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1. Zusammenfassung

Diese friihe Nutzenbewertung von Belzutifan (Welireg®) ist das erste, spezifische Verfahren fur solide
Tumoren bei Patientinnen und Patienten (Pat.) mit von-Hippel-Lindau-Syndrom (VHLS). Belzutifan ist
zugelassen zur Behandlung des VHL bei Pat., die eine Therapie fur VHLS-assoziierte lokal begrenzte
Nierenzellkarzinome (RCC), Hamangioblastome des Zentralnervensystems (ZNS) oder neuroendokrine
Pankreastumoren (pNET) benétigen und fir die lokale Therapien ungeeignet sind. Das IQWiG wurde
mit dem Bericht beauftragt. Subgruppen, zweckmafiige Vergleichstherapie sowie die unterschiedlichen
Bewertungsvorschléage sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA pU IQWIG

Subpopulation ZNT Zusatznutzen Ergebnis- Zusatznutzen Ergebnis-
sicherheit sicherheit

Beobachtendes Verhalten nicht quantifizierbar Anhaltspunkt nicht belegt

Unsere Anmerkungen sind:

e Pat. mit von-Hippel-Lindau-Syndrom (VHLS) haben ein hohes Risiko fur das Auftreten morbiditats-
trachtiger Malignome. Risiko und Art der Tumoren sind individuell variabel. Belzutifan gehort zu
einer neuen Substanzklasse mit Inhibition des Hypoxia-Inducible Factor (HIF)-Signaltbertragungs-
wegs.

e Basis der frihen Nutzenbewertung ist die offene Phase-II-Studie LITESPARK-004 zur Wirksamkeit
von Belzutifan bei VHLS-Pat. mit Nierenzellkarzinom und ggf. Hamangioblastomen des ZNS
und/oder neuroendokrinen Pankreastumoren (PNET).

e Belzutifan flhrte bei 67% der Pat. mit Nierenzellkarzinom zu einer Remission mit einer progressi-
onsfreien Uberlebensrate von 70% nach 5 Jahren. Die Ansprechraten beim PNET waren hoher.

e Unerwinschte Ereignisse im Grad >3 traten unter Belzutifan bei 49% der Pat. auf, am haufigsten
eine Anamie. Die Rate von Therapieabbriichen aufgrund unerwinschter Ereignisse lag bei 7%.

¢ In der Bewertung des klinischen Nutzens auf der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale v1.1
bei Arzneimitteln mit nicht-kurativem Therapieanspruch erhélt Belzutifan auf der Skala von 1 (nied-
rig) bis 5 (hoch) die Note 3.

o Der IQWIiG-Bericht fokussiert auf den fehlenden, direkten Vergleich mit einer Kontrollgruppe. Er
wurde ohne Beteiligung von Pat. erstellt.

Belzutifan ist eine wirksame Therapieoption bei VHL-Pat. mit Nierenzellkarzinom, Hamangioblastom
oder PNET. Die orale Langzeittherapie fuhrt zu Remissionen und verzdgert den Krankheitsprogress.
Dies ist besonders relevant bei Manifestationen, die per se oder durch therapeutische Eingriffe morbi-
ditatsbelastet sind, wie die Hamangioblastome des ZNS. Fir eine nachhaltige Bewertung des Zusatz-
nutzens fehlen vergleichende Daten aus Studien hoher Qualitat, Daten zum Patient-Reported-Outcome
und zu Langzeitnebenwirkungen.

2. Einleitung

Das Von-Hippel-Lindau-Syndrom (VHLS) ist ein dominant vererbtes, hereditares Krebspradispositions-
syndrom [1]. Die Erkrankung fiihrt zum gehéauften Auftreten gut- und bésartiger Neoplasien, darunter

- Hamangioblastome im zentralen Nervensystem und der Netzhaut

- Nierenzellkarzinome und Nierenzysten
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- Phéochromozytome und Paragangliome
- Neuroendokrine Tumoren
- andere

Das Krankheitsmuster ist sehr variabel, auch innerhalb betroffener Familien.

3. Stand des Wissens

Das VHL-Protein wirkt als E3-Ubiquitin-Ligase und fiihrt zu einer sauerstoffabhdngigen Ubiquitinierung
und nachfolgenden Proteolyse der Alpha-Untereinheit des Hypoxie-induzierbaren Faktors (HIF), was zu
einer Proteolyse von HIF. Pathogene VHL-Varianten reduzieren die Aktivitdt des VHL-Proteins. Dies
fuhrt zu einer Stabilisierung der HIF-Untereinheiten mit konstitutiver Aktivierung der HIF-vermittelten
Transkriptionswege fihrt, unabh&ngig von der Sauerstoffkonzentration. Die konstitutive Aktivierung des
Transkriptionsfaktors HIF ist fir die Hypervaskularisation, die u. a. den Hamangioblastomen und beim
VHL-assoziierten Nierenzellkarzinom auftritt [2-4]. Darauf aufbauend wurden zielgerichtete, auf den Va-
scular Endothelial Growth Factor (VEGF) orientierte Wirkstoffe bei der VHL-Krankheit evaluiert [5]. Prak-
linische Daten und Ergebnisse aus Phase-I-Studien deuten auf eine mdgliche, pharmakologische Blo-
ckade durch Antagonisten von HIF-2a-Untereinheiten-Antagonisten hin [6]. Diese blockieren die Akti-
vierung des HIF-Signalwegs und hemmen z. B. das Tumorwachstum beim klarzelligen Nierenzellkarzi-
nom.

Belzutifan (MK-6482) ist ein niedermolekularer Inhibitor von HIF-2a. Er verhindert die Heterodimerisie-
rung von HIF-2p zu einem aktiven Transkriptionsfaktor.

Belzutifan wird in einer Dosis von 120 mg einmal téglich oral appliziert. Daten zur Wirksamkeit von
Belzutifan in der Therapie des fortgeschrittenen, klarzelligen Nierenzellkarzinoms nach intensiver Vor-
therapie sind in Tabelle 2 zusammengestellt.

Tabelle 2: Belzutifan in der Therapie des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms

Studie Pat. Kontrolle | Neue Therapie N* RR? CR® PFU* | ULR®
LITESPARK-005 VHL-Syndrom - Belzutifan 61 94,8
[7]

Nierenzellkarzinom | - Belzutifan 61 67 11,5 70,5
Hamangioblastom - Belzutifan 50 50 12,0 73,7
PNET - Belzutifan 20 90 65,0 94,7

1N - Anzahl Pat.; 2 RR — Remissionsrate;? CR — Rate kompletter Remission; * PFU — progressionsfreies Uberleben, Rate nach 5

Jahren in %; ® UL — Gesamtiiberlebenszeit, Rate nach 5 Jahren in %;

4. Dossier und Bewertung von Belzutifan
4.1. ZweckmaRige Vergleichstherapie

Der G-BA hat in dieser Situation keine Subpopulationen gebildet und beobachtendes Abwarten als Ver-
gleichstherapie festgelegt. Dies entspricht den Empfehlungen der Fachgesellschaften.
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4. 2. Studien

Grundlage der frihen Nutzenbewertung ist die multizentrische, offene Phase-II-Studie LITESPARK-004
zur Wirksamkeit von Belzutifan. Die Studie war international, deutsche Zentren waren nicht beteiligt. In
die Auswertung wurden Pat. mit VHL-Syndrom und Diagnose eines nicht operationspflichtigen Nieren-
zellkarzinoms aufgenommen. Das Studienkollektiv war genetisch heterogen:

- VHL-Missense Deletion 18 (29,5%)
- VHL-Nonsense Mutation 43 (70,5%)
Die 5. Interimsanalyase erfolgte am 1. April 2024.
Die Ergebnisse wurden in Peer-Review-Journals publiziert [7, 8].

Der pharmazeutische Unternehmer vergleicht die Daten LITESPARK-004 mit Daten der VHL Natural
History Study. Hierbei handelt es sich um eine retrospektive, nicht-interventionelle, multizentrische Da-
tenbankstudie bei Pat. mit VHL und mindestens einem soliden Nierentumor.

4. 3. Patienten-relevante Endpunkte
4. 3. 1. Gesamtiiberlebenszeit

Die Gesamtiiberlebenszeit ist der wichtigste Parameter bei Pat. mit VHL-Syndrom. Sie war einer der
sekundéaren Endpunkte der Zulassungsstudie. Im Beobachtungszeitraum von ca. 5 Jahren wurden 2
Todesfalle dokumentiert. Die Uberlebensraten in LITESPARK-004 und in den vergleichenden Daten
aus der VHL Natural History Study sind nach 5 Jahren etwa gleich hoch.

4.3. 2. Morbiditéat
4.3.2.1. Progressionsfreies Uberleben

Die progressionsfreie Uberlebenszeit war ein weiterer der insgesamt 9 sekundaren Endpunkte der Zu-
lassungsstudie. Hier zeigten sich Unterschiede entsprechend den aufgetretenen Tumoren. Die progres-
sionsfreie Uberlebensrate nach 5 Jahren lag in der Gesamtgruppe der Pat. mit Nierenzellkarzinom bei
70,5%, am hochsten bei Pat. mit pNET mit 94,7%.

4,3.2. 2. Remissionsrate

Die Ansprechrate unter Belzutifan lag in der Gesamtgruppe der Pat. mit Nierenzellkarzinom bei 67%,
die Rate kompletter Remissionen bei 11,5%. Eine komplette Rickbildung wurde bei 65% der Pat. mit
PNET erreicht.

4.3.2.3. Lebensqualitat/Patient-Reported Outcome

Daten zur Lebensqualitat und zu Parametern des Patient-Reported Outcome wurden im Dossier nicht
ausgewertet.

4.3.2.4. Nebenwirkungen

In der Auswertung des Dossiers traten unerwiinschte Ereignisse im Grad >3 unter Belzutifan bei 49,2%
der Pat. auf. Eine aktuelle graphische Ubersicht gibt Abbildung 1.

Abbildung 1: Unerwiinschte Ereignisse [9]
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sGrade 4 embolism (n = 1), retinal detachment (n = 1), and retinal vein occlusion (n = 1) occurred. Grade 5 death by suicide (n = 1) and grade 5 acute fentanyl toxicity (n = 1) occurred.
Data cutoff date: April 1, 2024

Content of this presentation is the property of the author, licensed by ASCO. Permission required for reuse.
Die haufigste Nebenwirkung ist Andmie. Transfusionen wurden bei 7 Pat. (11%) gegeben.

In der Analysepopulation des Dossiers fanden Therapieabbriiche aufgrund schwerer unerwiinschter
Ereignisse unter Belzutifan bei 6,6% der Pat. statt.

4.4, Bericht des IQWIiG
Der Bericht des IQWiG beschrankt sich weitestgehend auf die Methodenkritik des indirekten Vergleichs.

Der Bericht wurde ohne Beteiligung von Pat. erstellt.

5. Klinische Bewertung des Nutzens

Wissenschaftliche Fachgesellschaften haben in den letzten Jahren validierte Instrumente fur eine Be-
wertung des Kklinischen Nutzens neuer Arzneimittel unter Patienten-orientierten Gesichtspunkten entwi-
ckelt. In Kooperation mit der European Society for Medical Society (ESMO) erganzen wir unsere Stel-
lungnahme mit der Bewertung von Belzutifan anhand der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale
(ESMO-MCBS) Version 1.1. Diese sieht bei Arzneimitteln flr die Therapie in nicht-kurativer Intention
eine Einteilung von 1 (niedrig) bis 5 (hoch) vor [10].

ESMO-MCBS v1.1 fir Belzutifan: 3

6. Kombinationstherapie

Belzutifan wird als Monotherapie eingesetzt, nicht in Kombination mit anderen ,neuen‘ Arzneimitteln.

7. Diskussion

LITESPARK-004 ist eine potenziell zukunftsweisende Studie. Zielgruppe sind Pat. mit VHL-Syndrom
und einem hohen Risiko fur das Auftreten maligner Tumoren, Tumor-assoziierter Symptomatik, Thera-
pie-assoziierter Morbiditat und der lebenslangen Angst vor einer oder mehreren Krebserkrankungen.
Belzutifan ist ein zielgerichteter Inhibitor aus der Substanzklasse der HIF-Inhibitoren. In LITESPARK-
004 wurden Pat. mit neu aufgetretenem Nierenzellkarzinom in die offene Studie aufgenommen. Ein
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hoher Anteil Pat. hatte auch Hamangioblastome und/oder PNET. Im Kontext dieser frihen Nutzenbe-
wertung ist zu diskutieren:

Wirksamkeit

Primarer Endpunkt der Zulassungsstudie war das Therapieansprechen. Hier zeigte sich eine hohe Wirk-
samkeit von Belzutifan. Das Ansprechen der verschiedenen Tumoren war unterschiedlich, die Rate
kompletter Remissionen war am hdchsten bei den PNET. Das Ansprechen war nachhaltig. Operative
Eingriffe konnte durch die Remissionen vermieden oder zeitlich verzégert werden.

Nebenwirkungen

Belzutifan ist mit einer hohen Nebenwirkungsrate belastet. Sie lag bei den HVL-Pat. etwas niedriger als
in der Studie LITESPARK-005 bei Pat. mit klarzelligem Nierenzellkarzinom. Das ist moglicherweise
durch das niedrigere mediane Alter von 41 Jahren und durch die fehlenden Vortherapien erklart. Den-
noch hat insbesondere die hohe Anédmie-Rate einen relevanten Einfluss, sowohl auf die Lebensqualitat
mit Fatigue-Symptomatik als auch das Erfordernis der Behandlung dieser Nebenwirkung, u. a. mit
Transfusion von Erythrozytenkonzentraten.

Patient-Reported-Outcome und Lebensqualitét

Entscheidend beim Einsatz von Belzutifan ist die Abwéagung der Pat. zwischen abwartendem Verhalten,
einer lokalen TherapiemalRnahme oder der oralen Therapie mit dem neuen Medikament. Hierftir sind
sowohl weitere Daten zu mdglichen Langzeitnebenwirkungen als auch zur Lebensqualitat entschei-
dend. Diese fehlen bisher.

Belzutifan ist eine wirksame Therapieoption bei VHL-Pat. mit Nierenzellkarzinom, Hamangioblastom
oder PNET. Die orale Langzeittherapie fuhrt zu Remissionen und verzdgert den Krankheitsprogress.
Fur eine nachhaltige Bewertung des Zusatznutzens fehlen vergleichende Daten aus Studien hoher Qua-
litat, Daten zum Patient-Reported-Outcome und zu Langzeitnebenwirkungen.
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