften des Fragebogens 

wurden anschließend in einer Feldstudie mit 37 Jugendlichen und Erwachsenen (12ï43 Jahre) 

mit EoE untersucht und bestätigt [10]. In dieser Studie konnte eine gute Inhaltsvalidität und 

Reliabilität des Fragebogens, einschließlich einer Korrelation des DSQ mit der patienten-

berichteten Anzahl der Tage mit Dysphagie (r = 0,96; p < 0,001) nachgewiesen werden [10]. 

In einer weiteren Validierungsstudie von Hudgens et al. mit 93 Erwachsenen und Jugendlichen 

(11ï40 Jahre) war der DSQ in der Lage, Veränderungen von Symptomen zu detektieren [13]. 

Des Weiteren konnte eine hohe Test-Retest-Reliabilität (r= 0,82) nachgewiesen werden. 
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Hinsichtlich der Konstruktvalidität zeigte sich ein schwacher Zusammenhang zwischen dem 

DSQ und der Bewertung durch den Arzt mittels Physician Global Assessment (PGA) of disease 

activity (Korrelationskoeffizient: r = 0,2587). 

In der im Dossier dargestellten Studie EE-1774 wurde eine modifizierte Version des DSQ ver-

wendet. Patienten, die seit dem Aufwachen am Berichtstag keine feste Nahrung zu sich 

genommen hatten, wurden mithilfe der Frage 1a zur Vermeidung der Aufnahme fester Nahrung 

aufgrund von Schwierigkeiten beim Schlucken befragt (s. Abschnitt zur Operationalisierung). 

Da Frage 1a nicht in die Berechnung des DSQ-Gesamtscores mit eingeht und keinen Einfluss 

auf die Beantwortung der übrigen Fragen hat, sind die Ergebnisse der Validierungsstudien 

uneingeschränkt auf den modifizierten DSQ übertragbar. 

Die Validität des modifizierten DSQ wurde zusätzlich in der für das vorliegende Dossier 

relevanten Phase-III -Studie EE-1774 untersucht und bestätigt [14]. Dabei zeigte sich eine hohe 

Test-Retest-Reliabilität mit Intraklassen-Korrelationskoeffizienten (ICC) von 0,92 bis 0,97 bei 

Patienten mit stabilem PGIS bzw. PGIC zwischen Woche 20 und 24 in Teil A und B der Studie. 

Die ermittelten ICC-Werte liegen deutlich über dem empfohlenen Grenzwert von 0,75 für eine 

akzeptable Reliabilität [15]. 

Die Konstruktvalidität des DSQ wurde mittels Korrelation mit anderen patientenberichteten 

Instrumenten zu Baseline und Woche 24 der Phase-III -Studie bestätigt. So zeigte sich 

beispielsweise zwischen dem DSQ-Gesamtscore und den EoE-spezifischen Instrumenten 

PGIS, EoE-SQ (Schwere- und Häufigkeits-Score) und EoE-IQ eine mittlere bis starke [16] bzw. 

moderate [17] Korrelation (r = 0,33ï0,51) zu Baseline sowie eine mittlere bis starke [16] bzw. 

moderate [17] Korrelation (r = 0,56 ï0,61] zu Woche 24 [14]. 

In der Phase-III -Studie war der DSQ außerdem in der Lage, mittels Dysphagie-PGIS und 

Dysphagie-PGIC gemessene Veränderungen der Dysphagie-Symptomatik verlässlich zu 

detektieren [14]. 

Zusammenfassend handelt es sich beim DSQ, einschließlich der in der Studie eingesetzten 

modifizierten Version um ein reliables und valides Instrument zur Erfassung der 

patientenberichteten Dysphagie.  

Der DSQ, einschließlich der in der Studie eingesetzten modifizierten Version ist somit ein 

valides und reliables Instrument zur Erfassung der patientenberichteten Dysphagie-Sympto-

matik bei Jugendlichen und Erwachsenen mit EoE. Der G-BA hat im Beratungsgespräch am 

13.05.2022 die Eignung des Instruments zur Erfassung der Dysphagie bei EoE-Patienten sowie 

zur Messung klinisch relevanter Veränderungen bestätigt [1]. 

Operationalisierung 

Der DSQ besteht aus 4 Fragen, die mittels elektronischem Patiententagebuch täglich nach der 

letzten Mahlzeit aber noch vor dem Schlafengehen von den Patienten beantwortet wurden: 

1. Haben Sie feste Nahrung gegessen, seit Sie heute Morgen aufgewacht sind? 
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a. Falls Frage 1 mit ĂNeinñ beantwortet wurde: Haben sie feste Nahrung 

aufgrund von Schwierigkeiten beim Schlucken fester Nahrung vermieden? 

2. Ist die Nahrung langsam heruntergegangen oder in Ihrem Hals stecken geblieben, seit 

Sie heute Morgen aufgewacht sind? 

3. Während der größten Schwierigkeiten, die Sie heute beim Schlucken von Nahrung 

hatten (während der letzten 24 Stunden), mussten Sie irgendetwas tun, um die 

Nahrung herunterzuschlucken oder sich Erleichterung zu verschaffen? 

4. Die folgende Frage bezieht sich auf den Schmerz, den Sie während des Schluckens 

von Nahrung erlebt haben. Was war der schlimmste Schmerz, den Sie während des 

Schluckens von Nahrung in den letzten 24 Stunden hatten? 

In der adaptierten Version des DSQ wurde Frage 1a ergänzt. Hierbei sollten die Patienten 

Frage 1a zusätzlich beantworten, falls Frage 1 von den Patienten zuvor mit ĂNeinñ beantwortet 

wurde. Wenn Frage 1 mit ĂJañ beantwortet wurde, wurden die Fragen 2ï4 des DSQ unverändert 

gestellt. Bei Beantwortung der zweiten Frage mit ĂNeinñ wurde ein Punktwert von 0 vergeben 

und die weiteren Fragen wurden nicht gestellt. 

In die Berechnung des DSQ-Gesamtscores gehen die Punktwerte für Frage 2 (ĂJañ = 2 Punkte; 

ĂNeinñ = 0 Punkte) und Frage 3 (5-Punkte-Skala: 0 Punkte = ĂVerbesserung ohne Hilfeñ bis 

4 Punkte = ĂVerbesserung mit ärztlicher Hilfeñ) ein. Hierbei wurde ein adjustierter Summen-

score über die letzten 14 Tage vor dem Erhebungszeitpunkt ermittelt, wobei mindestens 

8 Werte vorliegen mussten. Der Gesamtscore kann dabei Werte von 0ï84 annehmen, wobei ein 

hoher Wert auf eine häufig auftretende oder schwerwiegende Dysphagie hindeutet. Zusätzlich 

wird im vorliegenden Dossier eine Responderanalyse mit einer Relevanzschwelle von 

12,6 Punkten (entsprechend 15 % der Skalenspannweite) dargestellt. 

Frage 4 des DSQ bezieht sich auf Schmerzen beim Schlucken fester Nahrung. Die Be-

antwortung der 4. Frage erfolgt anhand einer 5-Punkte-Skala (0 = Ăkeine Schmerzenñ bis 4 = 

Ăsehr starke Schmerzenñ). In der Entwicklungsstudie von Dellon et al. wurde ĂSchmerzñ von 

befragten EoE-Patienten als weniger relevantes Symptom der EoE eingestuft, weshalb die 

Frage nicht in den ursprünglichen EoE-Gesamtscore eingeht [10]. In der Phase-III -Studie war 

daher eine separate Auswertung von Frage 4 präspezifiziert. Dazu wurde ein adjustierter 

Summenscore über die letzten 14 Tage vor dem Erhebungszeitpunkt ermittelt, wobei 

mindestens 8 Werte vorliegen mussten. Der Summenscore für Frage 4 kann dabei Werte von 

0ï56 annehmen, wobei ein höherer Wert eine höhere Symptomlast durch Schmerzen im 

Zusammenhang mit Dysphagie angibt. 

Da Schmerz uneingeschränkt ein patientenrelevantes Symptom ist und dies vom G-BA im 

Beratungsgespräch bestätigt wurde [1], wurde für das Dossier eine post-hoc Analyse des DSQ-

Gesamtscores unter Berücksichtigung der Fragen 2ï4 durchgeführt. Der modifizierte 

Gesamtscore kann Werte von 0ï140 annehmen. 

Zusätzlich werden im vorliegenden Dossier Responderanalysen mit einer Relevanzschwelle 

von 12,6 Punkten (DSQ-Gesamtscore: Fragen 2 und 3) bzw. 21 Punkten (modifizierter DSQ-
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Gesamtscore: Fragen 2, 3 und 4) dargestellt. Den Vorgaben der Dossiervorlage folgend, 

entsprechen die Relevanzschwellen jeweils 15 % der Skalenspannweite. 

Darstellung im Dossier:  

Hauptanalysen: 

¶ Anteil der Patienten mit einer Verbesserung um Ó 12,6 Punkte im DSQ-Gesamtsore 

(Fragen 2 und 3) 

¶ Anteil der Patienten mit einer Verbesserung um Ó 21 Punkte im modifizierten DSQ-

Gesamtscore (Fragen 2, 3 und 4) 

Nebenanalyse: 

¶ Veränderung des DSQ im Vergleich zum Ausgangswert: 

o des DSQ-Gesamtscores (Fragen 2 und 3) 

o des modifizierten DSQ-Gesamtscores (Fragen 2, 3 und 4) 

o der Frage 4 (Schmerz) des DSQ 

EoE-Symptom Questionnaire (EoE-SQ) 

Patientenrelevanz und Validität 

Neben der Dysphagie leiden Patienten mit EoE unter weiteren typischen Symptomen, die die 

Patienten in ihrem Alltag beeinträchtigen. Hierzu zählen unter anderem Brustschmerzen, 

Bauchschmerzen, Bolusimpaktion, Brennen in der Brust, Erbrechen oder Reflux [7, 18]. Zudem 

treten im Zusammenhang mit Schmerzen und dem Unwohlsein der Patienten vermehrt Schlaf-

störungen bei EoE-Patienten auf [19]. Die Symptome werden von den Patienten als 

unangenehm oder sogar bedrohlich wahrgenommen. Das Steckenbleiben von Nahrung kann 

eine Behandlung in der Notaufnahme erforderlich machen [9]. Die EoE-Symptome schränken 

die Betroffenen in ihrem Alltag stark ein und beeinträchtigen ihre Lebensqualität [20]. 

Der EoE-SQ misst die Häufigkeit und die Schwere krankheitsspezifischer Symptome der EoE 

außer Dysphagie und Schmerzen beim Schlucken und ist somit ein patientenrelevanter End-

punkt der Kategorie Morbidität. 

Der EoE-SQ wurde mithilfe einer fokussierten Literaturrecherche, Expertenbefragung und 

mittels kognitiven Interviews entwickelt und anhand der Phase-III -Studie EE-1774 validiert 

[21, 22]. Es konnte gezeigt werden, dass der EoE-SQ relevante Symptome von EoE bei 

Erwachsenen und Jugendlichen detektiert und dabei eine gute Konstruktvalidität und 

Reliabilität aufweist. Des Weiteren zeigten die kognitiven Interviews, dass die Anweisungen, 

Fragestellungen, Antwortmöglichkeiten und Berichtszeiträume des EoE-SQ für Erwachsene 

und Jugendliche geeignet sind, um die Symptome verlässlich zu erheben. 
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Operationalisierung 

Der EoE-SQ umfasst Fragen zu folgenden 5 Symptomen: (1) Brustschmerzen, (2) Bauch-

schmerzen, (3) Brennendes Gefühl in der Brust, (4) Nahrung oder Flüssigkeit, die zurück in 

den Hals gelangt und (5) Erbrechen. 

Die Häufigkeit der Symptome wird von den Patienten selbst in Bezug auf die zurückliegenden 

7 Tage anhand einer 5-Punkte-Skala angegeben (1 = Ănieñ, 2 = Ăeinmaligñ, 3 = Ăan 2ï

6 Tagenñ, 4 = Ăeinmal am Tagñ, 5 = Ămehr als einmal am Tagñ). Der EoE-SQ-Häufigkeits-

Score wird als Summe der Punkte aller Items berechnet und kann Punktwerte von 5ï25 

annehmen, wobei ein höherer Wert häufigeren Symptomen entspricht. Im vorliegenden Dossier 

wird eine Responderanalyse mit einer Relevanzschwelle von 3,2 Punkten (entsprechend 15 % 

der Skalenspannweite) dargestellt. Neben der Verbesserung der Häufigkeit wird die absolute 

Veränderung des EoE-SQ-Häufigkeits-Scores zum Ausgangswert sowie die Veränderung der 

Häufigkeit der einzelnen Symptome von Baseline zu Woche 24 im Dossier dargestellt. 

Der EoE-SQ umfasst neben Fragen zur Häufigkeit der Symptome ebenfalls Fragen zum 

Schweregrad der Symptome. Hierbei wird die Schwere der Symptome von den Patienten in 

Bezug auf die schlechteste Erfahrung während der letzten 7 Tage auf einer Skala von 0ï10 

bewertet (0 = Ăkeine Symptomeñ bis 10 = Ăschlimmstmºgliche Symptomeñ). Der EoE-SQ-

Schweregrad entspricht der Summe der Punkte der Items 1ï3 und kann Werte von 0ï30 

annehmen, wobei ein höherer Wert schwerere Symptome widerspiegelt. Die Frage 4 zur 

Nahrung oder Flüssigkeit, die zurück in den Hals gelangt und Frage 5 zum Erbrechen werden 

nicht im EoE-SQ-Schweregrad berücksichtigt. Falls eine Frage zur Häufigkeit des Symptoms 

von den Patienten mit 0 bewertet wurde, wurde die dazugehörige Frage zur Schwere des 

Symptoms ebenfalls mit 0 bewertet. Im vorliegenden Dossier wird eine Responderanalyse mit 

einer Relevanzschwelle von 4,7 Punkten (entsprechend 15 % der Skalenspannweite) 

dargestellt. Neben der Verbesserung des Schweregrads wird die absolute Veränderung des 

Schweregrads von Baseline sowie die Veränderung des Schweregrads der einzelnen Symptome 

von Baseline zu Woche 24 im Dossier dargestellt. 

Der EoE-SQ wird von den Patienten in elektronischer Form zu Baseline (Visite 3), zu 

Woche 12, Woche 24, oder zum Ende der Behandlung beantwortet. 

Darstellung im Dossier: 

Hauptanalyse: 

¶ Anteil der Patienten mit einer Verbesserung um Ó 4,7 Punkte im EoE-SQ-Schweregrad-

Score 

¶ Anteil der Patienten mit einer Verbesserung um Ó 3,2 Punkte im EoE-SQ-Häufigkeits-

Score 

Nebenanalyse: 

¶ Veränderung des EoE-SQ-Schweregrad-Scores zum Ausgangswert 
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¶ Veränderung der einzelnen Symptome des EoE-SQ-Schweregrad-Scores zum 

Ausgangswert 

¶ Veränderung des EoE-SQ-Häufigkeits-Scores zum Ausgangswert 

¶ Veränderung der einzelnen Symptome des EoE-SQ-Häufigkeits-Scores zum 

Ausgangswert 

Patient Global Impression of Change of Dysphagia (Dysphagie-PGIC) 

Patientenrelevanz und Validität 

Beschwerden beim Schlucken von Nahrung sind ein relevantes Symptom der EoE, das die 

Nahrungsaufnahme und somit den Alltag der betroffenen Patienten stark einschränkt. Der 

Dysphagie-PGIC misst dabei die Änderung der Beschwerden beim Schlucken von Nahrung. 

Die Patientenrelevanz der Dysphagie wurde im Abschnitt zur Patientenrelevanz des DSQ 

ausführlich beschrieben. 

Der Dysphagie-PGIC wurde vom G-BA im Beratungsgespräch am 13.05.2022 als patienten-

relevanter Endpunkt der Kategorie Morbidität eingestuft [1]. Auch in der Vergangenheit wurde 

der PGIC vom G-BA in zahlreichen Indikationen regelmäßig als patientenrelevant anerkannt 

und zur Bewertung des Zusatznutzens herangezogen [23-25]. 

Operationalisierung 

Der Dysphagie-PGIC wird in der Studie EE-1774 in elektronischer Form zu Woche 12, 20, 24, 

36, 52 und, sofern zutreffend, bei vorzeitigem Studienabbruch bzw. Therapieabbruch und vor 

Beginn einer Notfalltherapie von den Patienten beantwortet. Der Fragebogen besteht aus einer 

Frage zur Änderung der Beschwerden beim Schlucken von Nahrung im Vergleich zu den 

Beschwerden vor Beginn der Studienbehandlung. Die Antwort erfolgt auf einer 7-Punkte-Skala 

(0 = Ăsehr viel besserñ bis 6 = Ăsehr viel schlechterñ).  

Darstellung im Dossier: 

Hauptanalyse: 

¶ Anteil der Patienten mit jeglicher Verbesserung im Dysphagie-PGIC (Dysphagie-

PGIC = 0 oder 1 oder 2) 

¶ Anteil der Patienten mit Dysphagie-PGIC = 0 oder 1 (Ăsehr viel besserñ oder Ăviel 

besserñ) 

¶ Anteil der Patienten mit Dysphagie-PGIC = 0 (Ăsehr viel besserñ) 

Patient Global Impression of Severity) of Dysphagia (Dysphagie-PGIS) 

Patientenrelevanz und Validität 

Schluckbeschwerden sind ein Hauptsymptom der EoE, das Alltag und die Lebensqualität der 

Patienten stark beeinträchtigt. Mittels Dysphagie-PGIS beurteilen die Patienten selbst den 

Schweregrad der Beschwerden beim Schlucken von Nahrung. Der Einfluss der Schluck-

beschwerden sowie die Patientenrelevanz hinsichtlich einer Erhebung dieses Symptoms sind 
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für den Endpunkt DSQ bereits beschrieben. Im Beratungsgespräch am 13.05.2022 wurde der 

Dysphagie-PGIS vom G-BA als patientenrelevanter und geeigneter Endpunkt eingestuft. Auch 

in der Vergangenheit wurde der PGIS bereits in zahlreichen Indikationen regelhaft als 

patientenrelevanter Endpunkt der Kategorie Morbidität akzeptiert und zur Bewertung des 

Zusatznutzens herangezogen [26, 27]. 

Operationalisierung 

Der Dysphagie-PGIS besteht aus einer Frage zur Schwere der Beschwerden beim Schlucken 

von Nahrung mit Bezug auf die vergangene Woche. Die Antwortmöglichkeiten basieren auf 

einer 4-Punkte-Skala mit 1 gleichbedeutend mit Ăkeinen Symptomenñ und 4 gleichbedeutend 

mit Ăschweren Symptomenñ. Der Dysphagie-PGIS wurde in der Studie EE-1774 in 

elektronischer Form zu Baseline (Visite 3), Woche 12, 20, 24, 36, 52 und, sofern zutreffend, 

bei vorzeitigem Studienabbruch bzw. Therapieabbruch und vor Beginn einer Notfalltherapie 

von den Patienten beantwortet. 

Darstellung im Dossier: 

Hauptanalysen: 

¶ Anteil der Patienten mit Dysphagie-PGIS = 1 (Ăkeine Symptomeñ) 

¶ Anteil der Patienten mit Dysphagie-PGIS = 2 (Ămilde Symptomeñ) 

Notfalltherapie 

Patientenrelevanz und Validität 

In der Studie EE-1774 war die Anzahl der Patienten, die eine Notfalltherapie (systemische 

Kortikosteroide [SCS], TCS, Ösophagusdilatation) erhielten, ein präspezifizierter Endpunkt. 

Hierbei war laut Studienprotokoll eine Notfalltherapie nach Ermessen des Prüfarztes beispiels-

weise für solche Patienten angezeigt, die nicht tolerierbare EoE-Symptome verspürten [28]. 

Selbst eine kurzzeitige Behandlung mit SCS ist mit einem erhöhten Risiko für das Auftreten 

langfristiger Nebenwirkungen assoziiert [20, 29]. Zu den häufigsten Nebenwirkungen zählen 

unter anderem Infektionen, Frakturen, Gewichtszunahme sowie die Entwicklung von Diabetes 

mellitus, Osteoporose, Hypertonie oder dem Cushing-Syndrom [7, 29]. Daher ist der Einsatz 

von SCS nur als Notfalltherapie der EoE geeignet. Auch vom G-BA wurde bereits in der 

Vergangenheit bestätigt, dass die Vermeidung der Gabe bzw. eine Reduktion der Dosis von 

Kortikosteroiden ein patientenrelevantes Therapieziel darstellt [30, 31]. 

Bei einer TCS-Behandlung können ebenfalls Nebenwirkungen wie ösophageale Candidose, 

orale Candidose, Kopfschmerzen oder eine Unterdrückung der Nebennierenfunktion auftreten 

[32, 33]. 

Jede Ösophagusdilatation ist ein invasiver Eingriff, der die Patienten einem Risiko für 

Komplikationen wie Ösophagusperforation, Brustschmerzen, Rissen im Ösophagus und 

Blutungen aussetzt [34]. 
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Zusammenfassend ist die Vermeidung einer SCS-Therapie, TCS-Therapie und Ösophagus-

dilatation patientenrelevant, da eine solche Behandlung mit einem erhöhten Risiko für diverse 

Nebenwirkungen oder Komplikationen assoziiert ist. 

Operationalisierung 

In der Phase-III -Studie EE-1774 konnten die Patienten während der gesamten Studiendauer 

eine Notfalltherapie in Form von SCS, TCS oder einer Ösophagusdilatation erhalten, sofern 

dies im Ermessen des Prüfarztes medizinisch notwendig war (beispielsweise zur Linderung 

nicht tolerierbarer EoE-Symptome). Vor Beginn einer Notfalltherapie wurde eine Endoskopie 

samt Biopsie des Ösophagus durchgeführt. 

Darstellung im Dossier: 

¶ Anteil der Patienten mit Ó 1 Notfalltherapie 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

EoE-Impact Questionnaire (EoE-IQ) 

Patientenrelevanz und Validität 

EoE geht mit einer erheblichen und langfristigen Beeinträchtigung der gesundheitsbezogenen 

Lebensqualität der Patienten einher. Durch die entwickelten Vermeidungsstrategien zur 

Nahrungsaufnahme, insbesondere der Vermeidung von Essen in Gesellschaft, sowie den 

veränderten Essgewohnheiten (vermehrtes Trinken, Essen dauert länger) ist die Lebensqualität 

der Patienten, aber auch der Personen in ihrem Umfeld stark beeinträchtigt [20]. Weiterhin 

weisen EoE-Patienten vermehrt psychische Beeinträchtigungen auf [35]. Dazu zählen 

insbesondere Depressionen und Ängste hinsichtlich der Erkrankung selbst sowie ihrer 

Behandlung [36]. Die Patienten fühlen sich aufgrund der Symptome unwohl, was sich unter 

anderem in Schlafstörungen und Problemen in der Schule bzw. bei der Arbeit äußert [19]. Die 

Beeinträchtigung der Lebensqualität korreliert dabei mit der Erkrankungsdauer [37] sowie der 

Symptomschwere und der Krankheitsaktivität [38]. Umgekehrt führen eine Verbesserung der 

Symptome und eine Reduktion der Krankheitsaktivität zu einer nachweislichen Verbesserung 

der Lebensqualität. 

Der EoE-IQ ist ein krankheitsspezifisches Messinstrument zur Erhebung der patienten-

berichteten Lebensqualität. Der Fragebogen wurde mithilfe einer gezielten Literaturrecherche, 

Expertenbefragung sowie kognitiven Interviews entwickelt und anhand der Phase-III -Studie 

EE-1774 validiert [22, 39]. Hierbei konnte gezeigt werden, dass der Fragebogen die relevanten 

Aspekte der Lebensqualität bei Erwachsenen und Jugendlichen mit EoE analysiert und dabei 

eine gute Konstruktvalidität und hohe Reliabilität aufweist [22]. Des Weiteren zeigten die 

kognitiven Interviews, dass die Anweisungen, Fragestellungen, Antwortmöglichkeiten und der 

Berichtzeitraum des EoE-IQ geeignet sind.  

Operationalisierung 

Der EoE-IQ umfasst 11 Fragen zu sozialen und emotionalen Auswirkungen von EoE, 

Auswirkungen der Erkrankung auf die Arbeit/Schule sowie auf den Schlaf des Patienten. Die 
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Patienten beantworten den Fragebogen mit Bezug auf die zurückliegenden 7 Tage anhand einer 

5-Punkte-Skala (1 = Ăgar kein Einflussñ bis 5 = Ăextremer Einflussñ). Der Gesamtscore 

berechnet sich als Summe der Einzelscores, dividiert durch die Anzahl der beantworteten Items, 

wobei ein höherer Gesamtscore einen negativen Einfluss der EoE auf die Lebensqualität der 

Patienten angibt. Im Dossier wird eine Responderanalyse mit einer Relevanzschwelle von 

0,6 Punkten (entsprechend 15 % der Skalenspannweite) dargestellt. Neben der Verbesserung 

des EoE-IQ wird als Nebenanalyse die absolute Veränderung des EoE-IQ von Baseline zu 

Woche 24 im Dossier dargestellt. 

Darstellung im Dossier: 

Hauptanalyse: 

¶ Anteil der Patienten mit einer Verbesserung um Ó 0,6 Punkte im EoE-IQ 

Nebenanalyse: 

¶ Veränderung des EoE-IQ zum Ausgangswert 

Sicherheit 

Patientenrelevanz und Validität 

Der Endpunkt Sicherheit umfasst alle unerwünschten medizinischen Ereignisse, die bei einem 

Patienten nach Verabreichung eines Arzneimittels auftreten. Diese müssen nicht unbedingt in 

ursächlichem Zusammenhang mit der Behandlung stehen und schließen auch anomale 

Laborbefunde ein. Die Erhebung dieses Endpunkts dient der Erfassung des gesamten 

Sicherheitsprofils. Somit beschreibt der Endpunkt Sicherheit wesentlich die Lebenswirklichkeit 

des Patienten und ist aus diesem Grund als patientenrelevant anzusehen. 

Operationalisierung 

Ein unerwünschtes Ereignis (UE) ist definiert als jegliches ungünstige medizinische Ereignis. 

Dieses muss nicht zwingend mit der Therapie in Verbindung stehen. In der Studie EE-1774 

wurden alle UEs vom Zeitpunkt der schriftlichen Einwilligungserklärung bis zum Studienende 

erhoben. 

Als schwerwiegende UE (SUE) wurden Ereignisse definiert, die 

¶ zum Tode führten, 

¶ lebensbedrohlich waren 

¶ zur Hospitalisierung führten oder eine bestehende Hospitalisierung verlängerten, 

¶ mit einer relevanten Behinderung oder Beeinträchtigung endeten, 

¶ einen Geburtsdefekt oder eine genetische Anomalie darstellten oder 

¶ ein medizinisch wichtiges Ereignis darstellten (einschließlich notwendiger Interventionen, 

um eines der vorher definierten Ereignisse zu verhindern). 
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Im Studienprotokoll sind außerdem unerwünschte Ereignisse von speziellem Interesse (UESI) 

definiert, die ebenfalls berücksichtigt werden. Hierzu zählen: 

¶ Anaphylaktische Reaktion 

¶ Systemische Hypersensitivitäts-Reaktion 

¶ Helminthische Infektion 

¶ Jegliche schweren Formen der Konjunktivitis oder Blepharitis 

¶ Keratitis 

¶ Klinische symptomatische Eosinophilie (oder Eosinophilie assoziiert mit klinischen 

Symptomen) 

¶ Schwere Reaktion an der Injektionsstelle 

¶ Herpes simplex Infektion 

¶ Arthralgie 

Die folgenden Ereignisse (PT) beziehen sich entweder auf die Grunderkrankung EoE selbst 

oder stellen krankheitsbezogene Ereignisse dar, die im Rahmen der Wirksamkeitsendpunkte in 

der Phase-III -Studie erfasst wurden: 

¶ Eosinophile Ösophagitis 

¶ Dysphagie  

¶ Brustkorbschmerzen 

¶ Abdominalschmerz 

¶ Aufstoßen 

¶ Dyspepsie 

¶ Erbrechen 

Sie werden als erkrankungsbezogene Ereignisse in einer Sensitivitätsanalyse der UE und SUE 

ausgeschlossen. 

Zur Klassifikation von UE wurde das Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA) 

in der Version 24.0 herangezogen. 

Darstellung im Dossier: 

Hauptanalysen 

¶ Gesamtraten der UE, SUE und Therapieabbrüche aufgrund von UE 
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¶ Sensitivitätsanalyse: Gesamtraten der UE und SUE unter Nichtberücksichtigung 

erkrankungsbezogener Ereignisse  

Nebenanalysen 

¶ UE und SUE nach SOC und PT, sofern die in der Dossiervorlage beschriebenen Kriterien 

erfüllt sind. 

¶ UESI 

4.2.5.3 Meta-Analysen 

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ 

zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und 

methodischen (z.B. Studiendesign) Gründen ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu 

begründen, warum eine Meta-Analyse durchgeführt wurde oder warum eine Meta-Analyse 

nicht durchgeführt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse 

einbezogen wurden. Für Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik 

eingesetzt werden. 

Für die statistische Auswertung sollen primär die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen, 

so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-

Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufälligen Effekten nach der Knapp-

Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenitätsschätzung5 erfolgen. Im 

Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenität nicht verlässlich schätzbar. Liegen daher 

weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine 

qualitative Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhängig können auch alternative 

Verfahren wie z. B. Bayesôsche Verfahren oder Methoden aus dem Bereich der generalisierten 

linearen Modelle in Erwägung gezogen werden. Falls die für eine Meta-Analyse notwendigen 

Schätzer für Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach 

Möglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenständig berechnet beziehungsweise 

näherungsweise bestimmt werden.  

Für kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels 

Hedgesô g, als Effektmaß eingesetzt werden. Bei binären Variablen sollen Meta-Analysen 

primär sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgeführt werden. In 

begründeten Ausnahmefällen können auch andere Effektmaße zum Einsatz kommen. Bei 

kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmaß in Abhängigkeit vom konkreten Endpunkt 

und den verfügbaren Daten verwendet6 werden. 

Die Effektschätzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots 

zusammenfassend dargestellt werden. Anschließend soll die Einschätzung einer möglichen 

 

5 Veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Knapp G, Kuss O et al. Recommendations for quantifying 

the uncertainty in the summary intervention effect and estimating the between-study heterogeneity variance in 

random-effects meta-analysis. Cochrane Database Syst Rev 2015: 25-27. 
6 Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S 

(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296. 
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Heterogenität der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Maße auf Vorliegen von 

Heterogenität7, 5 erfolgen. Die Heterogenitätsmaße sind unabhängig von dem Ergebnis der 

Untersuchung auf Heterogenität immer anzugeben. Ist die Heterogenität der Studienergebnisse 

nicht bedeutsam (z. B. p-Wert f¿r Heterogenitªtsstatistik Ó 0,05), soll der gemeinsame 

(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer 

Heterogenität sollen die Ergebnisse nur in begründeten Ausnahmefällen gepoolt werden. 

Außerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenität möglicherweise 

erklären könnten. Dazu zählen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.2.5.4) und klinische 

Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.2.5.5). 

Beschreiben Sie die für Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begründen Sie, wenn Sie von der 

oben beschriebenen Methodik abweichen. 

Die Meta-Analyse ist ein statistisches Verfahren, das die Ergebnisse mehrerer Einzelstudien, 

die die gleiche Fragestellung bearbeiten, quantitativ zusammenfasst. Dies erhöht die 

Aussagekraft der Ergebnisse. 

Eignung der Studien für die Meta-Analyse 

Die für die Nutzenbewertung von Dupilumab relevante 24-wöchige, multinationale, rando-

misierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte Phase-III -Studie EE-1774, die Dupilumab bei 

Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit EoE untersucht, besteht aus 3 Studienteilen 

(A, B, und C). 

Die Studienteile A und B umfassen jeweils eine 24-wöchige, randomisierte, doppelblinde 

Placebo-kontrollierte Behandlungsphase und folgende Behandlungsgruppen: 

Studienteil A 

¶ Dupilumab 300 mg wöchentliche Gabe (QW) + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie 

bis Woche 24 

¶ Placebo QW + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie bis Woche 24 

Studienteil B 

¶ Dupilumab 300 mg QW + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie bis Woche 24 

¶ Dupilumab 300 mg zweiwöchentliche Gabe (Q2W) + Hintergrundtherapie + Notfall-

therapie bis Woche 24 

¶ Placebo QW + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie bis Woche 24 

Für die Nutzenbewertung von Dupilumab sind gemäß zugelassener Dosierung im vorliegenden 

Anwendungsgebiet EoE die Ergebnisse für Dupilumab 300 mg QW vs. Placebo QW aus den 

Studienteilen A und B relevant. Diese Studienteile wurden als separate Studien durchgeführt, 

 

7 Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ 

2003;327(7414):557-560. 
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wobei der Einschluss des ersten Patienten in Studienteil B erst nach Einschluss des letzten 

Patienten für Studienteil A stattfand. 

Die Studienteile A und B sind aufgrund ihrer identischen Fragestellung, Intervention (hier: 

Dupilumab 300 mg QW), Vergleichstherapie (Placebo QW) und erlaubter Hintergrund- und 

Notfalltherapie für eine Zusammenfassung der Ergebnisse anhand einer Meta-Analyse 

geeignet. Des Weiteren weisen die Studien bis auf wenige Ausnahmen identische Ein- und 

Ausschlusskriterien auf: Im Gegensatz zu Studienteil A mussten mindestens 10 % der 

eingeschlossenen Patienten in Studienteil B Jugendliche Ó 12 Jahre sein und Ó 30 % der 

eingeschlossenen Patienten mussten eine Behandlung mit TCS in der Vergangenheit gehabt 

haben. 

Studienteil C besteht aus einer 28-wöchigen, offenen Behandlungsphase, an der geeignete 

Patienten teilnehmen konnten, nachdem sie die Studienteile A und B beendet hatten. 

¶ Patienten, die in Studienteil A Dupilumab 300 mg QW oder Placebo QW erhielten, 

führten ihre Behandlung in Teil C mit Dupilumab 300 mg QW fort. 

¶ Patienten, die in Studienteil B Dupilumab erhielten (QW oder Q2W), führten ihre 

Behandlung während Studienteil C in derselben Weise fort. 

¶ Patienten aus dem Placebo-Arm von Studienteil B wurden erneut im Verhältnis 1:1 

randomisiert, und zwar auf eine Behandlung mit Dupilumab 300 mg QW oder 

Dupilumab 300 mg Q2W. 

Aufgrund des fehlenden Vergleichs gegenüber der zVT wird Studienteil C nicht in die IPD-

Meta-Analyse eingeschlossen. 

Methodik der IPD-Meta-Analyse 

Aufgrund der weitgehend identischen Studiencharakteristika ist eine geringe Heterogenität zu 

erwarten, sodass die Meta-Analyse, entsprechend dem IQWiG-Methodenpapier, auf einem 

Modell mit festen Effekten beruht. Für die Studienteile A und B liegen zudem patienten-

individuelle Daten (IPD) vor, weshalb eine einstufige IPD-Meta-Analyse berechnet wird. 

Hierfür werden die Daten beider Studienteile zum Interventionsarm (Dupilumab 300 mg QW) 

und Vergleichsarm (Placebo QW) zusammengefasst und gemeinsam analysiert. In den ange-

wendeten statistischen Verfahren werden die Baseline-Messwerte als Kovariate, wie in 

Studienteil A und B spezifiziert, verwendet. In der IPD-Meta-Analyse wird zusätzlich die 

Kovariate der Studienzugehörigkeit als fester Effekt betrachtet. Die Behandlung mit Dupilumab 

bzw. Placebo, die Altersgruppe (Ó 12ï< 18 Jahre; Ó 18 Jahre) und die Einnahme von PPI zum 

Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Nein) dienen als Stratifizierungsfaktoren. 

Da die Intervention in der Behandlungsgruppe 300 mg Dupilumab Q2W in Teil B nicht der 

zugelassenen Dosierung gemäß Fachinformation entspricht, werden die Ergebnisse nicht in der 

Meta-Analyse berücksichtigt. 
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Bewertung der Heterogenität 

Da die Studiencharakteristika der Studienteile A und B weitgehend identisch sind, wird von 

einer geringen Heterogenität ausgegangen. Für die Berechnung der IPD-Meta-Analyse wird 

somit der Interaktions-p-Wert zwischen Behandlung und Studie als Heterogenitätsmaß 

angegeben. Auf die Angabe der Q-Statistik bzw. I2 wird daher verzichtet. Zur Visualisierung 

einer möglichen Heterogenität werden die Studienteile A und B sowie die IPD-Meta-Analyse 

im vorliegenden Dossier in Form eines Forest-Plots dargestellt.  

Darstellung im Dossier 

Die Ergebnisse der IPD-Meta-Analyse werden in Abschnitt 4.3 des vorliegenden Dossiers 

dargestellt. Sofern die Studienergebnisse in der Gesamtpopulation homogen sind (Interaktions-

p-Wert Ó 0,05), wird der gemeinsame Effektschätzer in Abschnitt 4.4 zur Ableitung des 

Zusatznutzens herangezogen. 

Gemäß Dossiervorlage sollen Studien metaanalytisch zusammengefasst werden, wenn die 

Studien medizinisch und methodisch ausreichend vergleichbar sind. Diese Voraussetzung trifft 

auf die Studienteile A und B der Phase-III -Studie EE-1774 zu. Eine gepoolte Analyse der 

Studienteile A und B (Dupilumab 300 mg QW vs. Placebo QW) ist bereits im integrierten SAP 

spezifiziert [40]. Im Dossier werden daher sowohl die Ergebnisse der einzelnen Studienteile A 

und B, als auch die Ergebnisse der IPD-Meta-Analyse dargestellt. 

4.2.5.4 Sensitivitätsanalysen 

Zur Einschätzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitätsanalysen hinsichtlich 

methodischer Faktoren durchgeführt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den 

im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum 

Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten für Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des 

Effektmaßes. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die 

Kategorien Ăhochñ und Ăniedrigñ soll für Sensitivitätsanalysen verwendet werden. 

Das Ergebnis der Sensitivitätsanalysen kann die Einschätzung der Aussagekraft der Nachweise 

beeinflussen. 

Begründen Sie die durchgeführten Sensitivitätsanalysen oder den Verzicht auf 

Sensitivitätsanalysen. Beschreiben Sie die für Sensitivitätsanalysen eingesetzte Methodik. 

Begründen Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen. 

In der dargestellten Studie EE-1774 sind Sensitivitätsanalysen im Studienprotokoll prä-

spezifiziert. Die Sensitivitätsanalysen dienen der Überprüfung der Robustheit der Ergebnisse 

und der Schlussfolgerung gegenüber der Variation methodischer Faktoren. Im vorliegenden 

Dossier sind die im Studienprotokoll definierten und für die Nutzenbewertung relevanten 

Sensitivitätsanalysen beschrieben. 

Zusätzlich wird eine post hoc definierte Sensitivitätsanalyse der unerwünschten Ereignisse 

dargestellt, bei der erkrankungsbezogene Ereignisse, die im DSQ und EoE-SQ bereits erhoben 

werden, nicht berücksichtigt werden. Hierfür wird für die Gesamtrate der UE, SUE und 
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schweren UE eine Analyse durchgeführt, in der Ereignisse, die den MedDRA Preferred Terms 

(PT) Ăeosinophile Ösophagitisñ, ĂDysphagieñ, ĂBrustkorbschmerzñ, ĂAbdominalschmerzñ, 

ĂAufstoßenñ, ĂErbrechenñ und Ăoperative Dilatation der Speiseröhreñ zugeordnet sind, nicht 

berücksichtigt werden. 

Weiterhin wird eine post hoc definierte Auswertung der patientenberichteten Endpunkte, 

basierend auf einem gemischten Modell mit wiederholten Messungen (MMRM) als Verlauf 

über die Zeit dargestellt. 

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren 

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heißt klinischer 

Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies können beispielsweise direkte 

Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die 

Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren 

für Sensitivitätsanalysen besteht hier das Ziel, mögliche Effektunterschiede zwischen 

Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation 

soll anhand von Homogenitäts- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen aus 

Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden. 

Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine größere 

Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter 

Kategorisierung der Studien bezüglich der möglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu 

bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren bezüglich einer möglichen 

Effektmodifikation berücksichtigt werden: 

ï Geschlecht  

ï Alter  

ï Krankheitsschwere bzw. ïstadium 

ï Zentrums- und Ländereffekte 

Sollten sich aus den verfügbaren Informationen Anzeichen für weitere mögliche 

Effektmodifikatoren ergeben, können diese ebenfalls begründet einbezogen werden. Die 

Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten 

Subgruppenanalysen für patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen (zu 

ergänzenden Kriterien zur Darstellung siehe Abschnitt 4.3.1.3.2). 

Bei Identifizierung möglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Präzisierung der 

aus den für die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen. 

Ergebnisse von Subgruppenanalysen können die Identifizierung von Patientengruppen mit 

therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstützen. 

Benennen Sie die durchgeführten Subgruppenanalysen. Begründen Sie die Wahl von 

Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach 

Möglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebräuchlichen Einteilungen und begründen Sie 

etwaige Abweichungen. Begründen Sie die durchgeführten Subgruppenanalysen bzw. die 

Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf solche Analysen. Beschreiben Sie 
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die für diese Analysen eingesetzte Methodik. Begründen Sie, wenn Sie von der oben 

beschriebenen Methodik abweichen.  

Übersicht der dargestellten Subgruppen 

Im SAP der Studie EE-1774 wurden Subgruppenanalysen für Endpunkte der Wirksamkeit und 

Sicherheit a priori definiert. Diese werden im vorliegenden Dossier dargestellt. Anstelle von 

Zentrums- und Ländereffekten als Subgruppenanalyse wird im vorliegenden Dossier die post 

hoc spezifizierte Subgruppe Region dargestellt. Diese Subgruppe wurde in den Studienteilen A 

und B als demographischer Parameter der Patienten erhoben und ist daher als post hoc definierte 

Subgruppe geeignet. Die Krankheitsschwere der Patienten wird im vorliegenden Dossier über 

die Krankheitsdauer der EoE abgebildet. 

Die a priori definierten Subgruppenmerkmale von Studienteil A und B unterscheiden sich 

dahingehend, dass in Studienteil B das Subgruppenmerkmal Ăinadäquates Ansprechen, Kontra-

indikation und/oder Intoleranz gegenüber TCS (ja, nein)ñ zusätzlich definiert ist. Da Daten für 

dieses Subgruppenmerkmal nicht für Studienteil A vorhanden sind, wird die Subgruppen-

analyse für dieses Merkmal nur für Studienteil B durchgeführt. 

Die Auswertung erfolgt anhand des ITT-Prinzips, bei dem alle randomisierten Patienten 

betrachtet werden. 

In Tabelle 4-5 sind die im Dossier dargestellten Subgruppenanalysen aufgeführt. 

Tabelle 4-5: Übersicht der im Dossier dargestellten Subgruppenanalysen  

Subgruppenmerkmal Trennwert  

Demographische Parameter 

Alter 12 ï < 18 Jahre 

Ó 18 Jahre 

Geschlecht Männlich 

Weiblich 

Region Nordamerika 

Rest der Welt 

Gewicht < 60 kg 

Ó 60 kg 

Baseline BMI < 25 kg/m2 

Ó 25 ï < 30 kg/m2 

Ó 30 kg/m2 

Krankheitscharakteristika und Vortherapien  

Krankheitsdauer der EoE (Jahre seit Beginn der EoE bis 

Zeitpunkt der Randomisierung) 

< 5 Jahre 

Ó 5 Jahre 

TCS zur Behandlung der EoE in der Vergangenheit Ja 

Nein 
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Subgruppenmerkmal Trennwert  

Inadäquates Ansprechen, Kontraindikation und/oder Intoleranz 

gegenüber TCS zur Behandlung der EoEa 

Ja 

Nein 

Atopische Dermatitis in der Vorgeschichte Ja 

Nein 

Asthma in der Vorgeschichte Ja 

Nein 

Allergische Rhinitis in der Vorgeschichte Ja 

Nein 

Nahrungsmittelallergie in der Vorgeschichte Ja 

Nein 

PPI zum Zeitpunkt der Randomisierungb Ja 

Nein 

Ösophagusdilatationen in der Vergangenheitb Ja 

Nein 

Eliminationsdiät zum Zeitpunkt des Screeningsb Ja 

Nein 

Eliminationsdiät in der Vergangenheitb Ja 

Nein 

a: Subgruppenmerkmal nur in Studienteil B präspezifiziert und erhoben. 

b: Subgruppenmerkmale a priori nur für Wirksamkeits-Endpunkte spezifiziert 

BMI: Body Mass Index; PPI: Protonenpumpeninhibitor; TCS: Topische Kortikosteroide 

 

Methodik der Subgruppenanalysen 

Subgruppenanalysen werden dann durchgeführt, wenn jede Subgruppe mindestens 10 Personen 

umfasst und bei binären Endpunkten zusätzlich mindestens 10 Ereignisse in einer der 

Subgruppen aufgetreten sind. Anhand des Interaktions-p-Wertes wird eine mögliche 

Interaktion bewertet. Ein Wert unter dem Signifikanzniveau von 0,05 deutet auf eine 

Interaktion hin, wobei jedoch mit einer hohen Anzahl von Interaktions-p-Werten gerechnet 

werden muss, die aufgrund vieler berechneter Interaktionen zufällig unter dem 

Signifikanzniveau von 0,05 liegen. Aus diesem Grund kann nicht allein auf Basis eines 

Interaktions-p-Wertes unter dem Signifikanzniveau von einer klinisch bedeutenden 

Effektmodifikation ausgegangen werden. Daher erfolgt zusätzlich eine Prüfung der 

Subgruppenergebnisse hinsichtlich ihrer Plausibilität. Die Subgruppenanalysen werden nach 

den gleichen statistischen Modellen wie die Gesamtpopulation ausgewertet, wobei das 

jeweilige Subgruppenstratum nicht in die Analyse miteingeht. 

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche 

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu 

ermöglichen. Es besteht dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche einzelner 

Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen 



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4 H Stand: 29.03.2023 

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Dupilumab (Dupixent®)  Seite 74 von 458  

Komparator (häufig als nicht adjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keine valide 

Analysemethode darstellen8. Eine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen Effekten 

sein. An Stelle von nicht adjustierten indirekten Vergleichen sollen je nach Datenlage einfache 

adjustierte indirekte Vergleiche9 oder komplexere Netzwerk-Meta-Analysen (auch als ĂMixed 

Treatment Comparison [MTC] Meta-Analysenñ oder ĂMultiple Treatment Meta-Analysenñ 

bezeichnet) für den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Berücksichtigung 

sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden 

beispielsweise von Lu und Ades (2004)10 und Rücker (2012)11 vorgestellt.  

Alle Verfahren für indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen 

Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ähnlichkeit der eingeschlossenen 

Studien, der Homogenität der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und 

indirekter Evidenz innerhalb des zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei 

die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten 

Vergleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenität erklärbar 

ist12.  

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maßgeblich von der Auswahl des 

Brückenkomparators bzw. der Brückenkomparatoren abhängen. Als Brückenkomparatoren 

sind dabei insbesondere Interventionen zu berücksichtigen, für die sowohl zum bewertenden 

Arzneimittel als auch zur zweckmäßigen Vergleichstherapie mindestens eine direkt 

vergleichende Studie vorliegt (Brückenkomparatoren ersten Grades). Insgesamt ist es 

notwendig, die zugrunde liegende Methodik für alle relevanten Endpunkte genau und 

reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen13, 14, 15 

 

8 Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen - 

Gemeinsame Stellungnahme von IQWiG, GMDS und IBS-DR [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL: 

http://www.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_IQWIG_GMDS_IBS_DR.pdf.   
9 Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SD. The results of direct and indirect treatment comparisons in meta-

analysis of randomized controlled trials. J Clin Epidemiol 1997; 50(6): 683-691. 
10 Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004; 

23(20): 3105-3124.   
11 Rücker G. Network meta-analysis, electrical networks and graph theory. Res Synth Methods 2012; 3(4): 312-

324.   
12 Schöttker B, Lühmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreihe 

Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Köln, 2009. 
13 Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of 

indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ 2009; 

338: b1147. 
14 Song F, Xiong T, Parekh-Bhurke S, Loke YK, Sutton AJ, Eastwood AJ et al. Inconsistency between direct and 

indirect comparisons of competing interventions: meta-epidemiological study BMJ 2011; 343 :d4909 
15 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of network meta-

analysis: a review of methods. Res Synth Methods 2013; 4(4): 291-323. 
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Beschreiben Sie detailliert und vollständig die zugrunde liegende Methodik des indirekten 

Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig: 

- Benennung aller potentiellen Brückenkomparatoren ersten Grades und ggf. Begründung 

für die Auswahl. 

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei 

Verwendung eines Bayesóschen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori -

Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begründung), die 

Anzahl der Markov-Ketten, die Art der Untersuchung der Konvergenz der Markov-Ketten 

und deren Startwerte und Länge zu spezifizieren. 

- Art der Prüfung der Ähnlichkeit der eingeschlossenen Studien. 

- Art der Prüfung der Homogenität der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche. 

- Art der Prüfung der Konsistenzannahme im Netzwerk. 

- Bilden Sie den Code des Computerprogramms inklusive der einzulesenden Daten in 

lesbarer Form ab und geben Sie an, welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben 

(ggf. inklusive Spezifizierung von Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul 

5 zur Ablage des Programmcodes). 

- Art und Umfang von Sensitivitätsanalysen. 

Mit der Phase-III -Studie EE-1774 liegt eine direkt vergleichende RCT mit Dupilumab gegen-

über der zVT vor. Daher wurden keine indirekten Vergleiche durchgeführt. 
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen  

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum 

medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthält dabei die Ergebnisse aus 

randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgeführt 

wurden (Evidenzstufen Ia/Ib).  

Abschnitt 4.3.2 enthält weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des 

pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese 

Unterlagen teilen sich wie folgt auf:  

ï Randomisierte, kontrollierte Studien für einen indirekten Vergleich mit der zweckmäßigen 

Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmäßigen 

Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen über den Zusatznutzen 

zulassen (Abschnitt 4.3.2.1) 

ï Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) 

ï Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) 

Falls für die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoren (z.B. Wirkstoffe) 

herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primär gegenüber der Gesamtheit 

der gewählten Komparatoren durchzuführen (z. B. basierend auf Meta-Analysen unter 

gemeinsamer Betrachtung aller direkt vergleichender Studien). Spezifische methodische 

Argumente, die gegen eine gemeinsame Analyse sprechen (z. B. statistische oder inhaltliche 

Heterogenität), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum Zusatznutzen 

gegenüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie ist in jedem Fall erforderlich. 

 

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel  

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung ï RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel  

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers 

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehörde übermittelt wurden 

(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), für die der pharmazeutische Unternehmer 

Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden. 

Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen: 

¶ Es sollen alle RCT, die der Zulassungsbehörde im Zulassungsdossier übermittelt wurden 

und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind, 

aufgeführt werden. Darüber hinaus sollen alle RCT, für die der pharmazeutische 

Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, 

aufgeführt werden. 
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¶ Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise 

innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgeführt 

wurden. Fügen Sie dabei für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe 

ĂZulassungsstudie ja/neinñ, Angabe über die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus 

(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer, Angabe zu geplanten und 

durchgeführten Datenschnitten und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der 

beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. 

Tabelle 4-6: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ï RCT mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel 

Studie Zulassungs-

studie 

(ja/nein) 

Sponsor 

(ja/nein) 

Status (abgeschlossen 

/ abgebrochen / 

laufend) 

Studiendauer 

ggf. 

Datenschnitt 

Therapiearme 

EE-1324 ja ja abgeschlossen 12 Wochen Dupilumab 300 mg QW 

Placebo QW 

EE-1774 

Teil A 

ja ja abgeschlossen 24 Wochen Dupilumab 300 mg QW 

Placebo QW 

EE-1774 

Teil B 

ja ja abgeschlossen 24 Wochen Dupilumab 300 mg QW 

Placebo QW 

Dupilumab 300 mg 

Q2W 

EE-1774 

Teil C 

ja ja abgeschlossen 28 Wochen Dupilumab 300 mg QW 

Dupilumab 300 mg 

Q2W 

QW: Wöchentliche Gabe; Q2W: Zweiwöchentliche Gabe 

 

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-6 hat, d. h. zu welchem Datum der 

Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor 

dem für die Einreichung des Dossiers maßgeblichen Zeitpunkt liegen. 

Die Recherche der Studien des pharmazeutischen Unternehmers wurde am 17.01.2023 

durchgeführt. 

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-6 genannten Studien nicht 

für die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begründen Sie dabei jeweils die 

Nichtberücksichtigung. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 
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Tabelle 4-7: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht für die Nutzenbewertung 

herangezogen wurden ï RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studienbezeichnung Begründung für die  

Nichtberücksichtigung der Studie 

EE-1324 

Ausschlussgrund A6 (Studiendauer): Die Studie ist mit einer Studiendauer 

von 12 Wochen kürzer als vom G-BA bei chronischen Erkrankungen in 

der Regel geforderte Mindeststudiendauer. 

EE-1774 Teil C 
Ausschlussgrund A3 (Vergleichstherapie): Die Vergleichstherapie 

entspricht nicht der zweckmäßigen Vergleichstherapie. 

 

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche 

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche. 

Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem 

Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. über alle 

durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie 

viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach 

Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie 

viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht 

relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgründe) und wie viele relevante Treffer verblieben. 

Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen 

Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente unter Nennung des 

Ausschlussgrunds in Anhang 4-C. 

[Anmerkung: ĂRelevanzñ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2 

genannten Kriterien für den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]  

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht 

mehr als 3 Monate vor dem für die Einreichung des Dossiers maßgeblichen Zeitpunkt liegen. 

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.  
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Abbildung 4-1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche ï Suche nach 

randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

 

Die systematische Literaturrecherche wurde am 17.01.2023 in den Datenbanken EMBASE, 

MEDLINE und Cochrane (Cochrane Central Register of Controlled Trials) durchgeführt. Nach 

Ausschluss von Duplikaten verblieben 225 Treffer für das Titel-/Abstractscreening. Hierbei 

wurden 223 Treffer als nicht relevant eingestuft, während 2 Publikationen im Volltext geprüft 

wurden. Im Ergebnis wurde eine Publikation identifiziert, die sich auf die im Dossier dar-

gestellte Studie EE-1774, bestehend aus den Studienteilen A, B und C, bezieht [41]. 
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4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken 

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in 

Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in 

welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche 

Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht über 

Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des 

pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-6) und ob die Studie auch durch 

die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fügen Sie für jede Studie eine neue 

Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in 

Anhang 4-D. 

[Anmerkung: ĂRelevanzñ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2 

genannten Kriterien für den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.] 

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile. 

Tabelle 4-8: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern / 

Studienergebnisdatenbanken ï RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie Identifikationsorte  

(Name des Studienregisters/ 

der Studienergebnis-

datenbank und Angabe der 

Zitatea) 

Studie in Liste der 

Studien des 

pharmazeutischen 

Unternehmers 

enthalten 

(ja/nein) 

Studie durch 

bibliografische 

L iteraturrecherche 

identifiziert  

(ja/nein) 

Status 

(abgeschlossen/ 

abgebrochen/ 

laufend) 

EE-1774 

NCT 03633617 [42] 

Eudra CT 2018-000844-25 [43] 

WHO ICTRP NCT 03633617 

[44] 

ja ja abgeschlossen 

a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie, falls vorhanden, 

der im Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte über Studiendesign und/oder -ergebnisse. 

 

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-8 hat, d. h. zu welchem Datum die 

Recherche durchgeführt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor 

dem für die Einreichung des Dossiers maßgeblichen Zeitpunkt liegen. 

Die Registersuche wurde am 17.01.2023 durchgeführt. 

4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA 

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung 

der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort 

hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWiG 

Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des 

pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-6) und ob die Studie auch durch 

die bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/ 

Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 
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[Anmerkung: ĂRelevanzñ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2 

genannten Kriterien für den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.] 

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile. 

Tabelle 4-9: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA ï RCT mit dem 

zu bewertenden Arzneimittel 

Studie Relevante Quellena Studie in Liste der 

Studien des 

pharmazeutischen 

Unternehmers 

enthalten 

(ja/nein) 

Studie durch 

bibliografische 

Literaturrecherche 

identifiziert  

(ja/nein) 

Studie durch 

Suche in 

Studienregistern 

/ 

Studienergebnis

datenbanken 

identifiziert  

(ja/nein) 

Es wurden keine relevanten Quellen auf der Internetseite des G-BA identifiziert. 

a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA  

 

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-9 hat, d. h. zu welchem Datum die 

Recherche durchgeführt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor 

dem für die Einreichung des Dossiers maßgeblichen Zeitpunkt liegen. 

Die Suche auf der Webseite des G-BA wurde am 17.01.2023 durchgeführt. 

4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel  

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten 

(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2, 4.3.1.1.3 und 4.3.1.1.4) resultierenden Pool relevanter Studien 

(exklusive laufender Studien) für das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich 

zur zweckmäßigen Vergleichstherapie. Führen Sie außerdem alle relevanten Studien 

einschließlich aller verfügbaren Quellen in Abschnitt 4.3.1.4 auf. Alle durch die 

vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten 

Studien sollen für die Bewertung dieser Studien herangezogen werden. 

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie 

und verfügbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten 

Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilenüberschriften ggf. sinnvoll 

angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils 

separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmäßige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie 

eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, berücksichtigen Sie diese auch in den 

weiteren Tabellen in Modul 4.  
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Tabelle 4-10: Studienpool ï RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

 

 

Studie 

Studienkategorie verfügbare Quellena 

Studie zur 

Zulassung des 

zu bewertenden 

Arzneimittels 

(ja/nein) 

gesponserte 

Studieb 

 

 

(ja/nein) 

Studie 

Dritter  

 

 

(ja/nein) 

Studienberichte 

 

 

 

(ja/nein [Zitat])  

Register-

einträgec 

 

 

(ja/nein 

[Zitat])  

Publikation 

und sonstige 

Quellend 

 

(ja/nein [Zitat])  

ggf. Zwischenüberschrift zur Strukturierung des Studienpools 

placebokontrolliert  

EE-1774 

Teil A 
ja ja nein Ja [45] Ja [42-44] Ja [41] 

EE-1774 

Teil B 
ja ja nein Ja [46] Ja [42-44] Ja [41] 

a: Bei Angabe Ăjañ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregistereinträge) mit 

anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Darüber hinaus ist darauf zu achten, dass 

alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.3.1.4 (Liste der eingeschlossenen Studien) 

aufgeführt werden.  

b: Studie, für die der Unternehmer Sponsor war. 

c: Zitat der Studienregistereinträge sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte über 

Studiendesign und/oder -ergebnisse. 

d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA. 

 

4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien ï RCT mit dem 

zu bewertenden Arzneimittel 

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen 

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung 

eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Falls 

Teilpopulationen berücksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch 

für diese Teilpopulation durchzuführen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften 

Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des 

Datenschnittes an. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang 

4-E zu hinterlegen. 
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Tabelle 4-11: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien ï RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie  Studiendesign 

<RCT, 

doppelblind/einfach, 

verblindet/offen, 

parallel/cross-over 

etc.> 

Population 

<relevante 

Charakteristika, z. B. 

Schweregrad> 

Interventionen 

(Zahl der rando-

misierten Patien-

ten) 

Studiendauer/ 

Datenschnitte 

<ggf. Run-in, 

Behandlung, 

Nachbeobachtung> 

Ort und 

Zeitraum der 

Durchführung  

Primärer Endpunkt; 

patientenrelevante sekundäre 

Endpunkte 

EE-1774 

Teil A 

RCT, doppelblind, 

parallel 

Erwachsene und 

Jugendliche ab 

12 Jahren mit EoE, 

die vor 

Studienbeginn eine 

achtwöchige PPI-

Behandlung erhalten 

haben 

Dupilumab 300 mg 

QW + Hintergrund-

therapie + Notfall-

therapie (n = 42) 

Placebo QW + 

Hintergrundtherapie 

+ Notfalltherapie 

(n = 39) 

Screening: 

12 Wochen 

Behandlung: 

24 Wochen 

Follow-up: 

12 Wochen 

 

Länder: 

 Spanien, USA  

Studienzeitraum: 

09/2018ï

05/2020 

Ko-primäre Endpunkte: 

Anteil der Patienten mit Spitzenwert 

der ösophagealen intraepithelialen 

Eosinophilenzahl (EOS) von 

Ò 6 Eosinophilen pro hochauflösen-

dem Gesichtsfeld (hpf) 

Dysphagia Symptom Questionnaire 

(DSQ) 

Patientenrelevante sekundäre End-

punkte: 

EoE-Symptom Questionnaire (EoE-

SQ) 

Patient Global Impression of Change 

of Dysphagia (Dysphagie-PGIC) 

Patient Global Impression of Severity 

of Dysphagia (Dysphagie-PGIS) 

Anteil der Patienten mit Ó 1 Notfall-

therapie 

EoE-Impact Questionnaire (EoE-IQ) 

Sicherheit: 

Gesamtrate aller unerwünschten 

Ereignisse (UE) 

Schwerwiegende unerwünschte 

Ereignisse (SUE) 

Therapieabbrüche aufgrund von UE 

UE von speziellem Interesse (UESI) 
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Studie  Studiendesign 

<RCT, 

doppelblind/einfach, 

verblindet/offen, 

parallel/cross-over 

etc.> 

Population 

<relevante 

Charakteristika, z. B. 

Schweregrad> 

Interventionen 

(Zahl der rando-

misierten Patien-

ten) 

Studiendauer/ 

Datenschnitte 

<ggf. Run-in, 

Behandlung, 

Nachbeobachtung> 

Ort und 

Zeitraum der 

Durchführung  

Primärer Endpunkt; 

patientenrelevante sekundäre 

Endpunkte 

EE-1774 

Teil B 

RCT, doppelblind, 

parallel 

Erwachsene und 

Jugendliche ab 

12 Jahren mit EoE, 

die vor 

Studienbeginn eine 

achtwöchige PPI-

Behandlung erhalten 

haben 

Dupilumab 300 mg 

QW + 

Hintergrundtherapie 

+ Notfalltherapie 

(n = 80) 

Dupilumab 300 mg 

Q2W + 

Hintergrundtherapie 

+ Notfalltherapie 

(n = 81) 

Placebo QW + 

Hintergrundtherapie 

+ Notfalltherapie 

(n = 79) 

Screening: 

12 Wochen 

Behandlung: 

24Wochen 

Follow-up: 

12 Wochen 

 

11 Länder: 

Australien, 

Belgien, 

Deutschland, 

Frankreich, 

Großbritannien, 

Italien, Kanada, 

Niederlande, 

Schweden, 

Spanien, USA 

Studienzeitraum: 

08/2019 ï 

09/2021 

Ko-primäre Endpunkte: 

Anteil der Patienten mit Spitzenwert 

der EOS von Ò 6 Eosinophilen pro hpf 

DSQ 

Patientenrelevante sekundäre End-

punkte: 

EoE-SQ 

Dysphagie-PGIC 

Dysphagie-PGIS 

Anteil der Patienten mit Ó 1 Notfall-

therapie 

EoE-IQ 

Sicherheit: 

Gesamtrate aller UE 

SUE 

Therapieabbrüche aufgrund von UE 

UESI 

Part C der Studie EE-1774 ist für die Nutzenbewertung aufgrund des Studiendesigns und der fehlenden Vergleichstherapie nicht relevant und wird daher nicht näher beschrieben. 

DSQ: Dysphagia Symptom Questionnaire; EoE-IQ: EoE-Impact Questionnaire; EoE-SQ: EoE-Symptom Questionnaire; EOS: Ösophageale intraepitheliale Eosinophilenzahl; hpf: 

Hochauflösendes Gesichtsfeld; PGIC: Patient Global Impression of Change of Dysphagia; PGIS: Patient Global Impression of Severity of Dysphagia; QW: Wöchentliche Gabe; 

Q2W: Zweiwöchentliche Gabe; SUE: Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse; UE: Unerwünschte Ereignisse; UESI: Unerwünschte Ereignisse von speziellem Interesse 

 



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4 H  Stand: 29.03.2023 

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Dupilumab (Dupixent®)  Seite 85 von 458  

Tabelle 4-12: Charakterisierung der Interventionen ï RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie Dupilumab QW + 

Hintergrundtherapie 

+ Notfalltherapie 

Dupilumab Q2W + 

Hintergrundtherapie 

+ Notfalltherapie 

Placebo QW + 

Hintergrundtherapie 

+ Notfalltherapie 

ggf. weitere Spalten mit Behandlungscharakteristika 

z. B. Vorbehandlung, Behandlung in der Run-in-Phase etc. 

EE-1774 

Teil A 

300 mg Dupilumab 

s.c. QW 

Nicht zutreffend. Placebo s.c. QW Vorbehandlung: 

8-wöchige Behandlung mit Hochdosis-Protonenpumpeninhibitoren (PPI)a 

während der Screening-Phase oder in der Vorgeschichte 

Erlaubte Hintergrundtherapie: 

Patienten, die zum Zeitpunkt des Screenings mit PPI, nasalen und/oder 

inhalativen Kortikosteroiden oder Leukotrienantagonisten behandelt 

wurden oder eine Eliminationsdiät durchführten, setzten diese Therapie 

während der Studie unverändert fort. 

Notfalltherapie: 

¶ Systemische Kortikosteroide (SCS) 

¶ Topische Kortikosteroide (TCS) 

¶ Ösophagusdilatationen 

EE-1774 

Teil B 

300 mg Dupilumab 

s.c. QW 

300 mg Dupilumab 

s.c. Q2Wb  

bzw.  

Placebo s.c. Q2W (im 

wöchentlichen 

Wechsel mit 

Dupilumab) 

Placebo s.c. QW Vorbehandlung: 

Achtwöchige Behandlung mit Hochdosis-PPIa während der Screening-

Phase oder in der Vorgeschichte  

Erlaubte Hintergrundtherapie: 

Patienten, die zum Zeitpunkt des Screenings mit PPI, nasalen und/oder 

inhalativen Kortikosteroiden oder Leukotrienantagonisten behandelt 

wurden oder eine Eliminationsdiät durchführten, setzten diese Therapie 

während der Studie unverändert fort. 

Notfalltherapie: 

¶ SCS 

¶ TCS 

¶ Ösophagusdilatationen 

Teil C der Studie EE-1774 ist für die Nutzenbewertung aufgrund des Studiendesigns und der fehlenden Vergleichstherapie nicht relevant und wird daher nicht näher beschrieben. 

a: Hochdosis-PPI ist definiert als eines der folgenden Therapieregime: Omeprazol (40 mg einmal täglich (QD) oder 20 mg zweimal täglich (BID)), Esomeprazol (40 mg QD; 20 mg 

BID), Lansoprazol (60 mg QD; 30 mg BID), Dexlansoprazol (60 mg QD), Rabeprazol (40 mg QD; 20 mg BID) oder Pantoprazol (80 mg QD; 40 mg BID) 

b: Entsprechend der Zulassung wird die Dupilumab Intervention 300 mg Q2W im weiteren Verlauf nicht dargestellt. 



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4 H  Stand: 29.03.2023 

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Dupilumab (Dupixent®)  Seite 86 von 458  

Studie Dupilumab QW + 

Hintergrundtherapie 

+ Notfalltherapie 

Dupilumab Q2W + 

Hintergrundtherapie 

+ Notfalltherapie 

Placebo QW + 

Hintergrundtherapie 

+ Notfalltherapie 

ggf. weitere Spalten mit Behandlungscharakteristika 

z. B. Vorbehandlung, Behandlung in der Run-in-Phase etc. 

PPI: Protonenpumpeninhibitoren; QW: Wöchentliche Gabe; Q2W: Zweiwöchentliche Gabe; s.c.: subkutan; SCS: Systemische Kortikosteroide; TCS: Topische Kortikosteroide 

 

Tabelle 4-13: Charakterisierung der Studienpopulationen: Demographische Parameter ï RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie EE-1774 Teil A EE-1774 Teil B 

Charakteristikum  

Placebo + 

Hintergrundtherap

ie + Notfalltherapie 

Dupilumab + 

Hintergrund -

therapie + Notfall-

therapie 

Gesamt 

Placebo + 

Hintergrund -

therapie + 

Notfalltherapie 

Dupilumab + 

Hintergrund -

therapie + Notfall-

therapie 

Gesamt 

N 39 42 81 79 80 159 

Altersgruppe n (%)  

Ó 12 ï < 18 Jahre 9 (23,1) 11 (26,2) 20 (24,7) 26 (32,9) 26 (32,5) 52 (32,7) 

Ó 18 ï < 40 Jahre 22 (56,4) 13 (31,0) 35 (43,2) 38 (48,1) 38 (47,5) 76 (47,8) 

Ó 40 ï < 65 Jahre 8 (20,5) 18 (42,9) 26 (32,1) 15 (19,0) 15 (18,8) 30 (18,9) 

Ó 65 Jahre 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 1 (1,3) 1 (0,6) 

Alter (Jahre)       

n 39 42 81 79 80 159 

MW (SD) 28,8 (12,53) 33,9 (15,53) 31,5 (14,31) 27,86 (12,56) 28,66 (13,72) 28,26 (13,12) 

Median 28,0 36,0 30,0 28,0 26,0 26,0 

Q1: Q3 18,0: 38,0 17,0: 47,0 18,0: 44,0 16,0: 36,0 16,5: 37,5 16,0: 37,0 

Min: Max 13: 62 13: 61 13: 62 12: 57 12: 66 12: 66 

Geschlecht n (%) 

Männlich 21 (53,8) 28 (66,7) 49 (60,5) 58 (73,4) 50 (62,5) 108 (67,9) 

Weiblich 18 (46,2) 14 (33,3) 32 (39,5) 21 (26,6) 30 (37,5) 51 (32,1) 

Region n (%)  



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4 H  Stand: 29.03.2023 

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Dupilumab (Dupixent®)  Seite 87 von 458  

Studie EE-1774 Teil A EE-1774 Teil B 

Charakteristikum  

Placebo + 

Hintergrundtherap

ie + Notfalltherapie 

Dupilumab + 

Hintergrund -

therapie + Notfall-

therapie 

Gesamt 

Placebo + 

Hintergrund -

therapie + 

Notfalltherapie 

Dupilumab + 

Hintergrund -

therapie + Notfall-

therapie 

Gesamt 

N 39 42 81 79 80 159 

Nordamerika 37 (94,9) 41 (97,6) 78 (96,3) 65 (82,3) 70 (87,5) 135 (84,9) 

Rest der Welt 2 (5,1) 1 (2,4) 3 (3,7) 14 (17,7) 10 (12,5) 24 (15,1) 

Länder n (%)  

Australien - - - 4 (5,1) 4 (5,0) 8 (5,0) 

Belgien - - - 0 0 0 (0,0) 

Deutschland - - - 1 (1,3) 1 (1,3) 2 (1,3) 

Frankreich - - - 1 (1,3) 0 1 (0,6) 

Großbritannien - - - 0 2 (2,5) 2 (1,3) 

Italien - - - 3 (3,8) 1 (1,3) 4 (2,5) 

Kanada - - - 3 (3,8) 4 (5,0) 7 (4,4) 

Niederlande - - - 1 (1,3) 2 (2,5) 3 (1,9) 

Schweden - - - - - - 

Spanien 2 (5,1) 1 (2,4) 3 (3,7) 4 (5,1) 0 4 (2,5) 

USA 37 (94,9) 41 (97,6) 78 (96,3) 62 (78,5) 66 (82,5) 128 (80,5) 

Ethnizität n  (%)  

Nicht 

Hispanisch/Latino 
38 (97,4) 38 (90,5) 76 (93,8) 74 (93,7) 75 (93,8) 149 (93,7) 

Hispanisch/Latino 1 (2,6) 4 (9,5) 5 (6,2) 5 (6,3) 5 (6,3) 10 (6,3) 

Abstammung n (%)  

Weiß 37 (94,9) 41 (97,6) 78 (96,8) 72 (91,1) 71 (88,8) 143 (89,9) 
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Studie EE-1774 Teil A EE-1774 Teil B 

Charakteristikum  

Placebo + 

Hintergrundtherap

ie + Notfalltherapie 

Dupilumab + 

Hintergrund -

therapie + Notfall-

therapie 

Gesamt 

Placebo + 

Hintergrund -

therapie + 

Notfalltherapie 

Dupilumab + 

Hintergrund -

therapie + Notfall-

therapie 

Gesamt 

N 39 42 81 79 80 159 

Schwarz/afroamerik

anisch 
1 (2,6) 1 (2,4) 2 (2,5) 3 (3,8) 2 (2,5) 5 (3,1) 

Asiatisch - - - 1 (1,3) 3 (3,8) 4 (2,5) 

Andere 1 (2,6) 0 1 (1,2) 2 (2,5) 3 (3,8) 5 (3,1) 

Keine Angabe - - - 1 (1,3) 1 (1,3) 2 (1,3) 

Gewichtsklasse n (%)  

< 60 kg 9 (23,1) 9 (21,4) 18 (22,2) 12 (15,2) 21 (26,3) 33 (20,8) 

Ó 60 kg 30 (76,9) 33 (78,6) 63 (77,8) 67 (84,8) 59 (73,8) 126 (79,2) 

Gewicht (kg) 

n 39 42 81 79 80 159 

MW (SD) 74,5 (15,45) 80,9 (24,81) 77,8 (20,95) 79,7 (21,13) 75,0 (19,46) 77,3 (20,38) 

Median 74,1 76,0 75,2 77,1 75,0 76,3 

Q1: Q3 62,4: 86,1 62,2: 98,0 62,4: 91,6 65,4: 89,0 59,8: 85,0 63,1: 88,0 

Min: Max 43: 102 41: 157 41: 157 44: 166 40: 128 40: 166 

Body Mass Index (BMI) Kategorie n (%) 

< 25 kg/m2 17 (43,6) 20 (47,6) 37 (45,7) 40 (50,6) 44 (55,0) 84 (52,8) 

Ó 25 ï < 30 kg/m2 16 (41,0) 13 (31,0) 29 (35,8) 21 (26,6) 23 (28,8) 44 (27,7) 

Ó 30 kg/m2 6 (15,4) 9 (21,4) 15 (18,5) 18 (22,8) 13 (16,3) 31 (19,5) 

BMI (kg/m 2) 

n 39 42 81 79 80 159 
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Studie EE-1774 Teil A EE-1774 Teil B 

Charakteristikum  

Placebo + 

Hintergrundtherap

ie + Notfalltherapie 

Dupilumab + 

Hintergrund -

therapie + Notfall-

therapie 

Gesamt 

Placebo + 

Hintergrund -

therapie + 

Notfalltherapie 

Dupilumab + 

Hintergrund -

therapie + Notfall-

therapie 

Gesamt 

N 39 42 81 79 80 159 

MW (SD) 25,8 (5,79) 26,3 (6,79) 26,1 (6,30) 26,2 (6,56) 25,5 (6,21) 25,9 (6,37) 

Median 25,2 25,0 25,1 24,9 24,0 24,4 

Q1: Q3 21,6: 28,9 22,0: 29,5 21,7: 28,9 21,7: 29,9 21,3: 28,0 21,5: 28,7 

Min: Max 16: 42 17: 48 16: 48 17: 51 15: 48 15: 51 

Größe (cm) 

n 39 42 81 79 80 159 

MW (SD) 169,7 (8,71) 173,6 (10,48) 171,7 (9,81) 173,4 (9,99) 170,1 (9,83) 171,7 (10,01) 

Median 168,5 173,8 170,2 175,0 170,2 172,5 

Q1: Q3 163,4: 176,6 164,4: 180,0 164,0: 179,0 168,0: 180,3 164,1: 176,0 165,0: 178,4 

Min: Max 152: 185 155: 198 152: 198 147: 190 147: 194 147: 194 

BMI: Body Mass Index; MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; QW: Wöchentliche Gabe; SD: Standardabweichung 
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Tabelle 4-14: Charakterisierung der Studienpopulation: Krankheitscharakteristika der EoE zu Baseline ï RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel 

Studie EE-1774 Teil A EE-1774 Teil B 

Charakteristikum  

Placebo + 

Hintergrund -

therapie + 

Notfalltherapie 

Dupilumab + 

Hintergrund -

therapie + Notfall-

therapie 

Gesamt 

Placebo + 

Hintergrund -

therapie + 

Notfalltherapie 

Dupilumab + 

Hintergrund-

therapie + Notfall-

therapie 

Gesamt 

N 39 42 81 79 80 159 

Krankheitsdauer der EoE 

(Jahre) 
 

n 39 42 81 79 80 159 

MW (SD) 4,77 (4,55) 5,23 (4,18) 5,01 (4,34) 4,88 (4,48) 5,89 (4,66) 5,39 (4,58) 

Median 3,30 4,10 3,60 3,40 4,70 4,3 

Q1: Q3 1,50: 6,60 1,80: 9,00 1,70: 7,40 1,10: 9,10 1,75: 9,10 1,30: 9,10 

Min: Max 0,3: 20,3 0,1: 13,7 0,1: 20,3 0,1: 17,7 0,1: 22,1 0,1: 22,1 

Alter bei Beginn der EoE 

(Jahre) 
 

n 39 42 81 79 80 159 

MW (SD) 24,7 (13,05) 29,5 (16,95) 27,2 (15,29) 23,6 (12,77) 23,6 (14,00) 23,6 (13,36) 

Median 21,0 29,0 25,0 22,0 22,0 22,0 

Q1: Q3 15,0: 33,0 13,0; 45,0 15,0; 40,0 13,0: 32,0 13,5: 33,0 13,0: 33,0 

Min: Max 0; 58 0; 57 0; 58 0: 52 1: 66 0: 66 

Altersgruppe bei Beginn der 

EoE, n (%)  
 

Ò 11 Jahre 4 (10,3) 8 (19,0) 12 (14,8) 14 (17,7) 16 (20,0) 30 (18,9) 

Ó 12ï18 Jahre 12 (30,8) 6 (14,3) 18 (22,2) 20 (25,3) 18 (22,5) 38 (23,9) 

Ó 19ï24 Jahre 5 (12,8) 3 (7,1) 8 (9,9) 8 (10,1) 12 (15,0) 20 (12,6) 



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4 H  Stand: 29.03.2023 

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Dupilumab (Dupixent®)  Seite 91 von 458  

Studie EE-1774 Teil A EE-1774 Teil B 

Charakteristikum  

Placebo + 

Hintergrund -

therapie + 

Notfalltherapie 

Dupilumab + 

Hintergrund -

therapie + Notfall-

therapie 

Gesamt 

Placebo + 

Hintergrund -

therapie + 

Notfalltherapie 

Dupilumab + 

Hintergrund-

therapie + Notfall-

therapie 

Gesamt 

N 39 42 81 79 80 159 

Ó 25ï50 Jahre 17 (43,6) 20 (47,6) 37 (45,7) 35 (44,3) 31 (38,8) 66 (41,5) 

> 50 Jahre 1 (2,6) 5 (11,9) 6 (7,4) 2 (2,5) 3 (3,8) 5 (3,1) 

DSQ (0ï84)1  

n 39 42 81 78 80 158 

MW (SD) 35,1 (12,11) 32,2 (12,66) 33,6 (12,41) 36,1 (10,55) 38,4 (10,70) 37,2 (10,66) 

Median 35.5 34.3 35.5 37,0 40,88 39,9 

Q1: Q3 23.7: 44.3 20.0: 42.0 22.6: 42.0 29,2: 43,0 30,2: 45,6 29,3: 45,0 

Min: Max 14: 63 11: 52 11: 63 13: 56 14: 57 13: 57 

Anzahl der Tage mit 

Dysphagie1 
 

n 39 42 81 78 80 158 

4 1 (2.6) 4 (9.5) 5 (6.2) 2 (2,6) 0 (0,0) 2 (1,3) 

5 3 (7.7) 4 (9.5) 7 (8.6) 3 (3,8) 2 (2,5) 5 (3,2) 

6 1 (2.6) 2 (4.8) 3 (3.7) 3 (3,8) 2 (2,5) 5 (3,2) 

7 3 (7.7) 3 (7.1) 6 (7.4) 3 (3,8) 7 (8,8) 10 (6,3) 

8 4 (10.3) 1 (2.4) 5 (6.2) 4 (5,1) 3 (3,8) 7 (4,4) 

9 2 (5.1) 4 (9.5) 6 (7.4) 6 (7,7) 5 (6,3) 11 (6,9) 

10 5 (12.8) 1 (2.4) 6 (7.4) 10 (12,8) 6 (7,5) 16 (10,1) 

11 2 (5.1) 7 (16.7) 9 (11.1) 10 (12,8) 11 (13,8) 21 (13,3) 

12 6 (15.4) 6 (14.3) 12 (14.8) 11 (14,1) 16 (20,0) 27 (17,1) 
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Studie EE-1774 Teil A EE-1774 Teil B 

Charakteristikum  

Placebo + 

Hintergrund -

therapie + 

Notfalltherapie 

Dupilumab + 

Hintergrund -

therapie + Notfall-

therapie 

Gesamt 

Placebo + 

Hintergrund -

therapie + 

Notfalltherapie 

Dupilumab + 

Hintergrund-

therapie + Notfall-

therapie 

Gesamt 

N 39 42 81 79 80 159 

13 6 (15.4) 5 (11.9) 11 (13.6) 14 (17,9) 9 (11,3) 23 (14,6) 

14 6 (15.4) 5 (11.9) 11 (13.6) 12 (15,4) 19 (23,8) 31 (19,6) 

Fehlende Werte k. A. k. A. k. A. 1 (1,3) 0 (0,0) 1 (0,6) 

EoE-IQ-Score (1ï5)  

n 36 37 73 75 72 147 

MW (SD) 2,36 (0,81) 2,04 (0,62) 2,20 (0,73) 2,31 (0,79) 2,33 (0,71) 2,32 (0,75) 

Median 2,25 1,91 2,11 2,09 2,27 2,11 

Q1: Q3 1,60: 2,86 1,64: 2,44 1,64: 2,64 1,73: 2,64 1,77: 2,82 1,73: 2,64 

Min: Max 1,09: 4,09 1,18: 3,55 1,09: 4,09 1,3: 4,8 1,1: 3,91 1,1: 4,8 

EoE-SQ-Häufigkeits-Score 

(5ï25) 
 

n 36 37 73 76 73 149 

MW (SD) 11,5 (4,05) 10,1 (3,29) 10,8 (3,73) 11,39 (4,39) 12,07 (4,14) 11,72 (4,27) 

Median 11,0 10,0 10,0 10,5 12,0 11,0 

Q1: Q3 8,0: 14,0 8,0: 12,0 8,0: 13,0 8,0: 14,0 8,0: 15,0 8,0: 14,0 

Min: Max 5: 23 5: 17 5: 23 5: 23 5: 22 5: 23 

EoE-SQ-Schweregrad-Score 

(0ï30) 
 

n 36 37 73 76 73 149 

MW (SD) 11,0 (7,61) 9,3 (6,45) 10,1 (7,05) 9,75 (7,35) 10,77 (6,68) 10,25 (7,03) 
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Studie EE-1774 Teil A EE-1774 Teil B 

Charakteristikum  

Placebo + 

Hintergrund -

therapie + 

Notfalltherapie 

Dupilumab + 

Hintergrund -

therapie + Notfall-

therapie 

Gesamt 

Placebo + 

Hintergrund -

therapie + 

Notfalltherapie 

Dupilumab + 

Hintergrund-

therapie + Notfall-

therapie 

Gesamt 

N 39 42 81 79 80 159 

Median 9,0 8,0 8,0 8,5 12,0 9,0 

Q1: Q3 4,5: 18,0 4,0: 13,0 4,0: 16,0 5,0: 13,0 5,0: 16,0 5,0: 16,0 

Min: Max 0: 25 0: 23 0: 25 0: 30 0: 23 0: 30 

PGIS (1ï4)  

n 36 37 73 76 73 149 

MW (SD) 2,5 (0,65) 2,6 (0,65) 2,5 (0,65) 2,6 (0,65) 2,7 (0,65) 2,65 (0,65) 

Median 2,5 2,0 2,0 3,0 3,0 3,0 

Q1: Q3 2,0: 3,0 2,0: 3,0 2,0: 3,0 2,0: 3,0 2,0: 3,0 2,0: 3,0 

Min: Max 1: 04 2: 04 1: 04 2: 4 1: 4 1: 4 

PGIS n (%)   

n 39 42 81 76 73 149 

Keine Symptome (1) 2 (5,1) 0 (0,0) 2 (2,5) 0 1 (1,3) 1 (0,6) 

Mild  (2) 16 (41,0) 19 (45,2) 35 (43,2) 34 (43,0) 29 (36,3) 63 (39,6) 

Moderat (3) 17 (43,6) 15 (35,7) 32 (39,5) 35 (44,3) 37 (46,3) 72 (45,3) 

Schwer (4) 1 (2,6) 3 (7,1) 4 (4,9) 7 (8,9) 6 (7,5) 13 (8,2) 

Fehlende Angaben 3 (7,7) 5 (11,9) 8 (9,9) 3 (3,8) 7 (8,8) 10 (6,3) 

Spitzenwert der 

Eosinophilenzahl aus 

drei Abschnitten des 

Ösophagus (1/hpf) 

 

n 39 42 81 79 80 159 
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Studie EE-1774 Teil A EE-1774 Teil B 

Charakteristikum  

Placebo + 

Hintergrund -

therapie + 

Notfalltherapie 

Dupilumab + 

Hintergrund -

therapie + Notfall-

therapie 

Gesamt 

Placebo + 

Hintergrund -

therapie + 

Notfalltherapie 

Dupilumab + 

Hintergrund-

therapie + Notfall-

therapie 

Gesamt 

N 39 42 81 79 80 159 

MW (SD) 96,5 (54,69) 82,6 (41,02) 89,3 (48,29) 84,3 (41,20) 89,2 (46,67) 86,8 (43,97) 

Median 85 77 79 81,0 84,5 81,0 

Q1: Q3 49,0: 136,0 53,0: 104,0 50,0: 118,0 61,0: 98,0 57,0: 119,0 59,0: 110,0 

Min: Max 23: 228 16: 192 16: 228 18: 207 15: 258 15: 258 

Durchschnittliche 

Eosinophilenzahl aus 

drei Abschnitten des 

Ösophagus (1/hpf) 

 

n 39 42 81 79 80 159 

MW (SD) 70,30 (40,93) 58,71 (33,81) 64,29 (37,62) 57,60 (30,30) 61,77 (31,57) 59,70 (30,92) 

Median 58,67 50,67 56,33 55,33 55,83 55,67 

Q1: Q3 35,0: 103,67 31,0: 79,00 35,0: 85,67 36,00: 71,00 37,50: 81,00 37,33: 78,33 

Min: Max 13,3: 155,7 11,3: 164,0 11,3: 164,0 11,7: 155,3 11,7: 145,0 11,7: 155,3 

EoE-EREFS-Gesamtscore 

mit Strikturen (prox. und 

distal) (0ï18) 

 

n 39 42 81 79 78 157 

MW (SD) 6,0 (2,38) 6,5 (3,20) 6,3 (2,83) 7,2 (3,34) 6,8 (2,96) 7,0 (3,15) 

Median 6 7 6 7,0 7,0 7,0 

Q1: Q3 5,0: 8,0 4,0: 8,0 5,0: 8,0 5,0: 9,0 5,0: 9,0 5,0: 9,0 

Min: Max 2: 12 0: 16 0: 16 0: 18 0: 15 0: 18 
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Studie EE-1774 Teil A EE-1774 Teil B 

Charakteristikum  

Placebo + 

Hintergrund -

therapie + 

Notfalltherapie 

Dupilumab + 

Hintergrund -

therapie + Notfall-

therapie 

Gesamt 

Placebo + 

Hintergrund -

therapie + 

Notfalltherapie 

Dupilumab + 

Hintergrund-

therapie + Notfall-

therapie 

Gesamt 

N 39 42 81 79 80 159 

EoE-EREFS-Gesamtscore 

ohne Strikturen (prox. und 

distal) (0ï16) 

 

n 39 42 81 79 78 157 

MW (SD) 5,7 (2,35) 6,3 (3,18) 6,0 (2,81) 7,0 (3,08) 6,5 (2,66) 6,7 (2,88) 

Median 6 6 6 6,0 6,0 6,0 

Q1: Q3 4,0: 7,0 4,0: 8,0 4,0: 8,0 5,0: 9,0 4,0: 8,0 5,0: 8,0 

Min: Max 1: 12 0: 16 0: 16 0: 16 0: 13 0: 16 

Histological Grade ohne 

Lamina propria Fibrose  

(0ï63) 

 

n 39 42 81 79 80 159 

MW (SD) 27,9 (9,59) 27,0 (8,57) 27,4 (9,03) 26,1 (8,33) 27,7 (7,95) 26,9 (8,16) 

Median 29 26 27 27,0 27,0 27,0 

Q1: Q3 21,0: 33,0 20,0: 33,0 21,0: 33,0 19,0: 33,0 22,0: 34,0 21,0: 33,0 

Min: Max 12: 50 12: 45 12: 50 9: 50 11: 47 9: 50 

Histological Stage ohne 

Lamina propria Fibrose  

(0ï63) 

 

n 39 42 81 79 80 159 

MW (SD) 28,4 (7,90) 27,2 (6,85) 27,8 (7,35) 25,3 (7,19) 26,9 (6,39) 26,1 (6,82) 

Median 32,0 27,0 28,0 26,0 27,5 27,0 
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Studie EE-1774 Teil A EE-1774 Teil B 

Charakteristikum  

Placebo + 

Hintergrund -

therapie + 

Notfalltherapie 

Dupilumab + 

Hintergrund -

therapie + Notfall-

therapie 

Gesamt 

Placebo + 

Hintergrund -

therapie + 

Notfalltherapie 

Dupilumab + 

Hintergrund-

therapie + Notfall-

therapie 

Gesamt 

N 39 42 81 79 80 159 

Q1: Q3 22,0: 33,0 22,0: 31,0 22,0: 32,0 20,0: 31,0 22,5: 32,0 21,0: 31,0 

Min: Max 9:44 13:41 9:44 5: 38 14: 41 5: 41 

Histological Grade 

Durchschnittswert (0ï3) 
 

n 39 42 81 79 80 159 

MW (SD) 1,32 (0,47) 1,26 (0,41) 1,29 (0,44) 1,23 (0,40) 1,31 (0,39) 1,27 (0,39) 

Median 1,381 1,196 1,274 1,29 1,29 1,29 

Q1: Q3 0,98: 1,58 0,95: 1,62 0,98: 1,58 0,90: 1,52 1,00: 1,62 1,00: 1,57 

Min: Max 0,50: 2,34 0,52: 2,14 0,50: 2,34 0,4: 2,4 0,5: 2,2 0,4: 2,4 

Histological Stage 

Durchschnittswert (0ï3) 
 

n 39 42 81 79 80 159 

MW (SD) 1,38 (0,40) 1,30 (0,33) 1,34 (0,37) 1,22 (0,36) 1,29 (0,33) 1,26 (0,34) 

Median 1,512 1,286 1,315 1,29 1,29 1,29 

Q1: Q3 1,17: 1,62 1,13: 1,57 1,14: 1,58 1,00: 1,50 1,05: 1,57 1,02: 1,53 

Min: Max 0,38: 2,17 0,57: 1,95 0,38: 2,17 0,2: 1,8 0,6: 2,0 0,2: 2,0 

1: Berechnet aus der 14-tägigen Beobachtungsperiode vor Gabe der ersten Dosis 

DSQ: Dysphagia Symptom Questionnaire; EoE: Eosinophile Ösophagitis; EoE-EREFS: EoE-Endoskopischer Referenzscore; EoE-IQ: EoE-Impact Questionnaire; EoE-SQ: EoE-

Symptom Questionnaire; hpf: Hochauflösendes Gesichtsfeld; k. A.: Keine Angabe; MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; PGIS: Patient 

Global Impression of Severity of Dysphagia; QW: Wöchentliche Gabe; SD: Standardabweichung 
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Tabelle 4-15: Charakterisierung der Studienpopulation: Vorherige und aktuelle Therapien ï RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie EE-1774 Teil A EE-1774 Teil B 

Charakteristikum  

Placebo + 

Hintergrund -

therapie + 

Notfalltherapie 

Dupilumab + 

Hintergrund -

therapie + 

Notfall therapie 

Gesamt 

Placebo + 

Hintergrund -

therapie + 

Notfalltherapie 

Dupilumab + 

Hintergrund -

therapie + 

Notfall therapie 

Gesamt 

N 39 42 81 79 80 159 

Vorherige TCS für EoE 

n (%)  
 

Ja 31 (79,5) 29 (69,0) 60 (74,1) 56 (70,9) 55 (68,8) 111 (69,8) 

Nein 8 (20,5) 13 (31,0) 21 (25,9) 23 (29,1) 25 (31,3) 48 (30,2) 

Vorherige TCS für EoE 

wirksam 
 

n 31 29 60 56 55 111 

Ja 10 (25,6) 6 (14,3) 16 (19,8) 22 (27,8) 23 (28,8) 45 (28,8) 

Nein 21 (53,8) 23 (54,8) 44 (54,3) 34 (43,0) 32 (40,0) 66 (41,5) 

Inadäquates Ansprechen, 

Intoleranz oder 

Kontraindikation gegenüber 

TCS n (%)  

 

Ja - - - 39 (49,4) 38 (47,5) 77 (48,4) 

Nein - - - 40 (50,6) 42 (52,5) 82 (51,6) 

Vorherige Ösophagusbiopsie 

mit Ó 15 eos/hpf nach 

achtwöchiger PPI-Therapie 

 

Ja 30 (76,9) 31 (73,8) 61 (75,3) 52 (65,8) 49 (61,3) 101 (63,5) 

Nein 9 (23,1) 11 (26,2) 20 (24,7) 27 (34,2) 31 (38,8) 58 (36,5) 

PPI-Therapie bei 

Randomisierung (IWRS) 
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Studie EE-1774 Teil A EE-1774 Teil B 

Charakteristikum  

Placebo + 

Hintergrund -

therapie + 

Notfalltherapie 

Dupilumab + 

Hintergrund -

therapie + 

Notfall therapie 

Gesamt 

Placebo + 

Hintergrund -

therapie + 

Notfalltherapie 

Dupilumab + 

Hintergrund -

therapie + 

Notfall therapie 

Gesamt 

N 39 42 81 79 80 159 

Keine PPI 14 (35,9) 16 (38,1) 30 (37,0) 22 (27,8) 23 (28,8) 45 (28,3) 

PPI 25 (64,1) 26 (61,9) 51 (63,0) 57 (72,2) 57 (71,3) 114 (71,7) 

PPI-Therapie bei 

Randomisierung (EDC) 
      

Keine PPI 12 (30,8) 14 (33,3) 26 (32,1) 20 (25,3) 22 (27,5) 42 (26,4) 

PPI 27 (69,2) 28 (66,7) 55 (67,9) 59 (74,7) 58 (72,5) 117 (73,6) 

Vorherige 

Ösophagusdilatation 
      

Ja 17 (43,6) 18 (42,9) 35 (43,2) 33 (41,8) 26 (32,5) 59 (37,1) 

Nein 22 (56,4) 24 (57,1) 46 (56,8) 46 (58,2) 54 (67,5) 100 (62,9) 

Anzahl vorheriger  

Ösophagusdilatationen 
      

n 17 18 35 33 26 59 

MW (SD) 2,0 (1,41) 1,9 (1,16) 2,0 (1,27) 2,2 (2,75) 2,5 (3,06) 2,3 (2,87) 

Median 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 

Q1: Q3 1,0: 2,0 1,0: 3,0 1,0: 3,0 1,0: 2,0 1,0: 3,0 1,0: 2,0 

Min: Max 1: 5 1: 4 1: 5 1: 13 1: 14 1,0: 14,0 

Anzahl vorheriger 

Ösophagusdilatationen 

n (%)  

      

1 9 (23,1) 10 (23,8) 19 (23,5) 24 (30,4) 17 (21,3) 41 (25,8) 
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Studie EE-1774 Teil A EE-1774 Teil B 

Charakteristikum  

Placebo + 

Hintergrund -

therapie + 

Notfalltherapie 

Dupilumab + 

Hintergrund -

therapie + 

Notfall therapie 

Gesamt 

Placebo + 

Hintergrund -

therapie + 

Notfalltherapie 

Dupilumab + 

Hintergrund -

therapie + 

Notfall therapie 

Gesamt 

N 39 42 81 79 80 159 

2 4 (10,3) 1 (2,4) 5 (6,2) 4 (5,1) 2 (2,5) 6 (3,8) 

Ó 3 4 (10,3) 7 (16,7) 11 (13,6) 5 (6,3) 7 (8,8) 12 (7,5) 

Alter zum Zeitpunkt der 

ersten vorherigen 

Ösophagusdilatation (Jahre) 

      

n 17 18 35 33 26 59 

MW (SD) 31,6 (13,63) 34,4 (12,65) 33,1 (13,02) 30,6 (10,89) 33,9 (10,87) 32,0 (10,91) 

Median 30,0 36,0 31,0 31,0 33,0 32,0 

Q1: Q3 21,0: 41,0 25,0: 46,0 21,0: 45,0 22,0: 34,0 26,0: 39,0 25,0: 37,0 

Min: Max 11: 62 14: 54 11: 62 9: 57 15: 56 9: 57 

Altersgruppe zum Zeitpunkt 

der ersten vorherigen 

Ösophagusdilatation n (%)  

      

Ò 11 Jahre 1 (2,6) 0 1 (1,2) 1 (1,3) 0 (0,0) 1 (0,6) 

Ó 12ï18 Jahre 2 (5,1) 2 (4,8) 4 (4,9) 4 (5,1) 2 (2,5) 6 (3,8) 

Ó 19ï24 Jahre 3 (7,7) 2 (4,8) 5 (6,2) 4 (5,1) 3 (3,8) 7 (4,4) 

Ó 25ï50 Jahre 10 (25,6) 13 (31,0) 23 (28,4) 22 (27,8) 18 (22,5) 40 (25,2) 

> 50 Jahre 1 (2,6) 1 (2,4) 2 (2,5) 2 (2,5) 3 (3,8) 5 (3,1) 

Vorherige Anwendung von 

TCS und vorherige 

Ösophagusdilatation 
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Studie EE-1774 Teil A EE-1774 Teil B 

Charakteristikum  

Placebo + 

Hintergrund -

therapie + 

Notfalltherapie 

Dupilumab + 

Hintergrund -

therapie + 

Notfall therapie 

Gesamt 

Placebo + 

Hintergrund -

therapie + 

Notfalltherapie 

Dupilumab + 

Hintergrund -

therapie + 

Notfall therapie 

Gesamt 

N 39 42 81 79 80 159 

Ja 15 (38,5) 15 (35,7) 30 (37,0) 28 (35,4) 20 (25,0) 48 (30,2) 

Nein 24 (61,5) 27 (64,3) 51 (63,0) 51 (64,6) 60 (75,0) 111 (69,8) 

Eliminationsdiät zum 

Zeitpunkt des Screenings 
      

Ja 16 (41,0) 17 (40,5) 33 (40,7) 29 (36,7) 31 (38,8) 60 (37,7) 

Nein 23 (59,0) 25 (59,5) 48 (59,3) 50 (63,3) 49 (61,3) 99 (62,3) 

Eliminationsdiät in der 

Vergangenheit 
      

Ja 22 (56,4) 24 (57,1) 46 (56,8) 45 (57,0) 48 (60,0) 93 (58,5) 

Nein 17 (43,6) 18 (42,9) 35 (43,2) 34 (43,0) 32 (40,0) 66 (41,5) 

Eliminationsdiät für EoE 

zum Zeitpunkt des 

Screenings n (%)  

      

Ja 2 (5,1) 5 (11,9) 7 (8,6) 15 (19,0) 16 (20,0) 31 (19,5) 

Nein 37 (94,9) 37 (88,1) 74 (91,4) 64 (81,0) 64 (80,0) 128 (80,5) 

Auf einer allergiebasierten 

Eliminationsdiät beim 

Screening 

      

Ja 14 (35,9) 14 (33,3) 28 (34,6) 25 (31,6) 21 (26,3) 46 (29,0) 

Nein 25 (64,1) 28 (66,7) 53 (65,4) 54 (68,4) 59 (73,8) 113 (71,1) 

EDC: Electronic data capture, EoE: Eosinophile Ösophagitis; eos: Eosinophile; hpf: Hochauflösendes Gesichtsfeld; IWRS: Interactive web response system, MW: Mittelwert; N: 

Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; PPI: Protonenpumpeninhibitoren; QW: Wöchentliche Gabe; SD: Standardabweichung; TCS: Topische Kortikosteroide 
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Tabelle 4-16: Charakterisierung der Studienpopulation: Biomarker zu Baseline 

Studie EE-1774 Teil A EE-1774 Teil B 

Charakteristikum  

Placebo + 

Hintergrundtherapie 

+ Notfalltherapie 

Dupilumab + 

Hintergrund -

therapie + 

Notfall therapie 

Gesamt 

Placebo + 

Hintergrundtherapie 

+ Notfalltherapie 

Dupilumab + 

Hintergrund -

therapie + 

Notfall therapie 

Gesamt 

N 39 42 81 79 80 159 

Eosinophilenzahl im 

peripheren Blut (Giga/l) 
      

n 39 42 81 76 79 155 

MW (SD) 0,5 (0,25) 0,43 (0,21) 0,46 (0,23) 0,43 (0,21) 0,43 (0,21) 0,43 (0,21) 

Median 0,45 0,43 0,44 0,43 0,42 0,43 

Q1: Q3 0,27: 0,68 0,26: 0,60 0,27: 0,61 0,27: 0,53 0,28: 0,52 0,27: 0,53 

Min: Max 0,1: 1,1 0,1: 0,9 0,1: 1,1 0,1: 1,2 0,1: 1,2 0,1: 1,2 

Eosinophilenzahl im 

peripheren Blut n (%)  
      

< 0,15 Giga/l 3 (7,7) 4 (9,5) 7 (8,6) 4 (5,1) 3 (3,8) 7 (4,4) 

Ó 0,15ï< 0,30 Giga/l 7 (17,9) 9 (21,4) 16 (19,8) 20 (25,3) 21 (26,3) 41 (25,8) 

Ó 0,30ï< 0,50 Giga/l 12 (30,8) 13 (31,0) 25 (30,9) 26 (32,9) 24 (30,0) 50 (31,5) 

Ó 0,50 Giga/l 17 (43,6) 16 (38,1) 33 (40,7) 26 (32,9) 31 (38,8) 57 (35,9) 

Fehlende Werte - - - 3 (3,8) 1 (1,3) 4 (2,5) 

Gesamt-IgE im Serum 

(IU/ml)  
      

n 39 42 41 79 80 159 

MW (SD) 728,3 (3176,19) 356,4 (673,28) 535,5 (2249,26) 494,5 (1174,24) 249,7 (424,36) 371,3 (886,46) 

Median 100,0 110,0 107,0 126,0 133,5 133,0 
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Tabelle 4-17: Charakterisierung der Studienpopulation: Begleiterkrankungen zu Studienbeginn und zugehörige Krankheitscharakteristika ï 

RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie EE-1774 Teil A EE-1774 Teil B 

Charakteristikum  

Placebo + 

Hintergrundtherapie 

+ Notfalltherapie 

Dupilumab + 

Hintergrund -

therapie + 

Notfall therapie 

Gesamt 

Placebo + 

Hintergrundtherapie 

+ Notfalltherapie 

Dupilumab + 

Hintergrund -

therapie + 

Notfall therapie 

Gesamt 

N 39 42 81 79 80 159 

Q1: Q3 46,7: 294,0 51,1: 463,0 49,6: 306,0 51,5: 416,0 48,0: 302,5 48,6: 328,0 

Min: Max 3: 19993 8: 3465 3: 19993 4: 9083 3: 3416 2,8: 9083,0 

IgE: Immunglobulin E; MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; QW: Wöchentliche Gabe; SD: Standardabweichung 

Studie EE-1774 Teil A EE-1774 Teil B 

Charakteristikum  

Placebo + 

Hintergrundtherapie 

+ Notfalltherapie 

Dupilumab + 

Hintergrund -

therapie + 

Notfall therapie 

Gesamt 

Placebo + 

Hintergrundtherapie 

+ Notfalltherapie 

Dupilumab + 

Hintergrund -

therapie + 

Notfall therapie 

Gesamt 

N 39 42 81 79 80 159 

Atopische Dermatitis in der 

Vorgeschichte n (%)  
      

Ja 9 (23,1) 7 (16,7) 16 (19,8) 22 (27,8) 19 (23,8) 41 (25,8) 

Nein 30 (76,9) 35 (83,3) 65 (80,2) 57 (72,2) 61 (76,3) 118 (74,2) 

Patient-Oriented Eczema 

Measure (POEM) (0ï28) 
      

n 9 6 15 19 17 36 

MW (SD) 11,9 (9,13) 0,7 (1,03) 7,4 (8,97) 8,0 (6,48) 5,18 (7,92) 6,69 (7,24) 

Median 10,0 0,0 2,0 9,0 0,0 4,5 
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Studie EE-1774 Teil A EE-1774 Teil B 

Charakteristikum  

Placebo + 

Hintergrundtherapie 

+ Notfalltherapie 

Dupilumab + 

Hintergrund -

therapie + 

Notfall therapie 

Gesamt 

Placebo + 

Hintergrundtherapie 

+ Notfalltherapie 

Dupilumab + 

Hintergrund -

therapie + 

Notfall therapie 

Gesamt 

N 39 42 81 79 80 159 

Q1: Q3 8,0: 16,0 0,0: 2,0 0,0: 14,0 1,0: 14,0 0,0: 10,0 0,0: 12,5 

Min: Max 0: 27 0: 2 0: 27 0: 19 0: 28 0: 28 

Asthma bronchiale in der 

Vorgeschichte n (%)  
      

Ja 15 (38,5) 14 (33,3) 29 (35,8) 29 (36,7) 37 (46,3) 66 (41,5) 

Nein 24 (61,5) 28 (66,7) 52 (64,2) 50 (63,3) 43 (53,8) 93 (58,5) 

Asthma Control 

Questionnaire-5 (ACQ-5) 

(0ï6) 

      

n 13 12 25 27 33 60 

MW (SD) 0,7 (0,60) 0,9 (1,00) 0,8 (0,81) 0,8 (0,85) 1,1 (1,17) 0,95 (1,04) 

Median 0,6 0,7 0,6 0,6 0,6 0,6 

Q1: Q3 0,0: 1,2 0,0: 1,8 0,0: 1,2 0,0: 1,4 0,2: 2,0 0,0: 1,5 

Min: Max 0: 1 0: 3 0: 3 0: 3 0: 4 0: 3,8 

Allergische Rhinitis in der 

Vorgeschichte n (%)  
      

Ja 23 (59,0) 26 (61,9) 49 (60,5) 52 (65,8) 49 (61,3) 101 (63,5) 

Nein 16 (41,0) 16 (38,1) 32 (39,5) 27 (34,2) 31 (38,8) 58 (36,5) 

Total Nasal Symptom Score 

(TNSS) (0ï9) 
      

n 18 21 39 50 47 97 
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Studie EE-1774 Teil A EE-1774 Teil B 

Charakteristikum  

Placebo + 

Hintergrundtherapie 

+ Notfalltherapie 

Dupilumab + 

Hintergrund -

therapie + 

Notfall therapie 

Gesamt 

Placebo + 

Hintergrundtherapie 

+ Notfalltherapie 

Dupilumab + 

Hintergrund -

therapie + 

Notfall therapie 

Gesamt 

N 39 42 81 79 80 159 

MW (SD) 3,1 (2,08) 3,4 (2,29) 3,3 (2,18) 2,7 (2,09) 2,7 (2,55) 2,7 (2,32) 

Median 4,0 3,0 3,0 2,0 2,0 2,0 

Q1: Q3 1,0: 5,0 1,0: 6,0 1,0: 5,0 1,0: 4,0 0,0: 4,0 1,0: 4,0 

Min: Max 0: 6 0: 7 0: 7 0: 8 0: 9 0: 9 

Standardized 

Rhinoconjunctivitis Quality 

of Life Questionnaire 

(RQLQ(S)+12) (0ï6) 

      

n 18 22 40 50 47 97 

MW (SD) 1,4 (0,91) 1,1 (0,78) 1,2 (0,84) 1,2 (0,94) 1,4 (1,43) 1,3 (1,20) 

Median 1,3 0,9 1,1 1,2 0,9 1,07 

Q1: Q3 0,8: 1,9 0,6: 1,3 0,7: 1,7 0,6: 1,8 0,3: 2,1 0,32: 1,96 

Min: Max 0: 4 0: 3 0: 4 0: 4 0: 5 0,0: 5,0 

ACQ-5: Asthma Control Questionnaire-5; MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; POEM: Patient-Oriented Eczema Measure; QW: 

Wöchentliche Gabe; RQLQ(S)+12: Standardized Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire; SD: Standardabweichung; TNSS: Total Nasal Symptom Score 
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Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten 

Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatsächlicher Beobachtungsdauer 

enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten 

unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben. 

Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgeführt 

wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab 

(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung von 

a priori geplanten oder von Zulassungsbehörden geforderten Datenschnitten erforderlich. 

Machen Sie auch Angaben zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen 

Versorgungskontext.  

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erläuternden Text 

darauf hin.  

Beschreibung der Studien 

Zur Bewertung des Zusatznutzens von Dupilumab zur Behandlung der EoE bei Erwachsenen 

und Jugendlichen ab 12 Jahren mit einem Körpergewicht von mindestens 40 kg, die mit einer 

konventionellen medikamentösen Therapie unzureichend therapiert sind, diese nicht vertragen 

oder für die eine solche Therapie nicht in Betracht kommt, wird die Studie EE-1774 

herangezogen. 

Die Studie EE-1774 ist eine randomisierte, doppelblinde, kontrollierte Phase-III -Studie, die 

sich in 3 Teile (A, B und C) unterteilt. Die für die Nutzenbewertung relevanten Studienteile A 

und B werden im Folgenden beschrieben. 

Studienteil A 

Studiendesign 

Teil A der Studie EE-1774 ist eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte, multi-

zentrische Phase-III -Studie. Ziel der Studie war es, die Wirksamkeit und Sicherheit von 300 mg 

Dupilumab QW im Vergleich zu Placebo QW bei erwachsenen und jugendlichen EoE-

Patienten zu untersuchen. 

Studiendauer 

Nach einer Screening-Phase von bis zu 12 Wochen folgte die 24-wöchige Behandlungsphase 

mit 300 mg Dupilumab oder einem entsprechenden Placebo. Anschließend erfolgte entweder 

eine 12-wöchige Follow-up-Phase oder die Patienten wurden in Studienteil C (28 Wochen 

Behandlung) eingeschlossen, woraufhin im Anschluss eine 12-wöchige Follow-up-Phase 

durchgeführt wurde. 

Studienpopulation 

Studienteil A umfasste Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren, die mittels Ösophagus-

biopsie und einer dabei detektierten Spitzenzahl der ösophagealen intraepithelialen Eosino-

philen (EOS) von Ó 15 eos/hpf mit EoE diagnostiziert wurden. Die Ösophagusbiopsie musste 

nach einer mindestens 8-wöchigen Hochdosis-PPI-Therapie in der Vergangenheit durchgeführt 
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worden sein. Patienten, die eine solche PPI-Therapie nicht erhalten hatten, mussten diese 

während der Screening-Phase nachholen, bevor die Ösophagusbiopsie durchgeführt wurde. 

Eine weitere Voraussetzung zur Teilnahme an der Studie waren Schluckbeschwerden beim 

Essen fester Nahrung, die in den letzten 4 Wochen vor dem Screening durchschnittlich 2-mal 

pro Woche aufgetreten sein mussten. 

Patienten, die in den letzten 8 Wochen vor der Baseline-Visite schluckbare TCS erhielten oder 

eine Behandlung mit Leukotrienantagonisten oder nasalen und/oder inhalativen Kortiko-

steroiden innerhalb der letzten 8 Wochen vor Screening begannen, abbrachen oder bei denen 

eine dieser Therapien angepasst wurden, waren von der Teilnahme an der Studie aus-

geschlossen. TCS beinhalteten in der Studie jegliche schluckbare TCS, zu denen u. a. 

Budesonid und Fluticason zählen. Beide Wirkstoffe sind gleichermaßen wirksam ï gemessen 

an der klinischen und histologischen Ansprechrate bei erwachsenen Patienten mit EoE, die 

zuvor eine achtwöchige PPI-Behandlung erhielten [47]. 

In Studienteil A wurden insgesamt 81 Patienten im Verhältnis 1:1 auf den Dupilumab-Arm 

(42 Patienten) bzw. Placebo-Arm (39 Patienten) randomisiert, und zwar stratifiziert nach Alter 

(12ï< 18 Jahre; Ó 18 Jahre) und nach Einnahme von PPI zum Zeitpunkt der Randomisierung 

(ja; nein). Die demographischen Charakteristika zwischen den Behandlungsarmen waren 

dementsprechend vergleichbar (Tabelle 4-13). 

So lag das durchschnittliche Alter im Placebo-Arm bei 28,8 Jahren und bei 33,9 Jahren im 

Dupilumab-Arm. Mehr als die Hälfte der Patienten war mit 53,8 % im Placebo- und mit 66,7 % 

im Dupilumab-Arm männlich und die Patienten in beiden Armen mehrheitlich weiß (94,9 % 

vs. 97,6 %). 

Die EoE-spezifischen Baseline-Charakteristika waren ebenfalls zwischen den Behandlungs-

armen vergleichbar (siehe Tabelle 4-14). So lag das durchschnittliche Alter zum Zeitpunkt der 

EoE-Diagnose bei 24,7 Jahren im Placebo-Arm und bei 29,5 Jahren im Dupilumab-Arm. Die 

durchschnittliche Krankheitsdauer der EoE betrug 4,77 bzw. 5,23 Jahren im Placebo- bzw. 

Dupilumab-Arm. Die Patienten in beiden Behandlungsarmen waren gleichermaßen durch die 

Schluckbeschwerden beeinflusst. So lag das Ausmaß der Dysphagie, gemessen mittels DSQ, 

bei 35,1 im Placebo-Arm und bei 32,2 im Dupilumab-Arm, wobei ein höherer Wert auf der 

Skala des DSQ (0ï84) für schwere bzw. häufig auftretende Schluckbeschwerden hinweist. 

Auch die Beeinträchtigung der Lebensqualität, gemessen mittels EoE-IQ, sowie die Symptom-

häufigkeit und -schwere (EoE-SQ, PGIS) waren zwischen den Behandlungsgruppen 

vergleichbar. Darüber hinaus zeigten die Patienten auch vergleichbare histologische und 

endoskopische Befunde. So waren u. a. die Spitzenzahl der EOS und der EREFS-Gesamtscore 

zwischen den Behandlungsarmen vergleichbar. 

Ein Großteil der Patienten im Placebo- (79,5 %) bzw. im Dupilumab-Arm (69,0 %) nahm in 

der Vergangenheit TCS zur Behandlung der EoE ein (siehe Tabelle 4-15). Bei 53,8 % bzw. 

54,8 % der Patienten im Placebo- bzw. Dupilumab-Arm waren die TCS jedoch nicht zur 

Behandlung der EoE wirksam. Des Weiteren wurden mehr als die Hälfte der Patienten im 

Placebo- (64,1 %) und Dupilumab-Arm (61,9 %) zum Zeitpunkt der Randomisierung mit PPI 
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behandelt. In der Vergangenheit hatten zudem 43,6 % der Patienten im Placebo- und 42,9 % 

im Dupilumab-Arm eine Ösophagusdilatation. Der Anteil der Patienten, die zum Zeitpunkt des 

Screenings eine Eliminationsdiät durchführten, war mit 41,0 % im Placebo- und 40,5 % im 

Dupilumab-Arm ebenfalls vergleichbar. 

Die Patienten wiesen mehrheitlich weitere Typ-2-Begleiterkrankungen auf (siehe Tabelle 

4-17): So litten 60,5 % der Patienten in Studienteil A an einer allergischen Rhinitis. Zudem trat 

Asthma bronchiale bei insgesamt 35,8 % und atopische Dermatitis bei 19,8 % der Studien-

teilnehmer von A auf. 

Insgesamt umfasst die Studienpopulation Jugendliche und Erwachsene mit EoE, die seit ca. 

5 Jahren an der Erkrankung leiden und die bereits mit PPI, TCS, Eliminationsdiäten oder 

Ösophagusdilatationen in hohem Maße vortherapiert waren. Trotz dieser Vortherapien litten 

die Patienten neben histologischen Anzeichen der EoE (Zahl der Eosinophilen in Ösophagus-

biopsien zu Studienbeginn Ó 15 eos/hpf) weiterhin an schweren und häufig auftretenden EoE-

Symptomen (DSQ, EoE-SQ etc.). Hierzu zählen u. a. Schluckbeschwerden, Brustschmerzen, 

Bauchschmerzen und Erbrechen. Diese Symptome führten auch zu einer Beeinflussung der 

Lebensqualität der Patienten. 

Hintergrund- und Notfalltherapie 

Hintergrundtherapie 

Um in die Studie eingeschlossen zu werden, mussten Patienten in der Vergangenheit oder 

während der Screening-Phase eine mindestens achtwöchige Hochdosis-PPI-Therapie erhalten 

haben. Hochdosis-PPI waren definiert als PPI, die in der für die zugelassenen Indikationen 

maximal empfohlenen Dosierungen gemäß Fachinformation angewendet wurden (siehe 

Tabelle 4-12). Patienten, die zum Zeitpunkt des Screenings seit mindestens 6 Wochen eine 

Eliminationsdiät durchführten bzw. seit mindestens 8 Wochen stabil auf Hochdosis-PPI, nasale 

und/oder inhalative Kortikosteroide oder Leukotrienantagonisten eingestellt waren, führten 

diese Therapien während der Studie unverändert fort. Patienten, die in den letzten 8 Wochen 

vor Studienbeginn schluckbare TCS einnahmen, wurden von der Studie ausgeschlossen.  

Notfalltherapie 

Sofern medizinisch indiziert, z. B. aufgrund unerträglicher EoE-Symptome, konnten die 

Patienten während der gesamten Studiendauer SCS, TCS oder eine Ösophagusdilatation 

erhalten. Die individuelle Auswahl der Notfalltherapie wurde durch den Prüfarzt oder den 

klinischen Monitor getroffen. Vor der Gabe der Notfalltherapie bzw. vor der notfallmäßigen 

Ösophagusdilatation fand eine Endoskopie einschließlich Biopsie statt. Die Patienten durften 

nach der Notfalltherapie weiterhin an der Studie teilnehmen und die Studienmedikation 

erhalten.  
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Studienteil B 

Studiendesign 

Teil B der Studie EE-1774 ist eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte, multi-

zentrische Phase-III -Studie. Ziel der Studie war es, die Wirksamkeit und Sicherheit von 300 mg 

Dupilumab QW im Vergleich zu Placebo QW und 300 mg Dupilumab zweiwöchentlich (Q2W) 

bei erwachsenen und jugendlichen EoE-Patienten zu untersuchen. Die Behandlung mit 300 mg 

Dupilumab Q2W entspricht nicht der Fachinformation von Dupilumab und wird daher im 

Folgenden nicht näher beschrieben. 

Studiendauer 

Die Screening-Phase von Teil B der Studie EE-1774 begann nach Einschluss des letzten 

Patienten in Teil A und dauerte analog zu Teil A 12 Wochen. Nach der Screening-Phase folgte 

die 24-wöchige Behandlungsphase mit Dupilumab oder Placebo. Anschließend erfolgte 

entweder eine 12-wöchige Follow-up-Phase oder die Patienten wurden in Studienteil C 

eingeschlossen, woraufhin im Anschluss eine 12-wöchige Follow-up-Phase durchgeführt 

wurde. 

Studienpopulation 

In Studienteil B wurden erwachsene und jugendliche EoE-Patienten ab 12 Jahren einge-

schlossen, deren EoE-Diagnose, wie für Teil A bereits beschrieben, über eine Ösophagus-

biopsie bestätigt wurde. Zusätzlich mussten mindestens 10 % der Studienteilnehmer 

jugendliche EoE-Patienten im Alter von Ó 12 bis < 18 Jahre sein. Mindestens 30 % der 

Studienteilnehmer mussten TCS zur Behandlung der EoE in der Vergangenheit eingenommen 

haben. Die weiteren Ein- und Ausschlusskriterien in Studienteil B waren identisch mit den 

Kriterien in Studienteil A, sodass grundsätzlich von einer vergleichbaren Studienpopulation in 

beiden Studienteilen ausgegangen werden kann. 

Insgesamt wurden 240 Patienten im Verhältnis 1:1:1 auf den 300 mg QW Dupilumab-Arm 

(80 Patienten) bzw. 300 mg Q2W Dupilumab-Arm (81 Patienten) und Placebo-Arm 

(79 Patienten) randomisiert. Die Randomisierung wurde stratifiziert nach Alter (12ï <18 Jahre; 

Ó 18 Jahre) und nach Einnahme von PPI zum Zeitpunkt der Randomisierung (ja; nein). Die 

Behandlung mit 300 mg Dupilumab Q2W entspricht nicht der zugelassenen Dosierung für EoE 

und wird daher in der folgenden Beschreibung nicht weiter berücksichtigt. 

Die demographischen Charakteristika waren zwischen den Behandlungsarmen vergleichbar 

(siehe Tabelle 4-13). Das durchschnittliche Alter lag im Placebo-Arm bei 27,9 Jahren und bei 

28,7 Jahren im Dupilumab-Arm. Mehr als die Hälfte der Patienten war mit 73,4 % im Placebo- 

und 62,5 % im Dupilumab-Arm männlich und die Patienten in beiden Armen mehrheitlich weiß 

(91,1 % vs. 88,8 %). 

Die Krankheitscharakteristika waren ähnlich zu Studienteil A und zwischen den Behandlungs-

armen vergleichbar (siehe Tabelle 4-14): Das durchschnittliche Alter bei Diagnose der EoE 

betrug 23,6 Jahre im Placebo- und 23,6 Jahre im Dupilumab-Arm. Die durchschnittliche 

Krankheitsdauer der EoE betrug 4,88 bzw. 5,89 Jahre im Placebo- bzw. Dupilumab-Arm. Auch 
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das Ausmaß der Schluckbeschwerden war, gemessen mittels DSQ auf einer Skala von 0ï84, 

(mit einem niedrigen Wert gleichbedeutend für weniger schwere bzw. weniger häufig 

auftretende Schluckbeschwerden) mit 36,1 im Placebo- bzw. 38,4 im Dupilumab-Arm 

vergleichbar. Die Häufigkeit und Schwere weiterer bei EoE auftretender Symptome (EoE-SQ) 

sowie die Beeinträchtigung der Lebensqualität zu Baseline (gemessen durch den EoE-IQ) war 

in beiden Behandlungsarmen ähnlich. 

Die Patienten in beiden Behandlungsarmen zeigten vergleichbare histologische und endos-

kopische Befunde und wurden in einem ähnlichen Ausmaß in der Vergangenheit bzw. zum 

Zeitpunkt des Screenings therapiert (siehe Tabelle 4-14 und Tabelle 4-15). So nahmen mit 

70,9 % des Placebo-Arms bzw. 68,8 % des Dupilumab-Arms TCS zur Behandlung der EoE in 

der Vergangenheit ein, wobei diese Therapie bei 43,0 % bzw. 40,0 % der Patienten nicht 

wirksam war. Zum Zeitpunkt der Randomisierung wurden zudem 72,2 % im Placebo- bzw. 

71,3 % im Dupilumab-Arm mit PPI behandelt. Die Mehrheit der Patienten in beiden 

Behandlungsarmen hatte zudem bereits eine Eliminationsdiät in der Vergangenheit 

durchgeführt (57 % vs. 60,0%). 

Vergleichbar mit Studienteil A wiesen auch die Studienteilnehmer in Teil B weitere Begleit-

erkrankungen mit zugrunde liegender Typ-2-Inflammation auf (siehe Tabelle 4-17). Der Anteil 

der Patienten mit allergischer Rhinitis lag so bei 63,5 %, wobei 41,5 % bzw. 25,8 % der 

Patienten an Asthma bzw. atopischer Dermatitis litten. 

Wie auch in Studienteil A mussten alle Patienten eine mindestens achtwöchige Hochdosis-PPI-

Behandlung gehabt haben, um in die Studie eingeschlossen zu werden. Die erlaubte Hinter-

grundtherapie mit Hochdosis-PPI oder Eliminationsdiäten sowie der verfügbaren 

Notfalltherapie mit TCS, SCS oder Ösophagusdilatation war ebenfalls identisch mit 

Studienteil A. 

Analog zu Studienteil A umfasst auch die Studienpopulation von Teil B Jugendliche und 

Erwachsene, die schwer an EoE erkrankt sind. Die Patienten litten bei Einschluss in die Studie 

trotz einer Vortherapie mit konventioneller medikamentöser Therapie (PPI und mehrheitlich 

TCS) und ggfs. Eliminationsdiät oder Dilatation weiterhin an histologischen Auffälligkeiten. 

Zudem litten die Patienten an EoE-spezifischen Symptomen wie z. B. Schluckbeschwerden 

sowie einer beeinträchtigten Lebensqualität. 

Zusammenfassend waren die Patientencharakteristika sowohl zwischen den einzelnen 

Studienarmen (Dupilumab QW und Placebo QW + Hintergrund- und Notfalltherapie) als auch 

zwischen den Studienteilen A und B vergleichbar. Die erlaubten Hintergrund- und Begleit-

therapien waren in den Studienteilen A und B identisch. 

Umsetzung der zVT in den Studienteilen A und B 

Die zVT für Dupilumab zur Behandlung der EoE bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 

12 Jahren mit einem Körpergewicht von mindestens 40 kg, die mit einer konventionellen 
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medikamentösen Therapie unzureichend therapiert sind, diese nicht vertragen oder für die eine 

solche Therapie nicht in Betracht kommt, lautet16 [1]: 

¶ Therapie nach ärztlicher Maßgabe 

Budesonid und PPI stellen nach Aussage des G-BA mögliche Komparatoren dar, die im 

Rahmen einer Therapie nach ärztlicher Maßgabe in Frage kommen. 

Die zVT ist in den Placebo-Armen der Studienteile A und B der Studie EE-1774 durch die 

erlaubte Hintergrund- und Notfalltherapie adäquat umgesetzt. Die Umsetzung basiert ins-

besondere darauf, dass: 

¶ alle eingeschlossenen Patienten eine mindestens achtwöchige Behandlung mit 

Hochdosis-PPI in der Vergangenheit oder während des Screenings hatten und die Mehr-

heit der Patienten diese Therapie während der Studie fortführte, 

¶ die Mehrheit der Patienten zusätzlich eine Therapie mit TCS zur Behandlung der EoE 

hinter sich hatte, und diese wiederum bei der Mehrheit der Patienten erfolglos war, 

¶ die Patienten mehrheitlich eine Eliminationsdiät in der Vergangenheit hatten bzw. 

während der Studie durchführten und ein Großteil der Patienten zudem eine Ösophagus-

dilatation in der Vergangenheit hatte 

¶ Patienten, die eine solche Therapie benötigten, während der gesamten Studiendauer 

TCS, SCS oder eine Ösophagusdilatation nach Maßgabe des Prüfarztes als Notfall-

therapie erhalten durften. 

Alle in die Studie eingeschlossenen Patienten hatten eine Vortherapie mit konventioneller 

medikamentöser Therapie (PPI und mehrheitlich TCS). 

Die Patienten erhielten eine mindestens achtwöchige Hochdosis-PPI Therapie dabei entweder 

in der Vergangenheit oder während des Screenings. Patienten, die die PPI-Therapie während 

des Screenings durchführten, setzten die Behandlung während der Studie fort. So wurden zum 

Zeitpunkt der Randomisierung 69,5 % der Patienten in den gepoolten Placebo-Armen bzw. 

68,0 % der Patienten in den gepoolten Dupilumab QW-Armen mit Hochdosis-PPI behandelt 

(siehe Tabelle 4-18). Die laut Studienprotokoll erlaubten Hochdosis-PPI-Regime entsprachen 

der in den zugelassenen Anwendungsgebieten maximal empfohlenen täglichen Dosis laut Fach-

information [48-53]. Somit war die maximale PPI-Dosis bei allen Patienten bereits ausge-

schöpft und eine weitere Dosissteigerung nicht möglich. 

 

16 Wortlaut des zum Zeitpunkt des Beratungsgesprächs geplanten Anwendungsgebiets: ĂErwachsene und 

Jugendliche ab 12 Jahren mit EoE, die durch eine konventionelle medikamentöse Therapie unzureichend 

kontrolliert sind oder daf¿r nicht in Frage kommen.ñ Sanofi-Aventis Deutschland GmbH geht davon aus, dass 

die vom G-BA festgelegte zVT ebenso für den zugelassenen Wortlaut des Anwendungsgebiets gilt. 
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Neben PPI erhielt die Mehrheit der eingeschlossenen Patienten (gepoolte Placebo-Arme: 

73,7 %; gepoolte Dupilumab QW-Arme: 68,9 %) in der Vergangenheit bereits zusätzlich TCS 

zur Behandlung der EoE (vgl. Tabelle 4-18). Bei einem Großteil dieser Patienten (Placebo: 

46,6 %; Dupilumab-QW: 45,1 %) waren TCS jedoch nicht wirksam. Patienten, die in den 

letzten 8 Wochen vor der Randomisierung TCS bekamen, waren von der Studie ausge-

schlossen, sodass davon ausgegangen werden kann, dass bei den eingeschlossenen Patienten 

zum Zeitpunkt der Randomisierung TCS nicht angezeigt waren. 

Des Weiteren war ein Großteil der Patienten mit einer Eliminationsdiät in der Vergangenheit 

vortherapiert (Placebo-Arm: 56,8 %, Dupilumab-Arm: 59,0 %) oder erhielt bereits eine 

Ösophagusdilatation (Placebo-Arm: 42,4 %, Dupilumab-Arm: 36,1 %) und zeigte trotzdem 

histologische und klinische Anzeichen einer EoE. 

Während der gesamten Studiendauer konnten Patienten, bei denen aufgrund nicht-tolerierbarer 

EoE-Symptome eine solche Therapie nach Ermessen des Prüfarztes indiziert war, eine Notfall-

therapie mit TCS, SCS oder eine Ösophagusdilatation erhalten. Während der Studie bekamen 

insgesamt 5 Patienten in den gepoolten Placebo-Armen bzw. 1 Patient in den gepoolten 

Dupilumab QW-Armen eine Notfalltherapie mit TCS oder SCS und 2 Patienten (Placebo) bzw. 

1 Patient (Dupilumab QW) eine Ösophagus- oder Pylorusdilatation (siehe Tabelle 4-18). Um 

die Umsetzung der zVT zu gewährleisten, wurden Daten von Patienten nach einer Notfall-

therapie in den für das Dossier durchgeführten post-hoc Analysen berücksichtigt. 

Zusammenfassend erhielten die mehrfach vorbehandelten und trotzdem schwer an EoE 

erkrankten Patienten in beiden Studienarmen eine adäquate Therapie zur Behandlung der EoE, 

und zwar einschließlich PPI und, sofern im Ermessen des Prüfarztes erforderlich, TCS. Die 

Hintergrund- und Notfalltherapie im Vergleichsarm entspricht somit der zVT. 

Tabelle 4-18: Umsetzung der zVT: Vor-, Begleit- und Hintergrundtherapie der gepoolten 

Studienpopulation 

Population 

Gepoolte Population der Studienteile A+B 

Placebo QW + 

Hintergrundtherapie + 

Notfalltherapie 

n (%) 

Dupilumab QW + 

Hintergrundtherapie + 

Notfalltherapie 

n (%) 

Therapie mit Hochdosis-PPI    

¶ zum Zeitpunkt der 

Randomisierunga 
82/118 (69,5 %) 83/122 (68,0 %) 

¶ in der Vergangenheitb 117/117 (100 %) 122/122 (100 %) 

TCS zur Behandlung der EoE in der Ver-

gangenheita 

87/118 (73,7 %) 84/122 (68,9 %) 

TCS zur Behandlung der EoE nicht 

wirksama 

55/118 (46,6 %) 55/122 (45,1 %) 

Eliminationsdiät in der Vergangenheit 67/118 (56,8 %) 72/122 (59,0 %) 

Ösophagusdilatation in der Vergangenheit 50/118 (42,4 %) 44/122 (36,1 %) 
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Population 

Gepoolte Population der Studienteile A+B 

Placebo QW + 

Hintergrundtherapie + 

Notfalltherapie 

n (%) 

Dupilumab QW + 

Hintergrundtherapie + 

Notfalltherapie 

n (%) 

Ó 1 medikamentöse Notfalltherapieb 5/117 (4,3 %) 1/122 (0,8 %) 

Ó 1 operative Notfalltherapieb 2/117 (1,7 %) 1/122 (0,8 %) 

a: Basierend auf der FAS-Population der IPD-Meta-Analyse der Studienteile EE-1774 A und B 

b: Basierend auf der SAF-Population der IPD-Meta-Analyse der Studienteile EE-1774 A und B 

EoE: Eosinophile Ösophagitis; FAS: Full Analysis Set; PPI: Protonenpumpeninhibitor; QW: Wöchentliche Gabe; SAF: 

Safety Analysis Set; TCS: Topische Kortikosteroide 

 

Fazit zur Eignung der Studie für die Nutzenbewertung 

Dupilumab ist angezeigt zur Behandlung der EoE bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 

12 Jahren mit einem Körpergewicht von mindestens 40 kg, die mit einer konventionellen 

medikamentösen Therapie unzureichend therapiert sind, diese nicht vertragen oder für die eine 

solche Therapie nicht in Betracht kommt. 

In der für die Nutzenbewertung relevanten Studie EE-1774 (Studienteile A und B) wurde 

Dupilumab in der laut Fachinformation zugelassenen Dosierung (300 mg QW) zur Behandlung 

der EoE verabreicht. 

In beiden Studienteilen wiesen die Patienten laut Ein- bzw. Ausschlusskriterien histologische 

Anzeichen einer EoE gemäß den gängigen Diagnosekriterien sowie anhaltende Symptome der 

EoE auf. Die beschriebenen Baseline-Charakteristika bezüglich Krankheitsdauer, Schweregrad 

und Häufigkeit der patientenberichteten Symptome sowie der Anzahl der EOS in Ösophagus-

biopsien waren zwischen den Behandlungsarmen (Dupilumab QW und Placebo QW) sowie 

den Studienteilen A und B vergleichbar. Die vorherigen Therapien und Hintergrundtherapien, 

in Form von PPI oder Eliminationsdiäten sowie die erlaubten Notfalltherapien während der 

Studie waren ebenfalls vergleichbar. Trotz Behandlung durch konventionelle medikamentöse 

Therapien in Form von vorheriger mindestens achtwöchiger Behandlung mit hochdosierten PPI 

bzw. einer Einnahme von TCS in der Vergangenheit, zeigten die Patienten zu Studienbeginn 

bedeutsame Symptome und histologische Anzeichen einer EoE. 

Die Patientenpopulation der Studienteile A und B der Studie EE-1774 entspricht damit voll-

ständig dem Anwendungsgebiet von Dupilumab. 

Übertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext 

Dupilumab wurde in den für die Nutzenbewertung relevanten Studienarmen der Studie 

EE-1774 entsprechend der deutschen Fachinformation verabreicht. Die im Dossier dargestellte 

Patientenpopulation der Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit EoE, die mit einer 

konventionellen medikamentösen Therapie unzureichend therapiert sind, entspricht ebenfalls 

dem Anwendungsgebiet von Dupilumab. 



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4 H Stand: 29.03.2023 

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Dupilumab (Dupixent®)  Seite 113 von 458  

Die Verteilung der Geschlechter und das Alter der Patienten in der Studie spiegeln die erwartete 

Verteilung in Deutschland wider. So gibt eine epidemiologische Studie mit EoE-Patienten aus 

Spanien und Italien an, dass erwachsene Männer (77,8 %) häufiger von EoE betroffen sind als 

Frauen (22,2 %) [54]. Das Durchschnittsalter der Patienten lag zudem bei 33,7 Jahren. In der 

gepoolten Studienpopulation der Studienteile A und B lässt sich feststellen, dass 65,4 % der 

Patienten männlich und 34,6 % weiblich waren. In der Studienpopulation sind zudem 70,0 % 

der Patienten Ó 18 Jahre alt, wobei das Durchschnittsalter insgesamt bei 29,34 Jahren lag. 

Auch die Vortherapien der Patienten sowie die erlaubten Hintergrund- und Notfalltherapien 

deuten auf keine Abweichungen vom deutschen Versorgungskontext hin. Die Vor- und 

Hintergrundtherapien sowie die eingesetzten Notfalltherapien der Studienpopulation spiegeln 

die in der europäischen EUREOS-Leitlinie empfohlenen Behandlungsmaßnahmen wider. Die 

in der Studie angewandten Hintergrund- und Notfalltherapien sind in Deutschland verfügbar 

und in der Versorgung der EoE etabliert. 

Zusammenfassend können die Ergebnisse der Studie EE-1774 auf den deutschen 

Versorgungskontext übertragen werden. 

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des 

Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der 

folgenden Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F. 

Tabelle 4-19: Verzerrungspotenzial auf Studienebene ï RCT mit dem zu bewertenden 
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EE-1774 Teil A ja ja ja ja ja ja niedrig 

EE-1774 Teil B ja ja ja ja ja ja niedrig 

 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Bei den Studienteilen A und B der Studie EE-1774 handelt es sich um randomisierte und 

doppelblinde Studien. Die Randomisierung wurde stratifiziert nach dem Alter der Patienten 

(Ó 12ï< 18 Jahre; Ó 18 Jahre) und der Einnahme von PPI zum Zeitpunkt der Randomisierung 

(ja; nein). Die Gruppenzuteilung erfolgte verdeckt und zentral über ein interaktives Sprach-
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dialogsystem bzw. über ein webbasiertes System (Interactive Voice Response System, IVRS, 

oder Interactive Web Response System, IWRS). Sowohl das Studienpersonal als auch die 

Patienten waren während der gesamten Studiendauer verblindet. Darüber hinaus gibt es keine 

Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die zu einer 

Verzerrung führen könnten. Daher wird das Verzerrungspotenzial für die Studienteile A und B 

der Studie EE-1774 als niedrig eingestuft. 

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien 

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Überblick über die patientenrelevanten Endpunkte, 

auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie 

dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden. 

Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fügen Sie 

für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Tabelle 4-20: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel 

Endpunktdimension Bezeichnung des Endpunkts 

E
E

-1
7

7
4

 T
e

il
 A

 

E
E

-1
7

7
4

 T
e

il
 B

 

Mortalität a Unerwünschte Ereignisse mit Todesfolge Ja Ja 

Morbidität  Reduktion der EOS Ja Ja 

DSQ Ja Ja 

EoE-SQ 

¶ Symptomschwere 

¶ Symptomhäufigkeit 

¶ Einzelne Symptome 

Ja Ja 

Dysphagie-PGIC Ja Ja 

Dysphagie-PGIS Ja Ja 

Notfalltherapie Ja Ja 

Gesundheitsbezogene 

Lebensqualität 

EoE-IQ Ja Ja 

Unerwünschte 

Ereignisse 

Unerwünschte Ereignisse (UE) Ja Ja 

Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse (SUE) Ja Ja 

Therapieabbrüche aufgrund unerwünschter Ereignisse Ja Ja 

UE von speziellem Interesse (UESI) Ja Ja 

a: Der Endpunkt Mortalität wurde im Rahmen der unerwünschten Ereignisse erhoben. 

DSQ: Dysphagia Symptom Questionnaire; EoE: Eosinophile Ösophagitis; EoE-IQ: EoE-Impact Questionnaire; EoE-SQ: 

EoE-Symptom Questionnaire; EOS: Ösophageale intraepitheliale Eosinophilenzahl; PGIC: Patient Global Impression of 

Change of Dysphagia; PGIS: Patient Global Impression of Severity of Dysphagia; SUE: Schwerwiegende unerwünschte 

Ereignisse; UE: Unerwünschte Ereignisse; UESI: Unerwünschte Ereignisse von speziellem Interesse 
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4.3.1.3.1 Ergebnisse der patientenrelevanten Endpunkte ï RCT 

Die Ergebnisdarstellung für jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunächst soll für jede Studie 

das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst werden. Dann 

sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch dargestellt und in 

einem Text zusammenfassend beschrieben werden. Anschließend sollen die Ergebnisse, wenn 

möglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und beschrieben werden. 

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse für den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die 

folgenden Angaben enthalten: 

ï Ergebnisse der ITT-Analyse 

ï Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind inkl. Angaben zur Häufigkeit von 

und zum Umgang mit nicht oder nicht vollständig beobachteten Patienten (bei Verlaufs-

beobachtungen pro Messzeitpunkt) 

ï dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe 

ï bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive 

Standardabweichung 

ï bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des 

relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion 

ï entsprechende Maße bei weiteren Messniveaus 

ï Effektschätzer mit zugehörigem Standardfehler 

ï Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach 

denen ggf. adjustiert wurde. 

Unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsgruppen sollen durch 

adäquate Analysen (z.B. Überlebenszeitanalysen) adressiert werden, und zwar für alle 

Endpunkte (einschließlich UE nach den nachfolgend genannten Kriterien), für die eine solche 

Analyse aufgrund deutlich unterschiedlicher Beobachtungszeiten erforderlich ist. 

Bei Überlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschließlich Angaben zu den 

Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden. Dabei ist 

für jeden Endpunkt, für den eine solche Analyse durchgeführt wird, eine separate Kaplan-

Meier-Kurve darzustellen. 

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbezogenen 

Lebensqualität oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anzugeben, 

auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die über den Studienverlauf 

ermittelten Informationen vollständig berücksichtigt (z.B. als Symptomlast über die Zeit, 

geschätzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]). Die Auswertung 

von Responderanalysen mittels klinischer Relevanzschwellen bei komplexen Skalen soll nach 

dem folgenden Vorgehen erfolgen: 

1. Falls in einer Studie Responderanalysen unter Verwendung einer MID präspezifiziert sind 

und das Responsekriterium mindestens 15 % der Skalenspannweite des verwendeten 
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Erhebungsinstruments entspricht, sind diese Responderanalysen für die Bewertung 

darzustellen. 

2. Falls präspezifiziert Responsekriterien im Sinne einer MID unterhalb von 15 % der 

Skalenspannweite liegen, bestehen in diesen Fällen und solchen, in denen gar keine 

Responsekriterien präspezifiziert wurden, aber stattdessen Analysen kontinuierlicher Daten zur 

Verfügung stehen, verschiedene Möglichkeiten. Entweder können post hoc spezifizierte 

Analysen mit einem Responsekriterium von genau 15 % der Skalenspannweite dargestellt 

werden. Alternativ können Analysen der kontinuierlichen Daten dargestellt werden, für die 

Relevanzbewertung ist dabei auf ein allgemeines statistisches Maß in Form von standardisierten 

Mittelwertdifferenzen (SMDs, in Form von Hedgesô g) zurückzugreifen. Dabei ist eine 

Irrelevanzschwelle als Intervall von -0,2 bis 0,2 zu verwenden: Liegt das zum Effektschätzer 

korrespondierende Konfidenzintervall vollständig außerhalb dieses Irrelevanzbereichs, wird 

davon ausgegangen, dass die Effektstärke nicht in einem sicher irrelevanten Bereich liegt. Dies 

soll gewährleisten, dass der Effekt hinreichend sicher mindestens als klein angesehen werden 

kann.  

3. Liegen sowohl geeignete Responderanalysen (Responsekriterium präspezifiziert mindestens 

15 % der Skalenspannweite oder post hoc genau 15 % der Skalenspannweite) als auch 

Analysen stetiger Daten vor, sind die Responderanalysen darzustellen. 

Zu unerwünschten Ereignissen (UE) sind folgende Auswertungen vorzulegen: 

1. Gesamtrate UE, 

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE), 

3. Gesamtrate der Abbrüche wegen UE, 

4. Gesamtraten von UE differenziert nach Schweregrad, sofern dies in der/den relevante/n 

Studie/n erhoben wurde (z.B. gemäß CTCAE und/oder einer anderen etablierten bzw. 

validierten indikationsspezifischen Klassifikation) einschließlich einer Abgrenzung schwerer 

und nicht schwerer UE, 

5. zu den unter 1, 2 und 4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE, UE 

differenziert nach Schweregrad) soll zusätzlich zu den Gesamtraten die Darstellung nach 

Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class [SOCs] und Preferred Terms 

[PT] nach MedDRA) jeweils nach folgenden Kriterien erfolgen:  

- UE (unabhängig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10 % der Patienten in 

einem Studienarm aufgetreten sind  

- Schwere UE (z.B. CTCAE-Grad Ó 3) und SUE: Ereignisse, die bei mindestens 5% der 

Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind  
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- zusätzlich für alle Ereignisse unabhängig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei mindestens 

10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind. 

6. A priori definierte UE von besonderem Interesse [AESI]) sowie prädefinierte SOC-

übergreifende UE-Auswertungen (z.B. als Standardised MedDRA Queries, SMQs) sollen 

unabhängig von der Ereignisrate dargestellt werden und zwar differenziert nach Schweregrad 

(dargestellt als Gesamtrate und differenziert nach Schweregrad, nicht schwer, schwer, 

schwerwiegend).  

7. zu Kategorie 3: Die Abbruchgründe auf SOC/PT-Ebene müssen vollständig, jedoch nur 

deskriptiv dargestellt werden. 

Sofern bei der Erhebung unerwünschter Ereignisse erkrankungsbezogenen Ereignisse (z. B. 

Progression, Exazerbation) berücksichtigt werden (diese Ereignisse also in die UE-Erhebung 

eingehen), sollen für die Gesamtraten (UE, schwere UE und SUE) zusätzliche UE-Analysen 

durchgeführt werden, bei denen diese Ereignisse unberücksichtigt bleiben. Alle Auswertungen 

zu UE können auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden. 

Dabei kann die Ausgabe der Statistik-Software unverändert verwendet werden, sofern diese 

alle notwendigen Angaben enthält. Eine Darstellung ausschließlich in Modul 5 ist nicht 

ausreichend. Davon unbenommen sind die Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbrüche 

wegen UE), sowie die für die Gesamtaussage zum Zusatznutzen herangezogenen Ergebnisse 

im vorliegenden Abschnitt darzustellen. 

Auswertungen zu den im Abschnitt 4.3.1.2.1 aufgeführten Datenschnitten sollen vollständig, 

d.h. für alle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgeführt und vorgelegt werden. Das gilt auch 

dann wenn ein Datenschnitt ursprünglich nur zur Auswertung einzelner Endpunkte geplant war. 

Auf die Darstellung der Ergebnisse einzelner Endpunkte eines Datenschnitts bzw. eines 

gesamten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein wesentlicher 

Informationsgewinn gegenüber einem anderen Datenschnitt zu erwarten ist (z. B. wenn die 

Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden Datenschnitt nahezu 

vollständig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher Nähe zu einem anderen 

Datenschnitt liegt).  

Falls für die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird, 

soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.  

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst 

werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen (z. B. 

Studiendesign) Gründen ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begründen, warum 

eine Meta-Analyse durchgeführt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt 

wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Sofern 

die vorliegenden Studien für eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als 

Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur 

Einschätzung der Heterogenität der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten 

statistischen Maßzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten 
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aus mehreren Studien ohne Berücksichtigung der Studienzugehörigkeit (z. B. Gesamt-

Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die 

Heterogenität nicht eingeschätzt werden kann.  

4.3.1.3.1.1 Mortalität ï RCT 

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts für jede Studie in der folgenden 

Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-21: Operationalisierung der Mortalität 

Studie Operationalisierung  

EE-1774 Teil A Der Endpunkt Mortalität, definiert als Anzahl der unerwünschten Ereignisse mit Todes-

folge, wurde in der Studie im Rahmen der unerwünschten Ereignisse erhoben. Die Aus-

wertung beruht auf der SAF-Population. 

EE-1774 Teil B Der Endpunkt Mortalität, definiert als Anzahl der unerwünschten Ereignisse mit Todes-

folge, wurde in der Studie im Rahmen der unerwünschten Ereignisse erhoben. Die Aus-

wertung beruht auf der SAF-Population. 

 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt 

mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in 

der folgenden Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F. 

Tabelle 4-22: Bewertung des Verzerrungspotenzials für Mortalität in RCT mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel 
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EE-1774 Teil A niedrig ja ja ja ja niedrig 

EE-1774 Teil B niedrig ja ja ja ja niedrig 

 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 
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Bei den Studienteilen A und B der Studie EE-1774 handelt es sich um randomisierte, doppel-

blinde, placebokontrollierte Studien. Sowohl die Patienten als auch das gesamte Studien-

personal waren verblindet. Das ITT-Prinzip wurde adäquat umgesetzt. Es gibt keine Hinweise 

auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Weitere mögliche Aspekte, die das Verzerrungs-

potenzial beeinflussen könnten, wurden nicht identifiziert. Es ist daher von einem niedrigen 

Verzerrungspotenzial auszugehen. 

 

Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt Mortalität für jede einzelne Studie in tabellarischer 

Form dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse 

zusammenfassend. 

Tabelle 4-23: Ergebnisse für Mortalität aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie 

Dupilumab QW + 

Hintergrundtherapie + 

Notfalltherapie 

Placebo QW + 

Hintergrundtherapie + 

Notfalltherapie 

Behandlungseffekt 

N n (%) N n (%) 

OR [95 %-KI] p -Wert  

RR [95 %-KI] p -Wert  

RD in % [95 %-KI] p -Wert  

EE-1774 Teil A 

24 Wochen 42 0 (0,0) 39 0 (0,0) NB 

EE-1774 Teil B 

24 Wochen 80 0 (0,0) 78 0 (0,0) NB 

Gepoolte Population 

24 Wochen 122 0 (0,0) 117 0 (0,0) NB 

Die Analysen beruhen auf der SAF-Population.  

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; NB: Nicht berechnet; OR: Odds 

Ratio; QW: Wöchentliche Gabe; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SAF: Safety Analysis Set 

 

Während des gesamten Beobachtungszeitraums der Studienteile A und B verstarb kein Patient 

(siehe Tabelle 4-23). 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch 

geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ 

zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. 

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begründen Sie, warum eine Meta-Analyse 

durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt wurde bzw. warum 
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einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben 

zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. 

Für den Endpunkt Mortalität wurde keine IPD-Meta-Analyse durchgeführt, da während des 

gesamten Beobachtungszeitraums in den Studienteilen A und B kein Patient verstarb. 

Wie im Abschnitt 4.3.1.2.1 beschrieben, sind die Ergebnisse der Studienteile EE-1774 A und 

B vollständig auf den deutschen Versorgungskontext übertragbar.  

4.3.1.3.1.2 Morbidität: Reduktion der ösophagealen intraepithelialen Eosinophilenzahl 

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts für jede Studie in der folgenden 

Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-24: Operationalisierung der Reduktion der ösophagealen intraepithelialen 

Eosinophilenzahl (EOS) 

Studie Operationalisierung  

EE-1774 Teil A Zur Beurteilung des Ausmaßes der Ösophagusentzündung wird der Spitzenwert der EOS 

herangezogen. Mithilfe von jeweils 2 Biopsien aus 3 verschiedenen Abschnitten des 

Ösophagusepithels (proximal, distal und zentral) wird die maximale Anzahl an 

Eosinophilen in der am schwersten entzündeten Gewebeprobe ermittelt und als Spitzenwert 

verwendet. 

 

Darstellung im Dossier: 

¶ Anteil der Patienten mit Spitzenwert der EOS von Ò 6 eos/hpf 

EE-1774 Teil B Der Anteil der Patienten mit Spitzenwert der EOS von Ò 6 eos/hpf wurde analog zu EE-

1774 Teil A erhoben. 

 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt 

mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in 

der folgenden Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F. 

Tabelle 4-25: Bewertung des Verzerrungspotenzials für die Reduktion der EOS in RCT mit 

dem zu bewertenden Arzneimittel 
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EE-1774 Teil A niedrig ja ja ja ja niedrig 
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EE-1774 Teil B niedrig ja ja ja ja niedrig 

 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Bei den Studienteilen A und B der Studie EE-1774 handelt es sich um randomisierte, 

doppelblinde Studien. Sowohl Patienten als auch das gesamte Studienpersonal waren 

verblindet. Das ITT-Prinzip wurde adäquat umgesetzt. Es gibt keine Hinweise auf eine 

ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Weitere mögliche Aspekte, die das Verzerrungspotenzial 

beeinflussen könnten, wurden nicht identifiziert. Es ist daher von einem geringen Verzerrungs-

potenzial auszugehen. 

Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt xxx für jede einzelne Studie in tabellarischer Form 

dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse 

zusammenfassend. 

Tabelle 4-26: Ergebnisse für den Anteil der Patienten mit Spitzenwert der ösophagealen intra-

epithelialen Eosinophilenzahl (EOS) von Ò 6 eos/hpf aus RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel 

Studie 

Dupilumab QW + 

Hintergrundtherapie + 

Notfalltherapie 

Placebo QW + 

Hint ergrundtherapie + 

Notfalltherapie 

Behandlungseffekt 

N n (%)a N n (%)a 

ORb [95 %-KI] p -Wert  

RRb [95 %-KI] p -Wert  

RDc in % [95 %-KI] p -Wert  

EE-1774 Teil A 

24 Wochen 42 25 (59,5) / 0 (0,0) 39 2 (5,1) / 0 (0,0) 

40,69 [7,55; 219,20] < 0,0001 

11,10 [2,83; 43,48] 0,0006 

55,31 [39,58; 71,04] < 0,0001 

EE-1774 Teil B 

24 Wochen 80 47 (58,8) / 0 (0,0) 79 5 (6,3) / 0 (0,0) 

21,21 [7,52; 59,82] < 0,0001 

8,93 [3,66; 21,79] < 0,0001 

53,50 [41,20; 65,79] < 0,0001 

Gepoolte Population 

24 Wochen 122 72 (59,0) / 0 (0,0) 118 7 (5,9) / 0 (0,0) 

23,64 [9,89; 56,55] < 0,0001 

9,52 [4,53; 19,98] < 0,0001 

54,67 [44,81; 64,52] < 0,0001 



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4 H Stand: 29.03.2023 

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Dupilumab (Dupixent®)  Seite 122 von 458  

Studie 

Dupilumab QW + 

Hintergrundtherapie + 

Notfalltherapie 

Placebo QW + 

Hint ergrundtherapie + 

Notfalltherapie 

Behandlungseffekt 

N n (%)a N n (%)a 

ORb [95 %-KI] p -Wert  

RRb [95 %-KI] p -Wert  

RDc in % [95 %-KI] p -Wert  

Die Analysen beruhen auf der FAS-Population. Daten nach Erhalt einer Notfalltherapie wurden berücksichtigt. Fehlende 

Werte zu Woche 24 wurden als Non-Responder gewertet.  

 

a: Anzahl der Patienten / Anzahl der imputierten Patienten 

b: OR und RR wurden mittels logistischem Regressionsmodell mit der Behandlung (Dupilumab; Placebo), der 

Altersgruppe (Ó 12ï< 18 Jahre; Ó 18 Jahre) und der PPI-Behandlung zum Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Nein) als 

Stratifizierungsfaktoren berechnet. Die Studienzugehörigkeit (A; B) diente als fixer Effekt. 

c: RD und der zugehörige p-Wert wurden mittels Mantel-Haenszel (MH) Methode bzw. Cochran-Mantel-Haenszel-Test 

und der Behandlung (Dupilumab; Placebo), der Altersgruppe (Ó 12ï< 18 Jahre; Ó 18 Jahre), der PPI-Behandlung zum 

Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Nein) und der Studienzugehörigkeit (A; B) als Stratifizierungsfaktoren berechnet. 

 

FAS: Full Analysis Set; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; OR: Odds 

Ratio; PPI: Protonenpumpeninhibitor; QW: Wöchentliche Gabe; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko 

 

Zu Woche 24 erreichen in der gepoolten Population 59,0 % der Patienten im Dupilumab-Arm 

einen Spitzenwert der EOS von Ò 6 eos/hpf im Vergleich zu 5,9 % der Patienten im Placebo-

Arm, jeweils in Kombination mit Hintergrund- und Notfalltherapie (Tabelle 4-26). Somit zeigt 

sich nach 24-wöchiger Behandlungszeit für die gepoolte Population sowie für die beiden 

Studienteile A und B ein deutlicher Vorteil von Dupilumab gegenüber Placebo. Zu diesem 

Zeitpunkt besteht ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten der 

Behandlung mit Dupilumab. 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch 

geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ 

zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. 

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begründen Sie, warum eine Meta-Analyse 

durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt wurde bzw. warum 

einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben 

zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. 
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Abbildung 4-2: Forest-Plot zur IPD-Meta-Analyse für den Anteil der Patienten mit einem 

Spitzenwert der ösophagealen intraepithelialen Eosinophilenzahl (EOS) von Ò 6 eos/hpf in 

den Studienteilen EE-1774 A und B zu Woche 24; Dupilumab + Hintergrundtherapie + Not-

falltherapie vs. Placebo + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie (Odds Ratio) 

 

 

Abbildung 4-3: Forest-Plot zur IPD-Meta-Analyse für den Anteil der Patienten mit einem 

Spitzenwert der ösophagealen intraepithelialen Eosinophilenzahl (EOS) von Ò 6 eos/hpf in 

den Studienteilen EE-1774 A und B zu Woche 24; Dupilumab + Hintergrundtherapie + Not-

falltherapie vs. Placebo + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie (Relatives Risiko) 

 

Die IPD-Meta-Analyse der Studienteile A und B zeigt für den Anteil der Patienten mit einem 

Spitzenwert der EOS von Ò 6 eos/hpf zu Woche 24 bei gleichgerichteten Effekten eine homo-

gene Datenlage (siehe Abbildung 4-2 und Abbildung 4-3). Die Ergebnisse sind somit geeignet 

für die Ableitung des Zusatznutzens. Analog zu den Ergebnissen der Studienteile A und B 

ergibt die IPD-Meta-Analyse einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten 

von Dupilumab. 

Wie im Abschnitt 4.3.1.2.1 beschrieben, sind die Ergebnisse der Studienteile EE-1774 A und 

B vollständig auf den deutschen Versorgungskontext übertragbar. Daher sind die Ergebnisse 

der IPD-Meta-Analyse ebenfalls auf den deutschen Versorgungskontext übertragbar.  
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4.3.1.3.1.3 Morbidität:  Dysphagia Symptom Questionnaire (DSQ) 

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts für jede Studie in der folgenden 

Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-27: Operationalisierung des DSQ 

Studie Operationalisierung  

EE-1774 Teil A Das Ausmaß der Schluckbeschwerden wurde in der Studie mit Hilfe des DSQ gemessen. Der 

DSQ besteht aus 4 Fragen, die die Häufigkeit und Schwere der Dysphagie beim Schlucken 

fester Nahrung sowie die Schwere der damit verbundenen Schmerzen erfassen. Der 

Fragebogen wird von den Patienten täglich nach der letzten Mahlzeit, jedoch noch vor dem 

Schlafengehen in Form eines elektronischen Patiententagebuchs beantwortet. 

Die Beantwortung der 1. Frage stellt fest, ob die Patienten an dem Tag bereits feste Nahrung zu 

sich genommen haben. Bei einer Antwort mit ĂJañ wird Frage 1 mit 0 bewertet und in Folge 

die Fragen 2ï4 gestellt. Bei Beantwortung der Frage 1 mit ĂNeinñ (Bewertung mit 0 Punkten) 

wird eine zusätzliche Frage hinsichtlich der Ursache für die Vermeidung fester Nahrung 

gestellt. Die Fragen 2ï4 werden in diesem Fall nicht gestellt.  

Die Berechnung des DSQ-Gesamtscores erfolgt mit Hilfe der Punktwerte für Frage 2 

(ĂJañ = 2 Punkte; ĂNeinñ = 0 Punkte) und Frage 3 (5-Punkte-Skala: 0 Punkte = ĂVerbesserung 

ohne Hilfeñ bis 4 Punkte = ĂVerbesserung mit ªrztlicher Hilfeñ). Der Gesamtscore wird als 

adjustierter Summenscore über die letzten 14 Tage berechnet, wobei mindestens 8 Werte 

vorliegen müssen. Der Gesamtscore kann Werte von 0ï84 annehmen, wobei ein niedrigerer 

Wert auf weniger schwere bzw. weniger häufige auftretende Schluckbeschwerden hinweist. 

Die Auswertung der 4. Frage hinsichtlich des Schmerzes beim Schlucken der Nahrung erfolgt 

wie im Studienprotokoll präspezifiziert separat von Fragen 2 und 3. Basierend auf einer 5-

Punkte-Skale (0 = Ăkeine Schmerzenñ bis 4 = Ăsehr starke Schmerzenñ) kann der Summen-

score für Frage 4 Werte von 0ï56 annehmen. Der adjustierte Summenscore wird dabei über die 

letzten 14 Tage vor dem Erhebungszeitpunkt ermittelt, wobei mindestens 8 Werte vorliegen 

mussten. 

Da Schmerz nach Aussage des G-BA im Beratungsgespräch ein relevantes Symptom der EoE 

ist [1], wurde für das Dossier post-hoc der Ămodifizierte Gesamtscoreñ aus den Fragen 2, 3 und 

4 berechnet. Der modifizierte Gesamtscore kann Werte von 0ï140 annehmen. 

Für den DSQ wird eine Responderanalyse durchgeführt, bei der eine Relevanzschwelle von 

jeweils 15 % der Skalenspannweite angenommen wird. Dies entspricht einer Verbesserung von 

Ó 12,6 Punkten im Gesamtscore (Fragen 2 und 3) bzw. einer Verbesserung von Ó 21 Punkten 

im modifizierten Gesamtscore (Fragen 2, 3 und 4). 

 

Darstellung im Dossier: 

Hauptanalysen: 

¶ Anteil der Patienten mit einer Verbesserung um Ó 12,6 Punkte im DSQ-Gesamtscore 

(Fragen 2 und 3) 

¶ Anteil der Patienten mit einer Verbesserung um Ó 21 Punkte im modifizierten DSQ-

Gesamtscore (Fragen 2, 3 und 4)  

Nebenanalysen: 

¶ Veränderung des DSQ im Vergleich zum Ausgangswert: 

o des DSQ-Gesamtscores (Fragen 2 und 3) 

o des modifizierten DSQ-Gesamtscores (Fragen 2, 3 und 4) 

o der Frage 4 (Schmerz) des DSQ 

EE-1774 Teil B Die Operationalisierung des DSQ erfolgte analog zum Studienteil A der Studie EE-1774. 
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt 

mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in 

der folgenden Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F. 

Tabelle 4-28: Bewertung des Verzerrungspotenzials für den DSQ in RCT mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel 

Studie 
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EE-1774 Teil A niedrig ja ja ja ja niedrig 

EE-1774 Teil B niedrig ja ja ja ja niedrig 

 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Bei den Studienteilen A und B der Studie EE-1774 handelt es sich um randomisierte, doppel-

blinde Studien. Sowohl Patienten als auch das gesamte Studienpersonal waren verblindet. Das 

ITT-Prinzip wurde adäquat umgesetzt. Weitere mögliche Aspekte, die das Verzerrungs-

potenzial beeinflussen könnten, wurden nicht identifiziert. Die Rücklaufquoten für den DSQ 

lagen im gesamten Studienverlauf auf hohem Niveau und sind in Anhang 4G aufgeführt. 

Für die Analysen zum 15 %-Responderkriterium und die Analyse zur Veränderung des 

modifizierten DSQ (Fragen 2, 3 und 4) bestehen insofern Hinweise auf eine ergebnisabhängige 

Berichterstattung, als dass diese Analysen nicht a priori im Studienprotokoll geplant waren. Die 

post hoc Auswertungen sollen eine quantitative Aussage zu einem vom G-BA als patienten-

relevant erachteten Endpunkt ermöglichen. Für die Auswertung wurden objektive Kriterien 

herangezogen: Die Analyse des modifizierten Gesamtscores ist an die präspezifizierte 

Auswertung zur Veränderung des DSQ-Gesamtscores (Fragen 2 und 3) angelehnt. Die 

Analysen zum 15 %-Responderkriterium entsprechen den Vorgaben der Dossiervorlage. Daher 

kann eine tatsächliche ergebnisabhängige Berichterstattung ausgeschlossen werden. Das Ver-

zerrungspotenzial für den DSQ wird somit als niedrig eingestuft. 

Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt xxx für jede einzelne Studie in tabellarischer Form 

dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse 

zusammenfassend.  
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4.3.1.3.1.3.1 Anteil der Patienten mit einer Verbesserung um Ó 12,6 Punkte im DSQ-

Gesamtscore (Frage 2 und 3) 

Tabelle 4-29: Ergebnisse für den Anteil der Patienten mit einer Verbesserung um 

Ó 12,6 Punkte im DSQ-Gesamtscore (Fragen 2 und 3) aus RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel 

Studie 

Dupilumab QW + 

Hintergrundtherapie + 

Notfalltherapie 

Placebo QW + 

Hintergrundtherapie + 

Notfalltherapie 

Behandlungseffekt 

N n (%)a N n (%)a 

ORb [95 %-KI] p -Wert  

RRb [95 %-KI] p -Wert  

RDc in %  [95 %-KI] p -Wert  

EE-1774 Teil A 

24 Wochen 42 27 (64,3) / 1 (2,4) 39 14 (35,9) / 0 (0,0) 

3,14 [1,22; 8,10] 0,0181 

1,69 [1,04; 2,75] 0,0334 

28,25 [6,80; 49,70] 0,0173 

EE-1774 Teil B 

24 Wochen 80 53 (66,3) / 3 (3,8) 79 30 (38,0) / 2 (2,5) 

2,95 [1,53; 5,68] 0,0012 

1,73 [1,25; 2,39] 0,0010 

26,16 [10,67; 41,65] 0,0014 

Gepoolte Population 

24 Wochen 122 80 (65,6) / 4 (3,3) 118 44 (37,3) / 2 (1,7) 

2,99 [1,75; 5,12] < 0,0001 

1,72 [1,31; 2,25] < 0,0001 

26,57 [13,83; 39,30] 0,0001 

Die Analysen beruhen auf der FAS-Population. Daten nach Erhalt einer Notfalltherapie wurden berücksichtigt. Fehlende 

Werte zu Woche 24 wurden als Non-Responder gewertet. Fehlende Daten aufgrund der COVID-19 Pandemie wurden 

mittels MI ergänzt oder bei Behandlungsabbruch aufgrund der COVID-19 Pandemie als fehlend gewertet. 

 

a: Anzahl der Patienten / Anzahl der imputierten Patienten 

b: OR und RR wurden mittels logistischem Regressionsmodell mit der Behandlung (Dupilumab; Placebo), der 

Altersgruppe (Ó 12ï< 18 Jahre; Ó 18 Jahre) und der PPI-Behandlung zum Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Nein) als 

Stratifizierungsfaktoren berechnet. Die Studienzugehörigkeit (A; B) diente als fixer Effekt. 

c: RD und der zugehörige p-Wert wurden mittels Mantel-Haenszel (MH) Methode bzw. Cochran-Mantel-Haenszel Test 

und der Behandlung (Dupilumab; Placebo), der Altersgruppe (Ó 12ï< 18 Jahre; Ó 18 Jahre), der PPI-Behandlung zum 

Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Nein) und der Studienzugehörigkeit (A; B) als Stratifizierungsfaktoren berechnet. 

 

FAS: Full Analysis Set; KI: Konfidenzintervall; MI: Multiple Imputation; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten 

mit Ereignis; OR: Odds Ratio; PPI: Protonenpumpeninhibitor; QW: Wöchentliche Gabe; RD: Risikodifferenz; RR: 

Relatives Risiko 

 

Zu Woche 24 erreichen in der gepoolten Population 65,6 % der Patienten im Dupilumab-Arm 

eine Verbesserung um Ó 12,6 Punkte im DSQ-Gesamtscore im Vergleich zu 37,3 % der 

Patienten im Placebo-Arm, jeweils in Kombination mit Hintergrund- und Notfalltherapie 

(Tabelle 4-29). Somit zeigt sich nach 24-wöchiger Behandlungszeit für die gepoolte Population 

sowie für die beiden Studienteile A und B ein deutlicher Vorteil von Dupilumab gegenüber 

Placebo. Zu diesem Zeitpunkt besteht ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied 

zugunsten der Behandlung mit Dupilumab. 
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch 

geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ 

zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. 

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begründen Sie, warum eine Meta-Analyse 

durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt wurde bzw. warum 

einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben 

zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. 

 

Abbildung 4-4: Forest-Plot zur IPD-Meta-Analyse für den Anteil der Patienten mit einer 

Verbesserung um Ó 12,6 Punkte im DSQ-Gesamtscore (Fragen 2 und 3) in den Studienteilen 

EE-1774 A und B zu Woche 24; Dupilumab + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie vs. 

Placebo + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie (Odds Ratio) 

 

 

Abbildung 4-5: Forest-Plot zur IPD-Meta-Analyse für den Anteil der Patienten mit einer 

Verbesserung um Ó 12,6 Punkte im DSQ-Gesamtscore (Fragen 2 und 3) in den Studienteilen 

EE-1774 A und B zu Woche 24; Dupilumab + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie vs. 

Placebo + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie (Relatives Risiko) 

 

Die IPD-Meta-Analyse der Studienteile A und B zeigt für den Anteil der Patienten mit einer 

Verbesserung um Ó 12,6 Punkte im DSQ-Gesamtscore bei gleichgerichteten Effekten eine 

homogene Datenlage (siehe Abbildung 4-4 und Abbildung 4-5). Die Ergebnisse sind somit 

geeignet für die Ableitung des Zusatznutzens. Analog zu den Ergebnissen der Studienteile A 

und B ergibt die IPD-Meta-Analyse einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied 

zugunsten von Dupilumab. 
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Wie im Abschnitt 4.3.1.2.1 beschrieben, sind die Ergebnisse der Studienteile EE-1774 A und 

B vollständig auf den deutschen Versorgungskontext übertragbar. Daher sind die Ergebnisse 

der IPD-Meta-Analyse ebenfalls auf den deutschen Versorgungskontext übertragbar. 

4.3.1.3.1.3.2 Anteil der Patienten mit einer Verbesserung um Ó 21 Punkte im 

modifizierten DSQ-Gesamtscore (Fragen 2, 3 und 4) 

Tabelle 4-30: Ergebnisse für den Anteil der Patienten mit einer Verbesserung um Ó 21 Punkte 

im modifizierten DSQ-Gesamtscore (Fragen 2, 3 und 4) aus RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel 

Studie 

Dupilumab QW + 

Hintergrundtherapie + 

Notfalltherapie 

Placebo QW + 

Hintergrundtherapie + 

Notfalltherapie 

Behandlungseffekt 

N n (%)a N n (%)a 

ORb [95 %-KI] p -Wert  

RRb [95 %-KI] p -Wert  

RDc in % [95 %-KI] p -Wert  

EE-1774 Teil A 

24 Wochen 42 20 (47,6) / 1 (2,4) 39 12 (30,8) / 0 (0,0) 

1,96 [0,77; 4,99] 0,1574 

1,48 [0,83; 2,64] 0,1837 

16,49 [-5,16; 38,14] 0,1603 

EE-1774 Teil B 

24 Wochen 80 51 (63,8) / 2 (2,5) 79 22 (27,8) / 2 (2,5) 

4,32 [2,19; 8,52] < 0,0001 

2,25 [1,51; 3,35] < 0,0001 

34,56 [19,64; 49,49] < 0,0001 

Gepoolte Population 

24 Wochen 122 71 (58,2) / 3 (2,5) 118 34 (28,8) / 2 (1,7) 

3,30 [1,92; 5,67] < 0,0001 

2,00 [1,46; 2,76] < 0,0001 

28,25 [15,84; 40,67] < 0,0001 

Die Analysen beruhen auf der FAS-Population. Daten nach Erhalt einer Notfalltherapie wurden berücksichtigt. Fehlende 

Werte zu Woche 24 wurden als Non-Responder gewertet. Fehlende Daten aufgrund der COVID-19 Pandemie wurden 

mittels MI ergänzt oder bei Behandlungsabbruch aufgrund der COVID-19 Pandemie als fehlend gewertet. 

 

a: Anzahl der Patienten / Anzahl der imputierten Patienten 

b: OR und RR wurden mittels logistischem Regressionsmodell mit der Behandlung (Dupilumab; Placebo), der 

Altersgruppe (Ó 12ï< 18 Jahre; Ó 18 Jahre) und der PPI-Behandlung zum Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Nein) als 

Stratifizierungsfaktoren berechnet. Die Studienzugehörigkeit (A; B) diente als fixer Effekt. 

c: RD und der zugehörige p-Wert wurden mittels Mantel-Haenszel (MH) Methode bzw. Cochran-Mantel-Haenszel Test 

und der Behandlung (Dupilumab; Placebo), der Altersgruppe (Ó 12ï< 18 Jahre; Ó 18 Jahre), der PPI-Behandlung zum 

Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Nein) und der Studienzugehörigkeit (A; B) als Stratifizierungsfaktoren berechnet. 

 

FAS: Full Analysis Set; KI: Konfidenzintervall; MI: Multiple Imputation; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten 

mit Ereignis; OR: Odds Ratio; PPI: Protonenpumpeninhibitor; QW: Wöchentliche Gabe; RD: Risikodifferenz; RR: 

Relatives Risiko 

 

Zu Woche 24 erreichen in der gepoolten Population 58,2 % der Patienten im Dupilumab-Arm 

eine Verbesserung um Ó 21 Punkte im modifizierten DSQ-Gesamtscore im Vergleich zu 

28,8 % der Patienten im Placebo-Arm, jeweils in Kombination mit Hintergrund- und Notfall-

therapie (Tabelle 4-30). Somit zeigt sich nach 24-wöchiger Behandlungszeit für die gepoolte 
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Population und für Studienteil B ein deutlicher Vorteil von Dupilumab gegenüber Placebo. Zu 

diesem Zeitpunkt besteht ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten der 

Behandlung mit Dupilumab. Für Studienteil A zeigt sich ein numerischer Vorteil zugunsten der 

Behandlung mit Dupilumab. 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch 

geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ 

zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. 

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begründen Sie, warum eine Meta-Analyse 

durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt wurde bzw. warum 

einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben 

zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. 

 

Abbildung 4-6: Forest-Plot zur IPD-Meta-Analyse für den Anteil der Patienten mit einer 

Verbesserung um Ó 21 Punkte im modifizierten DSQ-Gesamtscore (Fragen 2, 3 und 4) in den 

Studienteilen EE-1774 A und B zu Woche 24; Dupilumab + Hintergrundtherapie + Notfall-

therapie vs. Placebo + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie (Odds Ratio) 

 

 

Abbildung 4-7: Forest-Plot zur IPD-Meta-Analyse für den Anteil der Patienten mit einer 

Verbesserung um Ó 21 Punkte im modifizierten DSQ-Gesamtscore (Fragen 2, 3 und 4) in den 

Studienteilen EE-1774 A und B zu Woche 24; Dupilumab + Hintergrundtherapie + Notfall-

therapie vs. Placebo + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie (Relatives Risiko) 
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Die IPD-Meta-Analyse der Studienteile A und B zeigt für den Anteil der Patienten mit einer 

Verbesserung um Ó 21 Punkte im modifizierten DSQ-Gesamtscore bei gleichgerichteten 

Effekten eine homogene Datenlage (siehe Abbildung 4-6 und Abbildung 4-7). Die Ergebnisse 

sind somit geeignet für die Ableitung des Zusatznutzens. Analog zu Studienteil B ergibt die 

IPD-Meta-Analyse einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten von 

Dupilumab. 

Wie im Abschnitt 4.3.1.2.1 beschrieben, sind die Ergebnisse der Studienteile EE-1774 A und 

B vollständig auf den deutschen Versorgungskontext übertragbar. Daher sind die Ergebnisse 

der IPD-Meta-Analyse ebenfalls auf den deutschen Versorgungskontext übertragbar. 
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4.3.1.3.1.3.3 Veränderung des DSQ-Gesamtscores (Fragen 2 und 3) zum Ausgangswert 

Tabelle 4-31: Ergebnisse für die Veränderung des DSQ-Gesamtscores (Fragen 2 und 3) zum Ausgangswert aus RCT mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel 

Studie 

Dupilumab QW + Hintergrundtherapie + 

Notfalltherapie 

Placebo QW + Hintergrundtherapie + 

Notfalltherapie 
Behandlungseffekt 

Baseline EOT 
Veränderung 

MW (SE)a 

Baseline EOT 
Veränderung 

MW (SE)a 

MWD a 

[95 % KI]  

p-Wert  

Hedgesô g 

[95 % KI]  
N 

MW  

(SD) 
N 

MW  

(SD) 
N 

MW  

(SD) 
N 

MW  

(SD) 

EE-1774 Teil A 

24 Wochen 42 
32,25 

 (12,661) 
38 

11,44 

 (14,283) 
-21,96 (2,516) 39 

35,13 

 (12,113) 
33 

24,54 

 (18,917) 
-10,90 (2,685) 

-11,05 

[-17,714; -4,393] 

0,0011 

-0,75 

[-1,201; -0,298] 

EE-1774 Teil B 

24 Wochen 80 
38,36 

 (10,705) 
65 

13,29 

 (15,377) 
-24,94 (1,828) 78 

36,09 

 (10,550) 
61 

21,69 

 (17,065) 
-14,84 (1,866) 

-10,10 

[-14,788; -5,413] 

< 0,0001 

-0,70 

[-1,018; -0,373] 

Gepoolte Population 

24 Wochen 122 
36,25 

 (11,731) 
103 

12,55 

 (14,849) 
-23,15 (1,487) 117 

35,77 

 (11,052) 
94 

22,64 

 (17,659) 
-12,68 (1,576) 

-10,47 

[-14,277; -6,670] 

< 0,0001 

-0,72 

[-0,980; -0,458] 

Die Analysen beruhen auf der FAS-Population. Daten nach Erhalt einer Notfalltherapie wurden berücksichtigt. Fehlende Werte zu Woche 24 wurden mittels MI ergänzt. Fehlende 

Baseline-Werte wurden nicht imputiert. 

 

a: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. LS Mean Difference. Die Berechnung beruht auf einem ANCOVA-Modell mit der Veränderung von Baseline als Response-

Variable, dem korrespondierendem Baseline-Wert als Kovariate und der Behandlung (Dupilumab; Placebo), der Altersgruppe (Ó 12ï< 18 Jahre; Ó 18 Jahre) und der PPI-Behandlung 

zum Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Nein) als Stratifizierungsfaktoren. Die Studienzugehörigkeit (A; B) diente als fixer Effekt. 

 

EOT: End of Treatment; FAS: Full Analysis Set; KI: Konfidenzintervall; MI: Multiple Imputation; MW: Mittelwert/Adjustierter Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der 

Patienten; PPI: Protonenpumpeninhibitor; QW: Wöchentliche Gabe; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler 
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Die Auswertung für die Veränderung des DSQ-Gesamtscores (Fragen 2 und 3) zum Ausgangs-

wert zeigt nach 24-wöchiger Behandlung sowohl für die Studienteile A und B der Studie EE-

1774 als auch für die gepoolte Population aus beiden Studienteilen einen deutlichen Vorteil von 

Dupilumab gegenüber Placebo, jeweils in Kombination mit Hintergrund- und Notfalltherapie 

(Tabelle 4-31). Zu diesem Zeitpunkt besteht ein statistisch signifikanter Behandlungsunter-

schied zugunsten der Therapie mit Dupilumab. Die Betrachtung der standardisierten Mittel-

wertdifferenz Hedgesô g zeigt, dass es sich um einen klinisch relevanten Effekt handelt, da das 

Konfidenzintervall zum Hedgesô g das Intervall [-0,2; 0,2] ausschließt. 

Eine tabellarische Darstellung der Werte aus der MMRM-Analyse über alle Zeitpunkte hinweg 

befindet sich in Anhang 4G. Wie in Abbildung 4-8 bis Abbildung 4-10 zu sehen, zeigt sich in 

den Studienteilen A und B sowie für die gepoolte Population in beiden Behandlungsarmen eine 

Reduktion der Schluckbeschwerden erhoben mittels DSQ. Im Studienverlauf zeichnet sich eine 

stärkere Verbesserung des DSQ im Dupilumab-Arm ab. 

 

Abbildung 4-8: Veränderung des DSQ-Gesamtscores (Fragen 2 und 3) gegenüber dem 

Ausgangswert im Zeitverlauf bis Woche 24 für Studienteil A 

(M M RM  - all observed data regardless of rescue treatment)
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Abbildung 4-9: Veränderung des DSQ-Gesamtscores (Fragen 2 und 3) gegenüber dem 

Ausgangswert im Zeitverlauf bis Woche 24 für Studienteil B 

 

 

Abbildung 4-10: Veränderung des DSQ-Gesamtscores (Fragen 2 und 3) gegenüber dem 

Ausgangswert im Zeitverlauf bis Woche 24 für die gepoolte Population aus den Studienteilen 

A und B 

 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch 

geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ 

zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. 

(M M RM  - all observed data regardless of rescue treatment)
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Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begründen Sie, warum eine Meta-Analyse 

durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt wurde bzw. warum 

einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben 

zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. 

 

Abbildung 4-11: Forest-Plot zur IPD-Meta-Analyse für die Veränderung des DSQ-Gesamt-

scores (Fragen 2 und 3) gegenüber dem Ausgangswert in den Studienteilen EE-1774 A und B 

zu Woche 24; Dupilumab + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie vs. Placebo + Hintergrund-

therapie + Notfalltherapie (adjustierte Mittelwertdifferenz) 

 

 

Abbildung 4-12: Forest-Plot zur IPD-Meta-Analyse für die Veränderung des DSQ-Gesamt-

scores (Fragen 2 und 3) gegenüber dem Ausgangswert in den Studienteilen EE-1774 A und B 

zu Woche 24; Dupilumab + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie vs. Placebo + Hintergrund-

therapie + Notfalltherapie (Hedgesô g) 

 

Die IPD-Meta-Analyse der Studienteile A und B für die Veränderung des DSQ-Gesamtscores 

gegenüber dem Ausgangswert zeigt nach 24 Wochen bei gleichgerichteten Effekten eine homo-

gene Datenlage (siehe Abbildung 4-11 und Abbildung 4-12). Die Ergebnisse sind somit 

geeignet für die Ableitung des Zusatznutzens. Analog zu den Studienteilen A und B ergibt die 

IPD-Meta-Analyse einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten von 

Dupilumab. Die Betrachtung der standardisierten Mittelwertdifferenz Hedgesô g zeigt, dass es 

sich um einen klinisch relevanten Effekt handelt, da das Konfidenzintervall des Hedgesô g das 

Intervall [-0,2; 0,2] ausschließt. 
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Wie im Abschnitt 4.3.1.2.1 beschrieben, sind die Ergebnisse der Studienteile EE-1774 A und 

B vollständig auf den deutschen Versorgungskontext übertragbar. Daher sind die Ergebnisse 

der IPD-Meta-Analyse ebenfalls auf den deutschen Versorgungskontext übertragbar. 
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4.3.1.3.1.3.4 Veränderung des modifizierten DSQ-Gesamtscores (Fragen 2, 3 und 4) zum Ausgangswert 

Tabelle 4-32: Ergebnisse für die Veränderung des modifizierten DSQ-Gesamtscores (Fragen 2, 3 und 4) zum Ausgangswert aus RCT mit 

dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie 

Dupilumab QW + Hintergrundtherapie + 

Notfalltherapie 

Placebo QW + Hintergrundtherapie + 

Notfalltherapie 
Behandlungseffekt 

Baseline EOT 
Veränderung 

MW (SE)a 

Baseline EOT 
Veränderung 

MW (SE)a 

MWD a 

[95 % KI]  

p-Wert  

Hedgesô g 

[95 % KI]  
N 

MW  

(SD) 
N 

MW  

(SD) 
N 

MW  

(SD) 
N 

MW  

(SD) 

EE-1774 Teil A 

24 Wochen 42 
43,94 

 (20,718) 
38 

13,75 

 (17,433) 
-32,16 (3,409) 39 

48,46 

 (21,350) 
33 

33,27 

 (28,769) 
-15,62 (3,631) 

-16,53 

[-25,536; -7,532] 

0,0003 

-0,83 

[-1,278; -0,377] 

EE-1774 Teil B 

24 Wochen 80 
53,42 

 (18,986) 
65 

17,55 

 (21,973) 
-35,65 (2,651) 78 

51,20 

 (20,262) 
61 

29,60 

 (25,176) 
-22,36 (2,706) 

-13,30 

[-20,082; -6,513] 

0,0001 

-0,63 

[-0,950; -0,308] 

Gepoolte Population 

24 Wochen 122 
50,16 

 (20,031) 
103 

16,06 

 (20,279) 
-33,46 (2,114) 117 

50,29 

 (20,580) 
94 

30,79 

 (26,307) 
-18,78 (2,236) 

-14,68 

[-20,081; -9,272] 

< 0,0001 

-0,71 

[-0,968; -0,447] 

Die Analysen beruhen auf der FAS-Population. Daten nach Erhalt einer Notfalltherapie wurden berücksichtigt. Fehlende Werte zu Woche 24 wurden mittels MI ergänzt. Fehlende 

Baseline-Werte wurden nicht imputiert. 

 

a: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. LS Mean Difference. Die Berechnung beruht auf einem ANCOVA-Modell mit der Veränderung von Baseline als Response-

Variable, dem korrespondierendem Baseline-Wert als Kovariate und der Behandlung (Dupilumab; Placebo), der Altersgruppe (Ó 12ï< 18 Jahre; Ó 18 Jahre) und der PPI-Behandlung 

zum Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Nein) als Stratifizierungsfaktoren. Die Studienzugehörigkeit (A; B) diente als fixer Effekt. 

 

EOT: End of Treatment; FAS: Full Analysis Set; KI: Konfidenzintervall; MI: Multiple Imputation; MW: Mittelwert/Adjustierter Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der 

Patienten; PPI: Protonenpumpeninhibitor; QW: Wöchentliche Gabe; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler 
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Die Auswertung für die Veränderung des modifizierten DSQ-Gesamtscores (Fragen 2, 3 und 

4) zeigt nach 24-wöchiger Behandlung sowohl für die Studienteile A und B der Studie EE-1774 

als auch für die gepoolte Population aus beiden Studienteilen einen deutlichen Vorteil von 

Dupilumab gegenüber Placebo, jeweils in Kombination mit Hintergrund- und Notfalltherapie 

(Tabelle 4-32). Zu diesem Zeitpunkt besteht ein statistisch signifikanter Behandlungs-

unterschied zugunsten der Therapie mit Dupilumab. Die Betrachtung der standardisierten 

Mittelwertdifferenz Hedgesô g zeigt, dass es sich um einen klinisch relevanten Effekt handelt, 

da das Konfidenzintervall des Hedgesô g das Intervall [-0,2; 0,2] ausschließt. 

Eine tabellarische Darstellung der Werte aus der MMRM-Analyse über alle Zeitpunkte hinweg 

befindet sich in Anhang 4G. Wie in Abbildung 4-13 bis Abbildung 4-15 zu sehen, zeigt sich in 

den Studienteilen A und B sowie für die gepoolte Population in beiden Behandlungsarmen eine 

Reduktion der Schluckbeschwerden sowie der Schmerzen beim Schlucken von Nahrung, 

erhoben mittels DSQ. Im Studienverlauf zeichnet sich eine stärkere Verbesserung des DSQ im 

Dupilumab-Arm ab. 

 

Abbildung 4-13: Veränderung des modifizierten DSQ-Gesamtscores (Fragen 2, 3 und 4) 

gegenüber dem Ausgangswert im Zeitverlauf bis Woche 24 für Studienteil A 

(M M RM  - all observed data regardless of rescue treatment)

DSQ Total Score (Question 2, 3 and 4) - Full Analysis Set - Part A
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Abbildung 4-14: Veränderung des modifizierten DSQ-Gesamtscores (Fragen 2, 3 und 4) 

gegenüber dem Ausgangswert im Zeitverlauf bis Woche 24 für Studienteil B 

 

 

Abbildung 4-15: Veränderung des modifizierten DSQ-Gesamtscores (Fragen 2, 3 und 4) 

gegenüber dem Ausgangswert im Zeitverlauf bis Woche 24 für die gepoolte Population aus 

den Studienteilen A und B 

 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch 

geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ 

zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. 

(M M RM  - all observed data regardless of rescue treatment)
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Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begründen Sie, warum eine Meta-Analyse 

durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt wurde bzw. warum 

einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben 

zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. 

 

Abbildung 4-16: Forest-Plot zur IPD-Meta-Analyse für die Veränderung des modifizierten 

DSQ-Gesamtscores (Fragen 2, 3 und 4) gegenüber dem Ausgangswert in den Studienteilen 

EE-1774 A und B zu Woche 24; Dupilumab + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie vs. 

Placebo + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie (adjustierte Mittelwertdifferenz) 

 

 

Abbildung 4-17: Forest-Plot zur IPD-Meta-Analyse für die Veränderung des modifizierten 

DSQ-Gesamtscores (Fragen 2, 3 und 4) gegenüber dem Ausgangswert in den Studienteilen 

EE-1774 A und B zu Woche 24; Dupilumab + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie vs. 

Placebo + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie (Hedgesô g) 

 

Die IPD-Meta-Analyse der Studienteile A und B für die Veränderung des modifizierten DSQ-

Gesamtscores gegenüber dem Ausgangswert zeigt nach 24 Wochen bei gleichgerichteten 

Effekten eine homogene Datenlage (siehe Abbildung 4-16 und Abbildung 4-17). Die 

Ergebnisse sind somit geeignet für die Ableitung des Zusatznutzens. Analog zu den 

Ergebnissen der Studienteile A und B ergibt die IPD-Meta-Analyse einen statistisch 

signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten von Dupilumab. Die Betrachtung der 

standardisierten Mittelwertdifferenz Hedgesô g zeigt, dass es sich um einen klinisch relevanten 

Effekt handelt, da das Konfidenzintervall des Hedgesô g das Intervall [-0,2; 0,2] ausschließt. 
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Wie im Abschnitt 4.3.1.2.1 beschrieben, sind die Ergebnisse der Studienteile EE-1774 A und 

B vollständig auf den deutschen Versorgungskontext übertragbar. Daher sind die Ergebnisse 

der IPD-Meta-Analyse ebenfalls auf den deutschen Versorgungskontext übertragbar. 
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4.3.1.3.1.3.5 Veränderung der Frage 4 (Schmerz) des DSQ zum Ausgangswert 

Tabelle 4-33: Ergebnisse für die Veränderung der Frage 4 (Schmerz) des DSQ zum Ausgangswert aus RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel 

Studie 

Dupilumab QW + Hintergrundtherapie + 

Notfalltherapie 

Placebo QW + Hintergrundtherapie + 

Notfalltherapie 
Behandlungseffekt  

Baseline EOT 
Veränderung 

MW (SE)a 

Baseline EOT 
Veränderung 

MW (SE)a 

MWD a 

[95 % KI]  

p-Wert  

Hedgesô g 

[95 % KI]  
N 

MW  

(SD) 
N 

MW  

(SD) 
N 

MW  

(SD) 
N 

MW  

(SD) 

EE-1774 Teil A 

24 Wochen 42 
11,69 

 (9,497) 
38 

2,36 

 (4,110) 
-10,09 (1,099) 39 

13,33 

 (10,333) 
33 

8,66 

 (10,827) 
-4,67 (1,162) 

-5,42 

[-8,316; -2,534] 

0,0002 

-0,84 

[-1,288; -0,393] 

EE-1774 Teil B 

24 Wochen 80 
15,07 

 (10,535) 
65 

4,30 

 (7,584) 
-10,82 (0,949) 78 

15,11 

 (11,197) 
61 

7,98 

 (9,491) 
-7,21 (0,980) 

-3,62 

[-6,055; -1,182] 

0,0036 

-0,47 

[-0,794; -0,155] 

Gepoolte Population 

24 Wochen 122 
13,91 

 (10,277) 
103 

3,60 

 (6,504) 
-10,30 (0,739) 117 

14,52 

 (10,905) 
94 

8,16 

 (9,817) 
-5,99 (0,783) 

-4,31 

[-6,200; -2,413] 

< 0,0001 

-0,59 

[-0,854; -0,332] 

Die Analysen beruhen auf der FAS-Population. Daten nach Erhalt einer Notfalltherapie wurden berücksichtigt. Fehlende Werte zu Woche 24 wurden mittels multipler Imputation (MI) 

ergänzt. Fehlende Baseline-Werte wurden nicht imputiert. 

 

a: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. LS Mean Difference. Die Berechnung beruht auf einem ANCOVA-Modell mit der Veränderung von Baseline als Response-

Variable, dem korrespondierendem Baseline-Wert als Kovariate und der Behandlung (Dupilumab; Placebo), der Altersgruppe (Ó 12ï< 18 Jahre; Ó 18 Jahre) und der PPI-Behandlung 

zum Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Nein) als Stratifizierungsfaktoren. Die Studienzugehörigkeit (A; B) diente als fixer Effekt. 

 

EOT: End of Treatment; FAS: Full Analysis Set; KI: Konfidenzintervall; MI: Multiple Imputation; MW: Mittelwert/Adjustierter Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der 

Patienten; PPI: Protonenpumpeninhibitor; QW: Wöchentliche Gabe; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler 
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Die Auswertung für die Veränderung der Frage 4 des DSQ (Schmerz) ergibt nach 24-wöchiger 

Behandlung sowohl für die Studienteile A und B der Studie EE-1774 als auch für die gepoolte 

Population aus beiden Studienteilen einen deutlichen Vorteil von Dupilumab gegenüber 

Placebo, jeweils in Kombination mit Hintergrund- und Notfalltherapie (Tabelle 4-33). Zu 

diesem Zeitpunkt besteht ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten der 

Therapie mit Dupilumab. Die Betrachtung der standardisierten Mittelwertdifferenz Hedgesô g 

zeigt, dass es sich in Studienteil A und in der gepoolten Population um einen klinisch relevanten 

Effekt handelt, da das Konfidenzintervall des Hedgesô g das Intervall [-0,2; 0,2] ausschließt. 

Eine tabellarische Darstellung der Werte aus der MMRM-Analyse über alle Zeitpunkte hinweg 

befindet sich in Anhang 4G. Wie in Abbildung 4-18 bis Abbildung 4-20 zu sehen, zeigt sich in 

den Studienteilen A und B sowie für die gepoolte Population in beiden Behandlungsarmen eine 

Reduktion der Schmerzen beim Schlucken von Nahrung erhoben mittels DSQ. Im 

Studienverlauf zeichnet sich eine stärkere Verbesserung des DSQ im Dupilumab-Arm ab. 

 

Abbildung 4-18: Veränderung der Frage 4 (Schmerz) des DSQ gegenüber dem Ausgangswert 

im Zeitverlauf bis Woche 24 für Studienteil A 

(M M RM  - all observed data regardless of rescue treatment)
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Abbildung 4-19: Veränderung der Frage 4 (Schmerz) des DSQ gegenüber dem Ausgangswert 

im Zeitverlauf bis Woche 24 für Studienteil B 

 

 

Abbildung 4-20: Veränderung der Frage 4 (Schmerz) des DSQ gegenüber dem Ausgangswert 

im Zeitverlauf bis Woche 24 für die gepoolte Population aus den Studienteilen A und B 

 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch 

geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ 

zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. 

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begründen Sie, warum eine Meta-Analyse 

(M M RM  - all observed data regardless of rescue treatment)
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durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt wurde bzw. warum 

einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben 

zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. 

 

Abbildung 4-21: Forest-Plot zur IPD-Meta-Analyse für die Veränderung der Frage 4 

(Schmerz) des DSQ gegenüber dem Ausgangswert in den Studienteilen EE-1774 A und B zu 

Woche 24; Dupilumab + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie vs. Placebo + Hintergrund-

therapie + Notfalltherapie (adjustierte Mittelwertdifferenz) 

 

 

Abbildung 4-22: Forest-Plot zur IPD-Meta-Analyse für die Veränderung der Frage 4 

(Schmerz) des DSQ gegenüber dem Ausgangswert in den Studienteilen EE-1774 A und B zu 

Woche 24; Dupilumab + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie vs. Placebo + Hintergrund-

therapie + Notfalltherapie (Hedgesô g) 

 

Die IPD-Meta-Analyse der Studienteile A und B für die Veränderung der Frage 4 (Schmerz) 

des DSQ gegenüber dem Ausgangswert zeigt nach 24 Wochen bei gleichgerichteten Effekten 

eine homogene Datenlage (siehe Abbildung 4-21 und Abbildung 4-22). Die Ergebnisse sind 

somit geeignet für die Ableitung des Zusatznutzens. Analog zu den Studienteilen A und B ergibt 

die IPD-Meta-Analyse einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten von 

Dupilumab. Die Betrachtung der standardisierten Mittelwertdifferenz Hedgesô g der IPD-Meta-

Analyse zeigt, dass es sich um einen klinisch relevanten Effekt handelt, da das Konfidenz-

intervall des Hedgesô g das Intervall [-0,2; 0,2] ausschließt. 
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Wie im Abschnitt 4.3.1.2.1 beschrieben, sind die Ergebnisse der Studienteile EE-1774 A und 

B vollständig auf den deutschen Versorgungskontext übertragbar. Daher sind die Ergebnisse 

der IPD-Meta-Analyse ebenfalls auf den deutschen Versorgungskontext übertragbar. 

4.3.1.3.1.4 Morbidität: EoE-Symptom Questionnaire (EoE-SQ) 

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts für jede Studie in der folgenden 

Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-34: Operationalisierung des EoE-SQ 

Studie Operationalisierung  

EE-1774 Teil A Typische Symptome der EoE (außer Dysphagie und Schmerz beim Schlucken) wurden 

mithilfe des EoE-SQ erfasst. Der EoE-SQ misst dabei die Häufigkeit und die Schwere 

folgender krankheitsspezifischer Symptome: 

(1) Brustschmerzen 

(2) Bauchschmerzen 

(3) Brennendes Gefühl in der Brust 

(4) Nahrung oder Flüssigkeit, die zurück in den Hals gelangt  

(5) Erbrechen. 

Der Fragebogen wurde von den Patienten selbst in elektronischer Form zu Baseline, zu 

Woche 12, Woche 24 bzw. dem Ende der Behandlung oder vor Beginn einer Notfalltherapie 

beantwortet. Die Einteilung zur Häufigkeit der Symptome basiert auf den zurückliegenden 

7 Tagen und wird anhand einer 5-Punkte-Skala angegeben (1 = Ănieñ, 2 = Ăeinmaligñ, 3 = Ăan 

2ï6 Tagenñ, 4 = Ăeinmal am Tagñ, 5 = Ămehr als einmal am Tagñ). Anhand der Summe aller 

Items wird der EoE-SQ-Häufigkeits-Score berechnet. Dieser kann Punktwerte von 5ï25 

annehmen, wobei ein höherer Wert häufigeren Symptomen entspricht. Im Dossier wird eine 

Responderanalyse mit einer Relevanzschwelle von 3,2 Punkten (entsprechend der 15 % 

Skalenspannweite) dargestellt. Zusätzlich wird die absolute Veränderung des EoE-SQ-

Häufigkeits-Scores zum Ausgangswert sowie die Veränderung der Häufigkeit der einzelnen 

Symptome von Baseline zu Woche 24 dargestellt. 

Der EoE-SQ erfasst außerdem den Schweregrad der oben genannten EoE-Symptome. Der 

Schweregrad wird dabei von den Patienten in Bezug auf die schlechteste Erfahrung während 

der letzten 7 Tage anhand einer Skala von 0ï10 bewertet (0 = Ăkeine Symptomeñ bis 

10 = Ăschlimmstmºgliche Symptomeñ). Der Schweregrad-Score berechnet sich aus der 

Summe der Symptome 1ï3 und kann dabei Werte von 0ï30 annehmen, wobei ein höherer 

Wert auf schwerere Symptome hindeutet. Für den Schweregrad-Score wird ebenfalls eine 

Responderanalyse mit einer Relevanzschwelle von 4,7 Punkten (entsprechend 15 % der 

Skalenspannweite) durchgeführt. Analog zum Häufigkeits-Score wird die absolute 

Veränderung des Schweregrads von Baseline sowie die Veränderung des Schweregrads der 

einzelnen Symptome von Baseline zu Woche 24 im Dossier dargestellt. 

Darstellung im Dossier: 

Hauptanalyse: 

¶ Anteil der Patienten mit einer Verbesserung um Ó 4,7 Punkte im EoE-SQ-

Schweregrad-Score 

¶ Anteil der Patienten mit einer Verbesserung um Ó 3,2 Punkte im EoE-SQ-

Häufigkeits-Score 

Nebenanalyse: 

¶ Veränderung des EoE-SQ-Schweregrad-Scores zum Ausgangswert 

¶ Veränderung der einzelnen Symptome des EoE-SQ-Schweregrad-Scores zum 

Ausgangswert 

¶ Veränderung des EoE-SQ-Häufigkeits-Scores zum Ausgangswert 
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Studie Operationalisierung  

¶ Veränderung der einzelnen Symptome des EoE-SQ-Häufigkeits-Scores zum 

Ausgangswert 

EE-1774 Teil B Die Operationalisierung des EoE-SQ erfolgte analog zum Studienteil A der Studie EE-1774. 

 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt 

mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in 

der folgenden Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F. 

Tabelle 4-35: Bewertung des Verzerrungspotenzials für den EoE-SQ in RCT mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel 

Studie 
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EE-1774 Teil A niedrig ja ja ja ja niedrig 

EE-1774 Teil B niedrig ja ja ja ja niedrig 

 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Bei den Studienteilen EE-1774 A und B handelt es sich um randomisierte, doppelblinde 

Studien. Sowohl Patienten als auch das gesamte Studienpersonal waren verblindet. Das ITT-

Prinzip wurde adäquat umgesetzt. Weitere mögliche Aspekte, die das Verzerrungspotenzial 

beeinflussen könnten, wurden nicht identifiziert.  

Die Rücklaufquoten für den EoE-SQ lagen im gesamten Studienverlauf auf hohem Niveau und 

sind in Anhang 4G aufgeführt. Für die Responderanalysen und die Analysen zur Veränderung 

des Schweregrads und der Häufigkeit der einzelnen Symptome bestehen insofern Hinweise auf 

eine ergebnisabhängige Berichterstattung, als dass diese Analysen nicht a priori im Studien-

protokoll geplant waren. Die post hoc Auswertung soll eine quantitative Aussage zu patienten-

relevanten Endpunkten ermöglichen. Für die Auswertung wurden objektive Kriterien heran-

gezogen: So lehnt die Analyse an die präspezifizierte Untersuchung zur Veränderung des EoE-

Häufigkeits-Scores und EoE-Schweregrad-Scores an. Daher kann eine tatsächliche ergebnis-

abhängige Berichterstattung ausgeschlossen werden. Das Verzerrungspotenzial für den EoE-

SQ wird somit als niedrig eingestuft. 
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4.3.1.3.1.4.1 Anteil der Patienten mit einer Verbesserung um Ó 4,7 Punkte im EoE-SQ-

Schweregrad-Score 

Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt xxx für jede einzelne Studie in tabellarischer Form 

dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse 

zusammenfassend. 

Tabelle 4-36: Ergebnisse für den Anteil der Patienten mit einer Verbesserung um Ó 4,7 Punkte 

im EoE-SQ-Schweregrad-Score aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie 

Dupilumab QW + 

Hintergrundtherapie + 

Notfalltherapie 

Placebo QW + 

Hintergrundtherapie + 

Notfall therapie 

Behandlungseffekt 

N n (%)a N n (%)a 

ORb [95 %-KI] p -Wert  

RRb [95 %-KI] p -Wert  

RDc in % [95 %-KI] p -Wert  

EE-1774 Teil A 

24 Wochen 42 16 (38,1) / 2 (4,8) 39 13 (33,3) / 1 (2,6) 

1,23 [0,48; 3,16] 0,6708 

1,10 [0,60; 2,03] 0,7642 

5,06 [-15,87; 25,99] 0,6638 

EE-1774 Teil B 

24 Wochen 80 34 (42,5) / 2 (2,5) 79 26 (32,9) / 2 (2,5) 

1,49 [0,76; 2,91] 0,2450 

1,30 [0,85; 1,99] 0,2266 

9,16 [-6,37; 24,69] 0,2464 

Gepoolte Population 

24 Wochen 122 50 (41,0) / 4 (3,3) 118 39 (33,1) / 3 (2,5) 

1,39 [0,81; 2,38] 0,2304 

1,24 [0,88; 1,76] 0,2151 

7,65 [-4,75; 20,05] 0,2258 

Die Analysen beruhen auf der FAS-Population. Daten nach Erhalt einer Notfalltherapie wurden berücksichtigt. Fehlende 

Werte zu Woche 24 wurden als Non-Responder gewertet. Fehlende Daten aufgrund der COVID-19 Pandemie wurden 

mittels MI ergänzt. 

 

a: Anzahl der Patienten / Anzahl der imputierten Patienten 

b: OR und RR wurden mittels logistischem Regressionsmodell mit der Behandlung (Dupilumab; Placebo), der Altersgruppe 

(Ó 12ï< 18 Jahre; Ó 18 Jahre) und der PPI-Behandlung zum Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Nein) als 

Stratifizierungsfaktoren berechnet. Die Studienzugehörigkeit (A; B) diente als fixer Effekt. 

c: RD und der zugehörige p-Wert wurden mittels Mantel-Haenszel (MH) Methode bzw. Cochran-Mantel-Haenszel Test und 

der Behandlung (Dupilumab; Placebo), der Altersgruppe (Ó 12ï< 18 Jahre; Ó 18 Jahre), der PPI-Behandlung zum Zeitpunkt 

der Randomisierung (Ja; Nein) und der Studienzugehörigkeit (A; B) als Stratifizierungsfaktoren berechnet. 

 

FAS: Full Analysis Set; KI: Konfidenzintervall; MI: Multiple Imputation; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten 

mit Ereignis; OR: Odds Ratio; PPI: Protonenpumpeninhibitor; QW: Wöchentliche Gabe; RD: Risikodifferenz; RR: 

Relatives Risiko 

 

Zu Woche 24 erreichen in der gepoolten Population 41,0 % der Patienten im Dupilumab-Arm 

eine Verbesserung um Ó 4,7 Punkte im EoE-SQ-Schweregrad-Score im Vergleich zu 33,1 % 

der Patienten im Placebo-Arm, jeweils in Kombination mit Hintergrund- und Notfalltherapie 

(Tabelle 4-36). Somit zeigt sich nach 24-wöchiger Behandlungszeit für die gepoolte Population 

sowie für die Studienteile A und B ein numerischer Vorteil von Dupilumab gegenüber Placebo. 
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Es besteht jedoch kein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten der 

Behandlung mit Dupilumab. 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch 

geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ 

zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. 

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begründen Sie, warum eine Meta-Analyse 

durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt wurde bzw. warum 

einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben 

zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. 

 

Abbildung 4-23: Forest-Plot zur IPD-Meta-Analyse für den Anteil der Patienten mit einer 

Verbesserung um Ó 4,7 Punkte im EoE-SQ-Schweregrad-Score in den Studienteilen EE-1774 

A und B zu Woche 24; Dupilumab + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie vs. Placebo + 

Hintergrundtherapie + Notfalltherapie (Odds Ratio) 

 

 

Abbildung 4-24: Forest-Plot zur IPD-Meta-Analyse für den Anteil der Patienten mit einer 

Verbesserung um Ó 4,7 Punkte im EoE-SQ-Schweregrad-Score in den Studienteilen EE-1774 

A und B zu Woche 24; Dupilumab + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie vs. Placebo + 

Hintergrundtherapie + Notfalltherapie (Relatives Risiko) 

 

Die IPD-Meta-Analyse der Studienteile A und B zeigt für den Anteil der Patienten mit einer 

Verbesserung um Ó 4,7 Punkte im EoE-SQ-Schweregrad-Score bei gleichgerichteten Effekten 

eine homogene Datenlage (siehe Abbildung 4-23 und Abbildung 4-24). Analog zu den 
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Ergebnissen der Studienteile A und B ergibt die IPD-Meta-Analyse jedoch keinen statistisch 

signifikanten Behandlungsunterschied von Dupilumab. 

Wie im Abschnitt 4.3.1.2.1 beschrieben, sind die Ergebnisse der Studienteile EE-1774 A und 

B vollständig auf den deutschen Versorgungskontext übertragbar. Daher sind die Ergebnisse 

der IPD-Meta-Analyse ebenfalls auf den deutschen Versorgungskontext übertragbar. 

4.3.1.3.1.4.2 Anteil der Patienten mit einer Verbesserung um Ó 3,2 Punkte im EoE-SQ-

Häufigkeits-Score 

Tabelle 4-37: Ergebnisse für den Anteil der Patienten mit einer Verbesserung um Ó 3,2 Punkte 

im EoE-SQ-Häufigkeits-Score aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie 

Dupilumab QW + 

Hintergrundtherapie + 

Notfalltherapie 

Placebo QW + 

Hintergrundtherapie + 

Notfalltherapie 

Behandlungseffekt 

N n (%)a N n (%)a 

ORb [95 %-KI] p -Wert  

RRb [95 %-KI] p -Wert  

RDc in % [95 %-KI] p -Wert  

EE-1774 Teil A 

24 Wochen 42 15 (35,7) / 1 (2,4) 39 8 (20,5) / 0 (0,0) 

2,07 [0,75; 5,73] 0,1602 

1,70 [0,81; 3,56] 0,1622 

15,35 [-4,36; 35,07] 0,1616 

EE-1774 Teil B 

24 Wochen 80 32 (40,0) / 2 (2,5) 79 20 (25,3) / 0 (0,0) 

1,78 [0,89; 3,55] 0,1016 

1,49 [0,93; 2,38] 0,0963 

12,67 [-2,16; 27,51] 0,0954 

Gepoolte Population 

24 Wochen 122 47 (38,5) / 3 (2,5) 118 28 (23,7) / 0 (0,0) 

1,87 [1,05; 3,30] 0,0325 

1,54 [1,04; 2,29] 0,0315 

13,34 [1,33; 25,35] 0,0304 

Die Analysen beruhen auf der FAS-Population. Daten nach Erhalt einer Notfalltherapie wurden berücksichtigt. Fehlende 

Werte zu Woche 24 wurden als Non-Responder gewertet. Fehlende Daten aufgrund der COVID-19 Pandemie wurden 

mittels MI ergänzt. 

 

a: Anzahl der Patienten / Anzahl der imputierten Patienten 

b: OR und RR wurden mittels logistischem Regressionsmodell mit der Behandlung (Dupilumab; Placebo), der 

Altersgruppe (Ó 12ï< 18 Jahre; Ó 18 Jahre) und der PPI-Behandlung zum Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Nein) als 

Stratifizierungsfaktoren berechnet. Die Studienzugehörigkeit (A; B) diente als fixer Effekt. 

c: RD und der zugehörige p-Wert wurden mittels Mantel-Haenszel (MH) Methode bzw. Cochran-Mantel-Haenszel Test 

und der Behandlung (Dupilumab; Placebo), der Altersgruppe (Ó 12ï< 18 Jahre; Ó 18 Jahre), der PPI-Behandlung zum 

Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Nein) und der Studienzugehörigkeit (A; B) als Stratifizierungsfaktoren berechnet. 

 

FAS: Full Analysis Set; KI: Konfidenzintervall; MI: Multiple Imputation; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten 

mit Ereignis; OR: Odds Ratio; PPI: Protonenpumpeninhibitor; QW: Wöchentliche Gabe; RD: Risikodifferenz; RR: 

Relatives Risiko 

 

Zu Woche 24 erreichen in der gepoolten Population 38,5 % der Patienten im Dupilumab-Arm 

eine Verbesserung um Ó 3,2 Punkte im EoE-SQ-Häufigkeits-Score im Vergleich zu 23,7 % der 
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Patienten im Placebo-Arm, jeweils in Kombination mit Hintergrund- und Notfalltherapie 

(Tabelle 4-37). Somit zeigt sich nach 24-wöchiger Behandlungszeit für die gepoolte Population 

ein deutlicher Vorteil von Dupilumab gegenüber Placebo. Zu diesem Zeitpunkt besteht ein 

statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten der Behandlung mit Dupilumab. 

Für die Studienteile A und B zeigt sich ein numerischer Vorteil zugunsten der Behandlung mit 

Dupilumab. 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch 

geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ 

zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. 

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begründen Sie, warum eine Meta-Analyse 

durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt wurde bzw. warum 

einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben 

zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. 

 

Abbildung 4-25: Forest-Plot zur IPD-Meta-Analyse für den Anteil der Patienten mit einer 

Verbesserung um Ó 3,2 Punkte im EoE-SQ-Häufigkeits-Score in den Studienteilen EE-1774 

A und B zu Woche 24; Dupilumab + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie vs. Placebo + 

Hintergrundtherapie + Notfalltherapie (Odds Ratio) 

 

 

Abbildung 4-26: Forest-Plot zur IPD-Meta-Analyse für den Anteil der Patienten mit einer 

Verbesserung um Ó 3,2 Punkte im EoE-SQ-Häufigkeits-Score in den Studienteilen EE-1774 

A und B zu Woche 24; Dupilumab + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie vs. Placebo + 

Hintergrundtherapie + Notfalltherapie (Relatives Risiko) 
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Die IPD-Meta-Analyse der Studienteile A und B zeigt für den Anteil der Patienten mit einer 

Verbesserung um Ó 3,2 Punkte im EoE-SQ-Häufigkeits-Score bei gleichgerichteten Effekten 

eine homogene Datenlage (siehe Abbildung 4-25 und Abbildung 4-26). Die Ergebnisse sind 

somit geeignet für die Ableitung des Zusatznutzens. Die IPD-Meta-Analyse zeigt einen 

statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten von Dupilumab. 

Wie im Abschnitt 4.3.1.2.1 beschrieben, sind die Ergebnisse der Studienteile EE-1774 A und 

B vollständig auf den deutschen Versorgungskontext übertragbar. Daher sind die Ergebnisse 

der IPD-Meta-Analyse ebenfalls auf den deutschen Versorgungskontext übertragbar. 
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4.3.1.3.1.4.3 Veränderung des EoE-SQ-Schweregrad-Scores zum Ausgangswert 

Tabelle 4-38: Ergebnisse für die Veränderung des EoE-SQ-Schweregrad-Scores zum Ausgangswert aus RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel 

Studie 

Dupilumab QW + Hintergrundtherapie + 

Notfalltherapie 

Placebo QW + Hintergrundtherapie + 

Notfalltherapie 
Behandlungseffekt 

Baseline EOT 
Veränderung 

MW (SE)a 

Baseline EOT 
Veränderung 

MW (SE)a 

MWD a 

[95 % KI]  

p-Wert  

Hedgesô g 

[95 % KI]  
N 

MW  

(SD) 
N 

MW  

(SD) 
N 

MW  

(SD) 
N 

MW  

(SD) 

EE-1774 Teil A 

24 Wochen 37 
9,30 

 (6,446) 
35 

4,08 

 (4,455) 
-5,49 (0,777) 36 

11,00 

 (7,608) 
29 

7,39 

 (6,683) 
-3,18 (0,881) 

-2,32 

[-4,371; -0,266] 

0,0269 

-0,56 

[-1,063; -0,065] 

EE-1774 Teil B 

24 Wochen 73 
10,77 

 (6,682) 
65 

4,92 

 (5,704) 
-5,69 (0,662) 76 

9,75 

 (7,351) 
67 

6,19 

 (5,853) 
-3,93 (0,645) 

-1,76 

[-3,399; -0,123] 

0,0351 

-0,36 

[-0,694; -0,025] 

Gepoolte Population 

24 Wochen 110 
10,27 

 (6,611) 
100 

4,63 

 (5,304) 
-5,58 (0,509) 112 

10,15 

 (7,423) 
96 

6,53 

 (6,141) 
-3,62 (0,533) 

-1,97 

[-3,251; -0,679] 

0,0027 

-0,43 

[-0,705; -0,147] 

Die Analysen beruhen auf der FAS-Population. Daten nach Erhalt einer Notfalltherapie wurden berücksichtigt. Fehlende Werte zu Woche 24 wurden mittels MI ergänzt. Fehlende 

Baseline-Werte wurden nicht imputiert. 

 

a: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. LS Mean Difference. Die Berechnung beruht auf einem ANCOVA-Modell mit der Veränderung von Baseline als Response-

Variable, dem korrespondierendem Baseline-Wert als Kovariate und der Behandlung (Dupilumab; Placebo), der Altersgruppe (Ó 12ï< 18 Jahre; Ó 18 Jahre) und der PPI-Behandlung 

zum Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Nein) als Stratifizierungsfaktoren. Die Studienzugehörigkeit (A; B) diente als fixer Effekt. 

 

EOT: End of Treatment; FAS: Full Analysis Set; KI: Konfidenzintervall; MI: Multiple Imputation; MW: Mittelwert/Adjustierter Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der 

Patienten; PPI: Protonenpumpeninhibitor; QW: Wöchentliche Gabe; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler 
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Die Auswertung für die Veränderung des EoE-SQ-Schweregrad-Scores gegenüber dem 

Ausgangswert ergibt nach 24-wöchiger Behandlung sowohl für die Studienteile A und B der 

Studie EE-1774 als auch für die gepoolte Population aus beiden Studienteilen einen deutlichen 

Vorteil von Dupilumab gegenüber Placebo, jeweils in Kombination mit Hintergrund- und 

Notfalltherapie (Tabelle 4-38). Zu diesem Zeitpunkt besteht ein statistisch signifikanter 

Behandlungsunterschied zugunsten der Therapie mit Dupilumab. Das Konfidenzintervall des 

Hedgesô g schließt das Intervall [-0,2; 0,2] jedoch mit ein, sodass nicht von einem klinisch 

relevanten Behandlungsunterschied ausgegangen werden kann. 

Eine tabellarische Darstellung der Werte aus der MMRM-Analyse über alle Zeitpunkte hinweg 

befindet sich in Anhang 4G. Wie in Abbildung 4-27 bis Abbildung 4-29 zu sehen, zeigt sich in 

den Studienteilen A und B sowie für die gepoolte Population in beiden Behandlungsarmen eine 

Reduktion des Schweregrades der EoE-Symptome erhoben mittels EoE-SQ. Im Studienverlauf 

zeichnet sich eine stärkere Verbesserung des EoE-SQ-Schweregrad-Scores im Dupilumab-Arm 

ab. 

 

Abbildung 4-27: Veränderung des EoE-SQ-Schweregrad-Scores gegenüber dem Ausgangs-

wert im Zeitverlauf bis Woche 24 für Studienteil A 

 

(M M RM  - all observed data regardless of rescue treatment)

EOE-SQ Severity - Full Analysis Set - Part A

36 35 29

37 35 35

Placebo

Dupilumab 300 mg qw

BL W12 W24

-7.0

-6.5

-6.0

-5.5

-5.0

-4.5

-4.0

-3.5

-3.0

-2.5

-2.0

-1.5

-1.0

-0.5

0.0

L
S
M

ea
n
 c

h
an

g
e 

fr
o
m

 b
as

el
in

e 
(+

/-
 S

E
)

Dupilumab 300 mg qw

Placebo



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4 H Stand: 29.03.2023 

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Dupilumab (Dupixent®)  Seite 154 von 458  

 

Abbildung 4-28: Veränderung des EoE-SQ-Schweregrad-Scores gegenüber dem Ausgangs-

wert im Zeitverlauf bis Woche 24 für Studienteil B 

 

 

Abbildung 4-29: Veränderung des EoE-SQ-Schweregrad-Scores gegenüber dem Ausgangs-

wert im Zeitverlauf bis Woche 24 für die gepoolte Population aus den Studienteilen A und B 
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durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt wurde bzw. warum 

einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben 

zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. 

 

Abbildung 4-30: Forest-Plot zur IPD-Meta-Analyse für die Veränderung des EoE-SQ-

Schweregrad-Scores gegenüber dem Ausgangswert in den Studienteilen EE-1774 A und B zu 

Woche 24; Dupilumab + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie vs. Placebo + Hintergrund-

therapie + Notfalltherapie (adjustierte Mittelwertdifferenz) 

 

 

Abbildung 4-31: Forest-Plot zur IPD-Meta-Analyse für die Veränderung des EoE-SQ-

Schweregrad-Scores gegenüber dem Ausgangswert in den Studienteilen EE-1774 A und B zu 

Woche 24; Dupilumab + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie vs. Placebo + Hintergrund-

therapie + Notfalltherapie (Hedgesô g) 

 

Die IPD-Meta-Analyse der Studienteile A und B für die Veränderung des EoE-SQ-Schwere-

grad-Scores gegenüber dem Ausgangswert zeigt nach 24 Wochen bei gleichgerichteten 

Effekten eine homogene Datenlage (siehe Abbildung 4-30 und Abbildung 4-31). Die Ergeb-

nisse sind somit geeignet für die Ableitung des Zusatznutzens. Analog zu den Ergebnissen der 

Studienteile A und B ergibt die IPD-Meta-Analyse einen statistisch signifikanten Behandlungs-

unterschied zugunsten von Dupilumab. Das Konfidenzintervall des Hedgesô g schließt das 

Intervall [-0,2; 0,2] jedoch mit ein, sodass nicht von einem klinisch relevanten Behandlungs-

unterschied ausgegangen werden kann. 
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Wie im Abschnitt 4.3.1.2.1 beschrieben, sind die Ergebnisse der Studienteile EE-1774 A und 

B vollständig auf den deutschen Versorgungskontext übertragbar. Daher sind die Ergebnisse 

der IPD-Meta-Analyse ebenfalls auf den deutschen Versorgungskontext übertragbar. 
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4.3.1.3.1.4.4 Veränderung des Symptoms Brustschmerzen des EoE-SQ-Schweregrad-Scores zum Ausgangswert 

Tabelle 4-39: Ergebnisse für die Veränderung des Symptoms Brustschmerzen des EoE-SQ-Schweregrad-Scores zum Ausgangswert aus 

RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie 

Dupilumab QW + Hintergrundtherapie + 

Notfalltherapie 

Placebo QW + Hintergrundtherapie + 

Notfalltherapie 
Behandlungseffekt 

Baseline EOT 
Veränderung 

MW (SE)a 

Baseline EOT 
Veränderung 

MW (SE)a 

MWD a 

[95 % KI]  

p-Wert  

Hedgesô g 

[95 % KI]  
N 

MW  

(SD) 
N 

MW  

(SD) 
N 

MW  

(SD) 
N 

MW  

(SD) 

EE-1774 Teil A 

24 Wochen 37 
3,46 

 (2,445) 
35 

1,09 

 (1,671) 
-2,34 (0,398) 36 

3,78 

 (2,819) 
29 

2,42 

 (2,635) 
-1,11 (0,448) 

-1,23 

[-2,274; -0,181] 

0,0215 

-0,58 

[-1,069; -0,085] 

EE-1774 Teil B 

24 Wochen 73 
3,95 

 (2,543) 
65 

1,59 

 (2,275) 
-2,33 (0,296) 76 

3,55 

 (2,835) 
67 

2,02 

 (2,407) 
-1,75 (0,289) 

-0,59 

[-1,322; 0,150] 

0,1188 

-0,27 

[-0,601; 0,068] 

Gepoolte Population 

24 Wochen 110 
3,78 

 (2,510) 
100 

1,41 

 (2,089) 
-2,34 (0,237) 112 

3,63 

 (2,819) 
96 

2,12 

 (2,477) 
-1,58 (0,245) 

-0,77 

[-1,358; -0,172] 

0,0115 

-0,36 

[-0,632; -0,080] 

Die Analysen beruhen auf der FAS-Population. Daten nach Erhalt einer Notfalltherapie wurden berücksichtigt. Fehlende Werte zu Woche 24 wurden mittels MI ergänzt. Fehlende 

Baseline-Werte wurden nicht imputiert. 

 

a: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. LS Mean Difference. Die Berechnung beruht auf einem ANCOVA-Modell mit der Veränderung von Baseline als Response-

Variable, dem korrespondierendem Baseline-Wert als Kovariate und der Behandlung (Dupilumab; Placebo), der Altersgruppe (Ó 12ï< 18 Jahre; Ó 18 Jahre) und der PPI-Behandlung 

zum Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Nein) als Stratifizierungsfaktoren. Die Studienzugehörigkeit (A; B) diente als fixer Effekt. 

 

EOT: End of Treatment; FAS: Full Analysis Set; KI: Konfidenzintervall; MI: Multiple Imputation; MW: Mittelwert/Adjustierter Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der 

Patienten; PPI: Protonenpumpeninhibitor; QW: Wöchentliche Gabe; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler 
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Die Auswertung für die Veränderung des Schweregrads der Brustschmerzen gegenüber dem 

Ausgangswert ergibt nach 24-wöchiger Behandlung sowohl für Studienteile A und B der Studie 

EE-1774 als auch für die gepoolte Population aus den Studienteilen A und B einen deutlichen 

Vorteil von Dupilumab gegenüber Placebo, jeweils in Kombination mit Hintergrund- und 

Notfalltherapie (Tabelle 4-39). Zu diesem Zeitpunkt besteht in Studienteil A und in der 

gepoolten Population ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten der 

Behandlung mit Dupilumab. Das Konfidenzintervall des Hedgesô g schließt das Intervall [-0,2; 

0,2] jedoch mit ein, sodass nicht von einem klinisch relevanten Behandlungsunterschied 

ausgegangen werden kann. Für Studienteil B ergibt sich hingegen ein numerischer Vorteil 

zugunsten der Behandlung mit Dupilumab. 

Eine tabellarische Darstellung der Werte aus der MMRM-Analyse über alle Zeitpunkte hinweg 

befindet sich in Anhang 4G. Wie in Abbildung 4-32 bis Abbildung 4-34 zu sehen, zeigt sich in 

den Studienteilen A und B sowie für die gepoolte Population in beiden Behandlungsarmen eine 

Reduktion des Schweregrades der Brustschmerzen, erhoben mittels EoE-SQ. Im Studienverlauf 

zeichnet sich eine stärkere Verbesserung des Schweregrads der Brustschmerzen im Dupilumab-

Arm ab. 

 

Abbildung 4-32: Veränderung des Schweregrads der Brustschmerzen gegenüber dem 

Ausgangswert im Zeitverlauf bis Woche 24 für Studienteil A 
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Abbildung 4-33: Veränderung des Schweregrads der Brustschmerzen gegenüber dem 

Ausgangswert im Zeitverlauf bis Woche 24 für Studienteil B 

 

 

Abbildung 4-34: Veränderung des Schweregrads der Brustschmerzen gegenüber dem 

Ausgangswert im Zeitverlauf bis Woche 24 für die gepoolte Population aus den Studienteilen 

A und B 

 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch 

geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ 

zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. 
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Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begründen Sie, warum eine Meta-Analyse 

durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt wurde bzw. warum 

einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben 

zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. 

 

Abbildung 4-35: Forest-Plot zur IPD-Meta-Analyse für die Veränderung des Symptoms 

Brustschmerzen des EoE-SQ-Schweregrad-Scores gegenüber dem Ausgangswert in den 

Studienteilen EE-1774 A und B zu Woche 24; Dupilumab + Hintergrundtherapie + Notfall-

therapie vs. Placebo + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie (adjustierte Mittelwertdifferenz) 

 

 

Abbildung 4-36: Forest-Plot zur IPD-Meta-Analyse für die Veränderung des Symptoms 

Brustschmerzen des EoE-SQ-Schweregrad-Scores gegenüber dem Ausgangswert in den 

Studienteilen EE-1774 A und B zu Woche 24; Dupilumab + Hintergrundtherapie + Notfall-

therapie vs. Placebo + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie (Hedgesô g) 

 

Die IPD-Meta-Analyse der Studienteile A und B für die Veränderung der Brustschmerzen des 

EoE-SQ-Schweregrad-Scores gegenüber dem Ausgangswert zeigt nach 24 Wochen bei gleich-

gerichteten Effekten eine homogene Datenlage (siehe Abbildung 4-35 und Abbildung 4-36). 

Die Ergebnisse sind somit geeignet für die Ableitung des Zusatznutzens. Analog zu Studien-

teil A ergibt die IPD-Meta-Analyse einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied 

zugunsten von Dupilumab. Das Konfidenzintervall des Hedgesô g schließt das Intervall [-0,2; 

0,2] jedoch mit ein, sodass nicht von einem klinisch relevanten Behandlungsunterschied 

ausgegangen werden kann. 
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Wie im Abschnitt 4.3.1.2.1 beschrieben, sind die Ergebnisse der Studienteile EE-1774 A und 

B vollständig auf den deutschen Versorgungskontext übertragbar. Daher sind die Ergebnisse 

der IPD-Meta-Analyse ebenfalls auf den deutschen Versorgungskontext übertragbar. 
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4.3.1.3.1.4.5 Veränderung des Symptoms Bauchschmerzen des EoE-SQ-Schweregrad-Scores zum Ausgangswert 

Tabelle 4-40: Ergebnisse für die Veränderung des Symptoms Bauchschmerzen des EoE-SQ-Schweregrad-Scores zum Ausgangswert aus 

RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie 

Dupilumab QW + Hintergrundtherapie + 

Notfalltherapie 

Placebo QW + Hintergrundtherapie +  

Notfalltherapie 
Behandlungseffekt 

Baseline EOT 
Veränderung 

MW (SE)a 

Baseline EOT 
Veränderung 

MW (SE)a 

MWD a 

[95 % KI]  

p-Wert  

Hedgesô g 

[95 % KI]  
N 

MW  

(SD) 
N 

MW  

(SD) 
N 

MW  

(SD) 
N 

MW  

(SD) 

EE-1774 Teil A 

24 Wochen 37 
2,27 

 (2,785) 
35 

1,34 

 (2,147) 
-0,97 (0,302) 36 

3,08 

 (3,129) 
29 

2,20 

 (2,545) 
-0,59 (0,349) 

-0,38 

[-1,182; 0,420] 

0,3514 

-0,24 

[-0,734; 0,261] 

EE-1774 Teil B 

24 Wochen 73 
2,70 

 (2,772) 
65 

1,55 

 (2,279) 
-1,03 (0,248) 76 

2,54 

 (2,831) 
67 

1,71 

 (2,235) 
-0,82 (0,240) 

-0,21 

[-0,826; 0,398] 

0,4940 

-0,12 

[-0,455; 0,220] 

Gepoolte Population 

24 Wochen 110 
2,55 

 (2,771) 
100 

1,48 

 (2,224) 
-0,98 (0,193) 112 

2,71 

 (2,927) 
96 

1,85 

 (2,347) 
-0,71 (0,202) 

-0,27 

[-0,758; 0,218] 

0,2787 

-0,15 

[-0,435; 0,125] 

Die Analysen beruhen auf der FAS-Population. Daten nach Erhalt einer Notfalltherapie wurden berücksichtigt. Fehlende Werte zu Woche 24 wurden mittels MI ergänzt. Fehlende 

Baseline-Werte wurden nicht imputiert. 

 

a: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. LS Mean Difference. Die Berechnung beruht auf einem ANCOVA-Modell mit der Veränderung von Baseline als Response-

Variable, dem korrespondierendem Baseline-Wert als Kovariate und der Behandlung (Dupilumab; Placebo), der Altersgruppe (Ó 12ï< 18 Jahre; Ó 18 Jahre) und der PPI-Behandlung 

zum Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Nein) als Stratifizierungsfaktoren. Die Studienzugehörigkeit (A; B) diente als fixer Effekt. 

 

EOT: End of Treatment; FAS: Full Analysis Set; KI: Konfidenzintervall; MI: Multiple Imputation; MW: Mittelwert/Adjustierter Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der 

Patienten; PPI: Protonenpumpeninhibitor; QW: Wöchentliche Gabe; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler 
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Die Auswertung für die Veränderung des Schweregrads der Bauchschmerzen gegenüber dem 

Ausgangswert ergibt nach 24-wöchiger Behandlung sowohl für die Studienteile A und B der 

Studie EE-1774 als auch für die gepoolte Population der beiden Studienteile einen numerischen 

Vorteil von Dupilumab gegenüber Placebo, jeweils in Kombination mit Hintergrund- und 

Notfalltherapie (Tabelle 4-40). Zu diesem Zeitpunkt besteht jedoch kein statistisch signifikanter 

Behandlungsunterschied zugunsten der Therapie mit Dupilumab. 

Eine tabellarische Darstellung der Werte aus der MMRM-Analyse über alle Zeitpunkte hinweg 

befindet sich in Anhang 4G. Wie in Abbildung 4-37 bis Abbildung 4-39 zu sehen, zeigt sich in 

den Studienteilen A und B sowie für die gepoolte Population in beiden Behandlungsarmen eine 

Reduktion des Schweregrades der Bauchschmerzen, erhoben mittels EoE-SQ. Im Studien-

verlauf zeichnet sich eine stärkere Verbesserung des Schweregrads der Bauchschmerzen im 

Dupilumab-Arm ab. 

 

Abbildung 4-37: Veränderung des Schweregrads der Bauchschmerzen gegenüber dem 

Ausgangswert im Zeitverlauf bis Woche 24 für Studienteil A 

 

(M M RM  - all observed data regardless of rescue treatment)
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Abbildung 4-38: Veränderung des Schweregrads der Bauchschmerzen gegenüber dem 

Ausgangswert im Zeitverlauf bis Woche 24 für Studienteil B 

 

 

Abbildung 4-39: Veränderung des Schweregrads der Bauchschmerzen gegenüber dem 

Ausgangswert im Zeitverlauf bis Woche 24 für die gepoolte Population aus den Studienteilen 

A und B 

 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch 

geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ 

zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. 
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Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begründen Sie, warum eine Meta-Analyse 

durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt wurde bzw. warum 

einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben 

zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. 

 

Abbildung 4-40: Forest-Plot zur IPD-Meta-Analyse für die Veränderung des Symptoms 

Bauchschmerzen des EoE-SQ-Schweregrad-Scores gegenüber dem Ausgangswert in den 

Studienteilen EE-1774 A und B zu Woche 24; Dupilumab + Hintergrundtherapie + Notfall-

therapie vs. Placebo + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie (adjustierte Mittelwertdifferenz) 

 

 

Abbildung 4-41: Forest-Plot zur IPD-Meta-Analyse für die Veränderung des Symptoms 

Bauchschmerzen des EoE-SQ-Schweregrad-Scores gegenüber dem Ausgangswert in den 

Studienteilen EE-1774 A und B zu Woche 24; Dupilumab + Hintergrundtherapie + Notfall-

therapie vs. Placebo + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie (Hedgesô g) 

 

Die IPD-Meta-Analyse der Studienteile A und B für die Veränderung der Bauchschmerzen des 

EoE-SQ-Schweregrad-Scores gegenüber dem Ausgangswert zeigt nach 24 Wochen bei gleich-

gerichteten Effekten eine homogene Datenlage (siehe Abbildung 4-40 und Abbildung 4-41). 

Analog zu den Ergebnissen der Studienteile A und B ergibt die IPD-Meta-Analyse einen 

numerischen Vorteil zugunsten von Dupilumab, jedoch keinen statistisch signifikanten 

Behandlungsunterschied. 
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Wie im Abschnitt 4.3.1.2.1 beschrieben, sind die Ergebnisse der Studienteile EE-1774 A und 

B vollständig auf den deutschen Versorgungskontext übertragbar. Daher sind die Ergebnisse 

der IPD-Meta-Analyse ebenfalls auf den deutschen Versorgungskontext übertragbar. 
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4.3.1.3.1.4.6 Veränderung des Symptoms brennendes Gefühl in der Brust des EoE-SQ-Schweregrad-Scores zum Ausgangswert 

Tabelle 4-41: Ergebnisse für die Veränderung des Symptoms brennendes Gefühl in der Brust des EoE-SQ-Schweregrad-Scores zum 

Ausgangswert aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie 

Dupilumab QW + Hintergrundtherapie + 

Notfalltherapie 

Placebo QW + Hintergrundtherapie + 

Notfalltherapie 
Behandlungseffekt 

Baseline EOT 
Veränderung 

MW (SE)a 

Baseline EOT 
Veränderung 

MW (SE)a 

MWD a 

[95 % KI]  

p-Wert  

Hedgesô g 

[95 % KI]  
N 

MW  

(SD) 
N 

MW  

(SD) 
N 

MW  

(SD) 
N 

MW  

(SD) 

EE-1774 Teil A 

24 Wochen 37 
3,57 

 (2,693) 
35 

1,66 

 (2,069) 
-2,20 (0,357) 36 

4,14 

 (3,091) 
29 

2,93 

 (2,605) 
-1,23 (0,405) 

-0,97 

[-1,912; -0,020] 

0,0453 

-0,51 

[-1,009; -0,011] 

EE-1774 Teil B 

24 Wochen 73 
4,12 

 (2,877) 
65 

1,79 

 (2,120) 
-2,33 (0,282) 76 

3,66 

 (2,826) 
67 

2,52 

 (2,350) 
-1,40 (0,277) 

-0,93 

[-1,628; -0,225] 

0,0096 

-0,45 

[-0,785; -0,109] 

Gepoolte Population 

24 Wochen 110 
3,94 

 (2,816) 
100 

1,74 

 (2,092) 
-2,29 (0,222) 112 

3,81 

 (2,909) 
96 

2,64 

 (2,428) 
-1,32 (0,235) 

-0,98 

[-1,539; -0,412] 

0,0007 

-0,49 

[-0,770; -0,206] 

Die Analysen beruhen auf der FAS-Population. Daten nach Erhalt einer Notfalltherapie wurden berücksichtigt. Fehlende Werte zu Woche 24 wurden mittels multipler Imputation (MI) 

ergänzt. Fehlende Baseline-Werte wurden nicht imputiert. 

 

a: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. LS Mean Difference. Die Berechnung beruht auf einem ANCOVA-Modell mit der Veränderung von Baseline als Response-

Variable, dem korrespondierendem Baseline-Wert als Kovariate und der Behandlung (Dupilumab; Placebo), der Altersgruppe (Ó 12ï< 18 Jahre; Ó 18 Jahre) und der PPI-Behandlung 

zum Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Nein) als Stratifizierungsfaktoren. Die Studienzugehörigkeit (A; B) diente als fixer Effekt. 

 

EOT: End of Treatment; FAS: Full Analysis Set; KI: Konfidenzintervall; MI: Multiple Imputation; MW: Mittelwert/Adjustierter Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der 

Patienten; PPI: Protonenpumpeninhibitor; QW: Wöchentliche Gabe; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler 
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Die Auswertung für die Veränderung des Schweregrads des brennenden Gefühls in der Brust 

gegenüber dem Ausgangswert ergibt nach 24-wöchiger Behandlung sowohl für die Studienteile 

A und B der Studie EE-1774 als auch für die gepoolte Population einen deutlichen Vorteil von 

Dupilumab gegenüber Placebo, jeweils in Kombination mit Hintergrund- und Notfalltherapie 

(Tabelle 4-41). Zu diesem Zeitpunkt besteht ein statistisch signifikanter Behandlungsunter-

schied zugunsten der Therapie mit Dupilumab. Die Betrachtung der standardisierten 

Mittelwertdifferenz Hedgesô g der gepoolten Population zeigt, dass es sich um einen klinisch 

relevanten Effekt handelt, da das Konfidenzintervall zum Hedgesô g das Intervall [-0,2; 0,2] 

ausschließt. 

Eine tabellarische Darstellung der Werte aus der MMRM-Analyse über alle Zeitpunkte hinweg 

befindet sich in Anhang 4G. Wie in Abbildung 4-42 bis Abbildung 4-44 zu sehen, zeigt sich in 

den Studienteilen A und B sowie für die gepoolte Population in beiden Behandlungsarmen eine 

Reduktion des Schweregrades des brennenden Gefühls in der Brust, erhoben mittels EoE-SQ. 

Im Studienverlauf zeichnet sich eine stärkere Verbesserung des Schweregrads des brennenden 

Gefühls in der Brust im Dupilumab-Arm ab. 

 

Abbildung 4-42: Veränderung des Schweregrads des brennenden Gefühls in der Brust 

gegenüber dem Ausgangswert im Zeitverlauf bis Woche 24 für Studienteil A 

 

(M M RM  - all observed data regardless of rescue treatment)
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Abbildung 4-43: Veränderung des Schweregrads des brennenden Gefühls in der Brust 

gegenüber dem Ausgangswert im Zeitverlauf bis Woche 24 für Studienteil B 

 

 

Abbildung 4-44: Veränderung des Schweregrads des brennenden Gefühls in der Brust 

gegenüber dem Ausgangswert im Zeitverlauf bis Woche 24 für die gepoolte Population aus 

den Studienteilen A und B 

 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch 

geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ 

zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. 
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Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begründen Sie, warum eine Meta-Analyse 

durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt wurde bzw. warum 

einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben 

zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. 

 

Abbildung 4-45: Forest-Plot zur IPD-Meta-Analyse für die Veränderung des Symptoms 

brennendes Gefühl in der Brust des EoE-SQ-Schweregrad-Scores gegenüber dem Ausgangs-

wert in den Studienteilen EE-1774 A und B zu Woche 24; Dupilumab + Hintergrundtherapie 

+ Notfalltherapie vs. Placebo + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie (adjustierte Mittelwert-

differenz) 

 

 

Abbildung 4-46: Forest-Plot zur IPD-Meta-Analyse für die Veränderung des Symptoms 

brennendes Gefühl in der Brust des EoE-SQ-Schweregrad-Scores gegenüber dem Ausgangs-

wert in den Studienteilen EE-1774 A und B zu Woche 24; Dupilumab + Hintergrundtherapie 

+ Notfalltherapie vs. Placebo + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie (Hedgesô g) 

 

Die IPD-Meta-Analyse der Studienteile A und B für die Veränderung des brennenden Gefühls 

in der Brust des EoE-SQ-Schweregrad-Scores gegenüber dem Ausgangswert zeigt nach 

24 Wochen bei gleichgerichteten Effekten eine homogene Datenlage (siehe Abbildung 4-45 

und Abbildung 4-46). Die Ergebnisse sind somit geeignet für die Ableitung des Zusatznutzens. 

Analog zu den Ergebnissen der Studienteile A und B ergibt die IPD-Meta-Analyse einen 

statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten von Dupilumab. Die Betrachtung 

der standardisierten Mittelwertdifferenz Hedgesô g zeigt, dass es sich in der gepoolten 
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Population um einen klinisch relevanten Effekt handelt, da das Konfidenzintervall des 

Hedgesô g das Intervall [-0,2; 0,2] ausschließt. 

Wie im Abschnitt 4.3.1.2.1 beschrieben, sind die Ergebnisse der Studienteile EE-1774 A und 

B vollständig auf den deutschen Versorgungskontext übertragbar. Daher sind die Ergebnisse 

der IPD-Meta-Analyse ebenfalls auf den deutschen Versorgungskontext übertragbar. 
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4.3.1.3.1.4.7 Veränderung des EoE-SQ-Häufigkeits-Scores zum Ausgangswert 

Tabelle 4-42: Ergebnisse für die Veränderung des EoE-SQ-Häufigkeits-Scores zum Ausgangswert aus RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel 

Studie 

Dupilumab QW + Hintergrundtherapie + 

Notfalltherapie 

Placebo QW + Hintergrundtherapie + 

Notfalltherapie 
Behandlungseffekt 

Baseline EOT 
Veränderung 

MW (SE)a 

Baseline EOT 
Veränderung 

MW (SE)a 

MWD a 

[95 % KI]  

p-Wert  

Hedgesô g 

[95 % KI]  
N 

MW  

(SD) 
N 

MW  

(SD) 
N 

MW  

(SD) 
N 

MW  

(SD) 

EE-1774 Teil A 

24 Wochen 37 
10,08 

 (3,295) 
35 

7,02 

 (2,269) 
-3,27 (0,453) 36 

11,50 

 (4,046) 
29 

9,63 

 (3,896) 
-1,54 (0,493) 

-1,74 

[-2,925; -0,549] 

0,0042 

-0,73 

[-1,226; -0,230] 

EE-1774 Teil B 

24 Wochen 73 
12,07 

 (4,138) 
65 

7,92 

 (3,041) 
-4,05 (0,384) 76 

11,39 

 (4,388) 
67 

9,12 

 (3,768) 
-2,52 (0,374) 

-1,53 

[-2,484; -0,585] 

0,0015 

-0,54 

[-0,877; -0,206] 

Gepoolte Population 

24 Wochen 110 
11,40 

 (3,973) 
100 

7,62 

 (2,834) 
-3,76 (0,296) 112 

11,43 

 (4,263) 
96 

9,27 

 (3,801) 
-2,13 (0,310) 

-1,64 

[-2,384; -0,890] 

< 0,0001 

-0,61 

[-0,891; -0,332] 

Die Analysen beruhen auf der FAS-Population. Daten nach Erhalt einer Notfalltherapie wurden berücksichtigt. Fehlende Werte zu Woche 24 wurden mittels MI ergänzt. Fehlende 

Baseline-Werte wurden nicht imputiert. 

 

a: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. LS Mean Difference. Die Berechnung beruht auf einem ANCOVA-Modell mit der Veränderung von Baseline als Response-

Variable, dem korrespondierendem Baseline-Wert als Kovariate und der Behandlung (Dupilumab; Placebo), der Altersgruppe (Ó 12ï< 18 Jahre; Ó 18 Jahre) und der PPI-Behandlung 

zum Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Nein) als Stratifizierungsfaktoren. Die Studienzugehörigkeit (A; B) diente als fixer Effekt. 

 

EOT: End of Treatment; FAS: Full Analysis Set; KI: Konfidenzintervall; MI: Multiple Imputation; MW: Mittelwert/Adjustierter Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der 

Patienten; PPI: Protonenpumpeninhibitor; QW: Wöchentliche Gabe; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler 
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Die Auswertung für die Veränderung des EoE-SQ-Häufigkeits-Scores zum Ausgangswert 

ergibt nach 24-wöchiger Behandlung sowohl für die Studienteile A und B der Studie EE-1774 

als auch für die gepoolte Population aus beiden Studienteilen einen deutlichen Vorteil von 

Dupilumab gegenüber Placebo, jeweils in Kombination mit Hintergrund- und Notfalltherapie 

(Tabelle 4-42). Zu diesem Zeitpunkt besteht ein statistisch signifikanter Behandlungs-

unterschied zugunsten der Therapie mit Dupilumab. Die Betrachtung der standardisierten 

Mittelwertdifferenz Hedgesô g zeigt, dass es sich um einen klinisch relevanten Effekt handelt, 

da das Konfidenzintervall des Hedgesô g das Intervall [-0,2; 0,2] ausschließt. 

Eine tabellarische Darstellung der Werte aus der MMRM-Analyse über alle Zeitpunkte hinweg 

befindet sich in Anhang 4G. Wie in Abbildung 4-47 bis Abbildung 4-49 zu sehen, zeigt sich in 

den Studienteilen A und B sowie für die gepoolte Population in beiden Behandlungsarmen eine 

Reduktion der Häufigkeit der EoE-Symptome erhoben mittels EoE-SQ. Im Studienverlauf 

zeichnet sich eine stärkere Verbesserung des EoE-SQ-Häufigkeits-Scores im Dupilumab-Arm 

ab. 

 

Abbildung 4-47: Veränderung des EoE-SQ-Häufigkeits-Scores gegenüber dem Ausgangswert 

im Zeitverlauf bis Woche 24 für Studienteil A 
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Abbildung 4-48: Veränderung des EoE-SQ-Häufigkeits-Scores gegenüber dem Ausgangswert 

im Zeitverlauf bis Woche 24 für Studienteil B 

 

 

Abbildung 4-49: Veränderung des EoE-SQ-Häufigkeits-Scores gegenüber dem Ausgangswert 

im Zeitverlauf bis Woche 24 für die gepoolte Population aus den Studienteilen A und B 

 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch 

geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ 

zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. 

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begründen Sie, warum eine Meta-Analyse 

(M M RM  - all observed data regardless of rescue treatment)

EOE-SQ Frequency - Full Analysis Set - Part B

76 67 67

73 54 65

Placebo

Dupilumab 300 mg qw

BL W12 W24

-5.0

-4.5

-4.0

-3.5

-3.0

-2.5

-2.0

-1.5

-1.0

-0.5

0.0

L
S
M

ea
n
 c

h
an

g
e 

fr
o
m

 b
as

el
in

e 
(+

/-
 S

E
)

Dupilumab 300 mg qw

Placebo

(M M RM  - all observed data regardless of rescue treatment)

EOE-SQ Frequency - Full Analysis Set - Part A+B

112 102 96

110 89 100

Placebo

Dupilumab 300 mg qw

BL W12 W24

-5.0

-4.5

-4.0

-3.5

-3.0

-2.5

-2.0

-1.5

-1.0

-0.5

0.0

L
S
M

ea
n
 c

h
an

g
e 

fr
o
m

 b
as

el
in

e 
(+

/-
 S

E
)

Dupilumab 300 mg qw

Placebo



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4 H Stand: 29.03.2023 

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Dupilumab (Dupixent®)  Seite 175 von 458  

durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt wurde bzw. warum 

einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben 

zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. 

 

Abbildung 4-50: Forest-Plot zur IPD-Meta-Analyse für die Veränderung des EoE-SQ-

Häufigkeits-Scores gegenüber dem Ausgangswert in den Studienteilen EE-1774 A und B zu 

Woche 24; Dupilumab + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie vs. Placebo + Hintergrund-

therapie + Notfalltherapie (adjustierte Mittelwertdifferenz) 

 

 

Abbildung 4-51: Forest-Plot zur IPD-Meta-Analyse für die Veränderung des EoE-SQ-

Häufigkeits-Scores gegenüber dem Ausgangswert in den Studienteilen EE-1774 A und B zu 

Woche 24; Dupilumab + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie vs. Placebo + Hintergrund-

therapie + Notfalltherapie (Hedgesô g) 

 

Die IPD-Meta-Analyse der Studienteile A und B für die Veränderung des EoE-SQ-Häufigkeits-

Scores gegenüber dem Ausgangswert zeigt nach 24 Wochen bei gleichgerichteten Effekten eine 

homogene Datenlage (siehe Abbildung 4-50 und Abbildung 4-51). Die Ergebnisse sind somit 

geeignet für die Ableitung des Zusatznutzens. Analog zu den Ergebnissen der Studienteile A 

und B ergibt die IPD-Meta-Analyse einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied 

zugunsten von Dupilumab. Die Betrachtung der standardisierten Mittelwertdifferenz Hedgesô g 

zeigt, dass es sich um einen klinisch relevanten Effekt handelt, da das Konfidenzintervall des 

Hedgesô g das Intervall [-0,2; 0,2] ausschließt. 
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Wie im Abschnitt 4.3.1.2.1 beschrieben, sind die Ergebnisse der Studienteile EE-1774 A und 

B vollständig auf den deutschen Versorgungskontext übertragbar. Daher sind die Ergebnisse 

der IPD-Meta-Analyse ebenfalls auf den deutschen Versorgungskontext übertragbar. 
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4.3.1.3.1.4.8 Veränderung des Symptoms Brustschmerzen des EoE-SQ-Häufigkeits-Scores zum Ausgangswert 

Tabelle 4-43: Ergebnisse für die Veränderung des Symptoms Brustschmerzen des EoE-SQ-Häufigkeits-Scores zum Ausgangswert aus 

RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie 

Dupilumab QW + Hintergrundtherapie + 

Notfalltherapie 

Placebo QW + Hintergrundtherapie + 

Notfalltherapie 
Behandlungseffekt 

Baseline EOT 
Veränderung 

MW (SE)a 

Baseline EOT 
Veränderung 

MW (SE)a 

MWD a 

[95 % KI]  

p-Wert  

Hedgesô g 

[95 % KI]  
N 

MW  

(SD) 
N 

MW  

(SD) 
N 

MW  

(SD) 
N 

MW  

(SD) 

EE-1774 Teil A 

24 Wochen 37 
2,30 

 (0,939) 
35 

1,44 

 (0,663) 
-0,96 (0,158) 36 

2,58 

(1,204) 
29 

1,84 

 (0,969) 
-0,62 (0,177) 

-0,34 

[-0,754; 0,081] 

0,1143 

-0,40 

[-0,897; 0,097] 

EE-1774 Teil B 

24 Wochen 73 
2,75 

 (1,188) 
65 

1,55 

 (0,809) 
-1,17 (0,117) 76 

2,55 

(1,259) 
67 

1,81 

 (1,006) 
-0,85 (0,114) 

-0,32 

[-0,610; -0,030] 

0,0305 

-0,37 

[-0,704; -0,035] 

Gepoolte Population 

24 Wochen 110 
2,60 

 (1,127) 
100 

1,51 

 (0,760) 
-1,10 (0,093) 112 

2,56 

(1,236) 
96 

1,81 

 (0,992) 
-0,79 (0,096) 

-0,31 

[-0,543; -0,077] 

0,0092 

-0,37 

[-0,642; -0,091] 

Die Analysen beruhen auf der FAS-Population. Daten nach Erhalt einer Notfalltherapie wurden berücksichtigt. Fehlende Werte zu Woche 24 wurden mittels MI ergänzt. Fehlende 

Baseline-Werte wurden nicht imputiert. 

 

a: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. LS Mean Difference. Die Berechnung beruht auf einem ANCOVA-Modell mit der Veränderung von Baseline als Response-

Variable, dem korrespondierendem Baseline-Wert als Kovariate und der Behandlung (Dupilumab; Placebo), der Altersgruppe (Ó 12ï< 18 Jahre; Ó 18 Jahre) und der PPI-Behandlung 

zum Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Nein) als Stratifizierungsfaktoren. Die Studienzugehörigkeit (A; B) diente als fixer Effekt. 

 

EOT: End of Treatment; FAS: Full Analysis Set; KI: Konfidenzintervall; MI: Multiple Imputation; MW: Mittelwert/Adjustierter Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der 

Patienten; PPI: Protonenpumpeninhibitor; QW: Wöchentliche Gabe; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler 
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Die Auswertung für die Veränderung der Häufigkeit der Brustschmerzen gegenüber dem 

Ausgangswert ergibt nach 24-wöchiger Behandlung sowohl für die Studienteile A und B der 

Studie EE-1774 als auch für die gepoolte Population einen deutlichen Vorteil von Dupilumab 

gegenüber Placebo, jeweils in Kombination mit Hintergrund- und Notfalltherapie (Tabelle 

4-43). Zu diesem Zeitpunkt besteht für Studienteil B und die gepoolte Population ein statistisch 

signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten der Therapie mit Dupilumab. Das 

Konfidenzintervall des Hedgesô g schließt das Intervall [-0,2; 0,2] jedoch mit ein, sodass nicht 

von einem klinisch relevanten Behandlungsunterschied ausgegangen werden kann. Für 

Studienteil A ergibt sich ein numerischer Vorteil zugunsten der Behandlung mit Dupilumab. 

Eine tabellarische Darstellung der Werte aus der MMRM-Analyse über alle Zeitpunkte hinweg 

befindet sich in Anhang 4G. Wie in Abbildung 4-52 bis Abbildung 4-54 zu sehen, zeigt sich in 

den Studienteilen A und B sowie für die gepoolte Population in beiden Behandlungsarmen eine 

Reduktion der Häufigkeit der Brustschmerzen, erhoben mittels EoE-SQ. Im Studienverlauf 

zeichnet sich eine stärkere Reduktion der Häufigkeit der Brustschmerzen im Dupilumab-Arm 

ab. 

 

Abbildung 4-52: Veränderung der Häufigkeit der Brustschmerzen gegenüber dem Ausgangs-

wert im Zeitverlauf bis Woche 24 für Studienteil A 

 

(M M RM  - all observed data regardless of rescue treatment)

EOE-SQ Frequency Question 1 - Chest Pain - Full Analysis Set - Part A

36 35 29

37 35 35

Placebo

Dupilumab 300 mg qw

BL W12 W24

-1.5

-1.4

-1.3

-1.2

-1.1

-1.0

-0.9

-0.8

-0.7

-0.6

-0.5

-0.4

-0.3

-0.2

-0.1

0.0

L
S
M

ea
n
 c

h
an

g
e 

fr
o
m

 b
as

el
in

e 
(+

/-
 S

E
)

Dupilumab 300 mg qw

Placebo



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4 H Stand: 29.03.2023 

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Dupilumab (Dupixent®)  Seite 179 von 458  

 

Abbildung 4-53: Veränderung der Häufigkeit der Brustschmerzen gegenüber dem Ausgangs-

wert im Zeitverlauf bis Woche 24 für Studienteil B 

 

 

Abbildung 4-54: Veränderung der Häufigkeit der Brustschmerzen gegenüber dem Ausgangs-

wert im Zeitverlauf bis Woche 24 für die gepoolte Population aus den Studienteilen A und B 
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durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt wurde bzw. warum 

einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben 

zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. 

 

Abbildung 4-55: Forest-Plot zur IPD-Meta-Analyse für die Veränderung des Symptoms 

Brustschmerzen des EoE-SQ-Häufigkeits-Scores gegenüber dem Ausgangswert in den 

Studienteilen EE-1774 A und B zu Woche 24; Dupilumab + Hintergrundtherapie + Notfall-

therapie vs. Placebo + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie (adjustierte Mittelwertdifferenz) 

 

 

Abbildung 4-56: Forest-Plot zur IPD-Meta-Analyse für die Veränderung des Symptoms 

Brustschmerzen des EoE-SQ-Häufigkeits-Scores gegenüber dem Ausgangswert in den 

Studienteilen EE-1774 A und B zu Woche 24; Dupilumab + Hintergrundtherapie + Notfall-

therapie vs. Placebo + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie (Hedgesô g) 

 

Die IPD-Meta-Analyse der Studienteile A und B für die Veränderung der Häufigkeit der 

Brustschmerzen gegenüber dem Ausgangswert zeigt nach 24 Wochen bei gleichgerichteten 

Effekten eine homogene Datenlage (siehe Abbildung 4-55 und Abbildung 4-56). Die 

Ergebnisse sind somit geeignet für die Ableitung des Zusatznutzens. Analog zu den 

Ergebnissen in Studienteil B ergibt die IPD-Meta-Analyse einen statistisch signifikanten 

Behandlungsunterschied zugunsten von Dupilumab. Das Konfidenzintervall des Hedgesô g 

schließt das Intervall [-0,2; 0,2] jedoch mit ein, sodass nicht von einem klinisch relevanten 

Behandlungsunterschied ausgegangen werden kann. 
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Wie im Abschnitt 4.3.1.2.1 beschrieben, sind die Ergebnisse der Studienteile EE-1774 A und 

B vollständig auf den deutschen Versorgungskontext übertragbar. Daher sind die Ergebnisse 

der IPD-Meta-Analyse ebenfalls auf den deutschen Versorgungskontext übertragbar. 
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4.3.1.3.1.4.9 Veränderung des Symptoms Bauchschmerzen des EoE-SQ-Häufigkeits-Scores zum Ausgangswert 

Tabelle 4-44: Ergebnisse für die Veränderung des Symptoms Bauchschmerzen des EoE-SQ-Häufigkeits-Scores aus RCT mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel 

Studie 

Dupilumab QW + Hintergrundtherapie + 

Notfalltherapie 

Placebo QW + Hintergrundtherapie +  

Notfalltherapie 
Behandlungseffekt 

Baseline EOT 
Veränderung 

MW (SE)a 

Baseline EOT 
Veränderung 

MW (SE)a 

MWD a 

[95 % KI]  

p-Wert  

Hedgesô g 

[95 % KI]  
N 

MW  

(SD) 
N 

MW  

(SD) 
N 

MW  

(SD) 
N 

MW  

(SD) 

EE-1774 Teil A 

24 Wochen 37 
1,86 

 (1,110) 
35 

1,53 

 (0,804) 
-0,35 (0,131) 36 

2,25 

 (1,296) 
29 

1,94 

 (1,094) 
-0,16 (0,146) 

-0,19 

[-0,536; 0,151] 

0,2728 

-0,28 

[-0,772; 0,218] 

EE-1774 Teil B 

24 Wochen 73 
2,23 

 (1,264) 
65 

1,65 

 (1,002) 
-0,54 (0,112) 76 

2,03 

 (1,154) 
67 

1,75 

 (0,920) 
-0,35 (0,109) 

-0,19 

[-0,471; 0,086] 

0,1749 

-0,23 

[-0,570; 0,104] 

Gepoolte Population 

24 Wochen 110 
2,11 

 (1,222) 
100 

1,60 

 (0,935) 
-0,47 (0,086) 112 

2,10 

 (1,200) 
96 

1,80 

 (0,978) 
-0,27 (0,090) 

-0,20 

[-0,417; 0,018] 

0,0721 

-0,26 

[-0,534; 0,023] 

Die Analysen beruhen auf der FAS-Population. Daten nach Erhalt einer Notfalltherapie wurden berücksichtigt. Fehlende Werte zu Woche 24 wurden mittels MI ergänzt. Fehlende 

Baseline-Werte wurden nicht imputiert. 

 

a: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. LS Mean Difference. Die Berechnung beruht auf einem ANCOVA-Modell mit der Veränderung von Baseline als Response-

Variable, dem korrespondierendem Baseline-Wert als Kovariate und der Behandlung (Dupilumab; Placebo), der Altersgruppe (Ó 12ï< 18 Jahre; Ó 18 Jahre) und der PPI-Behandlung 

zum Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Nein) als Stratifizierungsfaktoren. Die Studienzugehörigkeit (A; B) diente als fixer Effekt. 

 

EOT: End of Treatment; FAS: Full Analysis Set; KI: Konfidenzintervall; MI: Multiple Imputation; MW: Mittelwert/Adjustierter Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der 

Patienten; PPI: Protonenpumpeninhibitor; QW: Wöchentliche Gabe; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler 
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Die Auswertung für die Veränderung der Häufigkeit der Bauchschmerzen gegenüber dem 

Ausgangswert ergibt nach 24-wöchiger Behandlung sowohl für die Studienteile A und B der 

Studie EE-1774 als auch für die gepoolte Population der beiden Studienteile einen numerischen 

Vorteil von Dupilumab gegenüber Placebo, jeweils in Kombination mit Hintergrund- und 

Notfalltherapie (Tabelle 4-44). Zu diesem Zeitpunkt besteht jedoch kein statistisch signifikanter 

Behandlungsunterschied zugunsten der Therapie mit Dupilumab. 

Eine tabellarische Darstellung der Werte aus der MMRM-Analyse über alle Zeitpunkte hinweg 

befindet sich in Anhang 4G. Wie in Abbildung 4-57 bis Abbildung 4-59 zu sehen, zeigt sich in 

den Studienteilen A und B sowie für die gepoolte Population in beiden Behandlungsarmen eine 

Reduktion der Häufigkeit der Bauchschmerzen, erhoben mittels EoE-SQ. Im Studienverlauf 

zeichnet sich eine stärkere Reduktion der Häufigkeit der Bauchschmerzen im Dupilumab-Arm 

ab. 

 

Abbildung 4-57: Veränderung der Häufigkeit der Bauchschmerzen gegenüber dem 

Ausgangswert im Zeitverlauf bis Woche 24 für Studienteil A 
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Abbildung 4-58: Veränderung der Häufigkeit der Bauchschmerzen gegenüber dem 

Ausgangswert im Zeitverlauf bis Woche 24 für Studienteil B 

 

 

Abbildung 4-59: Veränderung der Häufigkeit der Bauchschmerzen gegenüber dem 

Ausgangswert im Zeitverlauf bis Woche 24 für die gepoolte Population aus den Studienteilen 

A und B 

 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch 

geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ 
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(M M RM  - all observed data regardless of rescue treatment)

EOE-SQ Frequency Question 2 - Stomach Pain - Full Analysis Set - Part B

76 67 67

73 54 65

Placebo

Dupilumab 300 mg qw

BL W12 W24

-0.7

-0.6

-0.5

-0.4

-0.3

-0.2

-0.1

0.0

L
S
M

ea
n
 c

h
an

g
e 

fr
o
m

 b
as

el
in

e 
(+

/-
 S

E
)

Dupilumab 300 mg qw

Placebo

(M M RM  - all observed data regardless of rescue treatment)

EOE-SQ Frequency Question 2 - Stomach Pain - Full Analysis Set - Part A+B

112 102 96

110 89 100

Placebo

Dupilumab 300 mg qw

BL W12 W24

-0.7

-0.6

-0.5

-0.4

-0.3

-0.2

-0.1

0.0

L
S
M

ea
n
 c

h
an

g
e 

fr
o
m

 b
as

el
in

e 
(+

/-
 S

E
)

Dupilumab 300 mg qw

Placebo



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4 H Stand: 29.03.2023 

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Dupilumab (Dupixent®)  Seite 185 von 458  

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begründen Sie, warum eine Meta-Analyse 

durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt wurde bzw. warum 

einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben 

zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. 

 

Abbildung 4-60: Forest-Plot zur IPD-Meta-Analyse für die Veränderung des Symptoms 

Bauchschmerzen des EoE-SQ-Häufigkeits-Scores gegenüber dem Ausgangswert in den 

Studienteilen EE-1774 A und B zu Woche 24; Dupilumab + Hintergrundtherapie + Notfall-

therapie vs. Placebo + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie (adjustierte Mittelwertdifferenz) 

 

 

Abbildung 4-61: Forest-Plot zur IPD-Meta-Analyse für die Veränderung des Symptoms 

Bauchschmerzen des EoE-SQ-Häufigkeits-Scores gegenüber dem Ausgangswert in den 

Studienteilen EE-1774 A und B zu Woche 24; Dupilumab + Hintergrundtherapie + Notfall-

therapie vs. Placebo + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie (Hedgesô g) 

 

Die IPD-Meta-Analyse der Studienteile A und B für die Veränderung der Häufigkeit der Bauch-

schmerzen gegenüber dem Ausgangswert zeigt nach 24 Wochen bei gleichgerichteten Effekten 

eine homogene Datenlage (siehe Abbildung 4-60 und Abbildung 4-61). Analog zu den 

Ergebnissen der Studienteile A und B ergibt die IPD-Meta-Analyse einen numerischen Vorteil 

zugunsten von Dupilumab, jedoch keinen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied. 

Wie im Abschnitt 4.3.1.2.1 beschrieben, sind die Ergebnisse der Studienteile EE-1774 A und 

B vollständig auf den deutschen Versorgungskontext übertragbar. Daher sind die Ergebnisse 

der IPD-Meta-Analyse ebenfalls auf den deutschen Versorgungskontext übertragbar. 
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4.3.1.3.1.4.10 Veränderung des Symptoms brennendes Gefühl in der Brust des EoE-SQ-Häufigkeits-Scores zum Ausgangswert 

Tabelle 4-45: Ergebnisse für die Veränderung des Symptoms brennendes Gefühl in der Brust des EoE-SQ-Häufigkeits-Scores zum 

Ausgangswert aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie 

Dupilumab QW + Hintergrundtherapie + 

Notfalltherapie 

Placebo QW + Hintergrundtherapie + 

Notfalltherapie 
Behandlungseffekt 

Baseline EOT 
Veränderung 

MW (SE)a 

Baseline EOT 
Veränderung 

MW (SE)a 

MWD a 

[95 % KI]  

p-Wert  

Hedgesô g 

[95 % KI]  
N 

MW  

(SD) 
N 

MW  

(SD) 
N 

MW  

(SD) 
N 

MW  

(SD) 

EE-1774 Teil A 

24 Wochen 37 
2,32 

 (0,973) 
35 

1,52 

 (0,656) 
-0,94 (0,150) 36 

2,64 

 (1,246) 
29 

2,24 

 (1,174) 
-0,38 (0,167) 

-0,56 

[-0,956; -0,167] 

0,0053 

-0,71 

[-1,208; -0,211] 

EE-1774 Teil B 

24 Wochen 73 
2,89 

 (1,410) 
65 

1,73 

 (0,891) 
-1,19 (0,118) 76 

2,71 

 (1,364) 
67 

2,07 

 (1,055) 
-0,76 (0,115) 

-0,42 

[-0,717; -0,131] 

0,0046 

-0,49 

[-0,825; -0,151] 

Gepoolte Population 

24 Wochen 110 
2,70 

 (1,303) 
100 

1,65 

 (0,824) 
-1,11 (0,093) 112 

2,69 

 (1,322) 
96 

2,12 

 (1,091) 
-0,62 (0,098) 

-0,49 

[-0,722; -0,249] 

< 0,0001 

-0,58 

[-0,856; -0,296] 

Die Analysen beruhen auf der FAS-Population. Daten nach Erhalt einer Notfalltherapie wurden berücksichtigt. Fehlende Werte zu Woche 24 wurden mittels MI ergänzt. Fehlende 

Baseline-Werte wurden nicht imputiert. 

 

a: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. LS Mean Difference. Die Berechnung beruht auf einem ANCOVA-Modell mit der Veränderung von Baseline als Response-

Variable, dem korrespondierendem Baseline-Wert als Kovariate und der Behandlung (Dupilumab; Placebo), der Altersgruppe (Ó 12ï< 18 Jahre; Ó 18 Jahre) und der PPI-Behandlung 

zum Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Nein) als Stratifizierungsfaktoren. Die Studienzugehörigkeit (A; B) diente als fixer Effekt. 

 

EOT: End of Treatment; FAS: Full Analysis Set; KI: Konfidenzintervall; MI: Multiple Imputation; MW: Mittelwert/Adjustierter Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der 

Patienten; PPI: Protonenpumpeninhibitor; QW: Wöchentliche Gabe; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler 
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Die Auswertung für die Veränderung der Häufigkeit des brennenden Gefühls in der Brust 

gegenüber dem Ausgangswert ergibt nach 24-wöchiger Behandlung sowohl für die Studienteile 

A und B der Studie EE-1774 als auch für die gepoolte Population einen deutlichen Vorteil von 

Dupilumab gegenüber Placebo, jeweils in Kombination mit Hintergrund- und Notfalltherapie 

(Tabelle 4-45). Zu diesem Zeitpunkt besteht ein statistisch signifikanter Behandlungsunter-

schied zugunsten der Therapie mit Dupilumab. Die Betrachtung der standardisierten Mittel-

wertdifferenz Hedgesô g zeigt, dass es sich in Studienteil A und in der gepoolten Population um 

einen klinisch relevanten Effekt handelt, da das Konfidenzintervall zum Hedgesô g das Intervall 

[-0,2; 0,2] ausschließt. 

Eine tabellarische Darstellung der Werte aus der MMRM-Analyse über alle Zeitpunkte hinweg 

befindet sich in Anhang 4G. Wie in Abbildung 4-62 bis Abbildung 4-64 zu sehen, zeigt sich in 

den Studienteilen A und B sowie für die gepoolte Population in beiden Behandlungsarmen eine 

Reduktion der Häufigkeit des brennenden Gefühls in der Brust, erhoben mittels EoE-SQ. Im 

Studienverlauf zeichnet sich eine stärkere Reduktion der Häufigkeit des brennenden Gefühls in 

der Brust im Dupilumab-Arm ab. 

 

Abbildung 4-62: Veränderung der Häufigkeit des brennenden Gefühls in der Brust gegenüber 

dem Ausgangswert im Zeitverlauf bis Woche 24 für Studienteil A 
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Abbildung 4-63: Veränderung der Häufigkeit des brennenden Gefühls in der Brust gegenüber 

dem Ausgangswert im Zeitverlauf bis Woche 24 für Studienteil B 

 

 

Abbildung 4-64: Veränderung der Häufigkeit des brennenden Gefühls in der Brust gegenüber 

dem Ausgangswert im Zeitverlauf bis Woche 24 für die gepoolte Population aus den 

Studienteilen A und B 

 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch 

geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ 

zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. 
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Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begründen Sie, warum eine Meta-Analyse 

durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt wurde bzw. warum 

einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben 

zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. 

 

Abbildung 4-65: Forest-Plot zur IPD-Meta-Analyse für die Veränderung des Symptoms 

brennendes Gefühl in der Brust des EoE-SQ-Häufigkeits-Scores gegenüber dem Ausgangs-

wert in den Studienteilen EE-1774 A und B zu Woche 24; Dupilumab + Hintergrundtherapie 

+ Notfalltherapie vs. Placebo + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie (adjustierte Mittelwert-

differenz) 

 

 

Abbildung 4-66: Forest-Plot zur IPD-Meta-Analyse für die Veränderung des Symptoms 

brennendes Gefühl in der Brust des EoE-SQ-Häufigkeits-Scores gegenüber dem Ausgangs-

wert in den Studienteilen EE-1774 A und B zu Woche 24; Dupilumab + Hintergrundtherapie 

+ Notfalltherapie vs. Placebo + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie (Hedgesô g) 

 

Die IPD-Meta-Analyse der Studienteile A und B für die Veränderung der Häufigkeit des 

brennenden Gefühls in der Brust gegenüber dem Ausgangswert zeigt nach 24 Wochen bei 

gleichgerichteten Effekten eine homogene Datenlage (siehe Abbildung 4-65 und Abbildung 

4-66). Die Ergebnisse sind somit geeignet für die Ableitung des Zusatznutzens. Analog zu den 

Ergebnissen der Studienteile A und B ergibt die IPD-Meta-Analyse einen statistisch 

signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten von Dupilumab. Die Betrachtung der 

standardisierten Mittelwertdifferenz Hedgesô g zeigt, dass es sich in der gepoolten Population 
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um einen klinisch relevanten Effekt handelt, da das Konfidenzintervall zum Hedgesô g das 

Intervall [-0,2; 0,2] ausschließt. 

Wie im Abschnitt 4.3.1.2.1 beschrieben, sind die Ergebnisse der Studienteile EE-1774 A und 

B vollständig auf den deutschen Versorgungskontext übertragbar. Daher sind die Ergebnisse 

der IPD-Meta-Analyse ebenfalls auf den deutschen Versorgungskontext übertragbar. 
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4.3.1.3.1.4.11 Veränderung des Symptoms ĂNahrung oder Flüssigkeit, die zurück in den Hals gelangtñ des EoE-SQ-Häufigkeits-

Scores zum Ausgangswert 

Tabelle 4-46: Ergebnisse für die Veränderung des Symptoms ĂNahrung oder Flüssigkeit, die zurück in den Hals gelangtñ des EoE-SQ-

Häufigkeits-Scores zum Ausgangswert aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie 

Dupilumab QW + Hintergrundtherapie + 

Notfalltherapie 

Placebo QW + Hintergrundtherapie + 

Notfalltherapie 
Behandlungseffekt 

Baseline EOT 
Veränderung 

MW (SE)a 

Baseline EOT 
Veränderung 

MW (SE)a 

MWD a 

[95 % KI]  

p-Wert  

Hedgesô g 

[95 % KI]  
N 

MW  

(SD) 
N 

MW  

(SD) 
N 

MW  

(SD) 
N 

MW  

(SD) 

EE-1774 Teil A 

24 Wochen 37 
2,24 

 (1,256) 
35 

1,51 

 (0,701) 
-0,74 (0,168) 36 

2,50 

 (1,159) 
29 

2,26 

 (1,177) 
-0,10 (0,191) 

-0,64 

[-1,086; -0,194] 

0,0050 

-0,72 

[-1,222; -0,218] 

EE-1774 Teil B 

24 Wochen 73 
2,64 

 (1,183) 
65 

1,91 

 (1,076) 
-0,72 (0,140) 76 

2,66 

 (1,281) 
67 

2,15 

 (1,218) 
-0,48 (0,135) 

-0,24 

[-0,580; 0,107] 

0,1768 

-0,23 

[-0,564; 0,104] 

Gepoolte Population 

24 Wochen 110 
2,51 

 (1,217) 
100 

1,77 

 (0,987) 
-0,74 (0,110) 112 

2,61 

 (1,240) 
96 

2,18 

 (1,199) 
-0,38 (0,114) 

-0,36 

[-0,639; -0,090] 

0,0092 

-0,37 

[-0,649; -0,092] 

Die Analysen beruhen auf der FAS-Population. Daten nach Erhalt einer Notfalltherapie wurden berücksichtigt. Fehlende Werte zu Woche 24 wurden mittels MI ergänzt. Fehlende 

Baseline-Werte wurden nicht imputiert. 

 

a: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. LS Mean Difference. Die Berechnung beruht auf einem ANCOVA-Modell mit der Veränderung von Baseline als Response-

Variable, dem korrespondierendem Baseline-Wert als Kovariate und der Behandlung (Dupilumab; Placebo), der Altersgruppe (Ó 12ï< 18 Jahre; Ó 18 Jahre) und der PPI-Behandlung 

zum Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Nein) als Stratifizierungsfaktoren. Die Studienzugehörigkeit (A; B) diente als fixer Effekt. 

 

EOT: End of Treatment; FAS: Full Analysis Set; KI: Konfidenzintervall; MI: Multiple Imputation; MW: Mittelwert/Adjustierter Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der 

Patienten; PPI: Protonenpumpeninhibitor; QW: Wöchentliche Gabe; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler 
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Die Auswertung für die Veränderung der Häufigkeit der ĂNahrung oder Flüssigkeit, die zurück 

in den Hals gelangtñ, gegenüber dem Ausgangswert ergibt nach 24-wöchiger Behandlung 

sowohl für die Studienteile A und B der Studie EE-1774 als auch für die gepoolte Population 

aus Studienteilen A und B einen deutlichen Vorteil von Dupilumab gegenüber Placebo, jeweils 

in Kombination mit Hintergrund- und Notfalltherapie (Tabelle 4-46). Zu diesem Zeitpunkt 

besteht für Studienteil A und die gepoolte Population ein statistisch signifikanter Behandlungs-

unterschied zugunsten der Therapie mit Dupilumab. Die Betrachtung der standardisierten 

Mittelwertdifferenz Hedgesô g zeigt, dass es sich in Studienteil A um einen klinisch relevanten 

Effekt handelt, da das Konfidenzintervall zum Hedgesô g das Intervall [-0,2; 0,2] ausschließt. 

Eine tabellarische Darstellung der Werte aus der MMRM-Analyse über alle Zeitpunkte hinweg 

befindet sich in Anhang 4G. Wie in Abbildung 4-67 bis Abbildung 4-69 zu sehen, zeigt sich in 

den Studienteilen A und B sowie für die gepoolte Population in beiden Behandlungsarmen eine 

Reduktion der Häufigkeit der ĂNahrung oder Flüssigkeit, die zurück in den Hals gelangtñ, 

erhoben mittels EoE-SQ. Im Studienverlauf zeichnet sich eine stärkere Reduktion der Häufig-

keit des auftretenden Symptoms im Dupilumab-Arm ab. 

 

Abbildung 4-67: Veränderung der Häufigkeit der ĂNahrung oder Flüssigkeit, die zurück in 

den Hals gelangtñ gegenüber dem Ausgangswert im Zeitverlauf bis Woche 24 für Studien-

teil A 
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Abbildung 4-68: Veränderung der Häufigkeit der ĂNahrung oder Flüssigkeit, die zurück in 

den Hals gelangtñ gegenüber dem Ausgangswert im Zeitverlauf bis Woche 24 für Studien-

teil B 

 

Abbildung 4-69: Veränderung der Häufigkeit der ĂNahrung oder Flüssigkeit, die zurück in 

den Hals gelangtñ gegenüber dem Ausgangswert im Zeitverlauf bis Woche 24 für die 

gepoolte Population aus den Studienteilen A und B 

 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch 

geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ 

zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. 

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begründen Sie, warum eine Meta-Analyse 
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durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt wurde bzw. warum 

einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben 

zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. 

 

Abbildung 4-70: Forest-Plot zur IPD-Meta-Analyse für die Veränderung des Symptoms 

ĂNahrung oder Flüssigkeit, die zurück in den Hals gelangtñ des EoE-SQ-Häufigkeits-Scores 

gegenüber dem Ausgangswert in den Studienteilen EE-1774 A und B zu Woche 24; 

Dupilumab + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie vs. Placebo + Hintergrundtherapie + 

Notfalltherapie (adjustierte Mittelwertdifferenz) 

 

 

Abbildung 4-71: Forest-Plot zur IPD-Meta-Analyse für die Veränderung des Symptoms 

ĂNahrung oder Fl¿ssigkeit, die zur¿ck in den Hals gelangtñ des EoE-SQ-Häufigkeits-Scores 

gegenüber dem Ausgangswert in den Studienteilen EE-1774 A und B zu Woche 24; 

Dupilumab + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie vs. Placebo + Hintergrundtherapie + 

Notfalltherapie (Hedgesô g) 

 

Die IPD-Meta-Analyse der Studienteile A und B für die Veränderung der Häufigkeit der 

ĂNahrung oder Flüssigkeit, die zurück in den Hals gelangtñ, gegenüber dem Ausgangswert 

zeigt nach 24 Wochen bei gleichgerichteten Effekten eine homogene Datenlage (siehe 

Abbildung 4-70 und Abbildung 4-71). Die Ergebnisse sind somit geeignet für die Ableitung 

des Zusatznutzens. Analog zu Studienteil A ergibt die IPD-Meta-Analyse einen statistisch 

signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten von Dupilumab. Das Konfidenzintervall des 

Hedgesô g schließt das Intervall [-0,2; 0,2] jedoch mit ein, sodass nicht von einem klinisch 

relevanten Behandlungsunterschied ausgegangen werden kann. 
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Wie im Abschnitt 4.3.1.2.1 beschrieben, sind die Ergebnisse der Studienteile EE-1774 A und 

B vollständig auf den deutschen Versorgungskontext übertragbar. Daher sind die Ergebnisse 

der IPD-Meta-Analyse ebenfalls auf den deutschen Versorgungskontext übertragbar. 

 



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4 H Stand: 29.03.2023 

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Dupilumab (Dupixent®)  Seite 196 von 458  

4.3.1.3.1.4.12 Veränderung des Symptoms Erbrechen des EoE-SQ-Häufigkeits-Scores zum Ausgangswert 

Tabelle 4-47: Ergebnisse für die Veränderung des Symptoms Erbrechen des EoE-SQ-Häufigkeits-Scores zum Ausgangswert aus RCT mit 

dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie 

Dupilumab QW + Hintergrundtherapie + 

Notfalltherapie 

Placebo QW + Hintergrundtherapie + 

Notfalltherapie 
Behandlungseffekt 

Baseline EOT 
Veränderung 

MW (SE) 

Baseline EOT 
Veränderung 

MW (SE) 

MWD  

[95 % KI]  

p-Wert  

Hedgesô g 

[95 % KI]  
N 

MW  

(SD) 
N 

MW  

(SD) 
N 

MW  

(SD) 
N 

MW  

(SD) 

EE-1774 Teil A 

24 Wochen 37 
1,35 

 (0,633) 
35 

1,04 

 (0,169) 
-0,37 (0,106) 36 

1,53 

 (0,774) 
29 

1,43 

 (0,791) 
-0,02 (0,122) 

-0,35 

[-0,634; -0,067] 

0,0154 

-0,61 

[-1,104; -0,116] 

EE-1774 Teil B 

24 Wochen 73 
1,55 

 (0,883) 
65 

1,11 

 (0,371) 
-0,42 (0,078) 76 

1,45 

 (0,755) 
67 

1,40 

 (0,785) 
-0,10 (0,076) 

-0,32 

[-0,512; -0,126] 

0,0012 

-0,55 

[-0,880; -0,216] 

Gepoolte Population 

24 Wochen 110 
1,48 

 (0,810) 
100 

1,08 

 (0,315) 
-0,41 (0,063) 112 

1,47 

 (0,759) 
96 

1,41 

 (0,788) 
-0,07 (0,066) 

-0,33 

[-0,489; -0,174] 

< 0,0001 

-0,58 

[-0,853; -0,303] 

Die Analysen beruhen auf der FAS-Population. Daten nach Erhalt einer Notfalltherapie wurden berücksichtigt. Fehlende Werte zu Woche 24 wurden mittels MI ergänzt. Fehlende 

Baseline-Werte wurden nicht imputiert. 

 

a: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. LS Mean Difference. Die Berechnung beruht auf einem ANCOVA-Modell mit der Veränderung von Baseline als Response-

Variable, dem korrespondierendem Baseline-Wert als Kovariate und der Behandlung (Dupilumab; Placebo), der Altersgruppe (Ó 12ï< 18 Jahre; Ó 18 Jahre) und der PPI-Behandlung 

zum Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Nein) als Stratifizierungsfaktoren. Die Studienzugehörigkeit (A; B) diente als fixer Effekt. 

 

EOT: End of Treatment; FAS: Full Analysis Set; KI: Konfidenzintervall; MI: Multiple Imputation; MW: Mittelwert/Adjustierter Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der 

Patienten; PPI: Protonenpumpeninhibitor; QW: Wöchentliche Gabe; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler 
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Die Auswertung für die Veränderung der Häufigkeit des Erbrechens gegenüber dem 

Ausgangswert ergibt nach 24-wöchiger Behandlung sowohl für die Studienteile A und B der 

Studie EE-1774 als auch für die gepoolte Population einen deutlichen Vorteil von Dupilumab 

gegenüber Placebo, jeweils in Kombination mit Hintergrund- und Notfalltherapie (Tabelle 

4-47). Zu diesem Zeitpunkt besteht ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied 

zugunsten der Therapie mit Dupilumab. Die Betrachtung der standardisierten Mittelwert-

differenz Hedgesô g zeigt, dass es sich in Studienteil B und in der gepoolten Population um 

einen klinisch relevanten Effekt handelt, da das Konfidenzintervall zum Hedgesô g das Intervall 

[-0,2; 0,2] ausschließt. 

Eine tabellarische Darstellung der Werte aus der MMRM-Analyse über alle Zeitpunkte hinweg 

befindet sich in Anhang 4G. Wie in Abbildung 4-72 bis Abbildung 4-74 zu sehen, zeigt sich in 

den Studienteilen A und B sowie für die gepoolte Population in beiden Behandlungsarmen eine 

Reduktion der Häufigkeit des Erbrechens, erhoben mittels EoE-SQ. Im Studienverlauf zeichnet 

sich eine stärkere Reduktion der Häufigkeit des Erbrechens im Dupilumab-Arm ab. 

 

Abbildung 4-72: Veränderung der Häufigkeit des Erbrechens gegenüber dem Ausgangswert 

im Zeitverlauf bis Woche 24 für Studienteil A 

 

(M M RM  - all observed data regardless of rescue treatment)
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Abbildung 4-73:Veränderung der Häufigkeit des Erbrechens gegenüber dem Ausgangswert 

im Zeitverlauf bis Woche 24 für Studienteil B 

 

 

Abbildung 4-74: Veränderung der Häufigkeit des Erbrechens gegenüber dem Ausgangswert 

im Zeitverlauf bis Woche 24 für die gepoolte Population aus den Studienteilen A und B 

 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch 

geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ 

zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. 

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begründen Sie, warum eine Meta-Analyse 
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durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt wurde bzw. warum 

einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben 

zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. 

 

Abbildung 4-75: Forest-Plot zur IPD-Meta-Analyse für die Veränderung des Symptoms 

Erbrechen des EoE-SQ-Häufigkeits-Scores gegenüber dem Ausgangswert in den Studien-

teilen EE-1774 A und B zu Woche 24; Dupilumab + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie 

vs. Placebo + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie (adjustierte Mittelwertdifferenz) 

 

 

Abbildung 4-76: Forest-Plot zur IPD-Meta-Analyse für die Veränderung des Symptoms 

Erbrechen des EoE-SQ-Häufigkeits-Scores gegenüber dem Ausgangswert in den Studien-

teilen EE-1774 A und B zu Woche 24; Dupilumab + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie 

vs. Placebo + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie (Hedgesô g) 

 

Die IPD-Meta-Analyse der Studienteile A und B für die Veränderung der Häufigkeit des 

Erbrechens gegenüber dem Ausgangswert zeigt nach 24 Wochen bei gleichgerichteten Effekten 

eine homogene Datenlage (siehe Abbildung 4-75 und Abbildung 4-76). Die Ergebnisse sind 

somit geeignet für die Ableitung des Zusatznutzens. Analog zu den Ergebnissen der Studien-

teile A und B ergibt die IPD-Meta-Analyse einen statistisch signifikanten Behandlungs-

unterschied zugunsten von Dupilumab. Die Betrachtung der standardisierten Mittelwert-

differenz Hedgesô g zeigt, dass es sich in der gepoolten Population um einen klinisch relevanten 

Effekt handelt, da das Konfidenzintervall zum Hedgesô g das Intervall [-0,2; 0,2] ausschließt. 
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Wie im Abschnitt 4.3.1.2.1 beschrieben, sind die Ergebnisse der Studienteile EE-1774 A und 

B vollständig auf den deutschen Versorgungskontext übertragbar. Daher sind die Ergebnisse 

der IPD-Meta-Analyse ebenfalls auf den deutschen Versorgungskontext übertragbar. 

4.3.1.3.1.5 Morbidität: Patient Global Impression of Change of Dysphagia (Dysphagie-

PGIC) 

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts für jede Studie in der folgenden 

Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-48: Operationalisierung des Dysphagie-PGIC 

Studie Operationalisierung  

EE-1774 Teil A Der Dysphagie-PGIC beruht auf einer 7-Punkte-Skala (0 = Ăsehr viel besserñ, 1 = Ăviel 

besserñ, 2 = ein bisschen besserñ, 3 = Ăunverªndertñ, 4 = Ăein bisschen schlechterñ, 5 = Ăviel 

schlechterñ, 6 = Ăsehr viel schlechterñ) und gibt die  nderung der Beschwerden beim 

Schlucken von Nahrung im Vergleich zu den Beschwerden vor Beginn der Studien-

behandlung an. Der Fragebogen wird von den Patienten zu Woche 12, 20, 24 oder bei 

vorzeitigem Studienabbruch bzw. vor Beginn einer Notfalltherapie in elektronischer Form 

beantwortet. 

Darstellung im Dossier: 

Hauptanalyse: 

¶ Anteil der Patienten mit jeglicher Verbesserung im Dysphagie-PGIC (Dysphagie-

PGIC = 0, 1 oder 2) 

¶ Anteil der Patienten mit Dysphagie-PGIC = 0 oder 1 (Ăsehr viel besserñ oder Ăviel 

besserñ) 

¶ Anteil der Patienten mit Dysphagie-PGIC = 0 (Ăsehr viel besserñ) 

EE-1774 Teil B Die Operationalisierung des Dysphagie-PGIC erfolgte analog zum Studienteil A der Studie 

EE-1774. 

 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt 

mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in 

der folgenden Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F. 
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Tabelle 4-49: Bewertung des Verzerrungspotenzials für Dysphagie-PGIC in RCT mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel 

Studie 
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EE-1774 Teil A niedrig ja ja ja ja niedrig 

EE-1774 Teil B niedrig ja ja ja ja niedrig 

 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Bei den Studienteilen EE-1774 A und B handelt es sich um randomisierte, doppelblinde 

Studien. Sowohl Patienten als auch das gesamte Studienpersonal waren verblindet. Das ITT-

Prinzip wurde adäquat umgesetzt. Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Bericht-

erstattung. Weitere mögliche Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen könnten, 

wurden nicht identifiziert. Die Rücklaufquoten für den Dysphagie-PGIC lagen im gesamten 

Studienverlauf auf hohem Niveau und sind in Anhang 4G aufgeführt. Das Verzerrungspotenzial 

für den Dysphagie-PGIC wird somit als niedrig eingestuft. 

4.3.1.3.1.5.1 Anteil der Patienten mit jeglicher Verbesserung im Dysphagie-PGIC 

(Dysphagie-PGIC = 0, 1 oder 2) 

Tabelle 4-50: Ergebnisse für den Anteil der Patienten mit jeglicher Verbesserung im 

Dysphagie-PGIC (Dysphagie-PGIC = 0, 1 oder 2) aus RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel 

Studie 

Dupilumab QW + 

Hintergrundtherapie + 

Notfalltherapie 

Placebo QW + 

Hintergrundtherapie + 

Notfalltherapie 

Behandlungseffekt 

N n (%) N n (%) 

ORa [95 %-KI] p -Wert b 

RRa [95 %-KI] p -Wert c 

RDa in % [95 %-KI] p -Wert d 

EE-1774 Teil A 

24 Wochen 42 38 (90,5) 39 16 (41,0) 

13,85 [3,99; 48,03] < 0,0001 

2,25 [1,51; 3,35] < 0,0001 

50,19 [32,47; 67,91] < 0,0001 

EE-1774 Teil B 

24 Wochen 80 67 (83,8) 79 50 (63,3) 

3,04 [1,43; 6,46] 0,0036 

1,32 [1,09; 1,61] 0,0043 

20,55 [7,25; 33,84] 0,0025 
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Studie 

Dupilumab QW + 

Hintergrundtherapie + 

Notfalltherapie 

Placebo QW + 

Hintergrundtherapie + 

Notfalltherapie 

Behandlungseffekt 

N n (%) N n (%) 

ORa [95 %-KI] p -Wert b 

RRa [95 %-KI] p -Wert c 

RDa in % [95 %-KI] p -Wert d 

Gepoolte Population 

24 Wochen 122 105 (86,1) 118 66 (55,9) 

4,81 [2,59; 8,94] < 0,0001 

1,55 [1,30; 1,85] < 0,0001 

30,54 [19,60; 41,47] < 0,0001 

Die Analysen beruhen auf der FAS-Population. Daten nach Erhalt einer Notfalltherapie wurden berücksichtigt. Patienten 

mit fehlenden Werten zu Woche 24 wurden als Non-Responder gewertet. 

 

a: OR, RR und RD wurden mittels Mantel-Haenszel (MH) Methode berechnet. 

b: Der p-Wert basiert auf dem Cochran-Mantel-Haenszel-Test, stratifiziert nach Altersgruppe (Ó 12ï< 18 Jahre; 

Ó 18 Jahre), der PPI-Behandlung zum Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Nein) und der Studienzugehörigkeit (A; B). 

c: Der p-Wert basiert auf dem Schätzwert für das relative Risiko und dem 95 %-KI. 

d: Der p-Wert basiert auf der MH-Methode, stratifiziert nach Altersgruppe (Ó 12ï< 18 Jahre; Ó 18 Jahre), der PPI-

Behandlung zum Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Nein) und der Studienzugehörigkeit (A; B). 

 

FAS: Full Analysis Set; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; OR: Odds 

Ratio; PPI: Protonenpumpeninhibitor; QW: Wöchentliche Gabe; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko;  

 

Zu Woche 24 erreichen in der gepoolten Population 86,1 % der Patienten im Dupilumab-Arm 

eine Verbesserung im Dysphagie-PGIC im Vergleich zu 55,9 % der Patienten im Placebo-Arm, 

jeweils in Kombination mit Hintergrund- und Notfalltherapie (Tabelle 4-50). Somit zeigt sich 

nach 24-wöchiger Behandlungszeit für die gepoolte Population sowie für die beiden Studien-

teile A und B ein deutlicher Vorteil von Dupilumab gegenüber Placebo. Zu diesem Zeitpunkt 

besteht ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten der Behandlung mit 

Dupilumab. 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch 

geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ 

zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. 

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begründen Sie, warum eine Meta-Analyse 

durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt wurde bzw. warum 

einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben 

zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. 
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Abbildung 4-77: Forest-Plot zur IPD-Meta-Analyse für den Anteil der Patienten mit jeglicher 

Verbesserung im Dysphagie-PGIC (Dysphagie-PGIC = 0, 1 oder 2) in den Studienteilen EE-

1774 A und B zu Woche 24; Dupilumab + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie vs. Placebo 

+ Hintergrundtherapie + Notfalltherapie (Odds Ratio) 

 

 

Abbildung 4-78: Forest-Plot zur IPD-Meta-Analyse für den Anteil der Patienten mit jeglicher 

Verbesserung im Dysphagie-PGIC (Dysphagie-PGIC = 0, 1 oder 2) in den Studienteilen EE-

1774 A und B zu Woche 24; Dupilumab + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie vs. Placebo 

+ Hintergrundtherapie + Notfalltherapie (Relatives Risiko) 

 

Die IPD-Meta-Analyse der Studienteile A und B zeigt für den Anteil der Patienten mit jeglicher 

Verbesserung im Dysphagie-PGIC bei gleichgerichteten Effekten einen signifikanten Inter-

aktionsterm (siehe Abbildung 4-77 und Abbildung 4-78). Da die Ergebnisse der beiden Studien-

teile in die gleiche Effektrichtung zeigen und die IPD-Meta-Analyse auf Grundlage eines 

Modells mit festen Effekten beruht, wird von einer ausreichend homogenen Datenlage aus-

gegangen. Somit zeigt sich für die IPD-Meta-Analyse ein statistisch signifikanter Behandlungs-

unterschied zugunsten von Dupilumab. 

Wie im Abschnitt 4.3.1.2.1 beschrieben, sind die Ergebnisse der Studienteile EE-1774 A und 

B vollständig auf den deutschen Versorgungskontext übertragbar. Daher sind die Ergebnisse 

der IPD-Meta-Analyse ebenfalls auf den deutschen Versorgungskontext übertragbar. 
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4.3.1.3.1.5.2 Anteil der Patienten mit Dysphagie-PGIC = 0 oder 1 (Ăsehr viel besserñ 

oder Ăviel besserñ) 

Tabelle 4-51: Ergebnisse für den Anteil der Patienten mit Dysphagie-PGIC = 0 oder 1 (Ăsehr 

viel besserñ oder Ăviel besserñ) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie 

Dupilumab QW + 

Hintergrundtherapie + 

Notfalltherapie 

Placebo QW + 

Hintergrundtherapie + 

Notfalltherapie 

Behandlungseffekt 

N n (%) N n (%) 

ORa [95 %-KI] p -Wert b 

RRa [95 %-KI] p -Wert c 

RDa in % [95 %-KI] p -Wert d 

EE-1774 Teil A 

24 Wochen 42 29 (69,0) 39 10 (25,6) 

6,49 [2,41; 17,49] < 0,0001 

2,77 [1,54; 4,97] 0,0007 

44,11 [24,53; 63,70] < 0,0001 

EE-1774 Teil B 

24 Wochen 80 56 (70,0) 79 30 (38,0) 

3,88 [1,99; 7,56] < 0,0001 

1,84 [1,34; 2,51] 0,0001 

31,83 [17,26; 46,40] < 0,0001 

Gepoolte Population 

24 Wochen 122 85 (69,7) 118 40 (33,9) 

4,58 [2,64; 7,94] < 0,0001 

2,07 [1,56; 2,74] < 0,0001 

35,97 [24,22; 47,72] < 0,0001 

Die Analysen beruhen auf der FAS-Population. Daten nach Erhalt einer Notfalltherapie wurden berücksichtigt. Patienten 

mit fehlenden Werten zu Woche 24 wurden als Non-Responder gewertet. 

 

a: OR, RR und RD wurden mittels Mantel-Haenszel (MH) Methode berechnet. 

b: Der p-Wert basiert auf dem Cochran-Mantel-Haenszel-Test, stratifiziert nach Altersgruppe (Ó 12ï< 18 Jahre; 

Ó 18 Jahre), der PPI-Behandlung zum Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Nein) und der Studienzugehörigkeit (A; B). 

c: Der p-Wert basiert auf dem Schätzwert für das relative Risiko und dem 95 %-KI. 

d: Der p-Wert basiert auf der MH-Methode, stratifiziert nach Altersgruppe (Ó 12ï< 18 Jahre; Ó 18 Jahre), der PPI-

Behandlung zum Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Nein) und der Studienzugehörigkeit (A; B). 

 

FAS: Full Analysis Set; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; OR: Odds 

Ratio; PPI: Protonenpumpeninhibitor; QW: Wöchentliche Gabe; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko 

 

Zu Woche 24 erreichen in der gepoolten Population 69,7 % der Patienten im Dupilumab-Arm 

einen Dysphagie-PGIC = 0 oder 1 im Vergleich zu 33,9 % der Patienten im Placebo-Arm, 

jeweils in Kombination mit Hintergrund- und Notfalltherapie (Tabelle 4-51). Somit zeigt sich 

nach 24-wöchiger Behandlungszeit für die gepoolte Population sowie für die Studienteile A 

und B ein deutlicher Vorteil von Dupilumab gegenüber Placebo. Zu diesem Zeitpunkt besteht 

ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten der Behandlung mit 

Dupilumab. 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch 

geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ 

zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. 
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Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begründen Sie, warum eine Meta-Analyse 

durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt wurde bzw. warum 

einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben 

zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. 

 

Abbildung 4-79: Forest-Plot zur IPD-Meta-Analyse für den Anteil der Patienten mit 

Dysphagie-PGIC = 0 oder 1 (Ăsehr viel besserñ oder Ăviel besserñ) in den Studienteilen EE-

1774 A und B zu Woche 24; Dupilumab + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie vs. Placebo 

+ Hintergrundtherapie + Notfalltherapie (Odds Ratio) 

 

 

Abbildung 4-80: Forest-Plot zur IPD-Meta-Analyse für den Anteil der Patienten mit 

Dysphagie-PGIC = 0 oder 1 (Ăsehr viel besserñ oder Ăviel besserñ) in den Studienteilen EE-

1774 A und B zu Woche 24; Dupilumab + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie vs. Placebo 

+ Hintergrundtherapie + Notfalltherapie (Relatives Risiko) 

 

Die IPD-Meta-Analyse der Studienteile A und B zeigt für den Anteil der Patienten mit einem 

Dysphagie-PGIC = 0 oder 1 bei gleichgerichteten Effekten eine homogene Datenlage (siehe 

Abbildung 4-79 und Abbildung 4-80). Die Ergebnisse sind somit geeignet für die Ableitung 

des Zusatznutzens. Analog zu den Ergebnissen der Studienteile A und B ergibt die IPD-Meta-

Analyse einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten von Dupilumab. 

Wie im Abschnitt 4.3.1.2.1 beschrieben, sind die Ergebnisse der Studienteile EE-1774 A und 

B vollständig auf den deutschen Versorgungskontext übertragbar. Daher sind die Ergebnisse 

der IPD-Meta-Analyse ebenfalls auf den deutschen Versorgungskontext übertragbar. 
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4.3.1.3.1.5.3 Anteil der Patienten mit Dysphagie-PGIC = 0 (Ăsehr viel besserñ) 

Tabelle 4-52: Ergebnisse für den Anteil der Patienten mit Dysphagie-PGIC = 0 (Ăsehr viel 

besserñ) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie 

Dupilumab QW + 

Hintergrundtherapie + 

Notfalltherapie 

Placebo QW + 

Hintergrundtherapie + 

Notfalltherapie 

Behandlungseffekt 

N n (%) N n (%) 

ORa [95 %-KI] p -Wert b 

RRa [95 %-KI] p -Wert c 

RDa in % [95 %-KI] p -Wert d 

EE-1774 Teil A 

24 Wochen 42 17 (40,5) 39 4 (10,3) 

7,26 [1,98; 26,67] 0,0015 

4,13 [1,53; 11,15] 0,0051 

31,00 [13,97; 48,03] 0,0004 

EE-1774 Teil B 

24 Wochen 80 35 (43,8) 79 13 (16,5) 

3,96 [1,88; 8,37] 0,0002 

2,64 [1,51; 4,59] 0,0006 

26,99 [13,44; 40,53] < 0,0001 

Gepoolte Population 

24 Wochen 122 52 (42,6) 118 17 (14,4) 

4,68 [2,45; 8,91] < 0,0001 

2,99 [1,84; 4,84] < 0,0001 

28,34 [17,67; 39,01] < 0,0001 

Die Analysen beruhen auf der FAS-Population. Daten nach Erhalt einer Notfalltherapie wurden berücksichtigt. Patienten 

mit fehlenden Werten zu Woche 24 wurden als Non-Responder gewertet. 

 

a: OR, RR und RD wurden mittels Mantel-Haenszel (MH) Methode berechnet. 

b: Der p-Wert basiert auf dem Cochran-Mantel-Haenszel-Test, stratifiziert nach Altersgruppe (Ó 12ï< 18 Jahre; 

Ó 18 Jahre), der PPI-Behandlung zum Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Nein) und der Studienzugehörigkeit (A; B). 

c: Der p-Wert basiert auf dem Schätzwert für das relative Risiko und dem 95 %-KI. 

d: Der p-Wert basiert auf der MH-Methode, stratifiziert nach Altersgruppe (Ó 12ï< 18 Jahre; Ó 18 Jahre), der PPI-

Behandlung zum Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Nein) und der Studienzugehörigkeit (A; B). 

FAS: Full Analysis Set; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; OR: Odds 

Ratio; PPI: Protonenpumpeninhibitor; QW: Wöchentliche Gabe; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko 

 

Zu Woche 24 erreichen in der gepoolten Population 42,6 % der Patienten im Dupilumab-Arm 

einen Dysphagie-PGIC = 0 im Vergleich zu 14,4 % der Patienten im Placebo-Arm, jeweils in 

Kombination mit Hintergrund- und Notfalltherapie (Tabelle 4-52). Somit zeigt sich nach 24-

wöchiger Behandlungszeit für die gepoolte Population sowie für die Studienteile A und B ein 

deutlicher Vorteil von Dupilumab gegenüber Placebo. Zu diesem Zeitpunkt besteht ein 

statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten der Behandlung mit Dupilumab. 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch 

geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ 

zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. 

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begründen Sie, warum eine Meta-Analyse 

durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt wurde bzw. warum 
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einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben 

zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. 

 

Abbildung 4-81: Forest-Plot zur IPD-Meta-Analyse für den Anteil der Patienten mit 

Dysphagie-PGIC = 0 (Ăsehr viel besserñ) in den Studienteilen EE-1774 A und B zu Woche 

24; Dupilumab + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie vs. Placebo + Hintergrundtherapie + 

Notfalltherapie (Odds Ratio) 

 

 

Abbildung 4-82: Forest-Plot zur IPD-Meta-Analyse für den Anteil der Patienten mit 

Dysphagie-PGIC = 0 (Ăsehr viel besserñ) in den Studienteilen EE-1774 A und B zu Woche 

24; Dupilumab + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie vs. Placebo + Hintergrundtherapie + 

Notfalltherapie (Relatives Risiko) 

 

Die IPD-Meta-Analyse der Studienteile A und B zeigt für den Anteil der Patienten mit einem 

PGIC = 0 bei gleichgerichteten Effekten eine homogene Datenlage (siehe Abbildung 4-81 und 

Abbildung 4-82). Die Ergebnisse sind somit geeignet für die Ableitung des Zusatznutzens. 

Analog zu den Ergebnissen der Studienteile A und B ergibt die IPD-Meta-Analyse einen 

statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten von Dupilumab. 

Wie im Abschnitt 4.3.1.2.1 beschrieben, sind die Ergebnisse der Studienteile EE-1774 A und 

B vollständig auf den deutschen Versorgungskontext übertragbar. Daher sind die Ergebnisse 

der IPD-Meta-Analyse ebenfalls auf den deutschen Versorgungskontext übertragbar. 
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4.3.1.3.1.6 Morbidität: Patient Global Impression of Severity of Dysphagia (Dysphagie-

PGIS) 

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts für jede Studie in der folgenden 

Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-53: Operationalisierung des Dysphagie-PGIS 

Studie Operationalisierung  

EE-1774 Teil A Der Dysphagie-PGIS erfasst den Schweregrad der Beschwerden beim Schlucken von 

Nahrung mit Bezug auf die vergangene Woche. Der patientenberichtete Fragebogen basiert 

auf einer 4-Punkte-Skala (1 = Ăkeine Symptomeñ; 2 = Ămilde Symptomeñ, 3 = Ămoderate 

Symptomeñ, 4 = Ăschwere Symptomeñ) und wird von den Patienten in elektronischer Form zu 

Baseline, Woche 12, 20, 24 und bei vorzeitigem Studienabbruch bzw. vor Beginn einer 

Notfalltherapie beantwortet. 

Darstellung im Dossier: 

¶ Anteil der Patienten mit Dysphagie-PGIS = 1 (Ăkeine Symptomeñ) 

¶ Anteil der Patienten mit Dysphagie-PGIS = 2 (Ămilde Symptomeñ)  

EE-1774 Teil B Die Operationalisierung des Dysphagie-PGIS erfolgte analog zum Studienteil A der Studie 

EE-1774. 

 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt 

mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in 

der folgenden Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F. 

Tabelle 4-54: Bewertung des Verzerrungspotenzials für Dysphagie-PGIS in RCT mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel 

Studie 
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EE-1774 Teil A niedrig ja ja ja ja niedrig 

EE-1774 Teil B niedrig ja ja ja ja niedrig 

 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Bei den Studienteilen EE-1774 A und B handelt es sich um randomisierte, doppelblinde 

Studien. Sowohl Patienten als auch das gesamte Studienpersonal waren verblindet. Das ITT-

Prinzip wurde adäquat umgesetzt. Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Bericht-
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erstattung. Weitere mögliche Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen könnten, 

wurden nicht identifiziert. Die Rücklaufquoten für den Dysphagie-PGIS lagen im gesamten 

Studienverlauf auf hohem Niveau und sind in Anhang 4G aufgeführt. Das Verzerrungspotenzial 

für den Dysphagie-PGIS wird somit als niedrig eingestuft. 

4.3.1.3.1.6.1 Anteil der Patienten mit Dysphagie-PGIS = 1 (Ăkeine Symptomeñ) 

Tabelle 4-55: Ergebnisse für den Anteil der Patienten mit Dysphagie-PGIS = 1 (Ăkeine 

Symptomeñ) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie 

Dupilumab QW + 

Hintergrundtherapie + 

Notfalltherapie 

Placebo QW + 

Hintergrundtherapie + 

Notfalltherapie 

Behandlungseffekt 

N n (%) N n (%) 

ORa [95 %-KI] p -Wert b 

RRa [95 %-KI] p -Wert c 

RDa in % [95 %-KI] p -Wert d 

EE-1774 Teil A 

24 Wochen 42 20 (47,6) 39 9 (23,1) 

3,17 [1,19; 8,41] 0,0208 

2,09 [1,09; 4,01] 0,0262 

25,04 [5,17; 44,90] 0,0135 

EE-1774 Teil B 

24 Wochen 80 30 (37,5) 79 11 (13,9) 

3,67 [1,67; 8,05] 0,0008 

2,66 [1,44; 4,92] 0,0018 

23,37 [10,29; 36,46] 0,0005 

Gepoolte Population 

24 Wochen 122 50 (41,0) 118 20 (16,9) 

3,47 [1,88; 6,39] < 0,0001 

2,40 [1,54; 3,76] 0,0001 

23,93 [12,97; 34,90] < 0,0001 

Die Analysen beruhen auf der FAS-Population. Daten nach Erhalt einer Notfalltherapie wurden berücksichtigt. Patienten 

mit fehlenden Werten zu Woche 24 wurden als Non-Responder gewertet. 

 

a: OR, RR und RD wurden mittels Mantel-Haenszel (MH) Methode berechnet. 

b: Der p-Wert basiert auf dem Cochran-Mantel-Haenszel-Test, stratifiziert nach Altersgruppe (Ó 12ï< 18 Jahre; 

Ó 18 Jahre), der PPI-Behandlung zum Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Nein) und der Studienzugehörigkeit (A; B). 

c: Der p-Wert basiert auf dem Schätzwert für das relative Risiko und dem 95 %-KI. 

d: Der p-Wert basiert auf der MH-Methode, stratifiziert nach Altersgruppe (Ó 12ï< 18 Jahre; Ó 18 Jahre), der PPI-

Behandlung zum Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Nein) und der Studienzugehörigkeit (A; B) 

 

FAS: Full Analysis Set; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; OR: Odds 

Ratio; PPI: Protonenpumpeninhibitor; QW: Wöchentliche Gabe; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko 

 

Zu Woche 24 erreichen in der gepoolten Population 41,0 % der Patienten im Dupilumab-Arm 

einen Dysphagie-PGIS = 1 im Vergleich zu 16,9 % der Patienten im Placebo-Arm, jeweils in 

Kombination mit Hintergrund- und Notfalltherapie (Tabelle 4-55). Somit zeigt sich nach 24-

wöchiger Behandlungszeit für die gepoolte Population sowie für die Studienteile A und B ein 

deutlicher Vorteil von Dupilumab gegenüber Placebo. Zu diesem Zeitpunkt besteht ein 

statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten der Behandlung mit Dupilumab. 
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch 

geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ 

zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. 

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begründen Sie, warum eine Meta-Analyse 

durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt wurde bzw. warum 

einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben 

zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. 

 

Abbildung 4-83: Forest-Plot zur IPD-Meta-Analyse für den Anteil der Patienten mit 

Dysphagie-PGIS = 1 (Ăkeine Symptomeñ) in den Studienteilen EE-1774 A und B zu Woche 

24; Dupilumab + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie vs. Placebo + Hintergrundtherapie + 

Notfalltherapie (Odds Ratio) 

 

 

Abbildung 4-84: Forest-Plot zur IPD-Meta-Analyse für den Anteil der Patienten mit 

Dysphagie-PGIS = 1 (Ăkeine Symptomeñ) in den Studienteilen EE-1774 A und B zu Woche 

24; Dupilumab + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie vs. Placebo + Hintergrundtherapie + 

Notfalltherapie (Relatives Risiko) 

 

Die IPD-Meta-Analyse der Studienteile A und B zeigt für den Anteil der Patienten mit einem 

PGIS = 1 bei gleichgerichteten Effekten eine homogene Datenlage (siehe Abbildung 4-83 und 

Abbildung 4-84). Die Ergebnisse sind somit geeignet für die Ableitung des Zusatznutzens. 

Analog zu den Ergebnissen der Studienteile A und B ergibt die IPD-Meta-Analyse einen 

statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten von Dupilumab. 
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Wie im Abschnitt 4.3.1.2.1 beschrieben, sind die Ergebnisse der Studienteile EE-1774 A und 

B vollständig auf den deutschen Versorgungskontext übertragbar. Daher sind die Ergebnisse 

der IPD-Meta-Analyse ebenfalls auf den deutschen Versorgungskontext übertragbar. 

4.3.1.3.1.6.2 Anteil der Patienten mit Dysphagie-PGIS = 2 (Ămilde Symptomeñ) 

Tabelle 4-56: Ergebnisse für den Anteil der Patienten mit Dysphagie-PGIS = 2 (Ămilde 

Symptomeñ) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie 

Dupilumab QW + 

Hintergrundtherapie + 

Notfalltherapie 

Placebo QW + 

Hintergrundtherapie + 

Notfalltherapie 

Behandlungseffekt 

N n (%) N n (%) 

ORa [95 %-KI] p -Wert b 

RRa [95 %-KI] p -Wert c 

RDa in % [95 %-KI] p -Wert d 

EE-1774 Teil A 

24 Wochen 42 20 (47,6) 39 13 (33,3) 

1,80 [0,74; 4,39] 0,2028 

1,43 [0,82; 2,50] 0,2071 

14,27 [-7,07; 35,62] 0,1900 

EE-1774 Teil B 

24 Wochen 80 33 (41,3) 79 45 (57,0) 

0,53 [0,28; 0,99] 0,0485 

0,72 [0,52; 1,00] 0,0501 

-15,75 [-31,05; -0,46] 0,0436 

Gepoolte Population 

24 Wochen 122 53 (43,4) 118 58 (49,2) 

0,80 [0,48; 1,33] 0,3862 

0,88 [0,67; 1,17] 0,3880 

-5,63 [-18,33; 7,06] 0,3844 

Die Analysen beruhen auf der FAS-Population. Daten nach Erhalt einer Notfalltherapie wurden berücksichtigt. Patienten 

mit fehlenden Werten zu Woche 24 wurden als Non-Responder gewertet. 

 

a: OR, RR und RD wurden mittels Mantel-Haenszel (MH)-Methode berechnet. 

b: Der p-Wert basiert auf dem Cochran-Mantel-Haenszel-Test, stratifiziert nach Altersgruppe (Ó 12ï< 18 Jahre; 

Ó 18 Jahre), der PPI-Behandlung zum Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Nein) und der Studienzugehörigkeit (A; B). 

c: Der p-Wert basiert auf dem Schätzwert für das relative Risiko 

d: Der p-Wert basiert auf der MH-Methode, stratifiziert nach Altersgruppe (Ó 12ï< 18 Jahre; Ó 18 Jahre), der PPI-

Behandlung zum Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Nein) und der Studienzugehörigkeit (A; B). 

 

FAS: Full Analysis Set; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; OR: Odds 

Ratio; PPI: Protonenpumpeninhibitor; QW: Wöchentliche Gabe; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko 

 

Zu Woche 24 erreichen in der gepoolten Population 43,4 % der Patienten im Dupilumab-Arm 

einen Dysphagie-PGIS = 2 im Vergleich zu 49,2 % der Patienten im Placebo-Arm, jeweils in 

Kombination mit Hintergrund- und Notfalltherapie (Tabelle 4-56). Somit zeigt sich nach 24-

wöchiger Behandlungszeit für die gepoolte Population sowie für Studienteil B ein Nachteil von 

Dupilumab gegenüber Placebo. Zu diesem Zeitpunkt besteht ein statistisch signifikanter 

Behandlungsunterschied der Odds Ratio und der Risikodifferenz in Studienteil B. Für 

Studienteil A zeigt sich ein numerischer Vorteil von Dupilumab gegenüber Placebo. Die 
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beobachteten Unterschiede sind jedoch vor dem Hintergrund zu betrachten, dass für die 

Auswertung PGIS = 1 (keine Symptome) ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied 

zugunsten von Dupilumab vorliegt und Patienten mit PGIS = 1 nicht als Responder für die 

Auswertung PGIS = 2 in Frage kommen (siehe 4.3.1.3.1.6.1). 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch 

geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ 

zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. 

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begründen Sie, warum eine Meta-Analyse 

durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt wurde bzw. warum 

einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben 

zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. 

 

Abbildung 4-85: Forest-Plot zur IPD-Meta-Analyse für den Anteil der Patienten mit 

Dysphagie-PGIS = 2 (Ămilde Symptomeñ) in den Studienteilen EE-1774 A und B zu Woche 

24; Dupilumab + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie vs. Placebo + Hintergrundtherapie + 

Notfalltherapie (Odds Ratio) 

 

 

Abbildung 4-86: Forest-Plot zur IPD-Meta-Analyse für den Anteil der Patienten mit 

Dysphagie-PGIS = 2 (Ămilde Symptomeñ) in den Studienteilen EE-1774 A und B zu Woche 

24; Dupilumab + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie vs. Placebo + Hintergrundtherapie + 

Notfalltherapie (Relatives Risiko) 
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Die IPD-Meta-Analyse der Studienteile A und B zeigt für den Anteil der Patienten mit 

Dysphagie-PGIS = 2 einen signifikanten Interaktionsterm. Die Studienteile A und B weisen 

entgegengerichtete Effektschätzer auf, wobei nur das Odds Ratio und die Risikodifferenz in 

Studienteil B einen signifikanten Behandlungsunterschied zuungunsten von Dupilumab 

aufweisen. Da die IPD-Meta-Analyse auf einem Modell mit festen Effekten beruht, wird von 

einer ausreichend homogenen Datenlage ausgegangen. Für die IPD-Meta-Analyse zeigt sich 

kein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied. Hierbei ist zu berücksichtigen, dass 

Patienten, die sogar das bessere Ergebnis, und zwar einen Dysphagie-PGIS = 1 (keine 

Symptome) erreichten, nicht als Responder für die Auswertung PGIS = 2 (milde Symptome) in 

Frage kommen und dies mehr Patienten im Dupilumab-Arm als im Placebo-Arm betrifft. Für 

den Endpunkt PGIS = 1 wurde ein signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten von 

Dupilumab gezeigt (siehe Abschnitt 4.3.1.3.1.6). 

Wie im Abschnitt 4.3.1.2.1 beschrieben, sind die Ergebnisse der Studienteile EE-1774 A und 

B vollständig auf den deutschen Versorgungskontext übertragbar. Daher sind die Ergebnisse 

der IPD-Meta-Analyse ebenfalls auf den deutschen Versorgungskontext übertragbar. 

4.3.1.3.1.7 Morbidität: Notfalltherapie  

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts für jede Studie in der folgenden 

Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-57: Operationalisierung des Anteils der Patienten mit Ó 1 Notfalltherapie  

Studie Operationalisierung  

EE-1774 Teil A Zur Linderung unerträglicher Symptome oder weiterer medizinisch notwendiger Situationen 

konnten die Patienten nach Ermessen des Prüfarztes eine Notfalltherapie in Form von SCS, 

TCS oder Ösophagusdilatationen erhalten. Die Auswahl der Notfalltherapie wurde durch den 

Prüfarzt bestimmt und dokumentiert. 

Darstellung im Dossier: 

Anteil der Patienten mit Ó 1 Notfalltherapie  

EE-1774 Teil B Die Bestimmung des Anteils der Patienten mit Ó 1 Notfalltherapie erfolgte analog zum 

Studienteil A der Studie EE-1774. 

 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt 

mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in 

der folgenden Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F. 
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Tabelle 4-58: Bewertung des Verzerrungspotenzials für den Anteil der Patienten mit 

Ó 1 Notfalltherapie in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie 
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EE-1774 Teil A niedrig ja ja ja ja niedrig 

EE-1774 Teil B niedrig ja ja ja ja niedrig 

 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Bei den Studienteilen EE-1774 A und B handelt es sich um randomisierte, doppelblinde 

Studien. Sowohl Patienten als auch das gesamte Studienpersonal waren verblindet. Das ITT-

Prinzip wurde adäquat umgesetzt. Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Bericht-

erstattung. Weitere mögliche Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen könnten, 

wurden nicht identifiziert. Das Verzerrungspotenzial für den Anteil der Patienten mit 

Ó 1 Notfalltherapie wird somit als niedrig eingestuft. 

Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt xxx für jede einzelne Studie in tabellarischer Form 

dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse 

zusammenfassend. 

Tabelle 4-59: Ergebnisse für den Anteil der Patienten mit Ó 1 Notfalltherapie aus RCT mit 

dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie 

Dupilumab QW + 

Hintergrundtherapie + 

Notfalltherapie 

Placebo QW + 

Hintergrundtherapie + 

Notfalltherapie 

Behandlungseffekt 

N n (%) N n (%) 

ORa [95 %-KI] p -Wert b 

RRa [95 %-KI] p -Wert c 

RDa in % [95 %-KI] p -Wert d 

EE-1774 Teil Ae 

24 Wochen 42 0 (0,0) 39 5 (12,8) 

0,11 [0,02; 0,68] 0,0173 

NE 

-12,74 [-23,21; -2,26] 0,0172 

EE-1774 Teil B 

24 Wochen 80 2 (2,5) 79 2 (2,5) 

1,01 [0,15; 7,06] 0,9887 

1,01 [0,15; 6,92] 0,9888 

0,04 [-4,95; 5,02] 0,9889 
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Studie 

Dupilumab QW + 

Hintergrundtherapie + 

Notfalltherapie 

Placebo QW + 

Hintergrundtherapie + 

Notfalltherapie 

Behandlungseffekt 

N n (%) N n (%) 

ORa [95 %-KI] p -Wert b 

RRa [95 %-KI] p -Wert c 

RDa in % [95 %-KI] p -Wert d 

Gepoolte Population 

24 Wochen 122 2 (1,6) 118 7 (5,9) 

0,29 [0,06; 1,33] 0,0804 

0,29 [0,06; 1,33 0,1097 

-4,27 [-9,20; 0,66] 0,0897 

Die Analysen beruhen auf der FAS-Population. Daten nach Erhalt einer Notfalltherapie wurden berücksichtigt 

 

a: OR, RR und RD wurden mittels Mantel-Haenszel (MH)-Methode berechnet. 

b: Der p-Wert basiert auf dem Cochran-Mantel-Haenszel-Test, stratifiziert nach Altersgruppe (Ó 12ï< 18 Jahre; 

Ó 18 Jahre), der PPI-Behandlung zum Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Nein) und der Studienzugehörigkeit (A; B). 

c: Der p-Wert basiert auf dem Schätzwert des relativen Risikos und dem 95 %-KI. 

d: Der p-Wert basiert auf der MH-Methode, stratifiziert nach Altersgruppe (Ó 12ï< 18 Jahre; Ó 18 Jahre), der PPI-

Behandlung zum Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Nein) und der Studienzugehörigkeit (A; B). 

e: Anstelle der OR wurde die Peto Odds Ratio anhand Yusuf et al. [2] berechnet und dargestellt. Der zugehörige p-Wert 

wurde mittels normaler Approximation berechnet. 

 

FAS: Full Analysis Set; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; NE: Nicht 

Evaluierbar; OR: Odds Ratio; PPI: Protonenpumpeninhibitor; QW: Wöchentliche Gabe; RD: Risikodifferenz; RR: 

Relatives Risiko 

 

Zu Woche 24 erhielten in der gepoolten Population 1,6 % der Patienten im Dupilumab-Arm 

eine Notfalltherapie im Vergleich zu 5,9 % der Patienten im Placebo-Arm, jeweils in 

Kombination mit Hintergrund- und Notfalltherapie (Tabelle 4-59). Somit zeigt sich nach 24-

wöchiger Behandlungszeit für die gepoolte Population und Studienteil A ein Vorteil von 

Dupilumab gegenüber Placebo. 

In der Studie EE-1774 Teil A konnte das Relative Risiko sowie das dazugehörige Konfidenz-

intervall nicht berechnet werden. Grund dafür sind leere Zellen bzw. eine unbalancierte 

Verteilung innerhalb einer oder mehrerer Zellen der Kontingenztabelle in jedem Level der in 

dem statistischem Analysemodell verwendeten Strata. Für das Peto Odds Ratio und die Risiko-

differenz zeigt sich ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten von 

Dupilumab. 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch 

geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ 

zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. 

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begründen Sie, warum eine Meta-Analyse 

durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt wurde bzw. warum 

einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben 

zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. 
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Abbildung 4-87: Forest-Plot zur IPD-Meta-Analyse für den Anteil der Patienten mit 

Ó 1 Notfalltherapie in den Studienteilen EE-1774 A und B zu Woche 24; Dupilumab + 

Hintergrundtherapie + Notfalltherapie vs. Placebo + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie 

(Odds Ratio, +: Peto Odds Ratio) 

 

 

Abbildung 4-88: Forest-Plot zur IPD-Meta-Analyse für den Anteil der Patienten mit 

Ó 1 Notfalltherapie in den Studienteilen EE-1774 A und B zu Woche 24; Dupilumab + 

Hintergrundtherapie + Notfalltherapie vs. Placebo + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie 

(Relatives Risiko) 

 

In den Studienteilen A und B mussten nur wenige Patienten eine Notfalltherapie in Anspruch 

nehmen. Die IPD-Meta-Analyse der Studienteile A und B zeigt für den Anteil der Patienten mit 

Ó 1 Notfalltherapie einen statistisch signifikanten Interaktionsterm (siehe Abbildung 4-87 und 

Abbildung 4-88). Da die IPD-Meta-Analyse auf Grundlage eines Modells mit festen Effekten 

beruht, wird jedoch von einer ausreichend homogenen Datenlage ausgegangen. Für die IPD-

Meta-Analyse zeigt sich jedoch kein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied. 

Wie im Abschnitt 4.3.1.2.1 beschrieben, sind die Ergebnisse der Studienteile EE-1774 A und 

B vollständig auf den deutschen Versorgungskontext übertragbar. Daher sind die Ergebnisse 

der IPD-Meta-Analyse ebenfalls auf den deutschen Versorgungskontext übertragbar.  
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4.3.1.3.1.8 Gesundheitsbezogene Lebensqualität: EoE-Impact Questionnaire (EoE-IQ)  

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts für jede Studie in der folgenden 

Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-60: Operationalisierung des EoE-IQ 

Studie Operationalisierung  

EE-1774 Teil A Der EoE-IQ umfasst 11 Fragen zu sozialen und emotionalen Auswirkungen von EoE, Aus-

wirkungen der Erkrankung auf die Arbeit/Schule sowie auf den Schlaf der Patienten. Jede 

Frage wird von den Patienten auf einer 5-Punkte-Skala (1 = Ăgar kein Einflussñ, 2 = Ăein 

wenig Einflussñ, 3 = Ăetwas Einflussñ, 4 = Ăviel Einflussñ, 5 = Ăextremer Einflussñ) mit 

Bezug auf die zurückliegenden 7 Tage beantwortet. Der Gesamtscore berechnet sich aus der 

Summe der einzelnen Fragen, dividiert durch die Anzahl der beantworteten Fragen und kann 

daher zwischen 1 und 5 liegen. Ein höherer Gesamtscore zeigt einen stärkeren negativen 

Einfluss der EoE auf die Lebensqualität der Patienten an. Der Fragebogen wird von den 

Patienten in elektronischer Form zu Baseline, Woche 12, 24 und bei vorzeitigem Studien-

abbruch bzw. vor Beginn einer Notfalltherapie ausgefüllt. 

Im Dossier wird eine Responderanalyse mit einer Relevanzschwelle von 0,6 Punkten 

(entsprechend 15 % der Skalenspannweite) dargestellt. Zusätzlich zur Verbesserung des EoE-

IQ wird die absolute Veränderung des EoE-IQ von Baseline zu Woche 24 dargestellt. 

Darstellung im Dossier: 

Hauptanalyse: 

¶ Anteil der Patienten mit einer Verbesserung um Ó 0,6 Punkte im EoE-IQ  

Nebenanalyse: 

¶ Veränderung des EoE-IQ im Vergleich zum Ausgangswert 

EE-1774 Teil B Die Operationalisierung des EoE-IQ im Dossier erfolgte analog zum Studienteil A der Studie 

EE-1774. 

 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt 

mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in 

der folgenden Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F. 

Tabelle 4-61: Bewertung des Verzerrungspotenzials für den EoE-IQ in RCT mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel 

Studie 
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EE-1774 Teil A niedrig ja ja ja ja niedrig 

EE-1774 Teil B niedrig ja ja ja ja niedrig 
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Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Bei den Studienteilen EE-1774 A und B handelt es sich um randomisierte, doppelblinde 

Studien. Sowohl Patienten als auch das gesamte Studienpersonal waren verblindet. Das ITT-

Prinzip wurde adäquat umgesetzt. Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Bericht-

erstattung. Weitere mögliche Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen könnten, 

wurden nicht identifiziert. Die Rücklaufquoten für den EoE-IQ lagen im gesamten Studien-

verlauf auf hohem Niveau und sind in Anhang 4G aufgeführt. Für die Responderanalyse (Anteil 

der Patienten mit einer Verbesserung um Ó 0,6 Punkte im EoE-IQ) bestehen insofern Hinweise 

auf eine ergebnisabhängige Berichterstattung, als dass diese Analysen nicht a priori im Studien-

protokoll geplant waren. Die post hoc Auswertung soll eine quantitative Aussage zu einem vom 

G-BA als patientenrelevant erachteten Endpunkt ermöglichen. Für die Auswertung wurden 

objektive Kriterien herangezogen. Daher kann eine tatsächliche ergebnisabhängige Bericht-

erstattung ausgeschlossen werden. Das Verzerrungspotenzial für den EoE-IQ wird somit als 

niedrig eingestuft. 

Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt xxx für jede einzelne Studie in tabellarischer Form 

dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse 

zusammenfassend. 

4.3.1.3.1.8.1 Anteil der Patienten mit einer Verbesserung um Ó 0,6 Punkte im EoE-IQ 

Tabelle 4-62: Ergebnisse für den Anteil der Patienten mit einer Verbesserung um Ó 0,6 Punkte 

im EoE-IQ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie 

Dupilumab QW + 

Hintergrundtherapie + 

Notfalltherapie 

Placebo QW + 

Hintergrundtherapie + 

Notfalltherapie 

Behandlungseffekt 

N n (%)a N n (%)a 

ORb [95 %-KI] p -Wert  

RRb [95 %-KI] p -Wert  

RDc in % [95 %-KI] p -Wert  

EE-1774 Teil A 

24 Wochen 42 20 (47,6) / 1 (2,4) 39 9 (23,1) / 0 (0,0) 

3,31 [1,19; 9,20] 0,0217 

1,99 [1,07; 3,67] 0,0285 

25,51 [6,34; 44,69] 0,0199 

EE-1774 Teil B 

24 Wochen 80 44 (55,0) / 1 (1,3) 79 28 (35,4) / 1 (1,3) 

2,15 [1,12; 4,13] 0,0216 

1,53 [1,07; 2,19] 0,0195 

18,56 [2,79; 34,33] 0,0210 

Gepoolte Population 

24 Wochen 122 64 (52,5) / 2 (1,6) 118 37 (31,4) / 1 (0,8) 

2,39 [1,39; 4,11] 0,0017 

1,64 [1,21; 2,24] 0,0016 

20,39 [8,05; 32,73] 0,0016 
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Studie 

Dupilumab QW + 

Hintergrundtherapie + 

Notfalltherapie 

Placebo QW + 

Hintergrundtherapie + 

Notfalltherapie 

Behandlungseffekt 

N n (%)a N n (%)a 

ORb [95 %-KI] p -Wert  

RRb [95 %-KI] p -Wert  

RDc in % [95 %-KI] p -Wert  

Die Analysen beruhen auf der FAS-Population. Daten nach Erhalt einer Notfalltherapie wurden berücksichtigt. Fehlende 

Werte zu Woche 24 wurden als Non-Responder gewertet. Fehlende Daten aufgrund der COVID-19 Pandemie wurden 

mittels MI ergänzt oder bei Behandlungsabbruch aufgrund der COVID-19 Pandemie als fehlend gewertet. 

 

a: Anzahl der Patienten / Anzahl der imputierten Patienten 

b: OR und RR wurden mittels logistischem Regressionsmodell mit der Behandlung (Dupilumab; Placebo), der 

Altersgruppe (Ó 12ï< 18 Jahre; Ó 18 Jahre) und der PPI-Behandlung zum Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Nein) als 

Stratifizierungsfaktoren berechnet. Die Studienzugehörigkeit (A; B) diente als fixer Effekt. 

c: RD und der zugehörige p-Wert wurden mittels Mantel-Haenszel (MH)-Methode bzw. Cochran-Mantel-Haenszel-Test 

und der Behandlung (Dupilumab; Placebo), der Altersgruppe (Ó 12ï< 18 Jahre; Ó 18 Jahre), der PPI-Behandlung zum 

Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Nein) und der Studienzugehörigkeit (A; B) als Stratifizierungsfaktoren berechnet. 

 

FAS: Full Analysis Set; KI: Konfidenzintervall; MI: Multipl e Imputation; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten 

mit Ereignis; OR: Odds Ratio; PPI: Protonenpumpeninhibitor; QW: Wöchentliche Gabe; RD: Risikodifferenz; RR: 

Relatives Risiko 

 

Zu Woche 24 erreichen in der gepoolten Population 52,5 % der Patienten im Dupilumab-Arm 

eine Verbesserung um Ó 0,6 Punkte im EoE-IQ im Vergleich zu 31,4 % der Patienten im 

Placebo-Arm, jeweils in Kombination mit Hintergrund- und Notfalltherapie (Tabelle 4-62). 

Somit zeigt sich nach 24-wöchiger Behandlungszeit für die gepoolte Population sowie für die 

Studienteile A und B ein deutlicher Vorteil von Dupilumab gegenüber Placebo. Zu diesem 

Zeitpunkt besteht ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten der 

Behandlung mit Dupilumab. 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch 

geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ 

zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. 

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begründen Sie, warum eine Meta-Analyse 

durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt wurde bzw. warum 

einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben 

zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. 
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Abbildung 4-89: Forest-Plot zur IPD-Meta-Analyse für den Anteil der Patienten mit einer 

Verbesserung um Ó 0,6 Punkte im EoE-IQ in den Studienteilen EE-1774 A und B zu Woche 

24; Dupilumab + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie vs. Placebo + Hintergrundtherapie + 

Notfalltherapie (Odds Ratio) 

 

 

Abbildung 4-90: Forest-Plot zur IPD-Meta-Analyse für den Anteil der Patienten mit einer 

Verbesserung um Ó 0,6 Punkte im EoE-IQ in den Studienteilen EE-1774 A und B zu Woche 

24; Dupilumab + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie vs. Placebo + Hintergrundtherapie + 

Notfalltherapie (Relatives Risiko) 

 

Die IPD-Meta-Analyse der Studienteile A und B zeigt für den Anteil der Patienten mit einer 

Verbesserung um Ó 0,6 Punkte im EoE-IQ bei gleichgerichteten Effekten eine homogene 

Datenlage (siehe Abbildung 4-89 und Abbildung 4-90). Die Ergebnisse sind somit geeignet für 

die Ableitung des Zusatznutzens. Analog zu den Ergebnissen der Studienteile A und B ergibt 

die IPD-Meta-Analyse einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten von 

Dupilumab. 

Wie im Abschnitt 4.3.1.2.1 beschrieben, sind die Ergebnisse der Studienteile EE-1774 A und 

B vollständig auf den deutschen Versorgungskontext übertragbar. Daher sind die Ergebnisse 

der IPD-Meta-Analyse ebenfalls auf den deutschen Versorgungskontext übertragbar. 
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4.3.1.3.1.8.2 Veränderung des EoE-IQ zum Ausgangswert 

Tabelle 4-63: Ergebnisse für die Veränderung des EoE-IQ zum Ausgangswert aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie 

Dupilumab QW + Hintergrundtherapie + 

Notfalltherapie 

Placebo QW + Hintergrundtherapie + 

Notfalltherapie 
Behandlungseffekt 

Baseline EOT 
Veränderung 

MW (SE)a 

Baseline EOT 
Veränderung 

MW (SE)a 

MWD a 

[95 % KI]  

p-Wert  

Hedgesô g 

[95 % KI]  
N 

MW  

(SD) 
N 

MW  

(SD) 
N 

MW  

(SD) 
N 

MW  

(SD) 

EE-1774 Teil A 

24 Wochen 37 
2,04 

 (0,619) 
35 

1,43 

 (0,490) 
-0,60 (0,125) 36 

2,36 

 (0,812) 
29 

2,03 

 (0,900) 
-0,18 (0,131) 

-0,42 

[-0,740; -0,103] 

0,0094 

-0,66 

[-1,151; -0,161] 

EE-1774 Teil B 

24 Wochen 72 
2,33 

 (0,708) 
64 

1,43 

 (0,582) 
-0,89 (0,069) 75 

2,31 

 (0,787) 
66 

1,73 

 (0,627) 
-0,59 (0,067) 

-0,30 

[-0,473; -0,131] 

0,0005 

-0,59 

[-0,922; -0,256] 

Gepoolte Population 

24 Wochen 109 
2,23 

 (0,690) 
99 

1,43 

 (0,554) 
-0,76 (0,062) 111 

2,33 

 (0,792) 
95 

1,82 

 (0,729) 
-0,43 (0,063) 

-0,34 

[-0,492; -0,183] 

< 0,0001 

-0,61 

[-0,885; -0,330] 

Die Analysen beruhen auf der FAS-Population. Daten nach Erhalt einer Notfalltherapie wurden berücksichtigt. Fehlende Werte zu Woche 24 wurden mittels MI ergänzt. Fehlende 

Baseline-Werte wurden nicht imputiert. 

 

a: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. LS Mean Difference. Die Berechnung beruht auf einem ANCOVA-Modell mit der Veränderung von Baseline als Response-

Variable, dem korrespondierendem Baseline-Wert als Kovariate und der Behandlung (Dupilumab; Placebo), der Altersgruppe (Ó 12ï< 18 Jahre; Ó 18 Jahre) und der PPI-Behandlung 

zum Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Nein) als Stratifizierungsfaktoren. Die Studienzugehörigkeit (A; B) diente als fixer Effekt. 

 

EOT: End of Treatment; FAS: Full Analysis Set; KI: Konfidenzintervall; MI: Multiple Imputation; MW: Mittelwert/Adjustierter Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der 

Patienten; PPI: Protonenpumpeninhibitor; QW: Wöchentliche Gabe; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler 
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Die Auswertung für die Veränderung des EoE-IQ im Vergleich zum Ausgangswert ergibt nach 

24-wöchiger Behandlung sowohl für die Studienteile A und B der Studie EE-1774 als auch für 

die gepoolte Population aus beiden Studienteilen einen deutlichen Vorteil von Dupilumab 

gegenüber Placebo, jeweils in Kombination mit Hintergrund- und Notfalltherapie (Tabelle 

4-63). Zu diesem Zeitpunkt besteht ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied 

zugunsten der Therapie mit Dupilumab. Die Betrachtung der standardisierten Mittelwert-

differenz Hedgesô g zeigt, dass es sich in Studienteil B und in der gepoolten Population um 

einen klinisch relevanten Effekt handelt, da das Konfidenzintervall zum Hedgesô g das Intervall 

[-0,2; 0,2] ausschließt. 

Eine tabellarische Darstellung der Werte aus der MMRM-Analyse über alle Zeitpunkte hinweg 

befindet sich in Anhang 4G. Wie in Abbildung 4-91 bis Abbildung 4-93 zu sehen, zeigt sich in 

den Studienteilen A und B sowie für die gepoolte Population in beiden Behandlungsarmen eine 

Verbesserung der Lebensqualität, erhoben mittels EoE-IQ. Im Studienverlauf zeichnet sich eine 

stärkere Verbesserung des EoE-IQ im Dupilumab-Arm ab. 

 

Abbildung 4-91: Veränderung des EoE-IQ gegenüber dem Ausgangswert im Zeitverlauf bis 

Woche 24 für Studienteil A 
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Abbildung 4-92: Veränderung des EoE-IQ gegenüber dem Ausgangswert im Zeitverlauf bis 

Woche 24 für Studienteil B 

 

 

Abbildung 4-93: Veränderung des EoE-IQ gegenüber dem Ausgangswert im Zeitverlauf bis 

Woche 24 für die gepoolte Population aus den Studienteilen A und B 

 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch 

geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ 
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durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt wurde bzw. warum 

einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben 

zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. 

 

Abbildung 4-94: Forest-Plot zur IPD-Meta-Analyse für die Veränderung des EoE-IQ 

gegenüber dem Ausgangswert in den Studienteilen EE-1774 A und B zu Woche 24; 

Dupilumab + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie vs. Placebo + Hintergrundtherapie + 

Notfalltherapie (adjustierte Mittelwertdifferenz) 

 

 

Abbildung 4-95: Forest-Plot zur IPD-Meta-Analyse für die Veränderung des EoE-IQ 

gegenüber dem Ausgangswert in den Studienteilen EE-1774 A und B zu Woche 24; 

Dupilumab + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie vs. Placebo+ Hintergrundtherapie + 

Notfalltherapie (Hedgesô g) 

 

Die IPD-Meta-Analyse der Studienteile A und B für die Veränderung des EoE-IQ gegenüber 

dem Ausgangswert zeigt nach 24 Wochen bei gleichgerichteten Effekten eine homogene 

Datenlage (siehe Abbildung 4-94 und Abbildung 4-95). Die Ergebnisse sind somit geeignet für 

die Ableitung des Zusatznutzens. Analog zu den Ergebnissen der Studienteile A und B ergibt 

die IPD-Meta-Analyse einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten von 

Dupilumab. Die Betrachtung der standardisierten Mittelwertdifferenz Hedgesô g zeigt, dass es 

sich in der gepoolten Population um einen klinisch relevanten Effekt handelt, da das Konfidenz-

intervall zum Hedgesô g das Intervall [-0,2; 0,2] ausschließt. 
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Wie im Abschnitt 4.3.1.2.1 beschrieben, sind die Ergebnisse der Studienteile EE-1774 A und 

B vollständig auf den deutschen Versorgungskontext übertragbar. Daher sind die Ergebnisse 

der IPD-Meta-Analyse ebenfalls auf den deutschen Versorgungskontext übertragbar. 

4.3.1.3.1.9 Unerwünschte Ereignisse ï RCT 

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts für jede Studie in der folgenden 

Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-64: Operationalisierung der unerwünschten Ereignisse 

Studie Operationalisierung  

EE-1774 Teil A Der Endpunkt Sicherheit umfasst alle unerwünschten medizinischen Ereignisse, die bei einem 

Patienten nach Verabreichung eines Arzneimittels auftreten. Diese müssen nicht unbedingt in 

ursächlichem Zusammenhang mit der Behandlung stehen und schließen auch anomale 

Laborbefunde ein. Die Erhebung dieses Endpunkts dient der Erfassung des gesamten 

Sicherheitsprofils. Somit beschreibt der Endpunkt Sicherheit wesentlich die Lebens-

wirklichkeit des Patienten und ist aus diesem Grund als patientenrelevant anzusehen. 

In der Studie EE-1774 wurden alle UEs vom Zeitpunkt der schriftlichen 

Einwilligungserklärung bis zum Studienende erhoben. Dargestellt wird der Anteil an 

Patienten mit mindestens einem Ereignis bis zu Woche 24. 

Ein unerwünschtes Ereignis (UE) ist definiert als jegliches ungünstige medizinische Ereignis. 

Als schwerwiegende UE (SUE) wurden Ereignisse definiert, die 

¶ zum Tode führten, 

¶ lebensbedrohlich waren, 

¶ zur Hospitalisierung führten oder eine bestehende Hospitalisierung verlängerten, 

¶ mit einer relevanten Behinderung oder Beeinträchtigung endeten, 

¶ einen Geburtsdefekt oder eine genetische Anomalie darstellten oder 

¶ ein medizinisch wichtiges Ereignis darstellten (einschließlich notwendiger 

Interventionen, um eines der vorher definierten Ereignisse zu verhindern). 

Im Studienprotokoll sind außerdem unerwünschte Ereignisse von speziellem Interesse (UESI) 

definiert, die ebenfalls berücksichtigt werden. Hierzu zählen: 

¶ Anaphylaktische Reaktion 

¶ Systemische Hypersensitivitäts-Reaktion 

¶ Helminthische Infektion 

¶ Jegliche schweren Formen der Konjunktivitis oder Blepharitis 

¶ Keratitis 

¶ Klinische symptomatische Eosinophilie (oder Eosinophilie assoziiert mit klinischen 

Symptomen) 

¶ Schwere Reaktion an der Injektionsstelle 

¶ Herpes simplex Infektion 

¶ Arthralgie 

Die folgenden Ereignisse (PT) beziehen sich entweder auf die Grunderkrankung EoE selbst 

oder stellen krankheitsbezogene Ereignisse dar, die im Rahmen der Wirksamkeitsendpunkte 

in der Phase-III -Studie erfasst wurden: 

¶ Dysphagie  

¶ Brustkorbschmerzen 

¶ Abdominalschmerz 
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Studie Operationalisierung  

¶ Aufstoßen 

¶ Erbrechen 

Sie werden als erkrankungsbezogene Ereignisse in einer Sensitivitätsanalyse der UE und SUE 

ausgeschlossen. Zur Klassifikation von UE wurde das Medical Dictionary for Regulatory 

Activities (MedDRA) in der Version 24.0 herangezogen. 

Darstellung im Dossier: 

Hauptanalysen: 

¶ Gesamtraten der unerwünschten Ereignisse (UE, schwere UE, nicht-schwere UE, 

schwerwiegende UE und Therapieabbrüche aufgrund von UE) 

¶ Sensitivitätsanalysen: Gesamtraten der UE, SUE und schweren UE unter 

Nichtberücksichtigung erkrankungsbezogener Ereignisse 

Nebenanalysen: 

¶ UE und SUE nach SOC und PT, sofern die in der Dossiervorlage beschriebenen 

Kriterien erfüllt sind 

o UE, die bei mindestens 10 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten 

sind 

o Jegliche UE, die bei mindestens 10 Patienten und mindestens 1 % der 

Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind 

o Schwere UE, die bei mindestens 5 % der Patienten in einem Studienarm 

aufgetreten sind 

o Schwerwiegende UE, die bei mindestens 5 % der Patienten in einem 

Studienarm aufgetreten sind 

¶ UESI (jegliche UESI, schwerwiegende UESI, schwere UESI, nicht-schwere UESI) 

EE-1774 Teil B Die Operationalisierung der Sicherheitsendpunkte erfolgte analog zum Studienteil A der 

Studie EE-1774. 

 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt 

mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in 

der folgenden Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F. 

Tabelle 4-65: Bewertung des Verzerrungspotenzials für die unerwünschten Ereignisse in RCT 

mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie 
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EE-1774 Part A niedrig ja ja ja ja niedrig 

EE-1774 Part B niedrig ja ja ja ja niedrig 
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Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Bei den Studienteilen EE-1774 A und B handelt es sich um randomisierte, doppelblinde 

Studien. Sowohl Patienten als auch das gesamte Studienpersonal waren verblindet. Das ITT-

Prinzip wurde adäquat umgesetzt. Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte 

Berichterstattung. Weitere mögliche Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen 

könnten, wurden nicht identifiziert. Es ist daher von einem niedrigen Verzerrungspotenzial 

auszugehen. 

Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt xxx für jede einzelne Studie in tabellarischer Form 

dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse 

zusammenfassend. 

4.3.1.3.1.9.1 Gesamtraten der unerwünschten Ereignisse (UE, schwere UE, nicht-

schwere UE, schwerwiegende UE und Therapieabbrüche aufgrund von UE) 

Tabelle 4-66: Ergebnisse für die Gesamtraten der unerwünschten Ereignisse (UE, schwere 

UE, nicht-schwere UE, SUE, Therapieabbrüche aufgrund von UE) aus RCT mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel 

Studie 

Dupilumab QW + 

Hintergrundtherapie + 

Notfalltherapie 

Placebo QW + 

Hintergrundtherapie + 

Notfalltherapie 

Behandlungseffekt 

N n (%) N n (%) 

ORa [95 %-KI] p -Wert  

RRa [95 %-KI] p -Wert  

RDa in % [95 %-KI] p -Wert  

Gesamtrate UE 

EE-1774 Teil A 

24 Wochen 42 36 (85,7) 39 32 (82,1) 

1,31 [0,39; 4,39] 0,6554 

1,04 [0,86; 1,27] 0,6566 

3,66 [-12,62; 19,95] 0,6555 

EE-1774 Teil B 

24 Wochen 80 67 (83,8) 78 55 (70,5) 

2,16 [0,99; 4,67] 0,0518 

1,19 [1,00; 1,41] 0,0530 

13,24 [0,18; 26,29] 0,0469 

Gepoolte Population 

24 Wochen 122 103 (84,4) 117 87 (74,4) 

1,87 [0,98; 3,57] 0,0582 

1,13 [0,99; 1,28] 0,0795 

9,52 [-0,76; 19,80] 0,0694 

Gesamtrate schwere UE 

EE-1774 Teil Ab 

24 Wochen 42 2 (4,8) 39 0 (0,0) 

7,05 [0,43; 114,92] 0,1703 

NE 

NE 
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Studie 

Dupilumab QW + 

Hintergrundtherapie + 

Notfalltherapie 

Placebo QW + 

Hintergrundtherapie + 

Notfalltherapie 

Behandlungseffekt 

N n (%) N n (%) 

ORa [95 %-KI] p -Wert  

RRa [95 %-KI] p -Wert  

RDa in % [95 %-KI] p -Wert  

EE-1774 Teil B 

24 Wochen 80 6 (7,5) 78 2 (2,6) 

3,08 [0,59; 15,96] 0,1785 

2,92 [0,60; 14,23] 0,1821 

4,94 [-1,87; 11,74] 0,1540 

Gepoolte Population 

24 Wochen 122 8 (6,6) 117 2 (1,7) 

4,08 [0,84; 19,86] 0,0809 

3,85 [0,83; 17,84] 0,0850 

4,92 [-1,86; 11,71] 0,1543 

Gesamtrate nicht-schwere UE 

EE-1774 Teil A 

24 Wochen 42 36 (85,7) 39 32 (82,1) 

1,31 [0,39; 4,39] 0,6554 

1,04 [0,86; 1,27] 0,6566 

3,66 [-12,62; 19,95] 0,6555 

EE-1774 Teil B 

24 Wochen 80 66 (82,5) 78 55 (70,5) 

1,97 [0,92; 4,22] 0,0799 

1,17 [0,98; 1,40] 0,0814 

11,99 [-1,22; 25,19] 0,0749 

Gepoolte Population 

24 Wochen 122 102 (83,6) 117 87 (74,4) 

1,76 [0,93; 3,33] 0,0838 

1,11 [0,98; 1,27] 0,1105 

8,70 [-1,63; 19,02] 0,0984 

Gesamtrate SUE 

EE-1774 Teil A 

24 Wochen 42 2 (4,8) 39 1 (2,6) 

1,90 [0,16; 22,67] 0,6078 

1,86 [0,17; 20,42] 0,6087 

2,20 [-6,06; 10,45] 0,5977 

EE-1774 Teil B 

24 Wochen 80 5 (6,3) 78 1 (1,3) 

5,13 [0,58; 45,75] 0,1417 

4,87 [0,57; 41,47] 0,1459 

4,97 [-0,94; 10,88] 0,0987 

Gepoolte Population 

24 Wochen 122 7 (5,7) 117 2 (1,7) 

3,50 [0,71; 17,36] 0,1244 

3,36 [0,71; 15,97] 0,1271 

4,11 [-0,66; 8,88] 0,0907 
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Studie 

Dupilumab QW + 

Hintergrundtherapie + 

Notfalltherapie 

Placebo QW + 

Hintergrundtherapie + 

Notfalltherapie 

Behandlungseffekt 

N n (%) N n (%) 

ORa [95 %-KI] p -Wert  

RRa [95 %-KI] p -Wert  

RDa in % [95 %-KI] p -Wert  

Therapieabbrüche aufgrund von UE 

EE-1774 Teil Ab 

24 Wochen 42 1 (2,4) 39 0 (0,0) 

6,88 [0,14; 347,65] 0,3352 

NE 

NE 

EE-1774 Teil B 

24 Wochen 80 2 (2,5) 78 2 (2,6) 

0,97 [0,13; 7,21] 0,9796 

0,98 [0,14; 6,85] 0,9796 

-0,06 [-5,00; 4,87] 0,9796 

Gepoolte Population 

24 Wochen 122 3 (2,5) 117 2 (1,7) 

1,46 [0,24; 9,00] 0,6818 

1,44 [0,24; 8,54] 0,6853 

1,43 [-3,82; 6,68] 0,5917 

Die Analysen beruhen auf der SAF-Population.  

a: OR, RR, RD und die zugehörigen p-Werte wurden mittels logistischem Regressionsmodell mit der Behandlung 

(Dupilumab; Placebo) als fixem Effekt und der Studienzugehörigkeit (A; B) als Kovariate berechnet. 

b: Anstelle der OR wurde die Peto Odds Ratio anhand Yusuf et al. [2] berechnet und dargestellt. Der zugehörige p-Wert 

wurde mittels normaler Approximation berechnet. 

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten; NE: Nicht Evaluierbar; OR: Odds Ratio; QW: Wöchentliche Gabe; RD: 

Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SAF: Safety Analysis Set; SUE: Schwerwiegendes Unerwünschtes Ereignis; UE: 

Unerwünschtes Ereignis 

 

Die Raten für die UE, schweren UE, nicht-schweren UE, SUE sowie die Therapieabbrüche 

aufgrund von UE liegen in den Studienteilen A und B sowie in der gepoolten Population für 

Dupilumab und Placebo in einer vergleichbaren Größenordnung. Es ergeben sich keine 

statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen (Tabelle 4-66). 

Für die Gesamtrate der schweren UE und für die Therapieabbrüche aufgrund von UE in 

Studienteil A konnten das Relative Risiko und die Risikodifferenz sowie die dazugehörigen 

Konfidenzintervalle nicht berechnet werden. 

Sensitivitätsanalysen 

Die Analysen der UE, schweren UE und SUE wurden zusätzlich unter Nichtberücksichtigung 

der erkrankungsspezifischen Ereignisse der PT Dysphagie, Brustkorbschmerzen, 

Abdominalschmerz, Aufstoßen und Erbrechen durchgeführt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 

4-67 dargestellt. 
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Tabelle 4-67: Unerwünschte Ereignisse (UE, schwere UE, SUE) ï Sensitivitätsanalyse 

Studie 

Dupilumab QW + 

Hintergrundtherapie + 

Notfalltherapie 

Placebo QW + 

Hintergrundtherapie + 

Notfalltherapie 

Behandlungseffekt 

N n (%) N n (%) 

ORa [95 %-KI] p -Wert  

RRa [95 %-KI] p -Wert  

RDa in %  [95 %-KI] p -Wert  

Gesamtrate UE 

EE-1774 Teil A 

24 Wochen 42 36 (85,7) 39 31 (79,5) 

1,55 [0,48; 5,04] 0,4632 

1,08 [0,88; 1,32] 0,4657 

6,23 [-10,54; 22,99] 0,4620 

EE-1774 Teil B 

24 Wochen 80 66 (82,5) 78 54 (69,2) 

2,10 [0,98; 4,47] 0,0553 

1,19 [0,99; 1,43] 0,0568 

13,27 [-0,03; 26,57] 0,0506 

Gepoolte Population 

24 Wochen 122 102 (83,6) 117 85 (72,6) 

1,92 [1,02; 3,62] 0,0438 

1,14 [1,00; 1,31] 0,0557 

10,55 [0,09; 21,00] 0,0480 

Gesamtrate schwere UE 

EE-1774 Teil Ab 

24 Wochen 42 1 (2,4) 39 0 (0,0) 

6,88 [0,14; 347,65] 0,3352 

NE 

NE 

EE-1774 Teil B 

24 Wochen 80 6 (7,5) 78 2 (2,6) 

3,08 [0,59; 15,96] 0,1785 

2,92 [0,60; 14,23] 0,1821 

4,94 [-1,87; 11,74] 0,1540 

Gepoolte Population 

24 Wochen 122 7 (5,7) 117 2 (1,7) 

3,58 [0,72; 17,84] 0,1192 

3,38 [0,71; 15,99] 0,1238 

4,73 [-2,01; 11,47] 0,1681 

Gesamtrate SUE 

EE-1774 Teil A 

24 Wochen 42 1 (2,4) 39 1 (2,6) 

0,93 [0,05; 16,03] 0,9578 

0,93 [0,06; 14,97] 0,9578 

-0,18 [-7,06; 6,69] 0,9579 

EE-1774 Teil B 

24 Wochen 80 5 (6,3) 78 1 (1,3) 

5,13 [0,58; 45,75] 0,1417 

4,87 [0,57; 41,47] 0,1459 

4,97 [-0,94; 10,88] 0,0987 
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Studie 

Dupilumab QW + 

Hintergrundtherapie + 

Notfalltherapie 

Placebo QW + 

Hintergrundtherapie + 

Notfalltherapie 

Behandlungseffekt 

N n (%) N n (%) 

ORa [95 %-KI] p -Wert  

RRa [95 %-KI] p -Wert  

RDa in %  [95 %-KI] p -Wert  

Gepoolte Population 

24 Wochen 122 6 (4,9) 117 2 (1,7) 

2,99 [0,59; 15,27] 0,1867 

2,90 [0,59; 14,19] 0,1876 

3,16 [-1,61; 7,93] 0,1926 

Die Analysen beruhen auf der SAF-Population.  

a: OR, RR, RD und die zugehörigen p-Werte wurden mittels logistischem Regressionsmodell mit der Behandlung 

(Dupilumab; Placebo) als fixem Effekt und der Studienzugehörigkeit (A; B) als Kovariate berechnet. 

b: Anstelle der OR wurde die Peto Odds Ratio anhand Yusuf et al. [2] berechnet und dargestellt. Der zugehörige p-Wert 

wurde mittels normaler Approximation berechnet. 

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; NE: Nicht Evaluierbar; OR: Odds 

Ratio; QW: Wöchentliche Gabe; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SAF: Safety Analysis Set; SUE: 

Schwerwiegendes Unerwünschtes Ereignis; UE = Unerwünschtes Ereignis 

 

Die Sensitivitätsanalysen für die Gesamtraten der schweren UE und SUE sind konsistent mit 

der Hauptanalyse und weisen keine statistische Signifikanz zwischen den Behandlungsarmen 

in den Studienteilen A und B sowie in der gepoolten Population auf. Für die Gesamtrate der 

UE zeigt sich in der Sensitivitätsanalyse der gepoolten Population ein signifikanter Unterschied 

zuungunsten von Dupilumab in der Odds Ratio und der Risikodifferenz. 

Therapieabbrüche aufgrund von UE nach Abbruchgrund 

Tabelle 4-68: Therapieabbrüche aufgrund von UE nach Abbruchgrund 

Abbruchgründe nach SOC 

und PT 

Dupilumab QW + 

Hintergrundtherapie +  

Notfalltherapie 

N= 122 

Placebo QW + 

Hintergrundtherapie +  

Notfalltherapie 

N= 117 

Infektionen und parasitäre Erkrankungen 

n (%) 0 (0,0) 1 (0,9) 

Oraler Herpes n (%) 

n (%) 0 (0,0) 1 (0,9) 

Gutartige, bösartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen) 

n (%) 1 (0,8) 0 (0,0) 

Brustkrebs 

n (%) 1 (0,8) 0 (0,0) 

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 

n (%) 2 (1,6) 0 (0,0) 

Arthralgie 

n (%) 1 (0,8) 0 (0,0) 
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Abbruchgründe nach SOC 

und PT 

Dupilumab QW + 

Hintergrundtherapie +  

Notfalltherapie 

N= 122 

Placebo QW + 

Hintergrundtherapie +  

Notfalltherapie 

N= 117 

Hypermobilitätssyndrom 

n (%) 1 (0,8) 0 (0,0) 

Myalgie 

n (%) 1 (0,8) 0 (0,0) 

Untersuchungen 

n (%) 0 (0,0) 1 (0,9) 

Leberenzym erhöht 

n (%) 0 (0) 1 (0,9) 

N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; PT: Preferred Term; QW: Wöchentliche Gabe; SOC: System-

Organ-Klasse 

 

Insgesamt brachen 2 Patienten im Placebo- und 3 Patienten im Dupilumab-Arm die Therapie 

aufgrund von UE ab. Der Unterschied ist nicht statistisch signifikant (Tabelle 4-66). Die UE, 

die zum Abbruch führten, sind in Tabelle 4-68 dargestellt. 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch 

geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ 

zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. 

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begründen Sie, warum eine Meta-Analyse 

durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt wurde bzw. warum 

einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben 

zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. 

 

Abbildung 4-96: Forest-Plot zur IPD-Meta-Analyse für unerwünschte Ereignisse in den 

Studienteilen EE-1774 A und B zu Woche 24; Dupilumab + Hintergrundtherapie + Notfall-

therapie vs. Placebo + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie (Odds Ratio) 
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Abbildung 4-97: Forest-Plot zur IPD-Meta-Analyse für unerwünschte Ereignisse in den 

Studienteilen EE-1774 A und B zu Woche 24; Dupilumab + Hintergrundtherapie + Notfall-

therapie vs. Placebo+ Hintergrundtherapie + Notfalltherapie (Relatives Risiko) 

 

 

Abbildung 4-98: Forest-Plot zur IPD-Meta-Analyse für schwerwiegende unerwünschte 

Ereignisse in den Studienteilen EE-1774 A und B zu Woche 24; Dupilumab + Hintergrund-

therapie + Notfalltherapie vs. Placebo + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie (Odds Ratio) 

 

 

Abbildung 4-99: Forest-Plot zur IPD-Meta-Analyse für schwerwiegende unerwünschte 

Ereignisse in den Studienteilen EE-1774 A und B zu Woche 24; Dupilumab + Hintergrund-

therapie + Notfalltherapie vs. Placebo + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie (Relatives 

Risiko) 
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Abbildung 4-100: Forest-Plot zur IPD-Meta-Analyse für schwere unerwünschte Ereignisse in 

den Studienteilen EE-1774 A und B zu Woche 24; Dupilumab + Hintergrundtherapie + Not-

falltherapie vs. Placebo + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie (Odds Ratio, +: Peto Odds 

Ratio) 

 

 

Abbildung 4-101: Forest-Plot zur IPD-Meta-Analyse für schwere unerwünschte Ereignisse in 

den Studienteilen EE-1774 A und B zu Woche 24; Dupilumab + Hintergrundtherapie + Not-

falltherapie vs. Placebo + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie (Relatives Risiko) 

 

 

Abbildung 4-102: Forest-Plot zur IPD-Meta-Analyse für nicht-schwere unerwünschte 

Ereignisse in den Studienteilen EE-1774 A und B zu Woche 24; Dupilumab + Hintergrund-

therapie + Notfalltherapie vs. Placebo + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie (Odds Ratio) 
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Abbildung 4-103: Forest-Plot zur IPD-Meta-Analyse für nicht-schwere unerwünschte 

Ereignisse in den Studienteilen EE-1774 A und B zu Woche 24; Dupilumab + Hintergrund-

therapie + Notfalltherapie vs. Placebo + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie (Relatives 

Risiko) 

 

 

Abbildung 4-104: Forest-Plot zur IPD-Meta-Analyse für Therapieabbrüche aufgrund von UE 

in den Studienteilen EE-1774 A und B zu Woche 24; Dupilumab + Hintergrundtherapie + 

Notfalltherapie vs. Placebo + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie (Odds Ratio, +: Peto 

Odds Ratio) 

 

 

Abbildung 4-105: Forest-Plot zur IPD-Meta-Analyse für Therapieabbrüche aufgrund von UE 

in den Studienteilen EE-1774 A und B zu Woche 24; Dupilumab + Hintergrundtherapie + 

Notfalltherapie vs. Placebo + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie (Relatives Risiko) 
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Abbildung 4-106: Forest-Plot zur IPD-Meta-Analyse für unerwünschte Ereignisse ohne 

Berücksichtigung erkrankungsspezifischer Ereignisse in den Studienteilen EE-1774 A und B 

zu Woche 24; Dupilumab + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie vs. Placebo + Hintergrund-

therapie + Notfalltherapie (Odds Ratio) 

 

 

Abbildung 4-107: Forest-Plot zur IPD-Meta-Analyse für unerwünschte Ereignisse ohne 

Berücksichtigung erkrankungsspezifischer Ereignisse in den Studienteilen EE-1774 A und B 

zu Woche 24; Dupilumab + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie vs. Placebo + Hintergrund-

therapie + Notfalltherapie (Relatives Risiko) 

 

 

Abbildung 4-108: Forest-Plot zur IPD-Meta-Analyse für schwerwiegende unerwünschte 

Ereignisse ohne Berücksichtigung erkrankungsspezifischer Ereignisse in den Studienteilen 

EE-1774 A und B zu Woche 24; Dupilumab + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie vs. 

Placebo + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie (Odds Ratio) 
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Abbildung 4-109: Forest-Plot zur IPD-Meta-Analyse für schwerwiegende unerwünschte 

Ereignisse ohne Berücksichtigung erkrankungsspezifischer Ereignisse in den Studienteilen 

EE-1774 A und B zu Woche 24; Dupilumab + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie vs. 

Placebo + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie (Relatives Risiko) 

 

 

Abbildung 4-110: Forest-Plot zur IPD-Meta-Analyse für schwere unerwünschte Ereignisse 

ohne Berücksichtigung erkrankungsspezifischer Ereignisse in den Studienteilen EE-1774 A 

und B zu Woche 24; Dupilumab + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie vs. Placebo + 

Hintergrundtherapie + Notfalltherapie (Odds Ratio, +: Peto Odds Ratio) 
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Abbildung 4-111: Forest-Plot zur IPD-Meta-Analyse für schwere unerwünschte Ereignisse 

ohne Berücksichtigung erkrankungsspezifischer Ereignisse in den Studienteilen EE-1774 A 

und B zu Woche 24; Dupilumab vs. Placebo (Relatives Risiko) 

 

Die IPD-Meta-Analyse der Studienteile A und B für die Gesamtraten der UE, SUE, schweren 

UE und nicht-schweren UE zeigt nach 24 Wochen bei gleichgerichteten Effekten eine 

homogene Datenlage (siehe Abbildung 4-96 bis Abbildung 4-103). Analog zu den Ergebnissen 

der Studienteile A und B ergibt die IPD-Meta-Analyse keinen statistisch signifikanten 

Behandlungsunterschied. Für die Therapieabbrüche aufgrund von UE weisen die Studienteile A 

und B beim Peto Odds Ratio hingegen entgegengerichtete Effektschätzer auf (Abbildung 

4-104). Das relative Risiko konnte für Studienteil A nicht berechnet werden (Abbildung 4-105). 

Für die Studienteile A und B sowie für die gepoolte Population liegt jedoch kein statistisch 

signifikanter Behandlungsunterschied vor. 

Die IPD-Meta-Analyse der Sensitivitätsanalyse der Studienteile A und B für die Gesamtraten 

der UE, der schweren UE sowie der schwerwiegenden UE unter Nicht-Berücksichtigung der 

erkrankungsspezifischen Ereignisse zeigt nach 24 Wochen bei gleichgerichteten Effekten eine 

homogene Datenlage (Abbildung 4-106, Abbildung 4-107, Abbildung 4-110 und Abbildung 

4-111). Analog zu den Ergebnissen der Studienteile A und B ergibt die IPD-Meta-Analyse 

keinen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied von Dupilumab. Für die Gesamtrate 

der schweren UE unter Nicht-Berücksichtigung der erkrankungsspezifischen Ereignisse zeigt 

sich bei entgegengerichteten Effektschätzern ebenfalls kein statistisch signifikanter Behand-

lungsunterschied in der gepoolten Population (Abbildung 4-108 und Abbildung 4-109). 

Wie im Abschnitt 4.3.1.2.1 beschrieben, sind die Ergebnisse der Studienteile EE-1774 A und B 

vollständig auf den deutschen Versorgungskontext übertragbar. Daher sind die Ergebnisse der 

IPD-Meta-Analyse ebenfalls auf den deutschen Versorgungskontext übertragbar.  

4.3.1.3.1.9.2 UE nach SOC und PT (UE, die bei mindestens 10 % der Patienten in einem 

Studienarm aufgetreten sind) 

Im Folgenden werden unerwünschte Ereignisse, die bei mindestens 10 % der Patienten in einem 

Studienarm auftraten, dargestellt. Es werden solche Ereignisse gezeigt, die in mindestens einem 

Studienteil (A oder B) bzw. in der gepoolten Population bei mindestens 10 % der Patienten 

eines Studienarms auftraten. 
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Tabelle 4-69: Ergebnisse für UE nach SOC und PT, die bei mindestens 10 % der Patienten in 

einem Studienarm aufgetreten sind, aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

SOC 

PT 

Dupilumab QW + 

Hintergrundtherapie 

+ Notfalltherapie 

Placebo QW + 

Hintergrundtherapie 

+ Notfalltherapie 

Behandlungseffekt 

N n (%) N n (%) 

ORa [95 %-KI] p -Wert  

RRa [95 %-KI] p -Wert  

RDa in % [95 %-KI] p -Wert  

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 

EE-1774 Teil A 

24 Wochen 42 9 (21,4) 39 13 (33,3) 

0,55 [0,20; 1,50] 0,2352 

0,64 [0,31; 1,35] 0,2388 

-11,90 [-31,52; 7,71] 0,2305 

EE-1774 Teil B 

24 Wochen 80 17 (21,3) 78 20 (25,6) 

0,78 [0,37; 1,65] 0,5161 

0,83 [0,47; 1,47] 0,5166 

-4,39 [-17,69; 8,91] 0,5154 

Gepoolte Population 

24 Wochen 122 26 (21,3) 117 33 (28,2) 

0,69 [0,38; 1,25] 0,2159 

0,75 [0,48; 1,18] 0,2120 

-6,78 [-17,75; 4,19] 0,2247 

Diarrhö 

EE-1774 Teil B 

24 Wochen 80 1 (1,3) 78 8 (10,3) 

0,11 [0,01; 0,92] 0,0420 

0,12 [0,02; 0,97] 0,0465 

-9,01 [-16,22; -1,79] 0,0148 

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 

EE-1774 Teil Ab 

24 Wochen 42 0 (0,0) 39 8 (20,5) 

0,10 [0,02; 0,44] 0,0021 

NE 

NE 

EE-1774 Teil B 

24 Wochen 80 5 (6,3) 78 10 (12,8) 

0,45 [0,15; 1,41] 0,1692 

0,49 [0,17; 1,37] 0,1724 

-6,57 [-15,76; 2,62] 0,1599 

Gepoolte Population 

24 Wochen 122 5 (4,1) 117 18 (15,4) 

0,23 [0,08; 0,66] 0,0061 

0,27 [0,10; 0,70] 0,0071 

-13,10 [-23,26; -2,94] 0,0118 
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SOC 

PT 

Dupilumab QW + 

Hintergrundtherapie 

+ Notfalltherapie 

Placebo QW + 

Hintergrundtherapie 

+ Notfalltherapie 

Behandlungseffekt 

N n (%) N n (%) 

ORa [95 %-KI] p -Wert  

RRa [95 %-KI] p -Wert  

RDa in % [95 %-KI] p -Wert  

Ausschlag 

EE-1774 Teil Ab 

24 Wochen 42 0 (0,0) 39 4 (10,3) 

0,12 [0,02; 0,85] 0,0344 

NE 

NE 

Atopische Dermatitis 

EE-1774 Teil Ab 

24 Wochen 42 0 (0,0) 39 4 (10,3) 

0,12 [0,02; 0,85] 0,0344 

NE 

NE 

Erkrankungen des Nervensystems 

EE-1774 Teil A 

24 Wochen 42 6 (14,3) 39 8 (20,5) 

0,65 [0,20; 2,10] 0,4632 

0,70 [0,26; 1,85] 0,4644 

-6,23 [-22,99; 10,54] 0,4620 

EE-1774 Teil B 

24 Wochen 80 8 (10,0) 78 13 (16,7) 

0,56 [0,21; 1,44] 0,2234 

0,60 [0,26; 1,38] 0,2260 

-6,67 [-17,31; 3,98] 0,2180 

Gepoolte Population 

24 Wochen 122 14 (11,5) 117 21 (17,9) 

0,59 [0,28; 1,23] 0,1580 

0,64 [0,34; 1,20] 0,1613 

-6,54 [-15,48; 2,40] 0,1511 

Kopfschmerzen 

EE-1774 Teil A 

24 Wochen 42 2 (4,8) 39 4 (10,3) 

0,44 [0,07; 2,61] 0,3592 

0,46 [0,09; 2,46] 0,3621 

-5,49 [-17,17; 6,18] 0,3517 

EE-1774 Teil B 

24 Wochen 80 6 (7,5) 78 9 (11,5) 

0,62 [0,21; 1,85] 0,3912 

0,65 [0,24; 1,75] 0,3926 

-4,04 [-13,25; 5,18] 0,3879 

Gepoolte Population 

24 Wochen 122 8 (6,6) 117 13 (11,1) 

0,56 [0,22; 1,42] 0,2219 

0,59 [0,25; 1,38] 0,2248 

-4,61 [-11,78; 2,56] 0,2067 
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SOC 

PT 

Dupilumab QW + 

Hintergrundtherapie 

+ Notfalltherapie 

Placebo QW + 

Hintergrundtherapie 

+ Notfalltherapie 

Behandlungseffekt 

N n (%) N n (%) 

ORa [95 %-KI] p -Wert  

RRa [95 %-KI] p -Wert  

RDa in % [95 %-KI] p -Wert  

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort 

EE-1774 Teil A 

24 Wochen 42 17 (40,5) 39 16 (41,0) 

0,98 [0,40; 2,41] 0,9600 

0,99 [0,58; 1,68] 0,9600 

-0,55 [-22,30; 21,20] 0,9600 

EE-1774 Teil B 

24 Wochen 80 34 (42,5) 78 31 (39,7) 

1,12 [0,59; 2,12] 0,7253 

1,07 [0,73; 1,56] 0,7255 

2,76 [-12,70; 18,22] 0,7252 

Gepoolte Population 

24 Wochen 122 51 (41,8) 117 47 (40,2) 

1,07 [0,64; 1,80] 0,7973 

1,04 [0,77; 1,41] 0,7967 

1,63 [-10,90; 14,17] 0,7975 

Erythem an der Injektionsstelle 

EE-1774 Teil A 

24 Wochen 42 4 (9,5) 39 6 (15,4) 

0,58 [0,15; 2,28] 0,4293 

0,62 [0,19; 2,07] 0,4311 

-5,86 [-20,47; 8,75] 0,4271 

EE-1774 Teil B 

24 Wochen 80 8 (10,0) 78 9 (11,5) 

0,85 [0,31; 2,35] 0,7556 

0,87 [0,35; 2,15] 0,7557 

-1,54 [-11,28; 8,21] 0,7556 

Gepoolte Population 

24 Wochen 122 12 (9,8) 117 15 (12,8) 

0,74 [0,33; 1,66] 0,4654 

0,76 [0,37; 1,57] 0,4635 

-2,90 [-10,99; 5,19] 0,4807 

Reaktion an der Injektionsstelle 

EE-1774 Teil A 

24 Wochen 42 8 (19,0) 39 5 (12,8) 

1,60 [0,47; 5,49] 0,4503 

1,49 [0,52; 4,22] 0,4530 

6,23 [-9,87; 22,32] 0,4435 

EE-1774 Teil B 

24 Wochen 80 16 (20,0) 78 16 (20,5) 

0,97 [0,44; 2,12] 0,9362 

0,97 [0,52; 1,82] 0,9362 

-0,51 [-13,15; 12,12] 0,9362 

Gepoolte Population 
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SOC 

PT 

Dupilumab QW + 

Hintergrundtherapie 

+ Notfalltherapie 

Placebo QW + 

Hintergrundtherapie 

+ Notfalltherapie 

Behandlungseffekt 

N n (%) N n (%) 

ORa [95 %-KI] p -Wert  

RRa [95 %-KI] p -Wert  

RDa in % [95 %-KI] p -Wert  

24 Wochen 122 24 (19,7) 117 21 (17,9) 

1,12 [0,58; 2,16] 0,7266 

1,09 [0,64; 1,86] 0,7387 

2,07 [-7,87; 12,00] 0,6822 

Schwellung an der Injektionsstelle 

EE-1774 Teil A 

24 Wochen 42 5 (11,9) 39 1 (2,6) 

5,14 [0,55; 47,68] 0,1479 

4,64 [0,55; 39,27] 0,1563 

9,34 [-1,81; 20,49] 0,0994 

EE-1774 Teil B 

24 Wochen 80 10 (12,5) 78 2 (2,6) 

5,43 [1,14; 25,95] 0,0343 

4,87 [1,09; 21,79] 0,0383 

9,94 [1,82; 18,05] 0,0167 

Gepoolte Population 

24 Wochen 122 15 (12,3) 117 3 (2,6) 

5,33 [1,49; 19,05] 0,0103 

4,80 [1,42; 16,24] 0,0120 

9,73 [3,20; 16,26] 0,0036 

Infektionen und parasitäre Erkrankungen 

EE-1774 Teil A 

24 Wochen 42 15 (35,7) 39 11 (28,2) 

1,41 [0,54; 3,68] 0,4724 

1,27 [0,66; 2,44] 0,4750 

7,51 [-13,04; 28,06] 0,4692 

EE-1774 Teil B 

24 Wochen 80 24 (30,0) 78 18 (23,1) 

1,43 [0,70; 2,93] 0,3273 

1,30 [0,77; 2,21] 0,3294 

6,92 [-6,91; 20,75] 0,3242 

Gepoolte Population 

24 Wochen 122 39 (32,0) 117 29 (24,8) 

1,42 [0,80; 2,52] 0,2239 

1,29 [0,85; 1,94] 0,2268 

7,11 [-4,31; 18,52] 0,2212 

Nasopharyngitis 

EE-1774 Teil A 

24 Wochen 42 5 (11,9) 39 4 (10,3) 

1,18 [0,29; 4,87] 0,8143 

1,16 [0,33; 4,09] 0,8144 

1,65 [-12,22; 15,52] 0,8136 
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SOC 

PT 

Dupilumab QW + 

Hintergrundtherapie 

+ Notfalltherapie 

Placebo QW + 

Hintergrundtherapie 

+ Notfalltherapie 

Behandlungseffekt 

N n (%) N n (%) 

ORa [95 %-KI] p -Wert  

RRa [95 %-KI] p -Wert  

RDa in % [95 %-KI] p -Wert  

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 

EE-1774 Teil A 

24 Wochen 42 5 (11,9) 39 4 (10,3) 

1,18 [0,29; 4,87] 0,8143 

1,16 [0,33; 4,09] 0,8144 

1,65 [-12,22; 15,52] 0,8136 

Untersuchungen 

EE-1774 Teil A 

24 Wochen 42 3 (7,1) 39 4 (10,3) 

0,67 [0,14; 3,30] 0,6214 

0,70 [0,16; 2,98] 0,6219 

-3,11 [-15,61; 9,38] 0,6212 

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 

EE-1774 Teil A 

24 Wochen 42 8 (19,0) 39 5 (12,8) 

1,60 [0,47; 5,49] 0,4503 

1,49 [0,52; 4,22] 0,4530 

6,23 [-9,87; 22,32] 0,4435 

EE-1774 Teil B 

24 Wochen 80 8 (10,0) 78 14 (17,9) 

0,51 [0,20; 1,30] 0,1561 

0,56 [0,25; 1,26] 0,1593 

-7,95 [-18,79; 2,89] 0,1496 

Gepoolte Population 

24 Wochen 122 16 (13,1) 117 19 (16,2) 

0,78 [0,38; 1,60] 0,4926 

0,81 [0,44; 1,50] 0,5041 

-3,63 [-12,75; 5,48] 0,4331 

Die Analysen beruhen auf der SAF-Population.  

a: OR, RR, RD und die zugehörigen p-Werte wurden mittels logistischem Regressionsmodell mit der Behandlung 

(Dupilumab; Placebo) als fixem Effekt und in der gepoolten Population zusätzlich der Studienzugehörigkeit (A; B) als 

Kovariate berechnet. 

b: Anstelle der OR wurde die Peto Odds Ratio anhand Yusuf et al. [2] berechnet und dargestellt. 

 

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; NE: Nicht Evaluierbar; OR: Odds 

Ratio; PT: Preferred Term; QW: Wöchentliche Gabe RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SOC: System-Organ-

Klasse 

 

Für die in Tabelle 4-69 dargestellten UE nach SOC und PT zeigt sich weder ein Vor- noch ein 

Nachteil von Dupilumab für die SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts, Erkrankungen 

des Nervensystems, Infektionen und parasitäre Erkrankungen, Allgemeine Erkrankungen und 

Beschwerden am Verabreichungsort, Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochen-

erkrankungen, Untersuchungen, Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und des 
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Mediastinums sowie für die PT Kopfschmerzen, Nasopharyngitis, Erythem an der 

Injektionsstelle und Reaktion an der Injektionsstelle. 

Statistisch signifikante Unterschiede zugunsten von Dupilumab ergeben sich für das PT 

Diarrhö in Studienteil B und für das SOC Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 

in Studienteil A und in der gepoolten Population (Tabelle 4-69). Für die PT Ausschlag und 

Atopische Dermatitis zeigt sich beim Peto Odds Ratio in Studienteil A ebenfalls ein 

signifikanter Unterschied zugunsten von Dupilumab. Ein signifikanter Unterschied zuun-

gunsten von Dupilumab zeigt sich dagegen für das PT Schwellung an der Injektionsstelle für 

Studienteil B und die gepoolte Population. 

In der Studie EE-1774 Teil A konnten das Relative Risiko und die Risikodifferenz sowie die 

dazugehörigen Konfidenzintervalle für das SOC Erkrankungen der Haut und des 

Unterhautgewebes sowie für die PT Atopische Dermatitis und Ausschlag nicht berechnet 

werden. Grund dafür sind leere Zellen innerhalb der Kontingenztabelle. 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch 

geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ 

zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. 

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begründen Sie, warum eine Meta-Analyse 

durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt wurde bzw. warum 

einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben 

zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. 

 

Abbildung 4-112: Forest-Plot zur IPD-Meta-Analyse für SOC Erkrankungen des Gastro-

intestinaltrakts in den Studienteilen EE-1774 A und B zu Woche 24; Dupilumab + Hinter-

grundtherapie + Notfalltherapie vs. Placebo + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie (Odds 

Ratio) 
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Abbildung 4-113: Forest-Plot zur IPD-Meta-Analyse für SOC Erkrankungen des Gastro-

intestinaltrakts in den Studienteilen EE-1774 A und B zu Woche 24; Dupilumab + Hinter-

grundtherapie + Notfalltherapie vs. Placebo + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie 

(Relatives Risiko) 

 

 

Abbildung 4-114: Forest-Plot zur IPD-Meta-Analyse für SOC Erkrankungen der Haut und 

des Unterhautgewebes in den Studienteilen EE-1774 A und B zu Woche 24; Dupilumab + 

Hintergrundtherapie + Notfalltherapie vs. Placebo + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie 

(Odds Ratio, +: Peto Odds Ratio) 

 

 

Abbildung 4-115: Forest-Plot zur IPD-Meta-Analyse für SOC Erkrankungen der Haut und 

des Unterhautgewebes in den Studienteilen EE-1774 A und B zu Woche 24; Dupilumab + 

Hintergrundtherapie + Notfalltherapie vs. Placebo + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie 

(Relatives Risiko) 
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Abbildung 4-116: Forest-Plot zur IPD-Meta-Analyse für SOC Erkrankungen des Nerven-

systems in den Studienteilen EE-1774 A und B zu Woche 24; Dupilumab + Hintergrund-

therapie + Notfalltherapie vs. Placebo + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie (Odds Ratio) 

 

 

Abbildung 4-117: Forest-Plot zur IPD-Meta-Analyse für SOC Erkrankungen des Nerven-

systems in den Studienteilen EE-1774 A und B zu Woche 24; Dupilumab + Hintergrund-

therapie + Notfalltherapie vs. Placebo + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie (Relatives 

Risiko) 

 

 

Abbildung 4-118: Forest-Plot zur IPD-Meta-Analyse für PT Kopfschmerzen in den 

Studienteilen EE-1774 A und B zu Woche 24; Dupilumab + Hintergrundtherapie + Notfall-

therapie vs. Placebo + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie (Odds Ratio) 










































































































































































































































































































































































































