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1 Hintergrund
1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

Depemokimab ist flir mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende
Dossierbewertung bezieht sich ausschlieBlich auf folgendes Anwendungsgebiet:

Depemokimab ist angezeigt als Zusatztherapie mit intranasalen Kortikosteroiden zur
Behandlung von erwachsenen Patientinnen und Patienten mit schwerer chronischer
Rhinosinusitis mit Nasenpolypen, die mit systemischen Kortikosteroiden und /oder
chirurgischem Eingriff nicht ausreichend kontrolliert werden kann.

1.2 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Depemokimab
gemall § 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines
Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am
01.04.2026 Ubermittelt.

Fir die vorliegende Bewertung war grundsatzlich die Einbindung externer Sachverstandiger
(einer Beraterin oder eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) vorgesehen. Diese
Beratung sollte die schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen
Krankheitsbild / Krankheitsfolgen, Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen
Versorgungsalltag, Therapieoptionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen
Praxis umfassen. Dariber hinaus sollte bei Bedarf eine Einbindung im Projektverlauf zu
weiteren spezifischen Fragen erfolgen. Zudem war grundsatzlich die Einbindung von
Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte
die schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der
Erkrankung, Notwendigkeit der Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit
den derzeit verfligbaren Therapien fiir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue
Therapie und gegebenenfalls zusatzliche Informationen umfassen. In der vorliegenden
besonderen Bewertungssituation — der pU legt selbst keine Daten zur Ableitung eines
Zusatznutzens vor — wurde auf die Einbindung externer Sachverstandiger und Betroffener
bzw. Patientenorganisationen verzichtet.

Fir die vorliegende Nutzenbewertung war erganzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte
sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die
entsprechenden Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung
aufgenommen.
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Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Veroffentlichung an den G-BA tGbermittelt,
der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die Beschlussfassung
Uber den Zusatznutzen, die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) sowie Uber die Kosten der Therapie fiir die GKV
erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das Stellungnahmeverfahren.

1.3 Verfahren der friihen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur frilhen Nutzen-
bewertung. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website des
G-BA veroffentlicht. Im Anschluss daran fihrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu der
Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung nach
Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden
gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen erganzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).

1.4 Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 2 Teile, jeweils ggf. plus Anhdnge. Die
nachfolgende Tabelle 1 zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Teil | - Nutzenbewertung

Kapitel 11 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Kapitel 1 2 bis I 5 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschatzung des pU im
Dossier abweicht

Teil Il - Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

Kapitel Il 1 bis Il 3 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3 B, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

= Modul 3 B, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung)

= Modul 3 B, Abschnitt 3.6 (Angaben zur Anzahl der Prifungsteilnehmer an den
klinischen Priifungen zu dem Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des
SGB V teilgenommen haben)

pU: pharmazeutischer Unternehmer; SGB: Sozialgesetzbuch

Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen berticksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe Verfahrensordnung des G-BA [1]).

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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Kommentare zum Dossier und zum Vorgehen des pU sind an den jeweiligen Stellen der
Nutzenbewertung beschrieben.

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich das
betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.
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Teill: Nutzenbewertung
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|  AbkUrzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

CRSwWNP chronische Rhinosinusitis mit Nasenpolypen

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV gesetzliche Krankenversicherung

INCS intranasale Kortikosteroide

IQWiG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
NPS Nasenpolypenscore

pU pharmazeutischer Unternehmer

RCT Randomized controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)
SCS systemische Kortikosteroide

SGB Sozialgesetzbuch

UE unerwinschtes Ereignis
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11 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Depemokimab
gemaR § 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines
Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am
01.04.2026 tbermittelt.

Fragestellungen

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Depemokimab als
Zusatztherapie zu intranasalen Kortikosteroiden (INCS) im Vergleich mit Dupilumab oder
Omalizumab oder Mepolizumab, jeweils in Kombination mit INCS (Budesonid oder
Mometasonfuroat) als zweckmaRiger Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit schwerer chronischer Rhinosinusitis mit Nasenpolypen (CRSwWNP), bei denen
durch eine Therapie mit systemischen Kortikosteroiden und / oder durch einen chirurgischen
Eingriff keine ausreichende Krankheitskontrolle erreicht wird.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in Tabelle 2
dargestellte Fragestellung.

Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Depemokimab

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie®

Zusatztherapie bei Erwachsenen mit schwerer Dupilumab oder Omalizumab oder Mepolizumab,
CRSWNP, bei denen durch eine Therapie mit jeweils in Kombination mit intranasalen
systemischen Kortikosteroiden und / oder durch Kortikosteroiden (Budesonid oder Mometasonfuroat)
einen chirurgischen Eingriff keine ausreichende

Krankheitskontrolle erreicht wird®

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Gemal G-BA soll in beiden Studienarmen (vor dem Hintergrund einer Zusatzbehandlung) eine
Erhaltungstherapie mit topischen Kortikosteroiden durchgefiihrt werden. Zudem wird vorausgesetzt, dass
die Patientinnen und Patienten in beiden Armen weitere unterstiitzende MalRnahmen (z. B.
Nasensplilungen) sowie eine angemessene, zulassungskonforme Therapie von Komplikationen (ggf.
kurzzeitig Antibiotika, kurzzeitig systemische Glukokortikoide im Rahmen einer Schubtherapie) erhalten.
Weiterhin wird davon ausgegangen, dass flr Patientinnen und Patienten, die fiir eine Behandlung mit
Depemokimab infrage kommen, invasive Behandlungsoptionen (operative Eingriffe) derzeit (zum
Zeitpunkt des Einschlusses in die Studie) nicht angezeigt sind.

CRSWNP: chronische Rhinosinusitis mit nasalen Polypen; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Der pU folgt der vom G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.5-
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Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien mit einer Mindestdauer von 24 Wochen herangezogen.

Ergebnisse

Durch die Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools wurde keine relevante Studie fiir
die Bewertung des Zusatznutzens von Depemokimab im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie des G-BA identifiziert. In den vom pU zur Beschreibung des medizinischen
Nutzens dargestellten Studien ANCHOR-1 und ANCHOR-2 wurde Depemokimab jeweils mit
Placebo bei Patientinnen und Patienten mit schwerer CRSWNP verglichen. Die Studien
ANCHOR-1 und ANCHOR-2 sind nicht fur die Nutzenbewertung von Depemokimab im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie geeignet, da die Einnahme der Biologika der
zweckmaBigen Vergleichstherapie (Dupilumab, Omalizumab bzw. Mepolizumab) im Rahmen
beider Studien grundsatzlich nicht erlaubt war.

Ergebnisse zum Zusatznutzen

Da fir die Nutzenbewertung keine relevante Studie vorliegt, ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir
einen Zusatznutzen von Depemokimab gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Wabhrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und AusmaR des
Zusatznutzens von Depemokimab.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.6 -
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Tabelle 3: Depemokimab — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Indikation

ZweckmaBige Vergleichstherapie®

Wahrscheinlichkeit und AusmaR
des Zusatznutzens

Zusatztherapie bei Erwachsenen
mit schwerer CRSWNP, bei denen
durch eine Therapie mit
systemischen Kortikosteroiden
und / oder durch einen
chirurgischen Eingriff keine
ausreichende Krankheitskontrolle
erreicht wird®

Dupilumab oder Omalizumab oder
Mepolizumab, jeweils in
Kombination mit intranasalen
Kortikosteroiden (Budesonid oder
Mometasonfuroat)

Zusatznutzen nicht belegt

a. Dargestellt ist die vom G BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. GemiaR G-BA soll in beiden Studienarmen (vor dem Hintergrund einer Zusatzbehandlung) eine
Erhaltungstherapie mit topischen Kortikosteroiden durchgefiihrt werden. Zudem wird vorausgesetzt, dass
die Patientinnen und Patienten in beiden Armen weitere unterstiitzende MalRnahmen (z. B.
Nasensplilungen) sowie eine angemessene, zulassungskonforme Therapie von Komplikationen (ggf.
kurzzeitig Antibiotika, kurzzeitig systemische Glukokortikoide im Rahmen einer Schubtherapie) erhalten.
Weiterhin wird davon ausgegangen, dass flr Patientinnen und Patienten, die fiir eine Behandlung mit
Depemokimab infrage kommen, invasive Behandlungsoptionen (operative Eingriffe) derzeit (zum
Zeitpunkt des Einschlusses in die Studie) nicht angezeigt sind.

CRSWNP: chronische Rhinosinusitis mit nasalen Polypen; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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12  Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Depemokimab als
Zusatztherapie zu intranasalen Kortikosteroiden (INCS) im Vergleich mit Dupilumab oder
Omalizumab oder Mepolizumab, jeweils in Kombination mit INCS (Budesonid oder
Mometasonfuroat) als zweckmaRiger Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit schwerer chronischer Rhinosinusitis mit Nasenpolypen (CRSwWNP), bei denen
durch eine Therapie mit systemischen Kortikosteroiden und / oder durch einen chirurgischen
Eingriff keine ausreichende Krankheitskontrolle erreicht wird.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in Tabelle 4
dargestellte Fragestellung.

Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Depemokimab

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie?

Zusatztherapie bei Erwachsenen mit schwerer Dupilumab oder Omalizumab oder Mepolizumab,
CRSWNP, bei denen durch eine Therapie mit jeweils in Kombination mit intranasalen
systemischen Kortikosteroiden und / oder durch Kortikosteroiden (Budesonid oder Mometasonfuroat)
einen chirurgischen Eingriff keine ausreichende

Krankheitskontrolle erreicht wird®

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. GemaR G-BA soll in beiden Studienarmen (vor dem Hintergrund einer Zusatzbehandlung) eine
Erhaltungstherapie mit topischen Kortikosteroiden durchgefiihrt werden. Zudem wird vorausgesetzt, dass
die Patientinnen und Patienten in beiden Armen weitere unterstiitzende MalRnahmen (z. B.
Nasensplilungen) sowie eine angemessene, zulassungskonforme Therapie von Komplikationen (ggf.
kurzzeitig Antibiotika, kurzzeitig systemische Glukokortikoide im Rahmen einer Schubtherapie) erhalten.
Weiterhin wird davon ausgegangen, dass flr Patientinnen und Patienten, die fiir eine Behandlung mit
Depemokimab infrage kommen, invasive Behandlungsoptionen (operative Eingriffe) derzeit (zum
Zeitpunkt des Einschlusses in die Studie) nicht angezeigt sind.

CRSWNP: chronische Rhinosinusitis mit nasalen Polypen; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Der pU folgt der vom G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) mit einer Mindestdauer von 24 Wochen herangezogen. Dies
entspricht den Einschlusskriterien des pU.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.8 -



Dossierbewertung A26-37 Version 1.0

Depemokimab (chronische Rhinosinusitis mit Nasenpolypen) 26.06.2026

13 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

= Studienliste zu Depemokimab (Stand zum 12.01.2026)
= bibliografische Recherche zu Depemokimab (letzte Suche am 12.01.2026)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Depemokimab (letzte Suche
am 12.01.2026)

= Suche auf der Internetseite des G-BA zu Depemokimab (letzte Suche am 12.01.2026)
Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

= Suche in Studienregistern zu Depemokimab (letzte Suche am 16.04.2026),
Suchstrategien siehe | Anhang A

Durch die Uberpriifung wurde keine relevante Studie identifiziert.

Der pU stellt abweichend davon die Zulassungsstudien ANCHOR-1 [2] und ANCHOR-2 [2] in
Modul 4 B dar und beschreibt auf deren Basis den medizinischen Nutzen von Depemokimab.
Zwar beschreibt der pU nicht, dass er diese Studien lediglich supportiv darstellt, jedoch leitet
er ohne Angabe von Griinden auch keinen Zusatznutzen auf Basis dieser Studien ab. In den
Studien ANCHOR-1 und ANCHOR-2 wurde Depemokimab jeweils mit Placebo bei Patientinnen
und Patienten mit schwerer CRSWNP verglichen. Die Studien ANCHOR-1 und ANCHOR-2 sind
nicht fir die Nutzenbewertung von Depemokimab im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie geeignet. Dies wird nachfolgend begriindet.

Studien ANCHOR-1 und ANCHOR-2

Bei den Studien ANCHOR-1 und ANCHOR-2 handelt es sich um zeitgleich durchgefiihrte,
randomisierte, doppelblinde multizentrische Studien zum Vergleich von Depemokimab mit
Placebo. Die Studien umfassen beide eine Behandlungsphase von 52 Wochen. In die Studien
wurden erwachsene Patientinnen und Patienten mit einem endoskopischen bilateralen
Nasenpolypenscore (NPS) von mindestens 5 (mindestens 2 pro Nasenhdohle; Skala von 0 bis
maximal 8 Punkten) eingeschlossen. Die Patientinnen und Patienten mussten zum Screening
mindestens eines der folgenden Kriterien erfillen: friihere Nasenpolypenoperation,
Einnahme von systemischen Kortikosteroiden (SCS) an mindestens 3 aufeinanderfolgenden
Tagen innerhalb der letzten 2 Jahre zur Behandlung von nasalen Polypen oder Intoleranz bzw.
medizinische Kontraindikation gegeniiber der Einnahme von SCS. Zuséatzlich mussten die
Patientinnen und Patienten schwere Symptome von nasalen Polypen darlber hinaus
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mindestens 12 Wochen vor dem Screening Symptome einer chronischen Rhinosinusitis mit
mindestens 2 verschiedenen Symptomen aufweisen.

In den randomisierten Teil der Studien ANCHOR-1 und ANCHOR-2 wurden 276 bzw. 264
Patientinnen und Patienten eingeschlossen und zuféallig Depemokimab (N = 143 bzw. N = 132)
oder Placebo (N =133 bzw. N = 132) zugewiesen. Von der Teilnahme ausgeschlossen waren
Patientinnen und Patienten mit vorheriger oder begleitender Therapie mit Dupilumab,
Omalizumab, Mepolizumab, Reslizumab oder Benralizumab. Der Einsatz dieser Therapien war
entsprechend in beiden Studien auch wahrend der gesamten Studiendauer nicht erlaubt.

Die Behandlung mit Depemokimab im Interventionsarm erfolgte gemaR der Fachinformation

[3].

Die ko-primaren Endpunkte waren die Veranderung des endoskopischen Gesamt-NPS und die
Veranderung des mittleren Scores der ,,nasalen Obstruktion”. Sekundare Endpunkte umfassen
Endpunkte der Kategorien Morbiditdt, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt sowie
unerwiinschte Ereignisse (UEs).

Biologika im Vergleichsarm der Studien nicht erlaubt

Wie aus der Darstellung der Studien hervorgeht war die Einnahme der Biologika der
zweckmaBigen Vergleichstherapie (Dupilumab, Omalizumab bzw. Mepolizumab) im Rahmen
beider Studien grundsatzlich nicht erlaubt. Die Therapie in den Vergleichsarmen beider
Studien entspricht daher nicht der zweckmafRigen Vergleichstherapie, somit liegen keine
geeigneten Daten zum Vergleich von Depemokimab als Zusatztherapie zu INCS mit der vom
G-BA festgelegten Vergleichstherapie vor.
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14 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fiir die Bewertung von Depemokimab als Zusatztherapie zu INCS im Vergleich mit Dupilumab
oder Omalizumab oder Mepolizumab, jeweils in Kombination mit INCS (Budesonid oder
Mometasonfuroat) als zweckmaRiger Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit schwerer CRSWNP, bei denen durch eine Therapie mit systemischen
Kortikosteroiden und/oder durch einen chirurgischen Eingriff keine ausreichende
Krankheitskontrolle erreicht wird, liegen im Dossier des pU keine geeigneten Daten vor. Es
ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Depemokimab gegeniiber der
zweckmaRBigen Vergleichstherapie. Ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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Tabelle 5 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von

Depemokimab im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 5: Depemokimab — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Indikation

ZweckmaBige Vergleichstherapie®

Wahrscheinlichkeit und AusmafR
des Zusatznutzens

Zusatztherapie bei Erwachsenen
mit schwerer CRSWNP, bei denen
durch eine Therapie mit
systemischen Kortikosteroiden
und / oder durch einen
chirurgischen Eingriff keine
ausreichende Krankheitskontrolle
erreicht wird®

Dupilumab oder Omalizumab oder
Mepolizumab, jeweils in
Kombination mit intranasalen
Kortikosteroiden (Budesonid oder
Mometasonfuroat)

Zusatznutzen nicht belegt

a. Dargestellt ist die vom G BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. GemaR G-BA soll in beiden Studienarmen (vor dem Hintergrund einer Zusatzbehandlung) eine
Erhaltungstherapie mit topischen Kortikosteroiden durchgefiihrt werden. Zudem wird vorausgesetzt, dass
die Patientinnen und Patienten in beiden Armen weitere unterstiitzende MalRnahmen (z. B.
Nasensplilungen) sowie eine angemessene, zulassungskonforme Therapie von Komplikationen (ggf.
kurzzeitig Antibiotika, kurzzeitig systemische Glukokortikoide im Rahmen einer Schubtherapie) erhalten.
Weiterhin wird davon ausgegangen, dass flr Patientinnen und Patienten, die fiir eine Behandlung mit
Depemokimab infrage kommen, invasive Behandlungsoptionen (operative Eingriffe) derzeit (zum
Zeitpunkt des Einschlusses in die Studie) nicht angezeigt sind.

CRSWNP: chronische Rhinosinusitis mit nasalen Polypen; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Die oben beschriebene Einschatzung entspricht der des pU.

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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I Anhang A Suchstrategien

Studienregister

Suche zu Depemokimab

1. ClinicalTrials.gov

Anbieter: U.S. National Institutes of Health
*  URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberflache: Expert Search

26.06.2026

Suchstrategie

AREA[BasicSearch]((Depemokimab OR GSK-3511294))

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

= URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

Depemokimab OR GSK3511294 OR GSK-3511294 OR (GSK 3511294)

3. Clinical Trials Information System (CTIS)
Anbieter: European Medicines Agency

= URL: https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

Depemokimab, GSK3511294, GSK-3511294 [contain any of these terms]
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| Anhang B Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung” ohne Anpassung dargestellt.

»Im Folgenden werden die Anforderungen, die sich fiir eine qualitétsgesicherte
Anwendung ergeben, anhand von Ausziigen aus der SmPC von Depemokimab dargestellt.

Dosierung und Art der Anwendung

Dieses Arzneimittel sollte von Arzten verschrieben werden, die Erfahrung in der Diagnose
und Behandlung von Asthma oder CRSWNP haben.

Dosierung

Dieses Arzneimittel ist zur Langzeitbehandlung bestimmt. Eine Entscheidung iiber die
Fortsetzung der Therapie sollte mindestens einmal jdhrlich auf Basis der drztlichen
Beurteilung des Ausmafies der Krankheitskontrolle des Patienten getroffen werden.

Asthma
Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren

Die empfohlene Dosis von Depemokimab betréigt 100 mg, subkutan verabreicht einmal
alle 6 Monate.

CRSwWNP
Erwachsene

Die empfohlene Dosis von Depemokimab betréigt 100 mg, subkutan verabreicht einmal
alle 6 Monate.

Verséiumte Dosis

Wenn eine Dosis versdumt wurde, sollte sie so bald wie méglich verabreicht werden. Wird
die versdumte Dosis einen Monat oder spdter nach dem geplanten Zeitpunkt verabreicht,
ist der halbjéhrliche Injektionsplan ab dem Datum, an dem die versdumte Dosis
verabreicht wurde, fortzusetzen.
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Besondere Patientengruppen
Altere Patienten

Bei dlteren Patienten im Alter von 65 Jahren oder dlter ist keine Dosisanpassung
erforderlich (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Nieren- oder Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit Nieren- oder Leberfunktionsstérung ist keine Dosisanpassung
erforderlich (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Depemokimab bei Kindern unter 12 Jahren ist bisher
noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Es gibt im Anwendungsgebiet CRSWNP keinen relevanten Nutzen von Depemokimab bei
Kindern und Jugendlichen.

Art der Anwendung

Der Fertigpen oder die Fertigspritze darf nur subkutan injiziert werden. Dieses Arzneimittel
kann von erwachsenen oder jugendlichen Patienten selbst oder durch eine den Patienten
betreuende Person verabreicht werden, wenn das medizinische Fachpersonal entschieden
hat, dass dies angemessen ist und der Patient oder die betreuende Person in
Injektionstechniken geschult ist.

Bei Verabreichung durch den Patienten selbst sind die empfohlenen Injektionsbereiche der
Bauch oder der Oberschenkel, mit Ausnahme des 5 cm grofien Bereichs rund um den
Bauchnabel. Eine den Patienten betreuende Person kann das Arzneimittel auch in den
Oberarm injizieren. Es sollte nicht in Bereiche injiziert werden, an denen die Haut verletzt,
empfindlich, gerdtet oder hart ist.

Ausfiihrliche Hinweise zur Verabreichung von EXDENSUR werden in der Anleitung zur
Anwendung am Ende der Packungsbeilage gegeben.

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der
Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile.
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Besondere Warnhinweise und VorsichtsmafZnahmen fiir die Anwendung
Riickverfolgbarkeit

Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die
Bezeichnung des Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten
Arzneimittels eindeutig dokumentiert werden.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Nach der Verabreichung von Depemokimab kénnen Uberempfindlichkeitsreaktionen wie
Anaphylaxie und Angio6dem auftreten (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Diese
Reaktionen kénnen innerhalb von Stunden nach der Verabreichung auftreten, bei einigen
kann es jedoch zu einem verzdgerten Auftreten (d. h. nach Tagen) kommen. Im Falle einer
Uberempfindlichkeitsreaktion wird eine angemessene Behandlung, wie klinisch angezeigt,
empfohlen. Bei erneuter Verabreichung von Depemokimab wird eine Uberwachung
empfohlen, um Anzeichen wiederkehrender Uberempfindlichkeitsreaktionen zu erkennen.
Im Falle einer schweren oder wiederkehrenden Uberempfindlichkeitsreaktion sollte ein
dauerhafter Abbruch der Depemokimab-Therapie erwogen werden.

Akute Asthma-Exazerbationen

Depemokimab darf nicht zur Behandlung akuter Asthmasymptome oder akuter
Exazerbationen angewendet werden.

Kortikosteroide

Ein abruptes Absetzen der Erhaltungstherapien (einschliefSlich systemischer und
inhalativer Kortikosteroide) nach Beginn der Depemokimab-Therapie wird nicht
empfohlen. Falls erforderlich, sollte eine Reduktion der Dosis der Erhaltungstherapien
schrittweise und unter drztlicher Aufsicht erfolgen.

Parasitére Infektionen (Helminthen-Infektionen)

Eosinophile kénnen in die Immunantwort auf manche Helminthen-Infektionen involviert
sein.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung
Polysorbate

Dieses Arzneimittel enthdlt 0,2 mg Polysorbat 80 pro 100 mg Dosis (siehe Abschnitt 2 der
Fachinformation). Polysorbate kénnen allergische Reaktionen hervorrufen.
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Natrium

Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro 100 mg Dosis, d. h.,
es ist nahezu ,natriumfrei”,

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt. Das Potenzial
fur Arzneimittelwechselwirkungen wird als gering eingeschdétzt, da Depemokimab durch
ubiquitdre proteolytische Enzyme abgebaut wird, die nicht auf das Lebergewebe
beschriinkt sind. Das Risiko einer Wechselwirkung zwischen Arzneimittel und Krankheit
wird aufgrund eines indirekten Effekts auf die Genexpression von Cytochrom P450
(CYP450) oder Transportern ebenfalls als gering eingeschdtzt, da das spezifische
Zielmolekiil von Depemokimab das Zytokin IL-5 ist.

Fertilitiit, Schwangerschaft und Stillzeit
Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von
Depemokimab bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien, die auf IL-5-Signalwege
abzielen, ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte gesundheitsschddliche
Wirkungen in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitét (siehe Abschnitt 5.3 der
Fachinformation). Es ist davon auszugehen, dass monoklonale Antikérper wie
Depemokimab im Verlauf der Schwangerschaft linear durch die Plazenta transportiert
werden. Aus Sicherheitsgriinden sollte eine Anwendung von EXDENSUR wdéhrend der
Schwangerschaft vermieden werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Depemokimab in die Muttermilch (ibergeht. Es ist bekannt, dass
humane IgGs in den ersten Tagen nach der Geburt in die Muttermilch ausgeschieden
werden, wobei die Konzentrationen danach schnell wieder auf ein niedriges Niveau sinken;
folglich kann ein Risiko fiir den gestillten Sdugling wéhrend dieses kurzen Zeitraums nicht
ausgeschlossen werden. Anschliefsend kann EXDENSUR wdhrend der Stillzeit angewendet
werden, falls dies klinisch erforderlich ist.

Fertilitdt

Es liegen keine Daten zur Fertilitéit beim Menschen vor. Tierexperimentelle Studien haben
gezeigt, dass eine Anti-IL.-5-Behandlung keine negativen Auswirkungen auf die Fertilitéit
hat (siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation).
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Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen

EXDENSUR hat keinen oder einen zu vernachldssigenden Einfluss auf die
Verkehrstiichtigkeit und die Fédhigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am hdéiufigsten berichteten Nebenwirkungen von Depemokimab sind lokale Reaktionen
an der Injektionsstelle (2 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die wdhrend der klinischen Studien gemeldeten Nebenwirkungen sind in der Tabelle 1-14
aufgefiihrt. Die Hdufigkeiten sind wie folgt definiert: sehr hdufig (> 1/10), héufig (= 1/100
bis < 1/10), gelegentlich (= 1/1 000 bis < 1/100), selten (= 1/10 000 bis < 1/1 000) und sehr
selten (< 1/10 000). Innerhalb der Hdufigkeitskategorien werden die Nebenwirkungen
nach abnehmendem Schweregrad aufgefiihrt.

Tabelle 1-14: Nebenwirkungen bei Patienten unter Behandlung nut Depemokimab

Systemorganklasse Nebenwirkungen Hiiuligkeit

Erkrankungen der Haut und des Pruritus Hiufig
Unterhautgewehes

Allgemeine Erkrankungen und Verabreichungsbedingte Hiufig
Beschwerden am systemische Reaktionen (nicht-
Verabreichungsort allergisch)
Lokale Reaktionen an der Hiufig
Injektionsstelle

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofSer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhdltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung lber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzuzeigen.

Uberdosierung

Einzelne Dosen von bis zu 300 mg wurden subkutan verabreicht, ohne dass Anzeichen fiir
dosisabhdngige Toxizitéten auftraten. Es gibt keine spezifische Behandlung fiir eine
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Uberdosierung mit Depemokimab. Im Falle einer Uberdosierung sollte der Patient
supportiv behandelt und geeignet liberwacht werden.

Im Anhang Il B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH der Produktinformation des zu bewertenden Arzneimittels ist beschrieben,
dass Depemokimab der eingeschrinkten drztlichen Verschreibung unterliegt.

Fiir Depemokimab existiert kein Anhang IV des EPAR. Im Anhang Il D. BEDINGUNGEN
ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS der Produktinformation des zu bewertenden Arzneimittels werden
Standard-Angaben zur Einreichung des EU-Risk-Management-Plans (RMP) und in
ANHANG Il C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN Standard-Angaben zur Einreichung der Periodic Safety Update
Reports (PSUR) gemacht.

Die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans vorgeschlagenen
Mafinahmen zur Risikominimierung (siehe Abschnitt V.3 Summary of risk minimisation
measures des RMP) umfassen die Aufnahme von Informationen in verschiedene Abschnitte
in den Produktinformationstexten, um Arzte, medizinisches Fachpersonal und Patienten
addquat zu informieren.”
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Teil ll: Anzahl der Patientinnen und Patienten
sowie Kosten der Therapie
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Abkiirzung |Bedeutung

CRSwWNP Chronic Rhinosinusitis with nasal Polyps (chronische Rhinosinusitis mit
Nasenpolypen)

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV gesetzliche Krankenversicherung

ICD-10-GM |International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems, Revision 10, German Modification (Internationale statistische
Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10.
Revision, Deutsche Modifikation)

INCS intranasales Kortikosteroid

OPS Operationen- und Prozedurenschlissel

pU pharmazeutischer Unternehmer

SCS systemisches Kortikosteroid
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11 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 B, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pharmazeutischen Unternehmers (pU) zur Anzahl der Patientinnen und
Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen befinden sich in Modul 3 B
(Abschnitt 3.2) des Dossiers.

I11.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Der pU stellt das Krankheitsbild der chronischen Rhinosinusitis mit Nasenpolypen (CRSwWNP)
nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt gemaR der Fachinformation von
Depemokimab [1]. Demnach ist Depemokimab im vorliegenden Anwendungsgebiet angezeigt
als Zusatztherapie mit intranasalen Kortikosteroiden (INCS) zur Behandlung von erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit schwerer CRSWNP, die mit systemischen Kortikosteroiden
(SCS) und / oder chirurgischem Eingriff nicht ausreichend kontrolliert werden kann.

In der vorliegenden Bewertung wird auf Basis von Angaben des Gemeinsamen
Bundesausschusses (G-BA) davon ausgegangen, dass im hier betrachteten Anwendungsgebiet
flr Patientinnen und Patienten, fiir die eine Behandlung mit Depemokimab infrage kommt,
invasive Behandlungsoptionen derzeit nicht angezeigt sind.

I11.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU konkretisiert den therapeutischen Bedarf nicht explizit, gibt aber an, dass die
Behandlung der CRSWNP mit Biologika das Potenzial birgt, die GréRe der nasalen Polypen zu
verringern, die generelle Schwere der Symptome zu mindern, den Bedarf der Therapie mit
oralen Kortikosteroiden und chirurgischer Therapie zu minimieren und damit eine Remission
der Erkrankung zu erreichen. Laut pU liegt fiir Depemokimab dahingehend ein Vorteil vor, dass
es halbjahrlich verabreicht wird und dadurch die Therapietreue erhéhen kénne.

I11.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
I11.3.1 Beschreibung des Vorgehens des pU

Der pU stitzt sich bei der Schatzung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
Zielpopulation der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) zunédchst auf das Dossier zu
Mepolizumab [2] im gleichen Anwendungsgebiet. Die Herleitung im Dossier zu Mepolizumab
[2] basiert auf einer Routinedatenanalyse von GKV-Abrechnungsdaten der AOK PLUS aus den
Jahren 2015 bis 2019 [3,4]. Im Rahmen dieser Analyse wurden die Daten von 1997 807
erwachsenen Personen ausgewertet, die in den Jahren von 2015 bis 2019 durchgangig
versichert waren. Zusatzlich erfolgt ein Abgleich mit einer Publikation von Starry et al. (2022)
[4], der sich zusatzliche Informationen zur oben genannten Routinedatenanalyse entnehmen
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lassen. Eine ausfiihrliche Beschreibung der Routinedatenanalyse findet sich in Modul 3 A zu
Mepolizumab [2], der dazugehdrigen Dossierbewertung [5] und der Publikation von Starry
et al. [4].

Der pU schatzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation (iber
mehrere Schritte, welche in Tabelle 1 zusammengefasst dargestellt und anschliefend
beschrieben werden. Ergdnzend zu den vom pU ausgewiesenen Ergebnissen der Stichprobe,
werden in Tabelle 1 die hochgerechneten Patientenzahlen aus der Routinedatenanalyse je
Herleitungsschritt dargestellt [4].

Tabelle 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation

Schritt | Vorgehen des pU Ergebnis Hochrechnung
Stichprobe? GKVP

1 erwachsene Patientinnen und Patienten mit CRSWNP im 11495 329461
Zeitraum 2015 bis 2019

2 Patientinnen und Patienten mit > 1 INCS-Verordnung im Jahr | 4647

131758

2019

3 Patientinnen und Patienten mit schwerer CRSWNP (vorherige | 1381 40118
Behandlung mit SCS und / oder einem chirurgischen Eingriff)

4 Patientinnen und Patienten mit unzureichender 766 22 030
Krankheitskontrolle im Jahr 2019

5 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation - 23674

hochgerechnet auf das Jahr 2024

a. Angabe des pU
b. Angaben zu Schritt 1 bis 4 entnommen aus Starry et al. (2022) [4]

CRSWNP: chronische Rhinosinusitis mit Nasenpolypen; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; INCS:
intranasale Kortikosteroide; pU: pharmazeutischer Unternehmer; SCS: systemische Kortikosteroide

Schritt 1 bis 4: Patientinnen und Patienten mit schwerer CRSWNP und unzureichender
Krankheitskontrolle im Jahr 2019

Mit Ausnahme der Schritte 2 und 5 entspricht das methodische Vorgehen des pU groRtenteils
der Routinedatenanalyse des Nutzenbewertungsverfahren zu Mepolizumab [2,5].
Abweichend zum Nutzenbewertungsverfahren zu Mepolizumab [2] verandert der pU im
vorliegenden Verfahren die notwendige Anzahl an INCS-Verordnungen im Jahr 2019 (siehe
Schritt 2): wahrend er im vorliegenden Verfahren Patientinnen und Patienten mit > 1 INCS-
Verordnung heranzieht, wurden im Dossier zu Mepolizumab [2] Patientinnen und Patienten
mit >3 INCS-Verordnungen berlicksichtigt.  Folglich  unterscheiden sich die
Stichprobenanzahlen in den Schritten 2 bis 4 zwischen den beiden Verfahren.

Fir den Schritt 3 ist auf folgendes hinzuweisen: Im Abgleich mit der Publikation von Starry
et al. [4] |asst sich zum einen entnehmen, dass im Rahmen der Routinedatenanalyse zusatzlich
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zu den vom pU genannten SCS die Wirkstoffe Prednisolon-Depot (HO02AB56) und
Triamcinolon-Depot (HO02AB56) beriicksichtigt werden. Zum anderen werden in der
Publikation weitere Operationen-und-Prozedurenschliissel (OPS)-Codes herangezogen
(5-212.2 sowie Kombinationen aus mindestens 2 OPS-Codes: 5-222.4, 5-223.5), die in der
Auflistung im vorliegenden Modul 3 B nicht aufgefihrt sind.

Schritt 5: Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation hochgerechnet auf das
Jahr 2024

Auf Basis der Angaben der 15. koordinierten Bevolkerungsvorausberechnung des Statistischen
Bundesamtes nach Geschlecht und Altersjahren [6] berechnet der pU zunachst die Anzahl der
Gesamtbevolkerung in Deutschland > 18 Jahre flr den Stichtag 31.12.2024. Ausgehend von
einer moderaten Entwicklung der Geburtenrate, der Lebenserwartung und des
Wanderungssaldos (G2L2W?2) gibt er eine Anzahl von 70 139 900 Personen im Alter von > 18
Jahren an. Die Gesamtbevolkerung entnimmt der pU der gleichen Quelle [6] und weist eine
Anzahl von 84 620 800 Personen aus.

Weiterhin gibt der pU eine Anzahl von 74 489 400 Personen an, die im Jahr 2024 gesetzlich
krankenversichert waren [7]. Der pU ermittelt einen GKV-Anteil an der Gesamtbevdélkerung
von 88,03 % und (ibertragt diesen auf die Anzahl der Personen im Alter von > 18 Jahren.
Hieraus bestimmt er eine Anzahl von 61 742 256 erwachsenen Versicherten in der GKV im Jahr
2024.

In der Routinedatenanalyse im Verfahren zu Mepolizumab [2] erfolgte eine alters- und
geschlechtsadjustierte Hochrechnung der Ergebnisse in der Stichprobe auf die gesamte GKV
fir das Jahr 2021. Im Gegensatz dazu berechnet der pU in diesem Verfahren die Anzahl der
Patientinnen und Patienten fir das Jahr 2024, indem er zunéchst die Anzahl der volljahrigen
Versicherten der AOK PLUS mit CRSWNP und unzureichender Krankheitskontrolle im Jahr 2019
(siehe Schritt 4: n =766) durch die Gesamtzahl der volljahrigen Versicherten der AOK PLUS
(N =1997 807) dividiert und hierfir einen Anteil von 0,038 % ausweist. Diesen Anteil
multipliziert er mit der Anzahl der erwachsenen Versicherten in der GKV und ermittelt so
23 674 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation fir das Jahr 2024.

111.3.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU, welches groRRtenteils auf der Routinedatenanalyse im Verfahren zu
Mepolizumab aus dem Jahr 2021 beruht, lasst sich grundsatzlich nachvollziehen. Die kritischen
Aspekte zur Herleitung der Zielpopulation, die bereits mit Bezug auf die Routinedatenanalyse
in der Dossierbewertung zu Mepolizumab ndher erlautert wurden, bestehen grundsatzlich
fort [5].
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Zu den Schritten 1 bis 4: Herleitung von Patientenzahlen mit schwerer CRSWNP und
unzureichender Krankheitskontrolle im Jahr 2019

In der Dossierbewertung zu Mepolizumab [5] wurde die ermittelte Anzahl der Patientinnen
und Patienten in der GKV-Zielpopulation (11 332 bis 11 337) als unterschatzt bewertet. Ein
Argument fir diese Bewertung war u. a. das Kriterium eines Abstands von mindestens 4
Quartalen zwischen der letzten im Jahr 2019 dokumentierten Diagnose J33.- und einer vorigen
Nasennebenhdhlenoperation. Zudem liegen keine verbindlichen Kriterien zur
Operationalisierung einer unzureichenden Krankheitskontrolle und schweren Symptomatik
vor. Darliber hinaus ist fraglich, in wieweit die Angaben auf Grundlage der
Routinedatenanalyse — die auf Daten aus den Jahren 2015 bis 2019 basiert — auf den heutigen
Versorgungskontext Ubertragbar sind. Ein weiterer malgeblicher Aspekt fir die
Unterschatzung war die Einschrankung auf Patientinnen und Patienten mit >3 INCS-
Verordnungen in Schritt 2. Diese Operationalisierung betraf 16,17 % der Patientinnen und
Patienten in der Stichprobe (eigene Berechnung auf Basis von [5]), wdhrend die
Operationalisierung im vorliegenden Verfahren mit 21 INCS-Verordnung mit ca. 40,43 %
einen deutlich hoheren Anteil der Stichprobe betrifft. Da Depemokimab im vorliegenden
Anwendungsgebiet als Zusatztherapie mit INCS angezeigt ist und sich der Fachinformation [1]
keine Einschrankung auf die Anzahl vorheriger INCS entnehmen lasst, scheint das Vorgehen
mit > 1 INCS-Verordnung im vorliegenden Verfahren grundsatzlich geeignet zu sein. Diese
Operationalisierung wurde auch in dem zuletzt vorangegangen Verfahren zu Tezepelumab in
dem identischen Anwendungsgebiet herangezogen [8].

Zu Schritt 5: Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation hochgerechnet auf das
Jahr 2024

Im Abgleich mit dem Vorgehen im Dossier zur Nutzenbewertung von Mepolizumab rechnet
der pU die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation auf das Jahr 2024
(vorher 2021 [2]) hoch.

Die Hochrechnung der Stichprobe auf die Anzahl in der GKV-Zielpopulation im Jahr 2024 in
Schritt 5 erfolgt mittels der aus der Routinedatenanalyse gewonnenen Angabe zu
erwachsenen Patientinnen und Patienten mit schwerer CRSWNP und unzureichender
Krankheitskontrolle im Jahr 2019. Die Art der Hochrechnung lasst moégliche Unterschiede in
der Verbreitung der Indikation nach Alter oder Geschlecht und damit einhergehende
Morbiditatseffekte unberiicksichtigt. Dartiber hinaus lasst sich trotz einer laut pU reprasen-
tativen Stichprobe angesichts der Gesamtanzahl gesetzlicher Krankenkassen in Deutschland
bei der Betrachtung des Datensatzes einer einzigen Krankenkasse die Reprdsentativitat der
Stichprobe fiir die gesamte GKV-Population beispielsweise hinsichtlich der
Morbiditatsstruktur nicht abschliefend bewerten und ist dadurch mit Unsicherheit behaftet.
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Insgesamt liegen die vom pU hergeleiteten Patientenzahlen insbesondere aufgrund der
angepassten Vorgehensweise in Schritt 2 in einer weitgehend plausiblen GréRenordnung.

Einordnung im Vergleich zu bisherigen Verfahren

Im Rahmen des Nutzenbewertungsverfahrens zu Tezepelumab wurde eine Anzahl von 10 500
bis 12 600 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation beschlossen [9]. In der
zugehorigen Nutzenbewertung wurde die vom pU ausgewiesene Patientenzahl (11 638) als
Unterschatzung bewertet [8]. Die Herleitung der Zielpopulation basierte ebenfalls auf einer
Routinedatenanalyse, die dem Dossier des Nutzenbewertungsverfahrens von Dupilumab
zugrunde lag [10] und wies dhnliche kritische Aspekte in der Herleitung der Zielpopulation auf
[8,11].

Wesentliche Unterschiede zwischen den Verfahren zeigen sich in der geschatzten Anzahl der
Patientinnen und Patienten mit CRSWNP in der GKV in Deutschland. Bei Dupilumab waren dies
164 107 bis 171 813 Patientinnen und Patienten und bei Tezepelumab bei vergleichbarer
Methodik mit 195 028 Patientinnen und Patienten. Bei Mepolizumab bzw. Depemokimab
wurden dagegen 329 461 Patientinnen und Patienten mit CRSWNP ausgewiesen. Diese
Unterschiede in den Patientenzahlen gehen auf unterschiedliche Vorgehensweisen in den
verwendeten Routinedatenanalysen zurlick:

In den Verfahren zu Dupilumab bzw. Tezepelumab liegt ein Beobachtungszeitraum von 2012
bis 2017 vor [11], im Verfahren zu Mepolizumab bzw. Depemokimab der Zeitraum von 2015
bis 2019 [5]. Weiterhin beziehen sich die Aufgreifkriterien zur Ermittlung der diagnostizierten
Falle (Schritt 1) in den Verfahren zu Mepolizumab bzw. Depemokimab auf den gesamten
Zeitraum von 5 Jahren (2015 bis 2019) wahrend in den Verfahren zu Dupilumab bzw.
Tezepelumab lediglich das Betrachtungsjahr 2017 beriicksichtigt wurden [11]. Darliber hinaus
ist in den Verfahren zu Mepolizumab bzw. Depemokimab die Definition des M2Q-Kriteriums
(bestatigte ambulante CRSWNP-Diagnose in 2 verschiedenen Quartalen innerhalb von 12
Monaten) mit Bezug auf den 5-jahrigen Beobachtungszeitraum weniger restriktiv als die
Definition des M2Q-Kriteriums in dem 1-jahrigen Beobachtungszeitraum in den Verfahren zu
Dupilumab bzw. Tezepelumab (gesicherte ambulante CRSWNP-Diagnose in mindestens 2
Quartalen). Dies fihrt im vorliegenden Verfahren zu einer weitaus héheren Anzahl an
Patientinnen und Patienten mit CRSwNP im Vergleich zur Anzahl in den
Nutzenbewertungsverfahren zu Dupilumab bzw. Tezepelumab.

Insgesamt wird das Vorgehen in der Routineanalyse im vorliegenden Verfahren als
angemessener betrachtet und es wird trotz der beschriebenen Unsicherheiten davon
ausgegangen, dass die vom pU ermittelte Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation eine bessere Schatzung darstellt als die Patientenzahlen, die in den Verfahren
zu Dupilumab bzw. Tezepelumab hergeleitet wurden.
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I11.3.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Es wurden in der vorliegenden Nutzenbewertung keine Patientengruppen mit
unterschiedlichen Aussagen zum Zusatznutzen identifiziert. Daher werden keine
Patientenzahlen fiir Patientengruppen mit unterschiedlichen Aussagen zum Zusatznutzen
ausgewiesen.

I11.3.4 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU schatzt die zukiinftige Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation bis zum Jahr 2030. Er geht von einem konstanten Anteil der Zielpopulation und
der GKV-Versicherten aus, sodass eine Anderung der Zielpopulation lediglich auf eine
veranderte Gesamtbevolkerung zurlickzufiihren ist. Insgesamt geht der pU davon aus, dass
innerhalb der nichsten 5 Jahre keine relevante Anderung der Privalenz oder Inzidenz der
CRSwWNP in Deutschland zu erwarten ist.

I11.3.5 Anzahl der Patientinnen und Patienten — Zusammenfassung

Tabelle 2: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung der |Bezeichnung der Anzahl der Kommentar

zu bewertenden |Patientengruppe Patientinnen

Therapie und Patienten®

Depemokimab Erwachsene mit schwerer |23 674 Die vom pU angegebene Patientenzahl liegt
CRSWNP, die mit SCS —insbesondere aufgrund der angepassten
und / oder chirurgischem Vorgehensweise in Schritt 2 —in einer
Eingriff nicht ausreichend weitgehend plausiblen GréRenordnung.
kontrolliert werden kann

a. Angaben des pU

CRSWNP: chronische Rhinosinusitis mit Nasenpolypen; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU:
pharmazeutischer Unternehmer; SCS: systemisches Kortikosteroid
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112 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 B, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fiir die GKV befinden sich in Modul 3 B
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Der G-BA hat fir Depemokimab als Zusatztherapie folgende zweckmaRige Vergleichstherapie
benannt:

=  Dupilumab oder Omalizumab oder Mepolizumab, jeweils in Kombination mit INCS
(Budesonid oder Mometasonfuroat)

Es wird davon ausgegangen, dass fiir Patientinnen und Patienten, fiir die eine Behandlung mit
Depemokimab infrage kommt, invasive Behandlungsoptionen (operative Eingriffe) derzeit
nicht angezeigt sind.

Der pU stellt fir Depemokimab als Zusatztherapie analog zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
die Gesamtkosten in Kombination mit INCS (Budesonid und Mometasonfuroat) dar.

I12.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer von Depemokimab, Dupilumab, Omalizumab,
Mepolizumab, Budesonid und Mometasonfuroat entsprechen den Fachinformationen [1,12-16].

Da in den Fachinformationen [1,12-16] keine maximale Behandlungsdauer quantifiziert ist,
wird der vorliegenden Bewertung rechnerisch die Behandlung (iber das gesamte Jahr
zugrunde gelegt, auch wenn die tatsdchliche Behandlungsdauer patientenindividuell
unterschiedlich ist. Dies entspricht dem Vorgehen des pU.

I12.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch von Depemokimab, Dupilumab, Omalizumab und
Mepolizumab entsprechen den Fachinformationen [1,14-16]. Der Verbrauch von Omalizumab
richtet sich nach dem Koérpergewicht sowie dem IgE-Basiswert [15].

Fiir Budesonid setzt der pU eine Spanne von 200 ug bis 400 ug als Verbrauch pro
Behandlungstag an. Die Obergrenze entspricht dabei der in der Fachinformation [12]
empfohlenen Dosis, die sich aus 2 Einzeldosen zu jeweils 50 pug pro Nasenloch 2-mal taglich
ergibt [12]. Fur die vom pU zugrunde gelegte Untergrenze lasst sich der Fachinformation [12]
entnehmen, dass als Erhaltungsdosis die kleineste Dosis gewahlt werden sollte, die eine
ausreichende Symptomfreiheit garantiert. Unter Berlicksichtigung dieser Angabe ist das
Vorgehen des pU fiir die veranschlagte Untergrenze grundsatzlich nachvollziehbar.

Fir Mometasonfuroat legt der pU eine Spanne von 100 pg bis 400 ug als Verbrauch pro
Behandlungstag zugrunde[13]. Die Obergrenze des Verbrauchs leitet der pU daraus ab, dass
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nach 5 bis 6 Wochen bei nicht angemessener Kontrolle der Symptome die Dosis auf 2
SpriihstoRe (jeweils 50 pug) pro Nasenloch 2-mal (Gesamttagesdosis 400 pg) taglich erhoht
werden kann [13]. Fiir die Obergrenze veranschlagt der pU diese erhohte Dosis fiir alle
Behandlungstage. Dies ist bei Annahme einer kontinuierlichen Behandlung nachvollziehbar.
Mit Bezug auf die vom pU veranschlagte Untergrenze des Verbrauchs ist der Fachinformation
zu entnehmen, dass eine Reduktion bis zur niedrigsten moglichen Dosis (50 ug pro Nasenloch
1-mal taglich), durch die eine effektive Verbesserung der Symptome erreicht werden kann,
erfolgen sollte [13]. Unter Berlicksichtigung dieser Angabe ist das Vorgehen des pU fir die
veranschlagte Untergrenze grundsatzlich nachvollziehbar.

I12.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaBigen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten von Depemokimab entsprechen dem Stand der Lauer-Taxe
vom 01.04.2026, der erstmaligen Listung. Die Angaben des pU zu den Kosten von Dupilumab,
Omalizumab und Mepolizumab geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom 01.03.2026
wieder.

Fiir Budesonid und Mometasonfuroat beriicksichtigt der pU keinen Herstellerrabatt auf Basis
des jeweiligen Festbetrags. Hierdurch ergeben sich geringfligig niedrigere Kosten pro Packung
als vom pU ausgewiesen.

I12.4 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU gibt an, dass keine Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen entstehen. Das
ist nachvollziehbar.

I1 2.5 Jahrestherapiekosten

Die Jahrestherapiekosten zu Depemokimab, Dupilumab, Mepolizumab und Omalizumab
jeweils in Kombination mit Budesonid oder Mometasonfuroat bestehen ausschlieflich aus
Arzneimittelkosten. Die Bewertung erfolgt jeweils unter Beriicksichtigung des vom pU
veranschlagten Verbrauchs fir Budesonid und Mometasonfuroat (siehe Abschnitt 11 2.2):

Der pU ermittelt fir Depemokimab als Zusatztherapie mit Budesonid Jahrestherapiekosten
pro Patientin bzw. Patient in Hohe von 18 963,44 € bis 19 069,65 € und als Zusatztherapie mit
Mometasonfuroat Jahrestherapiekosten in Hohe von 18 921,25 € bis 19 113,35 €. Diese sind
jeweils in der GroRenordnung plausibel.

Eine Ubersicht (iber die vom pU berechneten Kosten findet sich in Tabelle 3 in Abschnitt Il 2.6.

Die Jahrestherapiekosten zu Dupilumab, Mepolizumab und Omalizumab jeweils in
Kombination mit Budesonid oder Mometasonfuroat sind in der GrofRenordnung plausibel.
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Dossierbewertung A26-37

Version 1.0

Depemokimab (chronische Rhinosinusitis mit Nasenpolypen)

I12.6 Kosten der Therapie fiir die GKV — Zusammenfassung

Tabelle 3: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient

bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

26.06.2026

+ Mometasonfuroat

Eingriff nicht ausreichend
kontrolliert werden kann

Bezeichnung der zu |Bezeichnung der Arzneimittelkosten |Kosten fiir Kosten fiir Jahrestherapie- Kommentar®

bewertenden Patientengruppe in €° zusatzlich sonstige GKV- | kosten in €2

Therapie bzw. der notwendige |Leistungen

zweckmaBigen GKV-Leistun- | (geman Hilfs-

Vergleichstherapie genin €° taxe) in €

Zu bewertende Therapie

Depemokimab* als Zusatztherapie mit INCS

Depemokimab Erwachsene mit schwerer 18 963,44-19 069,65 |0 0 18 963,44-19 069,65 | Die Jahrestherapiekosten sind in
+ Budesonid CRSwWNP, die mit SCS der GréRenordnung plausibel.
Depemokimab und / oder chirurgischem 18 921,25-19 113,35 |0 0 18 921,25-19 113,35

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 3: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der zu |Bezeichnung der Arzneimittelkosten |Kosten fiir Kosten fiir Jahrestherapie- Kommentar®
bewertenden Patientengruppe in € zusatzlich sonstige GKV- | kosten in €2

Therapie bzw. der notwendige |Leistungen

zweckmaBigen GKV-Leistun- | (geman Hilfs-

Vergleichstherapie gen in €° taxe) in €

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Dupilumab in Kombination mit INCS

Dupilumab siehe oben 16 052,89-16 159,10 (0 0 16 052,89-16 159,10 | Die Jahrestherapiekosten sind in
+ Budesonid der GréRenordnung plausibel.
Dupilumab 16 010,70-16 202,80 |0 0 16 010,70-16 202,80

+ Mometasonfuroat

Mepolizumab in Kombination mit INCS

Mepolizumab siehe oben 16 270,20-16 376,41 |0 0 16 270,20-16 376,41 | Die Jahrestherapiekosten sind in
+ Budesonid der GroRBenordnung plausibel.
Mepolizumab 16 228,01-16 420,11 |0 0 16 228,01-16 420,11

+ Mometasonfuroat

Omalizumab in Kombination mit INCS

Omalizumab siehe oben 5222,28-41 298,32 0 0 5222,28-41 298,32 | Die Jahrestherapiekosten sind in
+ Budesonid der GréRenordnung plausibel.
Omalizumab 5180,09-41 342,02 |0 0 5180,09-41 342,02

+ Mometasonfuroat

a. Angaben des pU

b. Die Bewertung erfolgt jeweils unter Beriicksichtigung des vom pU veranschlagten Verbrauchs fiir Budesonid und Mometasonfuroat (siehe Abschnitt Il 2.2).

c. Der pU stellt fir Depemokimab als Zusatztherapie analog zur zweckmiRigen Vergleichstherapie die Kombination mit INCS (Budesonid und Mometasonfuroat)
dar.

CRSWNP: chronische Rhinosinusitis mit Nasenpolypen; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; INCS: intranasales Kortikosteroid; pU: pharmazeutischer
Unternehmer; SCS: systemisches Kortikosteroid
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I12.7 Versorgungsanteile

Der pU macht keine quantitativen Angaben zu den Versorgungsanteilen von Depemokimab.
Er gibt als Gegenanzeigen laut Fachinformation [1] eine Uberempfindlichkeit gegen den
Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile des Fertigarzneimittels an. Der pU weist auf
Kontraindikationen, weitere Biologika im Anwendungsgebiet, Therapieabbriiche und
Patientenpraferenzen hin. Zudem geht er davon aus, dass die Versorgung von Patientinnen
und Patienten vor allem im ambulanten Sektor stattfindet.
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113 Kommentar zur Anzahl der Priifungsteilnehmerinnen und Priifungsteilnehmer an
deutschen Priifstellen (Modul 3 B, Abschnitt 3.6)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Priifungsteilnehmerinnen und Prifungsteilnehmer an den
klinischen Prifungen zu dem Arzneimittel, die an Prifstellen im Geltungsbereich des SGB V
teilgenommen haben, befinden sich in Modul 3 B (Abschnitt 3.6) des Dossiers.

Der pU legt im Rahmen seiner Berechnung 9 Studien zugrunde und berechnet hieraus den
Anteil der Priufungsteilnehmerinnen und Prifungsteilnehmer an Priifstellen im
Geltungsbereich des SGB V in Hohe von 8,56 %. Diese Angabe ist nachvollziehbar.
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