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1 Hintergrund
1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

Belzutifan ist fir mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende Dossierbewertung
bezieht sich ausschlieBlich auf folgendes Anwendungsgebiet:

Belzutifan ist als Monotherapie zur Behandlung des fortgeschrittenen klarzelligen
Nierenzellkarzinoms bei Erwachsenen angezeigt, deren Erkrankung nach zwei oder mehreren
Therapien, darunter ein Programmed Cell Death Protein-(Ligand)-1-Inhibitor und mindestens
zwei zielgerichtete Vaskularer-endothelialer-Wachstumsfaktor-Therapien, fortgeschritten ist.

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 Belzutifan gemaR
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 28.03.2025
Ubermittelt.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstandigen (eines
Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung beinhaltete die schriftliche
Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild / Krankheitsfolgen,
Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen Versorgungsalltag, Therapie-
optionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Darliber hinaus konnte
eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Fiir die Bewertung war zudem 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
fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls
zusatzliche Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen
keine Riickmeldungen von Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen ein.

Die Beteiligten auBerhalb des IQWiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

Fiir 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 A, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

= Modul 3 A, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung)

= Modul 3 A, Abschnitt 3.6 (Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer 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]).
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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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2 Offenlegung von Beziehungen (externe Sachverstindige)

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstiandigen (eines
medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt. Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater,
die wissenschaftliche Forschungsauftrdge fir das Institut bearbeiten, haben gemaR § 139b
Abs.3 Satz 2 SGBV ,alle Beziehungen zu Interessenverbinden, Auftragsinstituten,
insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie,
einschlielllich Art und Hohe von Zuwendungen” offenzulegen. Das Institut hat von dem
Berater ein ausgefulltes Formular ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen“ erhalten. Die
Angaben wurden durch das speziell fir die Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete
Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine Interessenkonflikte festgestellt, die die
fachliche Unabhangigkeit im Hinblick auf eine Bearbeitung des vorliegenden Auftrags
gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu Beziehungen zusammengefasst. Alle
Informationen beruhen auf Selbstangaben der Person anhand des ,Formblatts zur
Offenlegung von Beziehungen”. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich
im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7

Potenberg, Jochem ja nein nein nein nein nein nein
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen” wurden folgende 7 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fur diese / dieses / diesen selbststiandig oder ehrenamtlich tatig
bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein  Auftragsforschungsinstitut), ein
pharmazeutisches Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen
Interessenverband beraten (z. B. als Gutachter/-in, Sachverstandige/r, in Zusammenhang mit
klinischen Studien als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards / eines Data Safety
Monitoring Boards [DSMB] oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. fiir Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z.B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem
pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen
Interessenverband sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstiitzung z. B. fiir
Forschungsaktivitaten, die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen)? Sofern Sie in einer groReren Institution tatig sind,
geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
sonstige finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausriistung, Personal, Unterstiitzung
bei der Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder
Teilnahmegebihren fiir Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des
Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer
Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen,

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-



Dossierbewertung A25-45 Version 1.0

Belzutifan (Nierenzellkarzinom) 26.06.2025

einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in
einer grofReren Institution tatig sind, genligen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z.B.
Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf
pharmazeutische Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie
Patente fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode
oder Gebrauchsmuster fir ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umstdande, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden kénnen, z. B. Aktivitdten in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche
oder personliche Interessen?

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-



Dossierbewertung A25-45 Version 1.0

Belzutifan (Nierenzellkarzinom) 26.06.2025

Teill: Nutzenbewertung
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|  AbkUrzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

CTCAE Common Terminology Criteria for adverse Events

FKSI-DRS Functional Assessment of Cancer Therapy Kidney Symptom Index —
Disease-Related Symptoms

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV gesetzliche Krankenversicherung

IMDC International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium

IQWiG Institut fUr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

MedDRA Medizinisches Wérterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung

PD-(L)1 Programmed Cell Death Protein-(Ligand) 1

PT Preferred Term (bevorzugter Begriff)

pU pharmazeutischer Unternehmer

RCT Randomized controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)

RECIST Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

SGB Sozialgesetzbuch

SOC System Organ Class (Systemorganklasse)

SUE schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

UE unerwinschtes Ereignis

VAS visuelle Analogskala

VEGF Vascular endothelial Growth Factor (vaskuldrer endothelialer
Wachstumsfaktor)
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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 Belzutifan gemaf
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 28.03.2025
Ubermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Belzutifan im
Vergleich mit einer individualisierten Therapie als zweckmafRiger Vergleichstherapie bei
erwachsenen Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem klarzelligen Nierenzell-
karzinom, deren Erkrankung nach 2 oder mehreren Therapien, darunter 1 Programmed Cell
Death Protein-(Ligand)-1(PD-[L]1)-Inhibitor und mindestens 2 zielgerichtete Vaskularer-
endothelialer-Wachstumsfaktor(VEGF)-Therapien, fortgeschritten ist.

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

Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Belzutifan

Indikation ZweckmaiRige Vergleichstherapie®®
fortgeschrittenes klarzelliges Nierenzellkarzinom bei | individualisierte Therapie® % ¢ unter Auswahl von
Erwachsenen, deren Erkrankung nach 2 oder = Axitinib,

mehreren Therapien, darunter 1 PD-(L)1-Inhibitor und
mindestens 2 zielgerichtete VEGF-Therapien,
fortgeschritten ist

= Cabozantinib,

= Everolimus,

= Lenvatinib in Kombination mit Everolimus und
= Sunitinib

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

b. Gemal G-BA wird fir die Patientinnen und Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet davon
ausgegangen, dass eine Operation und / oder eine Strahlentherapie mit kurativer Zielsetzung zum
Zeitpunkt der Therapieentscheidung nicht (mehr) in Frage kommen und die Behandlung palliativ erfolgt.

c. Die Therapieentscheidung wird insbesondere unter Beriicksichtigung der Vortherapie getroffen. Bei der
Auswahl der Behandlungsoption ist ein Wechsel des TKI hinsichtlich der bisher verabreichten TKI
vorzunehmen.

d. Fir die Umsetzung der individualisierten Therapie in einer direkt vergleichenden Studie wird erwartet, dass
den Studienarztinnen und Studienarzten eine Auswahl aus mehreren Behandlungsoptionen zur Verfligung
steht, die eine individualisierte Therapieentscheidung ermdglicht (Multi-Komparator-Studie). Die Auswahl
und ggf. Einschrankung der Behandlungsoptionen ist unter Beriicksichtigung der genannten Kriterien zu
begriinden.

e. Der Begriff , Individualisierte Therapie” wird anstelle von zuvor verwendeten Begriffen wie
»Patientenindividuelle Therapie” oder , Therapie nach arztlicher MaRgabe“ verwendet. Hiermit erfolgt
eine Angleichung an die im Rahmen der européaischen Bewertungsverfahren (EU-HTA) verwendeten
Begriffe.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; PD-(L)1: Programmed Cell Death Protein-(Ligand) 1; TKI: Tyrosinkinase-
Inhibitor; VEGF: vaskuldrer endothelialer Wachstumsfaktor
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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)
herangezogen.

Studienpool und Studiendesign

In die vorliegende Nutzenbewertung wird die RCT LITESPARK 005 eingeschlossen. Dabei
handelt es sich um eine noch laufende, offene RCT zum Vergleich von Belzutifan gegenliber
Everolimus. Die Studie war entsprechend nicht auf einen Vergleich mit einer individualisierten
Therapie, wie sie vom G-BA als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt ist, ausgelegt.
Dennoch ist die Studie mit Einschrankungen fir einen solchen Vergleich geeignet (siehe weiter
unten).

In die Studie LITESPARK 005 wurden erwachsene Patientinnen und Patienten mit nicht
resezierbarem, lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem klarzelligem Nierenzellkarzinom
und einer messbaren Erkrankung nach Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST)
1.1 eingeschlossen. Bei den Patientinnen und Patienten musste eine Erkrankungsprogression
nach oder wahrend einer sequenziellen oder kombinierten Therapie mit 1 PD-(L)1-Inhibitor
und 1 zielgerichteten VEGF-Therapie radiologisch nachgewiesen worden sein. Des Weiteren
durften die Patientinnen und Patienten keine Metastasen im Zentralnervensystem aufweisen
und mussten sich in einem guten Allgemeinzustand (Karnofsky-Performance-Status [KPS]
> 70 %) befinden.

In die Studie LITESPARK 005 wurden insgesamt 746 Patientinnen und Patienten
eingeschlossen und im Verhaltnis 1:1 entweder zu einer Behandlung mit Belzutifan (N = 374)
oder Everolimus (N =372) randomisiert. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach
International-Metastatic-Renal-Cell-Carcinoma-Database-Consortium(IMDC)-Risikokategorie
(gut vs. intermediar vs. schlecht) und Anzahl der zielgerichteten VEGF-Vortherapien (1 vs. 2
bis 3). Fur die vorliegende Nutzenbewertung ist nur die Teilpopulation der Patientinnen und
Patienten mit 2 oder mehr Vortherapien, die mit 1 PD-(L)1-Inhibitor und mindestens 2
zielgerichteten VEGF-Therapien behandelt wurden, relevant. Sie umfasst 188 Patientinnen
und Patienten im Interventions- und 182 im Vergleichsarm. Der pU legt im Dossier Ergebnisse
fir diese Teilpopulation vor. Diese werden fiir die Nutzenbewertung herangezogen.

Die Behandlung mit Belzutifan im Interventionsarm und mit Everolimus im Vergleichsarm
erfolgt weitgehend gemaR den Angaben in der jeweiligen Fachinformation. Ein Wechsel auf
die Behandlung des jeweils anderen Studienarms ist nicht vorgesehen.
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Ko-primdre Endpunkte der Studie LITESPARK 005 sind das Gesamtiiberleben und das
progressionsfreie Uberleben. Patientenrelevante sekundire Endpunkte umfassen Endpunkte
der Kategorien Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdat und Nebenwirkungen.

Umsetzung der zweckmdifSigen Vergleichstherapie

Der G-BA hat als zweckmaRige Vergleichstherapie eine individualisierte Therapie unter
Auswahl von Axitinib, Cabozantinib, Everolimus, Lenvatinib in Kombination mit Everolimus
und Sunitinib festgelegt. Die Therapieentscheidung soll insbesondere unter Beriicksichtigung
der Vortherapie getroffen werden. In den Hinweisen zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
beschreibt der G-BA weiterhin, dass fiir die Umsetzung der individualisierten Therapie in einer
direkt vergleichenden Studie erwartet werde, dass den Studienarztinnen und Studienarzten
eine Auswahl aus mehreren Behandlungsoptionen zur Verfligung stehe, die eine
individualisierte Therapieentscheidung ermogliche (Multi-Komparator-Studie).

In der Studie LITESPARK 005 erhielten alle Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm eine
Behandlung mit Everolimus. Die tbrigen von der zweckmaRigen Vergleichstherapie umfassten
Behandlungsoptionen standen nicht zur Verfiigung, eine individualisierte Therapie unter
Berucksichtigung der Vortherapie war im Rahmen der Studie somit nicht moglich.

Belzutifan kann gemaR der Zulassung ab der Drittlinientherapie des fortgeschrittenen
Nierenzellkarzinoms eingesetzt werden. In der Studie LITESPARK 005 befanden sich 17 % der
Patientinnen und Patienten der im Dossier dargestellten Teilpopulation in der Drittlinien-
therapie, 81 % der Patientinnen und Patienten in Viertlinientherapie. Fir Patientinnen und
Patienten mit fortgeschrittenem und / oder metastasiertem klarzelligen Nierenzellkarzinom
ergibt sich aus nationalen sowie internationalen Leitlinien kein etablierter Therapiestandard
fir diese Therapielinien.

Ausgehend von den Leitlinienempfehlungen basiert die Auswahl der Therapie in den spaten
Therapielinien primdr darauf, welche Arzneimittel bereits in den vorangegangenen
Therapielinien zum Einsatz kamen. GemaR Einschlusskriterien wurde bei den Patientinnen
und Patienten in der Studie LITESPARK 005 weder Everolimus noch ein anderer Wirkstoff mit
gleichem Wirkmechanismus in der Vortherapie eingesetzt, weshalb davon auszugehen ist,
dass Everolimus fir alle Patientinnen und Patienten grundséatzlich eine geeignete
Therapieoption darstellt. Um abschatzen zu kénnen, fiir wie viele Patientinnen und Patienten
eine individualisierte Therapie mit einer der anderen von der zweckmafRligen
Vergleichstherapie umfassten Optionen Axitinib, Cabozantinib, Lenvatinib in Kombination mit
Everolimus oder Sunitinib ebenfalls geeignet gewesen waére, sind Angaben zu den in den
vorherigen Therapielinien eingesetzten Wirkstoffen erforderlich. Diese legt der pU jedoch fiir
die relevante Teilpopulation im Dossier nicht vor. Aus den Auswertungen zur
Gesamtpopulation geht hervor, dass 51 % der Patientinnen und Patienten Cabozantinib, 41 %
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Sunitinib, 28 % Axitinib und 2 % Lenvatinib im Rahmen der Vortherapie erhalten haben. Es ist
anzunehmen, dass die Anteile in der Teilpopulation tendenziell héher sind, weil diese
ausschlieRBlich Patientinnen und Patienten mit > 2 vorherige Therapielinien umfasst. Basierend
auf den Angaben zu den Vortherapien ist davon auszugehen, dass fiir einen GroRteil der
Patientinnen und Patienten neben Everolimus auch eine Kombinationstherapie aus Lenvatinib
und Everolimus infrage gekommen wadre. Aufgrund des Fehlens weiterer Kriterien zur
Therapieentscheidung ist wunklar, fir wie viele Patientinnen und Patienten die
Kombinationstherapie ggf. eine besser geeignete Therapieoption dargestellt hatte.

In der Gesamtschau wird die Studie LITESPARK 005 in der vorliegenden Situation trotz der
beschriebenen Unsicherheiten zur Nutzenbewertung herangezogen. Es wird davon
ausgegangen, dass die Behandlung mit Everolimus eine hinreichende Umsetzung einer
individualisierten Therapie unter Bericksichtigung der Vorbehandlung darstellt, da die in die
Studie eingeschlossenen Patientinnen und Patienten den Wirkstoff in der Vortherapie noch
nicht erhalten haben und weitere Kriterien zur Therapieentscheidung fehlen. Es ist allerdings
unklar, ob andere von der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA umfassten
Therapieoptionen fiir einen Teil der Patientinnen und Patienten ebenfalls geeignet bzw. sogar
besser geeignet gewesen waren. Diese Unsicherheit wird bei der Beurteilung der
Aussagesicherheit bericksichtigt.

Auf Basis der Ergebnisse der Studie LITESPARK 005 kdnnen zudem nur Aussagen zum
Zusatznutzen von Belzutifan fir solche Patientinnen und Patienten getroffen werden, fiir die
eine Therapie mit Everolimus jeweils die geeignete individualisierte Therapie darstellt.

Vorliegende Datenschnitte

Fir die Studie LITESPARK 005 liegen 3 Datenschnitte vor. Fiir die Nutzenbewertung werden
analog zum Vorgehen des pU die Auswertungen zum finalen Datenschnitt (15.04.2024)
herangezogen.

Verzerrungspotenzial und Einschdtzung der Aussagesicherheit

Das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial wird flir die Studie LITESPARK 005 als
niedrig eingestuft.

Fir die Ergebnisse des Endpunkts Gesamtiberleben ergibt sich ein niedriges
Verzerrungspotenzial. Die Ergebnisse zur Morbiditdt und zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt, erhoben lber die Instrumente European Organisation for Research and
Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire — Core 30 (EORTC QLQ-C30), Functional
Assessment of Cancer Therapy Kidney Symptom Index — Disease-Related Symptoms (FKSI-
DRS) sowie und visueller Analogskala (VAS) des EQ-5D haben ein hohes Verzerrungspotenzial.
Ein Grund hierfir ist die fehlende Verblindung, da die Endpunkte durch die Patientinnen und
Patienten subjektiv erhoben werden. Weiterhin liegen im Studienverlauf stark steigende und
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zwischen den Behandlungsarmen differenzielle Anteile fehlender Fragebdgen aus potenziell
informativen Griinde vor.

Fiir die Ergebnisse des Endpunkts Abbruch wegen UEs ist das Verzerrungspotenzial aufgrund
des unverblindeten Studiendesigns bei subjektiver Entscheidung zum Therapieabbruch hoch.
Bei den weiteren Ergebnissen der Endpunktkategorie Nebenwirkungen ist das hohe
Verzerrungspotenzial auf die verkiirzten Beobachtungen aus potenziell informativen Griinden
zurlickzufiihren. Bei den nicht schweren / nicht schwerwiegenden Nebenwirkungen fihrt
dariiber hinaus das unverblindete Studiendesign aufgrund der subjektiven Endpunkterhebung
zu einem hohen Verzerrungspotenzial.

Unabhangig von den beim Verzerrungspotenzial angefliihrten Aspekten st
endpunktiibergreifend die Aussagesicherheit der Ergebnisse der Studie LITESPARK 005
herabgesetzt. Dies ist darin begriindet, dass aufgrund der zuvor beschriebenen
Unsicherheiten nicht ausgeschlossen werden kann, dass fiir einen Teil der eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten eine andere von der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA
umfasste Therapieoption besser geeignet gewesen ware. Daher bleibt fiir die Ergebnisse der
Studie unklar, ob sich diese uneingeschriankt auf den deutschen Versorgungskontext
Ubertragen lassen. Auf Basis der Studie LITESPARK 005 kdonnen somit fur alle Endpunkte
maximal Anhaltspunkte, beispielsweise fiir einen Zusatznutzen, abgeleitet werden.

Ergebnisse
Mortalitdit
Gesamtiiberleben

Fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
Belzutifan im Vergleich zu Everolimus, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Morbiditdt
Symptomatik

EORTC QLQ-C30 (Fatigue, Ubelkeit und Erbrechen, Schmerzen, Dyspnoe, Schlaflosigkeit,
Appetitverlust, Verstopfung und Diarrhé)

Fir die Skalen Fatigue, Ubelkeit und Erbrechen, Dyspnoe und Verstopfung des EORTC QLQ-
C30 zeigt sich jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen. Es ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
Belzutifan im Vergleich zu Everolimus, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Fir die Skalen Schlaflosigkeit, Appetitverlust und Diarrho zeigt sich jeweils ein statistisch
signifikanter Effekt zum Vorteil von Belzutifan im Vergleich zu Everolimus. Es ergibt sich jeweils
ein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von Belzutifan im Vergleich zu Everolimus.
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Fir die Skala Schmerzen zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen, das Ausmal des Effekts ist jedoch nicht mehr als geringfligig. Es liegt
jedoch eine Effektmodifikation fiir das Merkmal Alter vor. Es ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir
einen Zusatznutzen von Belzutifan fir Patientinnen und Patienten > 65 Jahre im Vergleich zu
Everolimus. Fiir Patientinnen und Patienten < 65 Jahre ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen von Belzutifan im Vergleich zu Everolimus, ein Zusatznutzen ist damit nicht
belegt.

FKSI-DRS

Fir den Endpunkt Symptomatik erhoben mit dem FKSI-DRS zeigt sich ein statistisch
signifikanter Effekt zum Vorteil von Belzutifan im Vergleich zu Everolimus. Das AusmalR des
Effekts ist jedoch nicht mehr als geringfligig. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen von Belzutifan im Vergleich zu Everolimus, ein Zusatznutzen ist damit nicht
belegt.

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Fiir den Endpunkt Gesundheitszustand erhoben mit der EQ-5D VAS zeigt sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt
flr einen Zusatznutzen von Belzutifan im Vergleich zu Everolimus, ein Zusatznutzen ist damit
nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitdit

EORTC QLQ-C30 (globaler Gesundheitsstatus, kérperliche Funktion, Rollenfunktion,
emotionale Funktion, kognitive Funktion und soziale Funktion)

Fir die Skalen globaler Gesundheitsstatus, Rollenfunktion, emotionale Funktion und kognitive
Funktion des EORTC QLQ-C30 zeigt sich jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen. Es ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen von Belzutifan im Vergleich zu Everolimus, ein Zusatznutzen ist damit nicht
belegt.

Far die Skala kérperliche Funktion zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsarmen. Es liegt jedoch eine Effektmodifikation fir das Merkmal IMDC-
Risikokategorie vor. Fir Patientinnen und Patienten mit einer schlechten IMDC-
Risikokategorie ergibt sich ein Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen von Belzutifan im
Vergleich zu Everolimus. Flr Patientinnen und Patienten mit einer guten oder intermediaren
IMDC-Risikokategorien ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von
Belzutifan im Vergleich zu Everolimus, ein Zusatznutzen ist damit flir diese Patientengruppe
nicht belegt.
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Fir den Skala soziale Funktion zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsarmen. Es liegt jedoch eine Effektmodifikation fiir das Merkmal Alter vor. Fir
Patientinnen und Patienten > 65 Jahre ergibt sich ein Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen von
Belzutifan im Vergleich zu Everolimus. Fir Patientinnen und Patienten < 65 Jahre ergibt sich
kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Belzutifan im Vergleich zu Everolimus, ein
Zusatznutzen ist damit fiir diese Patientengruppe nicht belegt.

Nebenwirkungen
SUEs

Fiir den Endpunkt SUEs zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen hoheren oder geringeren
Schaden von Belzutifan im Vergleich zu Everolimus, ein hoherer oder geringerer Schaden ist
damit nicht belegt.

Schwere UEs (CTCAE-Grad 2 3)

Far den Endpunkt schwere UEs zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsarmen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen héheren oder geringeren
Schaden von Belzutifan im Vergleich zu Everolimus, ein hoherer oder geringerer Schaden ist
damit nicht belegt.

Abbruch wegen UEs

Fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum
Vorteil fir Belzutifan im Vergleich zu Everolimus. Es liegt jedoch eine Effektmodifikation fiir
das Merkmal Alter vor. Es ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen geringeren Schaden von
Belzutifan flr Patientinnen und Patienten > 65 Jahre im Vergleich zu Everolimus. Fir
Patientinnen und Patienten < 65 Jahre ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen héheren oder
geringeren Schaden von Belzutifan im Vergleich zu Everolimus, ein hoherer oder geringerer
Schaden ist damit nicht belegt.

Spezifische UEs
Hypoxie (PT, schwere UEs)

Fir den Endpunkt Hypoxie (PT, schwere UEs) zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zum Nachteil von Belzutifan im Vergleich zu Everolimus. Es ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir
einen héheren Schaden von Belzutifan im Vergleich zu Everolimus.

Andmie (PT, schwere UEs)

Fir den Endpunkt Anamie (PT, schwere UEs) zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen
hoheren oder geringeren Schaden von Belzutifan im Vergleich zu Everolimus, ein hoherer oder
geringerer Schaden ist damit nicht belegt.
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Pneumonitis (PT, schwere UEs)

Fiir den Endpunkt Pneumonitis (PT, schwere UEs) liegen keine geeigneten Daten vor. Es ergibt
sich kein Anhaltspunkt fiir einen héheren oder geringeren Schaden von Belzutifan im Vergleich
zu Everolimus, ein hdherer oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Infektionen und parasitédre Erkrankungen (SOC, schwere UEs)

Fir den Endpunkt Infektionen und parasitare Erkrankungen (SOC, schwere UEs) zeigt sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Belzutifan im Vergleich zu Everolimus. Es
ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen geringeren Schaden von Belzutifan im Vergleich zu
Everolimus.

Weitere spezifische UEs — Verstopfung (PT, UEs), Stomatitis (PT, UEs), Fieber (PT, UEs),
Schwindel (PT, UEs), Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes (SOC, UEs),
Erschépfung (PT, schwere UEs) und Hyperglykaemie (PT, schwere UEs)

Fiir die Endpunkte Stomatitis (PT, UEs), Fieber (PT, UEs), Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes (SOC, UEs), Erschopfung (PT, schwere UEs) und Hyperglykaemie (PT,

schwere UEs) zeigt sich jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von
Belzutifan im Vergleich zu Everolimus. Es ergibt sich jeweils ein Anhaltspunkt fiir einen
geringeren Schaden von Belzutifan im Vergleich zu Everolimus.

Fiir die Endpunkte Verstopfung (PT, UEs) und Schwindel (PT, UEs) zeigt sich jeweils ein
statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil von Belzutifan im Vergleich zu Everolimus.
Es ergibt sich jeweils ein Anhaltspunkt fiir einen hoheren Schaden von Belzutifan im Vergleich
zu Everolimus.

Wabhrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden die Wahrscheinlichkeit und das AusmaR des
Zusatznutzens des Wirkstoffs Belzutifan im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
wie folgt bewertet:

Patientinnen und Patienten, fiir die Everolimus eine geeignete individualisierte Therapie
darstellt

In der Gesamtschau zeigen sich positive und negative Effekte von Belzutifan im Vergleich zur
zweckmaRBigen Vergleichstherapie. Die Merkmale Alter und IMDC-Risikokategorie stellen fiir
verschiedene Endpunkte Effektmodifikatoren dar. Aufgrund der Effektmodifikationen durch
das Merkmal Alter sowohl fir einzelne Endpunkte der Symptomatik und gesundheits-
bezogenen Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30) als auch fir den Endpunkt Abbruch wegen UEs
werden im Folgenden die Ergebnisse zum Zusatznutzen von Belzutifan im Vergleich zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie getrennt abgeleitet:
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Patientinnen und Patienten 2 65 Jahre

Auf der Seite der positiven Effekte zeigen sich fiir mehrere Skalen der Symptomatik, erhoben
mittels EORTC QLQ-C30, jeweils Anhaltspunkte fiir einen Zusatznutzen von teilweise
betrachtlichem Ausmall. Weitere positive Effekte ergeben sich in der Kategorie
Nebenwirkungen bei mehreren spezifischen UEs unterschiedlicher Schweregradkategorien
jeweils mit betrachtlichem oder erheblichem AusmaR.

Fiir Patientinnen und Patienten > 65 Jahre ergeben sich dariber hinaus jeweils Anhaltspunkte
fr einen betrachtlichen Zusatznutzen fir die Skala Schmerzen des EORTC QLQ-C30 und beim
Endpunkt Abbruch wegen UEs. Zudem zeigt sich fiir diese Patientengruppe bei der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat fir eine Skala (soziale Funktion des EORTC QLQ-C30)
ein Anhaltspunkt fir einen erheblichen Zusatznutzen.

Demgegenliber stehen negative Effekte zu spezifischen UEs in der Kategorie Nebenwirkungen
unterschiedlicher Schweregradkategorien und mit unterschiedlichem, teilweise erheblichem
Ausmal. Insgesamt wird nicht davon ausgegangen, dass die negativen Effekte die teilweise
erheblichen Effekte bei Patientinnen und Patienten > 65 Jahre ganzlich infrage stellen.

Zusammenfassend ergibt sich flir erwachsene Patientinnen und Patienten > 65 Jahre mit
fortgeschrittenem klarzelligem Nierenzellkarzinom, deren Erkrankung nach 2 oder mehreren
Therapien, darunter 1 PD-(L)1-Inhibitor und mindestens 2 zielgerichtete VEGF-Therapien,
fortgeschritten ist, und fiir die Everolimus eine geeignete individualisierte Therapie darstellt,
ein Anhaltspunkt fur einen betrachtlichen Zusatznutzen von Belzutifan im Vergleich zur
zweckmaBigen Vergleichstherapie.

Patientinnen und Patienten < 65 Jahre

Analog zu den Patientinnen und Patienten > 65 Jahre zeigen sich fiir die Patientinnen und
Patienten < 65 Jahre ebenfalls eine Reihe von positiven Effekten fiir mehrere Skalen des
Endpunkts Symptomatik (EORTC QLQ-C30) sowie fiir einige spezifische UEs unterschiedlicher
Schweregradkategorien. Fiir Patientinnen und Patienten < 65 Jahre ergeben sich jedoch keine
Effekte fur die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt oder Abbruch wegen UEs. Demgegeniiber
stehen negative Effekte zu spezifischen UEs unterschiedlicher Schweregradkategorien und mit
teilweise erheblichem Ausmal3.

Insgesamt ergibt sich fir erwachsene Patientinnen und Patienten <65 Jahre mit
fortgeschrittenem klarzelligem Nierenzellkarzinom, deren Erkrankung nach 2 oder mehreren
Therapien, darunter 1 PD-(L)1-Inhibitor und mindestens 2 zielgerichtete VEGF-Therapien,
fortgeschritten ist, und fiir die Everolimus eine geeignete individualisierte Therapie darstellt,
ein Anhaltspunkt flir einen geringen Zusatznutzen von Belzutifan im Vergleich zur
zweckmaBigen Vergleichstherapie.
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Patientinnen und Patienten, fiir die Everolimus keine geeignete individualisierte Therapie
darstellt

Fir erwachsene Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem klarzelligem
Nierenzellkarzinom, deren Erkrankung nach 2 oder mehreren Therapien, darunter 1 PD-(L)1-
Inhibitor und mindestens 2 zielgerichteten VEGF-Therapien, fortgeschritten ist, und fir die
Everolimus keine geeignete individualisierte Therapie darstellt, liegen aus der Studie
LITESPARK 005 keine Daten fiir die Bewertung des Zusatznutzen von Belzutifan gegeniber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie vor. Ein Zusatznutzen ist flir diese Patientengruppe nicht
belegt.

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und AusmalR des
Zusatznutzens von Belzutifan.
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Tabelle 3: Belzutifan— Wahrscheinlichkeit und AusmalR des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaBige Wahrscheinlichkeit und AusmaR
Vergleichstherapie®® des Zusatznutzens
fortgeschrittenes klarzelliges individualisierte Therapie“® ¢ unter | = Patientinnen und Patienten, fiir
Nierenzellkarzinom bei Auswahl von die Everolimus eine geeignete
Erwachsenen, deren Erkrankung = Axitinib, individualisierte Therapie

darstellt'

@ <65 Jahre: Anhaltspunkt fur
einen geringen Zusatznutzen

@ > 65 Jahre: Anhaltspunkt fur
einen betrdchtlichen
Zusatznutzen

nach zwei oder mehreren
Therapien, darunter 1 PD-(L)1-
Inhibitor und mindestens 2
zielgerichtete VEGF-Therapien,
fortgeschritten ist

= Cabozantinib,

= Everolimus,

= Lenvatinib in Kombination mit
Everolimus und

= Sunitinib

= Patientinnen und Patienten, fur
die Everolimus keine geeignete
individualisierte Therapie
darstellt: Zusatznutzen nicht
belegt

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

b. Gemals G-BA wird fiir die Patientinnen und Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet davon
ausgegangen, dass eine Operation und / oder eine Strahlentherapie mit kurativer Zielsetzung zum
Zeitpunkt der Therapieentscheidung nicht (mehr) in Frage kommen und die Behandlung palliativ erfolgt.

c. Die Therapieentscheidung wird insbesondere unter Beriicksichtigung der Vortherapie getroffen. Bei der
Auswahl der Behandlungsoption ist ein Wechsel des TKI hinsichtlich der bisher verabreichten TKI
vorzunehmen.

d. Fir die Umsetzung der individualisierten Therapie in einer direkt vergleichenden Studie wird erwartet, dass
den Studienéarztinnen und Studienarzten eine Auswahl aus mehreren Behandlungsoptionen zur Verfligung
steht, die eine individualisierte Therapieentscheidung ermdoglicht (Multi-Komparator-Studie). Die Auswahl
und ggf. Einschrankung der Behandlungsoptionen ist unter Berlicksichtigung der genannten Kriterien zu
begriinden.

e. Der Begriff ,Individualisierte Therapie” wird anstelle von zuvor verwendeten Begriffen wie
,Patientenindividuelle Therapie” oder , Therapie nach arztlicher MaRRgabe” verwendet. Hiermit erfolgt
eine Angleichung an die im Rahmen der europaischen Bewertungsverfahren (EU-HTA) verwendeten
Begriffe.

f. In die Studie LITESPARK 005 wurden nur Patientinnen und Patienten mit einem Karnofsky-Performance-
Status 2 70 % eingeschlossen. Es bleibt unklar, ob die beobachteten Effekte auf Patientinnen und
Patienten mit einem Karnofsky-Performance-Status < 70 % Ubertragen werden kénnen.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; PD-(L)1: Programmed Cell Death Protein-(Ligand) 1; TKI: Tyrosinkinase-
Inhibitor; VEGF: vaskuldrer endothelialer Wachstumsfaktor

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag des
|IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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12  Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Belzutifan im
Vergleich mit einer individualisierten Therapie als zweckmafRiger Vergleichstherapie bei
erwachsenen Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem klarzelligen Nierenzell-
karzinom, deren Erkrankung nach 2 oder mehreren Therapien, darunter 1 Programmed Cell
Death Protein-(Ligand)-1(PD-[L]1)-Inhibitor und mindestens 2 zielgerichtete Vaskularer-
endothelialer-Wachstumsfaktor(VEGF)-Therapien, fortgeschritten ist.

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

Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Belzutifan

Indikation ZweckmaiRBige Vergleichstherapie®®
fortgeschrittenes klarzelliges Nierenzellkarzinom bei  |individualisierte Therapie® ¢ ¢ unter Auswahl von
Erwachsenen, deren Erkrankung nach 2 oder = Axitinib,

mehreren Therapien, darunter 1 PD-(L)1-Inhibitor und | .
mindestens 2 zielgerichtete VEGF-Therapien,
fortgeschritten ist

Cabozantinib,
= Everolimus,
= Lenvatinib in Kombination mit Everolimus und

= Sunitinib

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

b. Gemal G-BA wird fir die Patientinnen und Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet davon
ausgegangen, dass eine Operation und / oder eine Strahlentherapie mit kurativer Zielsetzung zum
Zeitpunkt der Therapieentscheidung nicht (mehr) in Frage kommen und die Behandlung palliativ erfolgt.

c. Die Therapieentscheidung wird insbesondere unter Beriicksichtigung der Vortherapie getroffen. Bei der
Auswahl der Behandlungsoption ist ein Wechsel des TKI hinsichtlich der bisher verabreichten TKI
vorzunehmen.

d. Fir die Umsetzung der individualisierten Therapie in einer direkt vergleichenden Studie wird erwartet, dass
den Studienarztinnen und Studienarzten eine Auswahl aus mehreren Behandlungsoptionen zur Verfligung
steht, die eine individualisierte Therapieentscheidung ermdglicht (Multi-Komparator-Studie). Die Auswahl
und ggf. Einschrankung der Behandlungsoptionen ist unter Beriicksichtigung der genannten Kriterien zu
begriinden.

e. Der Begriff , Individualisierte Therapie” wird anstelle von zuvor verwendeten Begriffen wie
,Patientenindividuelle Therapie” oder , Therapie nach arztlicher MaRgabe” verwendet. Hiermit erfolgt
eine Angleichung an die im Rahmen der europaischen Bewertungsverfahren (EU-HTA) verwendeten
Begriffe.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; PD-(L)1: Programmed Cell Death Protein-(Ligand) 1; TKI: Tyrosinkinase-
Inhibitor; VEGF: vaskuldrer endothelialer Wachstumsfaktor

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)
herangezogen. Dies entspricht den Einschlusskriterien des pU.
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13 Informationsbeschaffung und Studienpool
Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

= Studienliste zu Belzutifan (Stand zum 03.02.2025)
= bibliografische Recherche zu Belzutifan (letzte Suche am 03.02.2025)

=  Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Belzutifan (letzte Suche am
03.02.2025)

= Suche auf der Internetseite des G-BA zu Belzutifan (letzte Suche am 03.02.2025)
Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

=  Suche in Studienregistern zu Belzutifan (letzte Suche am 14.04.2025), Suchstrategien
siehe | Anhang A

Durch die Uberpriifung wurde keine zusitzliche relevante Studie identifiziert.

13.1 Eingeschlossene Studien

In die Nutzenbewertung wird die in der folgenden Tabelle aufgefiihrte Studie eingeschlossen.

Tabelle 5: Studienpool — RCT, direkter Vergleich: Belzutifan vs. Everolimus

Studie Studienkategorie Verfiigbare Quellen
Studie zur | Gesponserte Studie Studien- Register- Publikation
Zulassung des Studie? Dritter bericht eintrige®
zu (ja / nein
bewertenden [zitat])
Arzneimittels (Ja / nein (ja / nein
(ja / nein) (ja / nein) (ja / nein) [zitat]) [zitat])
LITESPARK 005 ja ja nein ja [2-4] ja [5-7] ja [8]
a. Studie, fur die der pU Sponsor war
b. Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte
Uber Studiendesign und / oder -ergebnisse
pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

In die vorliegende Nutzenbewertung wird die RCT LITESPARK 005 eingeschlossen. In der
Studie wird Belzutifan mit Everolimus verglichen. Die Studie war entsprechend nicht auf einen
Vergleich mit einer individualisierten Therapie, wie sie vom G-BA als zweckmalige
Vergleichstherapie bestimmt ist, ausgelegt. Dennoch ist die Studie mit Einschrankungen fiir
einen solchen Vergleich geeignet (siehe Abschnitt | 3.2).
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Der Studienpool stimmt mit dem des pU Uberein.

13.2 Studiencharakteristika

Tabelle 6 und Tabelle 7 beschreiben die Studie LITESPARK 005 zur Nutzenbewertung.
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Belzutifan vs. Everolimus (mehrseitige Tabelle)

Studie Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum  Primarer Endpunkt;

randomisierten Patientinnen

Studiendesign Population

und Patienten)

der Durchfithrung

sekundére Endpunkte?®

Patientinnen und

Patienten (> 18 Jahre)

mit nicht-resezierbarem,
lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem
klarzelligem
Nierenzellkarzinom® ¢

progredient nach oder
wahrend sequenzieller
oder kombinierter
Therapie mit PD-(L)1
Inhibitor und
zielgerichteter VEGF-
Therapie® ©
Karnofsky-Performance-
Status = 70 %

Belzutifan (N = 374)

Everolimus (N = 372)

davon relevante

Teilpopulations:

Belzutifan (n = 188)
Everolimus (n = 182)

Screening: bis zu
28 Tage

Behandlung: bis
Krankheitsprogression",
nicht akzeptabler
Toxizitat oder
Entscheidung der
Prufarztin / des
Priifarztes bzw. der
Patientin oder des
Patienten

Beobachtung':
endpunktspezifisch,
maximal bis zum Tod,
dem Widerruf der
Einwilligung oder dem
Studienende

147 Studienzentren
in

Brasilien, Chile,
Danemark,
Deutschland,
Finnland,
Frankreich, Hong
Kong, Italien,
Japan, Kanada,
Kolumbien,
Norwegen,
Republik Korea,
Russland,
Schweden,
Spanien, Taiwan,
Tschechien, Tlrkei,
Ukraine, Ungarn,
USA, Vereinigtes
Konigsreich

02/2020-laufend

Datenschnitte:
01.11.2022
13.06.2023¢
15.04.2024'

ko-primar: PFS,
Gesamtiberleben
sekundar: Morbiditat,
gesundheitsbezogene
Lebensqualitat, UEs
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Belzutifan vs. Everolimus (mehrseitige Tabelle)

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum  Primarer Endpunkt;
randomisierten Patientinnen der Durchfiihrung sekundare Endpunkte®
und Patienten)

a. Primare Endpunkte beinhalten Angaben ohne Berlicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundare Endpunkte beinhalten ausschlieBlich
Angaben zu relevanten verfiigbaren Endpunkten fiir diese Nutzenbewertung.

b. Gemals RECIST Version 1.1 messbar. Lasionen in einem zuvor bestrahlten Bereich gelten als messbar, sofern eine Progression in diesen Lasionen nachweisbar ist.

c. Patientinnen und Patienten mit Metastasen im Zentralnervensystem und / oder Meningeosis carcinomatosa waren ausgeschlossen

d. Die Patientinnen und Patienten mussten > 2 Dosen eines PD-(L)1-Inhibitor erhalten haben.

e. Vorbehandelt mit < 3 systemischen Therapieregimen fir lokal fortgeschrittenes oder metastasiertes Nierenzellkarzinom und mit radiologischer Progression der
Erkrankung nach der letzten Therapie.

f. <10 Tage vor Randomisierung

g. Patientinnen und Patienten, die bereits 1 PD-(L)1-Inhibitor und mindestens 2 zielgerichtete VEGF-Therapien erhalten haben

h. bestatigt durch BICR. Eine Fortsetzung der Behandlung Uber die BICR-bestatigte radiologische Krankheitsprogression gemaR RECIST 1.1 hinaus erfordert die
Zustimmung des Sponsors. Bei Fortsetzung der Behandlung liber die bestatigte Krankheitsprogression hinaus, miissen alle im Protokoll vorgeschriebenen
Untersuchungen durchgefiihrt werden.

i. Endpunktspezifische Angaben werden in Tabelle 8 beschrieben.

j. Interimsanalyse 1, ab Amendment 6 des Studienprotokolls (13.07.2022) geplant nach dem Auftreten von 563 PFS-Ereignissen und nach einer Beobachtungszeit
aller Patientinnen und Patienten von ca. 7 Monaten.

k. Interimsanalyse 2, ab Amendment 6 des Studienprotokolls (13.07.2022) geplant nach dem Auftreten von 410 Todesfallen und nach einer Beobachtungszeit aller
Patientinnen und Patienten von ca. 17 Monaten.

l. Finale Analyse, ab Amendment 6 des Studienprotokolls (13.07.2022) geplant nach dem Auftreten von 483 Todesfallen und nach einer Beobachtungszeit aller
Patientinnen und Patienten von ca. 27 Monaten.

BICR: Blinded independent central Review; n: relevante Teilpopulation; N: Anzahl randomisierter (eingeschlossener) Patientinnen und Patienten; PD-(L)1:
Programmed Death Receptor-(Ligand) 1; PFS: progressionsfreies Uberleben; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors; UE: unerwiinschtes Ereignis; VEGF: vaskuldrer endothelialer Wachstumsfaktor
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Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Belzutifan vs.
Everolimus

Studie Intervention Vergleich
LITESPARK 005 Belzutifan 120 mg 1-mal/Tag, oral Everolimus 10 mg 1-mal/Tag, oral

Dosisanpassung:

= Dosisreduktion® und / oder -unterbrechung = Dosisanpassungen gemal Fachinformation
bei Toxizitat erlaubt® erlaubt

Nicht erlaubte Vorbehandlung
= Belzutifan / andere HIF-2a-Hemmer

= Everolimus / andere TORC1- / PI3K- / AKT-Inhibitoren im fortgeschrittenem
Erkrankungsstadium

= > 3 systemische Therapien fir lokal fortgeschrittenes oder metastasiertes
Nierenzellkarzinom

Begleitbehandlung

= Alle Behandlungen, die fiir das Wohlergehen der Patientinnen und Patienten notwendig
sind.

Nicht erlaubte Begleitbehandlung
= antineoplastische systemische Chemotherapien oder biologische Therapien

= Therapien mit niedermolekularen Kinase-Inhibitoren, Strahlentherapie® (< 2 Wochen vor
Randomisierung), systemischen Antikdrpern (< 4 Wochen vor Randomisierung)

= groBerer chirurgischer Eingriff (< 3 Wochen vor Randomisierung)

= Therapie mit koloniestimulierenden Faktoren (< 28 Tagen vor Randomisierung)

= Lebendimpfstoffe (< 30 Tagen vor Randomisierung)

= systemische Glukokortikoide fiir andere Zwecke als zur Behandlung von Nebenwirkungen®
= starke CYP3A4-Inhibitoren®

= ACE-Inhibitorenf

= andere Prifpraparate

a.Nach Therapieunterbrechung wegenToxizitat ist eine Reduktion der Startdosis auf 80 mg (Stufe —1) bzw.

40 mg (Stufe —2) 1-mal/Tag erlaubt. Spatestens bei Dosisstufe —2, muss die Behandlung bei Auftreten
erneuter Toxizitat abgebrochen werden. Eine Re-eskalation der Dosis auf die ndchst hohere Stufe ist nach
Ricksprache mit dem Sponsor bei Patientinnen und Patienten erlaubt, welche die Behandlung mit
Belzutifan flir > 28 Tage wieder aufgenommen haben und keine erneute Toxizitdt aufgetreten ist. Bei
symptomatischer Hypoxie Grad > 3 ist eine Re-eskalation nicht erlaubt.

b. Bei einer Unterbrechung > 28 Tage muss der Sponsor konsultiert werden.

c. Palliative Strahlentherapie zur Behandlung symptomatischer Lasionen oder des Gehirns ist erlaubt. Fir den
Einschluss in die Studie missen sich die Patientinnen und Patienten von allen Toxizitdten aufgrund einer
Strahlentherapie erholt haben und es darf kein Bedarf an eine Behandlung mit Kortikosteroiden bestehen.

d. Kortikosteroid-Ersatztherapie bei Hypophysen- oder Nebenniereninsuffizienz sowie inhalative, intranasale,
ophthalmologische, intraartikulare oder intrathekale Steroidinjektionen sind erlaubt.

e. Bei Patientinnen und Patienten im Belzutifanarm ist die Behandlung mit moderaten CYP3A4-Inhibitoren
oder moderaten / starken CYP3A4-Induktoren nur nach Ricksprache mit dem Sponsor erlaubt; bei
Patientinnen und Patienten im Everolimusarm erfolgt die Behandlung gemaf Fachinformation

f. Nur Patientinnen und Patienten im Everolimus-Arm. Patientinnen und Patienten im Belzutifan-Arm ist die
Einnahme erlaubt.

ACE: Angiotensin-konvertierendes Enzym; AKT: Proteinkinase B; CYP3A4: Cytochrom P450 3A4; HIF: Hypoxie-
induzierbarer Faktor; PI3K: Phosphoinositid-3-Kinase; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; TORC1: Target
of Rapamycin Complex 1
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Die Stude LITESPARK 005 ist eine noch laufende, offene RCT zum Vergleich von Belzutifan
gegenlber Everolimus. Eingeschlossen wurden erwachsene Patientinnen und Patienten mit
nicht resezierbarem, lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem klarzelligem
Nierenzellkarzinom und einer messbaren Erkrankung nach Response Evaluation Criteria in
Solid Tumors (RECIST) 1.1. Bei den Patientinnen und Patienten musste eine Progression der
Erkrankung nach oder wahrend einer sequenziellen oder kombinierten Therapie mit 1 PD-(L)1-
Inhibitor und 1 zielgerichteten VEGF-Therapie radiologisch nachgewiesen worden sein. Des
Weiteren durften die Patientinnen und Patienten keine Metastasen im Zentralnervensystem
aufweisen und mussten sich in einem guten Allgemeinzustand (Karnofsky-Performance-Status
[KPS] = 70 %) befinden.

In die Studie LITESPARKOO5 wurden insgesamt 746 Patientinnen und Patienten
eingeschlossen und im Verhaltnis 1:1 entweder zu einer Behandlung mit Belzutifan (N = 374)
oder Everolimus (N =372) randomisiert. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach
International-Metastatic-Renal-Cell-Carcinoma-Database-Consortium(IMDC)-Risikokategorie
(gut vs. intermediar vs. schlecht) und Anzahl der zielgerichteten VEGF-Vortherapien (1 vs. 2
bis 3). Fur die vorliegende Nutzenbewertung ist nur die Teilpopulation der Patientinnen und
Patienten mit 2 oder mehr Vortherapien, die mit 1 PD-(L)1-Inhibitor und mindestens 2
zielgerichteten VEGF-Therapien behandelt wurden, relevant. Sie umfasst 188 Patientinnen
und Patienten im Interventions- und 182 im Vergleichsarm. Der pU legt im Dossier Ergebnisse
fir diese Teilpopulation vor. Diese werden fiir die Nutzenbewertung herangezogen.

Die Behandlung mit Belzutifan im Interventionsarm und mit Everolimus im Vergleichsarm
erfolgt weitgehend gemall den Angaben in der jeweiligen Fachinformation [9,10]. GemaR
Fachinformation soll die Behandlung mit Belzutifan bis zum Fortschreiten der Erkrankung
fortgefihrt werden. In der Studie kann die Behandlung jedoch bei Auftreten einer
radiologischen Progression nach Ermessen der Priifarztin / des Prifarztes mit Zustimmung des
Sponsors fortgesetzt werden. Es ist unklar, bei wie vielen Patientinnen und Patienten in der
Teilpopulation die Behandlung mit Belzutifan nach einem Erkrankungsprogress fortgesetzt
wurde. Die Abweichung von der Fachinformation bleibt fur die Nutzenbewertung ohne
Konsequenz. Ein Wechsel auf die Behandlung des jeweils anderen Studienarms ist nicht
vorgesehen.

Ko-primdre Endpunkte der Studie LITESPARK 005 sind das Gesamtiiberleben und das
progressionsfreie Uberleben. Patientenrelevante sekundire Endpunkte umfassen Endpunkte
der Kategorien Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Nebenwirkungen.

Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Der G-BA hat als zweckmaRige Vergleichstherapie eine individualisierte Therapie unter
Auswahl von Axitinib, Cabozantinib, Everolimus, Lenvatinib in Kombination mit Everolimus
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und Sunitinib festgelegt. Die Therapieentscheidung soll insbesondere unter Berticksichtigung
der Vortherapie getroffen werden. In den Hinweisen zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
beschreibt der G-BA weiterhin, dass fir die Umsetzung der individualisierten Therapie in einer
direkt vergleichenden Studie erwartet werde, dass den Studienarztinnen und Studienarzten
eine Auswahl aus mehreren Behandlungsoptionen zur Verfligung stehe, die eine
individualisierte Therapieentscheidung ermogliche (Multi-Komparator-Studie). Dabei sei die
Auswahl und gegebenenfalls die Einschrankungen der Behandlungsoptionen zu begriinden.

In der Studie LITESPARK 005 erhielten alle Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm eine
Behandlung mit Everolimus. Die Gbrigen von der zweckmaRigen Vergleichstherapie umfassten
Behandlungsoptionen standen nicht zur Verfligung, eine individualisierte Therapie unter
Berucksichtigung der Vortherapie war im Rahmen der Studie somit nicht moglich. Nach
Auffassung des pU sei die Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie in der Studie
LITESPARK 005 adaquat, da es sich bei Everolimus um einen in der Vortherapie noch nicht
eingesetzten Wirkstoff mit einer zuvor noch nicht adressierten Zielstruktur handele. Dies
ergebe sich aus den Einschlusskriterien der Studie, gemaR derer die Patientinnen und
Patienten zuvor weder Everolimus noch einen anderen spezifischen oder selektiven Target-
of-Rapamycin-Complex-1-, Phosphoinositid-3-Kinase- oder Proteinkinase-B-Inhibitor zur
Behandlung des fortgeschrittenen klarzelligen Nierenzellkarzinoms erhalten haben durften.
Die Einschrankung der Behandlungsoptionen in der Studie auf Everolimus begriindet der pU
nicht. Er legt auch keine weiteren Informationen dazu vor, warum Everolimus fiir die
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten die am besten geeignete Therapie darstellt.

Belzutifan kann gemal Zulassung [9] ab der Drittlinientherapie des fortgeschrittenen
Nierenzellkarzinoms eingesetzt werden. In der Studie LITESPARK 005 befanden sich 17 % der
Patientinnen und Patienten der im Dossier dargestellten Teilpopulation in der
Drittlinientherapie sowie 81 % der Patientinnen und Patienten bereits in der Viertlinien-
therapie. Flr Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem und / oder metastasiertem
klarzelligen Nierenzellkarzinom ergibt sich aus nationalen sowie internationalen Leitlinien kein
etablierter Therapiestandard fiir diese Therapielinien [11-13]. Gemall der aktuellen S3-
Leitlinie ,Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Nierenzellkarzinoms” sollen bei der
Auswahl der Drittlinientherapie die Vortherapien beriicksichtigt und Substanzen gegeben
werden, die nicht Bestandteil der Vortherapie waren [11]. Die aktuelle European Society for
Medical Oncology Clinical Practice Guideline zum Nierenzellkarzinom empfiehlt ab der
Drittlinientherapie neben Belzutifan den Einsatz einer zielgerichteten VEGF-Therapie, die
zuvor noch nicht gegeben wurde. Die Therapie mit Everolimus sollte dann in Erwdgung
gezogen werden, wenn die zuvor genannten Optionen nicht zur Verfligung stehen [12].
Abgesehen von der Vortherapie werden in den Leitlinien keine weiteren Kriterien, die bei der
Therapieentscheidung berlicksichtigt werden sollten, angefihrt.
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Ausgehend von den Leitlinienempfehlungen basiert die Auswahl der Therapie in den spaten
Therapielinien primadr darauf, welche Arzneimittel bereits in den vorangegangenen
Therapielinien zum Einsatz kamen. Bei den in die Studie LITESPARK 005 eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten wurde weder Everolimus noch ein anderer Wirkstoff mit gleichem
Wirkmechanismus in der Vortherapie eingesetzt, weshalb davon auszugehen ist, dass
Everolimus fir alle Patientinnen und Patienten grundsatzlich eine geeignete Therapieoption
darstellt. Um abschatzen zu konnen, fir wie viele Patientinnen und Patienten eine
individualisierte Therapie mit einer der anderen von der zweckmaRigen Vergleichstherapie
umfassten Optionen Axitinib, Cabozantinib, Lenvatinib in Kombination mit Everolimus oder
Sunitinib ebenfalls geeignet gewesen ware, sind Angaben zu den in den vorherigen
Therapielinien eingesetzten Wirkstoffen erforderlich. Diese legt der pU jedoch fir die
relevante Teilpopulation im Dossier nicht vor. Aus den Auswertungen zur Gesamtpopulation
geht hervor, dass 51 % der Patientinnen und Patienten Cabozantinib, 41 % Sunitinib, 28 %
Axitinib und 2 % Lenvatinib im Rahmen der Vortherapie erhalten haben. Es ist anzunehmen,
dass diese Anteile in der Teilpopulation hoher sind, weil diese ausschlieBlich den Teil der
Studienpopulation der starker vorbehandelten Patientinnen und Patienten (> 2 vorherige
Therapielinien) umfasst. Basierend auf den Angaben zu den Vortherapien ist allerdings davon
auszugehen, dass fiir einen GroRteil der Patientinnen und Patienten neben Everolimus
insbesondere auch eine Kombinationstherapie aus Lenvatinib und Everolimus infrage
gekommen ware. Aufgrund des Fehlens weiterer Kriterien zur Therapieentscheidung ist
unklar, fir wie viele Patientinnen und Patienten die Kombinationstherapie ggf. eine besser
geeignete Therapieoption dargestellt hatte.

In der Gesamtschau wird die Studie LITESPARK 005 in der vorliegenden Situation trotz der
beschriebenen Unsicherheiten zur Nutzenbewertung herangezogen. Es wird davon
ausgegangen, dass die Behandlung mit Everolimus eine hinreichende Umsetzung einer
individualisierten Therapie unter Berlicksichtigung der Vorbehandlung darstellt, da die in die
Studie eingeschlossenen und bereits umfangreich vorbehandelten Patientinnen und
Patienten den Wirkstoff in der Vortherapie noch nicht erhalten haben und zudem weitere
Kriterien zur Therapieentscheidung fehlen. Es ist allerdings unklar, ob andere von der
zweckmaBigen Vergleichstherapie des G-BA umfassten Therapieoptionen fiir einen Teil der
Patientinnen und Patienten ebenfalls geeignet bzw. sogar besser geeignet gewesen waren.
Diese Unsicherheit wird bei der Beurteilung der Aussagesicherheit bericksichtigt (siehe
Abschnitt | 4.2).

Auf Basis der Ergebnisse der Studie LITESPARK 005 kdnnen zudem nur Aussagen zum
Zusatznutzen von Belzutifan fir solche Patientinnen und Patienten getroffen werden, fiir die
eine Therapie mit Everolimus jeweils die geeignete individualisierte Therapie darstellt.
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Vorliegende Datenschnitte

Fiir die Studie LITESPARK 005 wurde die urspringliche Planung der Datenschnitte mit
Amendment 6 des Studienprotokolls (13.07.2022) angepasst, u. a. da die Rekrutierung langer
dauerte als angenommen. Die folgenden 3 Datenschnitte liegen vor:

= 01.11.2022 (Interimsanalyse 1; geplant nach dem Auftreten von 563 PFS-Ereignissen und
nach einer Beobachtungszeit aller Patientinnen und Patienten von ca. 7 Monaten)

= 13.06.2023 (Interimsanalyse 2; geplant nach dem Auftreten von 410 Todesféallen und
nach einer Beobachtungszeit aller Patientinnen und Patienten von ca. 17 Monaten)

= 15.04.2024 (finale Analyse; geplant nach dem Auftreten von 483 Todesfallen und nach
einer Beobachtungszeit aller Patientinnen und Patienten von ca. 27 Monaten)

Fiir die Nutzenbewertung werden analog zum Vorgehen des pU die Auswertungen zum finalen
Datenschnitt (15.04.2024) herangezogen.

Geplante Dauer der Nachbeobachtung

Tabelle 8 zeigt die geplante Dauer der Nachbeobachtung der Patientinnen und Patienten fiir
die einzelnen Endpunkte.
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Tabelle 8: Geplante Dauer der Nachbeobachtung — RCT, direkter Vergleich: Belzutifan vs.
Everolimus

Studie Geplante Nachbeobachtung
Endpunktkategorie
Endpunkt
LITESPARK 005
Mortalitat
Gesamtiiberleben bis zum Tod, Widerruf der Einverstandniserklarung oder
Studienende, je nachdem, was zuerst eintritt
Morbiditat
Symptomatik (EORTC QLQ-C30, FKSI-DRS)  bis 30 Tage nach der letzten Dosis der Studienmedikation
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) bis 30 Tage nach der letzten Dosis der Studienmedikation

gesundheitsbezogene Lebensqualitat
EORTC QLQ-C30 bis 30 Tage nach der letzten Dosis der Studienmedikation

Nebenwirkungen
UEs, schwere UEs® bis 30 Tage nach der letzten Dosis der Studienmedikation
oder vor Beginn einer neuen Behandlung
SUEs bis 90 Tage nach der letzten Dosis der Studienmedikation,

oder 30 Tage nach der letzten Dosis der Studienmedikation
bei Beginn einer neuen Behandlung

a. Schwere UEs sind operationalisiert als CTCAE-Grad 2 3.

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC: European Organisation for Research and
Treatment of Cancer; FKSI-DRS: Functional Assessment of Cancer Therapy Kidney Symptom Index — Disease-
Related Symptoms; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire — Core 30; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala

Die Beobachtungszeiten fir die Endpunkte zur Morbiditat, gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdat und Nebenwirkungen sind systematisch verkiirzt, da sie lediglich fir den
Zeitraum der Behandlung mit der Studienmedikation (zuzliglich 30 Tage bzw. 90 Tage)
erhoben wurden. Um eine verldssliche Aussage liber den gesamten Studienzeitraum bzw. die
Zeit bis zum Versterben der Patientinnen und Patienten machen zu kdnnen, ware es hingegen
erforderlich, dass auch diese Endpunkte — wie das Uberleben — {iber den gesamten Zeitraum
erhoben werden.

Charakterisierung der Studienpopulation
Tabelle 9 zeigt die Charakteristika der Patientinnen und Patienten in der eingeschlossenen
Studie.
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Tabelle 9: Charakterisierung der Studienpopulation sowie Studien- / Therapieabbruch — RCT,
direkter Vergleich: Belzutifan vs. Everolimus (mehrseitige Tabelle)

Studie Belzutifan Everolimus
Charakteristikum N =188 N =182
Kategorie
LITESPARK 005
Alter [Jahre], MW (SD) 62 (9) 63 (10)
Geschlecht [w/ m], % 21/79 21/79
Region, n (%)
Nordamerika 46 (25) 39 (21)
Westeuropa 104 (55) 99 (54)
Rest der Welt 38 (20) 44 (24)
Karnofsky Performance Status, n (%)
70/ 80 71 (38) 69 (38)
90/ 100 117 (62) 113 (62)
IMDC-Risikokategorie, n (%)
gut 42 (22) 42 (23)
intermediar 123 (65) 120 (66)
schlecht 23 (12) 20 (11)
Anzahl der Organe, die zu Studienbeginn betroffen waren, n (%)
1 15 (8) 11 (6)
>2 173 (92) 171 (94)
vorherige onkologische Radiotherapie, n (%)
ja 82 (44) 89 (49)
nein 106 (56) 93 (51)
vorherige Nephrektomie, n (%)
ja 144 (77) 132 (73)
nein 44 (23) 50 (27)
Anzahl vorheriger Therapielinien, n (%)
2 28 (15) 36 (20)
3 158 (84) 142 (78)
4 2(1) 4(2)
Therapieabbruch, n (%)® 157 (84) 176 (99)
Studienabbruch, n (%)° 128 (68) 125 (69)
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Tabelle 9: Charakterisierung der Studienpopulation sowie Studien- / Therapieabbruch — RCT,
direkter Vergleich: Belzutifan vs. Everolimus (mehrseitige Tabelle)

Studie Belzutifan Everolimus
Charakteristikum N =188 N =182
Kategorie

a. Gemal Einschlusskriterien durften die Patientinnen und Patienten mit nicht mehr als 3 systemischen
Therapien fir lokal fortgeschrittenes oder metastasiertes Nierenzellkarzinom vorbehandelt sein.

b. Die haufigsten Griinde flir den Therapieabbruch im Interventions- vs. Kontrollarm waren (Prozentangaben
beziehen sich auf die randomisierten Patientinnen und Patienten): Krankheitsprogression (64 % vs. 69 %),
unerwinschte Ereignisse (7 % vs. 14 %), klinische Progression (8 % vs. 8 %). Dariiber hinaus haben 1 % vs.
3 % der randomisierten Patientinnen und Patienten nie die Therapie begonnen.

c. Die Angaben umfassen auBerdem Patientinnen und Patienten, die im Studienverlauf verstorben sind
(Prozentangaben beziehen sich auf die randomisierten Patientinnen und Patienten; Interventionsarm:
65 % vs. Kontrollarm: 69 %).Weitere Griinde fiir den Studienabbruch im Interventions- vs. Kontrollarm
waren : Ricknahme der Einverstandniserklarung (3 % vs. < 1 %), Entscheidung der Priférztin / des
Prifarztes (0 % vs. <1 %).

IMDC: International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium; m: mannlich; MW: Mittelwert; n:
Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; w: weiblich

Die demografischen und klinischen Charakteristika der Patientinnen und Patienten sind
zwischen den beiden Behandlungsarmen ausgeglichen. Die Patientinnen und Patienten waren
im Mittel 62 bzw. 63 Jahre alt und Uberwiegend mannlich (79 %). Der GroRteil der
Patientinnen und Patienten gehorte der IMDC-Risikokategorie intermediar an.

Es handelt sich Gberwiegend um Patientinnen und Patienten, die sich bereits in der 4.
Therapielinie befinden (84 % der Patientinnen und Patienten im Interventions- vs. 78 % im
Vergleichsarm), wahrend Patientinnen und Patienten in der Drittlinie nur zu einem geringen
Anteil in der Studie enthalten sind (15 % vs. 20 %).

Ein Therapieabbruch trat bei 99 % der Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm auf und
war damit héher als im Interventionsarm, fur den der Anteil 84 % betrug. Die haufigsten
Grinde waren eine Krankheitsprogression oder Abbruch wegen UEs. Der Anteil der
Patientinnen und Patienten mit Studienabbruch war in beiden Studienarmen vergleichbar
(68 % im Belzutifan- bzw. 69 % im Everolimus-Arm, diese Angaben umfassen 65 % vs. 69 %
verstorbene Patientinnen und Patienten).

Angaben zum Studienverlauf

Tabelle 10 zeigt die mediane Behandlungsdauer der Patientinnen und Patienten und die
mediane Beobachtungszeit fir einzelne Endpunkte. Angaben zu den mittleren Behandlungs-
oder Beobachtungsdauern liegen nicht vor.
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Tabelle 10: Angaben zum Studienverlauf — RCT, direkter Vergleich: Belzutifan vs. Everolimus

Studie Belzutifan Everolimus

Dauer Studienphase N =188 N =182
Endpunktkategorie / Endpunkt

LITESPARK 005

Behandlungsdauer [Monate]
Median [Min; Max] 7,2 [k. A.] 3,7 k. Al]

Beobachtungsdauer [Monate]

Gesamtuberleben?

Median [Min; Max] 21,8 [k. A.] 18,1 [k. A.]
Morbiditat
Symptomatik (EORTC QLQ-C30)
Median [Min; Max] 7,0 [k. A.] 3,8 k. Al]
Symptomatik (FKSI-DRS)
Median [Min; Max] 7,0 [k. A.] 3,7 k. Al
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)
Median [Min; Max] 6,9 [k. A.] 3,8 [k.Al]
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (EORTC QLQ-C30)
Median [Min; Max] 7,0 [k. A.] 3,8 k. Al]
Nebenwirkungen
UEs
Median [Min; Max] 8,2 [k. A.] 4,7 [k. A.]
SUEs
Median [Min; Max] 9,6 [k. A.] 6,1 [k. A.]
schwere UE (CTCAE-Grad > 3) k. A. k. A.

a. Es liegen keine Angaben dazu vor, wie die Beobachtungsdauer berechnet wurde.

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC: European Organization for Research and
Treatment of Cancer; FKSI-DRS: Functional Assessment of Cancer Therapy Kidney Symptom Index — Disease-
Related Symptoms; k. A.: keine Angabe; Max: Maximum; Min: Minimum; N: Anzahl randomisierter
Patientinnen und Patienten; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire Core 30; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; SD: Standardabweichung; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes
Ereignis; VAS: visuelle Analogskala

In der Studie LITESPARK 005 ist die mediane Behandlungsdauer im Interventionsarm mit
7,2 Monaten deutlich langer als im Vergleichsarm mit 3,7 Monaten.

Die Beobachtungsdauer fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben betragt zum finalen Datenschnitt
21,8 Monate im Interventions- und 18,1 Monate im Vergleichsarm.

Fiir die Endpunkte der Kategorien Morbiditdt, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und
Nebenwirkungen sind die medianen Beobachtungsdauern im Vergleich zum Endpunkt
Gesamtiiberleben deutlich verkiirzt. Entsprechend der geplanten Beobachtung bis zur letzten
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Dosis der Studienmedikation (zuzuglich 30 Tage bzw. 90 Tage) ist auch fiir diese Endpunkte
die mediane Beobachtungsdauer im Interventionsarm deutlich langer als im Vergleichsarm.
Fiir die patientenberichteten Endpunkte fallt auf, dass sich die geplante Nachbeobachtung
von 30 Tagen nach der letzten Dosis der Studienmedikation nicht in der medianen
Beobachtungsdauer widerspiegelt. Dies ist wahrscheinlich durch die schon frih im
Studienverlauf sinkenden Rucklaufquoten zu erklaren.

Angaben zu Folgetherapien

Tabelle 11 zeigt, welche Folgetherapien Patientinnen und Patienten nach Absetzen der
Studienmedikation erhalten haben.
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Tabelle 11: Angaben zu Folgetherapien (= 1 % der Patientinnen und Patienten in > 1
Behandlungsarm)? — RCT, direkter Vergleich: Belzutifan vs. Everolimus

Studie Patientinnen und Patienten mit
Wirkstoffklasse® Folgetherapie n (%)
Wirkstoff Intervention Vergleich
N =188 N =182
LITESPARK 005
Gesamt® 100 (53,2) 124 (68,1)
1. Folgetherapie: Radiotherapie 16 (8,5) 5(2,7)
1. Folgetherapie: systemische Therapie 84 (44,7) 119 (65,4)
Mehrere 29 (15,4) 27 (14,8)
Everolimus 27 (14,4) 22 (12,1)
Andere antineoplastische Mittel 1(0,5) 5(2,7)
Belzutifan 1(0,5) 5(2,7)
Andere monoklonale Antikérper und Antikérper-Wirkstoff-Konjugate 4(2,1) 1(0,5)
Ipilimumab 4(2,1) 1(0,5)
Andere Proteinkinase Inhibitoren 43 (22,9) 61 (33,5)
Lenvatinib 19 (10,1) 24 (13,2)
Cabozantinib 12 (6,4) 17 (9,3)
Sunitinib 3(1,6) 6 (3,3)
Cabozantinib S-malat 1(0,5) 7 (3,8)
Sorafenib 3(1,6) 3(1,6)
Lenvatinib mesilat 3(1,6) 1(0,5)
Sunitinib malat 2(1,1) 1(0,5)
PD-1/PDL-1 - Inhibitoren 12 (6,4) 15 (8,2)
Pembrolizumab 4(2,1) 10 (5,5)
Nivolumab 8(4,3) 5(2,7)
VEGF-Tyrosinkinase-Inhibitoren 16 (8,5) 29 (15,9)
Axitinib 15 (8,0) 25(13,7)
Tivozanib 1(0,5) 4(2,2)

nur einmal zu dieser gerechnet.
c. eigene Berechnungen

a. Gemals Angabe des pU in Modul4A beinhaltet die 1. Folgetherapie sowohl die 1. Komponente der
Folgetherapie als auch die ndachste Komponente, falls diese innerhalb einer Woche verabreicht wurde.
b. Bei mehreren verabreichten systemischen Therapien einer Therapieklasse werden Patientinnen / Patienten

n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Folgetherapie; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und
Patienten; PD-1: Programmed Cell Death-1; PDL-1: Programmed Cell Death-Ligand-1; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; VEGF: Vaskuladrer endothelialer Wachstumsfaktor Rezeptor

GemadR Studienprotokoll war die Wahl der Folgetherapie nicht eingeschrankt.

Interventionsarm erhielten 53,2 % der Patientinnen und Patienten der Teilpopulation
mindestens 1 Folgetherapie, im Vergleichsarm waren es 68,1 %. Bezogen auf die Patientinnen
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und Patienten mit Therapieabbruch haben entsprechend 36 % bzw. 30 % keine Folgetherapie
erhalten. Allerdings ist unklar, flir wie viele der Patientinnen und Patienten mit
Therapieabbruch eine Folgetherapie tatsdchlich angezeigt war (Grinde fir den
Therapieabbruch waren Krankheitsprogression [64 % vs. 69 %], unerwiinschte Ereignisse [7 %
vs. 14 %] und klinische Progression [jeweils 8 %], siehe Tabelle 9).

Der Grofdteil der Patientinnen und Patienten erhielt eine systemische Therapie als 1.
Folgetherapie. Die Anteile der verabreichten Wirkstoffe sind zwischen den Behandlungsarmen
weitgehend vergleichbar. Am haufigsten wurden Everolimus (14,4 % vs. 12,1 %), Lenvatinib
(10,1 % vs. 13,2 %), Axitinib (8,0 % vs. 13,7 %) und Cabozantinib (6,4 % vs. 9,3 %) eingesetzt.
Eine Radiotherapie erhielten 8,5 % der Patientinnen und Patienten im Interventions- und
2,7 % im Vergleichsarm.

Zum Zeitpunkt der Folgetherapien befanden sich die Patientinnen und Patienten mindestens
in der 4. Therapielinie (83 % in 5. oder 6. Therapielinie), fur die es keinen Therapiestandard
gibt [11-13]. Im Vergleichsarm erhielten 12,1 % in der Folgetherapie erneut Everolimus und
damit keinen in der Vortherapie noch nicht enthaltenen Wirkstoff. Aus den vorliegenden
Informationen lasst sich allerdings nicht ableiten, ob Everolimus als Monotherapie oder in
Kombination mit z. B. Lenvatinib eingesetzt wurde.

Insgesamt gibt es keine Hinweise darauf, dass die Folgetherapien in relevantem Umfang von
den Empfehlungen der Leitlinien abweichen.

Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene)

Tabelle 12 zeigt das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial (Verzerrungspotenzial auf
Studienebene).

Tabelle 12: Endpunktibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene) — RCT, direkter
Vergleich: Belzutifan vs. Everolimus

Studie Verblindung

Verzerrungspotenzial

Adaquate Erzeugung
der Randomisierungs-
Gruppenzuteilung
Patientinnen und

" | Patienten
Behandelnde
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Berichterstattung
Aspekte
auf Studienebene
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RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial wird fiir die Studie LITESPARK 005 als
niedrig eingestuft.
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Einschrankungen, die sich durch das offene Studiendesign ergeben, sind in Abschnitt | 4.2
beim endpunktspezifischen Verzerrungspotenzial beschrieben.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext
Der pU fihrt an, dass die Ergebnisse der Studie LITESPARK 005 aufgrund der Charakteristika

des untersuchten Patientenkollektivs, des Studiendesigns und der zulassungskonformen
Anwendung von Belzutifan auf den deutschen Versorgungskontext libertragbar seien.

Der pU legt keine weiteren Informationen zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext vor. Zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse siehe auch
Abschnitt | 4.2.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.37 -



Dossierbewertung A25-45 Version 1.0

Belzutifan (Nierenzellkarzinom) 26.06.2025

14 Ergebnisse zum Zusatznutzen

14.1 Eingeschlossene Endpunkte

In die Bewertung sollten folgende patientenrelevante Endpunkte eingehen:

=  Mortalitat
o Gesamtliberleben
=  Morbiditat

@ Symptomatik, erhoben anhand des European Organisation for Research and
Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 30 (EORTC QLQ-C30) und des
Functional Assessment of Cancer Therapy Kidney Symptom Index — Disease-Related
Symptoms (FKSI-DRS)

o Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)
= gesundheitsbezogene Lebensqualitat
o erhoben anhand des EORTC QLQ-C30
= Nebenwirkungen
o SUEs
o schwere UEs (Common-Terminology-Criteria-for-Adverse-Events[CTCAE]-Grad > 3)
@ Abbruch wegen UEs
@ Hypoxie (PT, schwere UEs)
@ Andmie (PT, schwere UEs)
@ Pneumonitis (PT, schwere UEs)
@ Infektionen und parasitdre Erkrankungen (SOC, schwere UEs)
o gegebenenfalls weitere spezifische UEs

Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab, der im
Dossier (Modul 4A) weitere Endpunkte heranzieht.

Tabelle 13 zeigt, fir welche Endpunkte in der eingeschlossenen Studie Daten zur Verfligung
stehen.
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Tabelle 13: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich: Belzutifan vs. Everolimus

Studie Endpunkte

Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (EORTC QLQ-C30)
Infektionen und parasitdre Erkrankungen (SOC, schwere UEs)?
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a. Schwere UEs sind operationalisiert als CTCAE-Grad 2 3.

b. Betrachtet werden die folgenden Ereignisse (codiert nach MedDRA): Verstopfung (PT, UEs), Stomatitis (PT,
UEs), Fieber (PT, UEs), Schwindel (PT, UEs), Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes (SOC, UEs),
Erschopfung (PT, schwere UEs) und Hyperglykaemie (schwere UEs).

c. keine Daten fir die relevante Teilpopulation vorhanden (zur Begriindung siehe Abschnitt | 4.1)

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC: European Organisation for Research and
Treatment of Cancer; FKSI-DRS: Functional Assessment of Cancer Therapy Kidney Symptom Index — Disease-
Related Symptoms; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung; PT: bevorzugter Begriff; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire — Core 30;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala

Anmerkungen zu Endpunkten

Auswertungen zu den patientenberichteten Endpunkten zur Symptomatik und
gesundheitsbezogenen Lebensqualitét

Die Symptomatik wurde mittels EORTC QLQ-C30 und FKSI-DRS erhoben. Beim FKSI-DRS (einer
Subskala des FKSI-15) handelt es sich um einen validierten Fragebogen, welcher zur Erhebung
von krankheitsbezogenen Symptomen von Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem
Nierenzellkarzinom verwendet wird [14]. Der FKSI-DRS besteht aus 9 Fragen zu spezifischen
Symptomen mit jeweils 5 vorgegebenen Antwortmaoglichkeiten. Beim FKSI-DRS-Gesamtscore
bedeuten hohe Werte eine niedrige Symptombelastung und niedrige Werte eine hohe
Symptombelastung.
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Der pU legt in Modul 4A fiir die Endpunkte Symptomatik (EORTC QLQ-C30 und FKSI-DRS),
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) und gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (EORTC QLQ-C30)
Responderanalysen zur Zeit bis zur 1. Verschlechterung unter Verwendung der folgenden
Responsekriterien vor:

= EORTC QLQ-C30: jeweils Verschlechterung um > 10 Punkte (jeweilige Skalenspannweite
0 bis 100)

=  FKSI-DRS: Verschlechterung um > 6 Punkte (Skalenspannweite 0 bis 36)

= EQ-5D VAS: Verschlechterung um > 15 Punkte (Skalenspannweite 0 bis 100)

Die Responsekriterien des FKSI-DRS und des EQ-5D VAS waren im Studienprotokoll nicht
praspezifiziert. Da die fir die Auswertungen verwendeten Responsekriterien den in den
Allgemeinen Methoden des Instituts [15] beschriebenen Kriterien fiir Responsekriterien, die
hinreichend sicher eine fiir die Patientinnen spilirbare Verdanderung abbilden, entsprechen,
werden die Responderanalysen fir die Nutzenbewertung bericksichtigt.

Auswertungen zu den Endpunkten der Kategorie Nebenwirkungen
Pneumonitis (PT, schwere UEs)

Flir den Endpunkt Pneumonitis (PT, schwere UEs) liegen fiir die relevante Teilpopulation im
Dossier keine Daten vor. Dies ist wahrscheinlich auf die geringe Anzahl der aufgetretenen
Ereignisse zuriickzufiihren (der pU legt in Modul 4A entsprechend der Modulvorlage
Auswertungen zu schweren UEs nach SOC und PT dar, die bei mindestens 5 % der Patientinnen
und Patienten in einem Studienarm oder bei mindestens 10 Patientinnen und Patienten und
bei mindestens 1 % der Patientinnen und Patienten in einem Studienarm auftreten). So waren
in der Gesamtpopulation der Studie nur wenige Patientinnen und Patienten von einer
schweren Pneumonitis betroffen (1 Patientin oder Patient im Interventionsarm bzw. 14
Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm).

14.2 Verzerrungspotenzial

Tabelle 14 beschreibt das Verzerrungspotenzial fiir die Ergebnisse der relevanten Endpunkte.
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Tabelle 14: Endpunktibergreifendes und endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial — RCT,
direkter Vergleich: Belzutifan vs. Everolimus

Studie Endpunkte
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a. Schwere UEs sind operationalisiert als CTCAE-Grad = 3.

b. Betrachtet werden die folgenden Ereignisse (codiert nach MedDRA): Verstopfung (PT, UEs), Stomatitis (PT,
UEs), Fieber (PT, UEs), Schwindel (PT, UEs), Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes (SOC, UEs),
Erschopfung (PT, schwere UEs) und Hyperglykaemie (schwere UEs).

c. fehlende Verblindung bei subjektiver Endpunkterhebung; gilt bei den weiteren spezifischen UEs fiir nicht
schwere UEs

d. unvollstandige Beobachtungen aus potenziell informativen Griinden

e. im Studienverlauf stark sinkender, zwischen den Therapiearmen differenzieller Riicklauf von Fragebdgen

f. fehlende Verblindung bei subjektiver Entscheidung zum Therapieabbruch

g. keine Daten fur die relevante Teilpopulation vorhanden (zur Begriindung siehe Abschnitt | 4.1)

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC: European Organisation for Research and
Treatment of Cancer; FKSI-DRS: Functional Assessment of Cancer Therapy Kidney Symptom Index — Disease-
Related Symptoms; H: hoch; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fir Aktivitaten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung; N: niedrig; PT: bevorzugter Begriff; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire — Core 30;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala

Fiir die Ergebnisse des Endpunkts Gesamtiberleben ergibt sich ein niedriges
Verzerrungspotenzial.

Die Ergebnisse zur Morbiditat und zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt, erhoben lber
die Instrumente EORTC QLQ-C30, FKSI-DRS sowie EQ-5D VAS haben ein hohes
Verzerrungspotenzial. Ein Grund hierfiir ist die fehlende Verblindung, da die Endpunkte durch
die Patientinnen und Patienten subjektiv erhoben werden. Weiterhin liegen im Studienverlauf
stark steigende und zwischen den Behandlungsarmen differenzielle Anteile fehlender
Fragebdgen vor. Diese verkirzten Beobachtungen haben vor allem potenziell informative
Grinde, hervorgerufen durch die Kopplung der Erhebung der Fragebogen an die
Studienbehandlung bzw. Krankheitsprogression (siehe Tabelle 8).
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Fir die Ergebnisse des Endpunkts Abbruch wegen UEs ist das Verzerrungspotenzial aufgrund
des unverblindeten Studiendesigns bei subjektiver Entscheidung zum Therapieabbruch hoch.
Die Ergebnissicherheit ist zusatzlich dadurch eingeschrankt, dass ein Therapieabbruch auch
aus anderen Griinden als wegen UEs erfolgen kann. Diese Griinde stellen ein konkurrierendes
Ereignis fur den zu erfassenden Endpunkt Abbruch wegen UEs dar. Dies bedeutet, dass nach
einem Abbruch aus anderen Griinden zwar UEs, die zum Abbruch der Therapie gefiihrt hatten,
auftreten konnen, das Kriterium ,,Abbruch” ist fiir diese jedoch nicht mehr erfassbar. Wie viele
UEs das betrifft, ist nicht abschatzbar.

Bei den weiteren Ergebnissen der Endpunktkategorie Nebenwirkungen ist das hohe
Verzerrungspotenzial auf die verkiirzten Beobachtungen aus potenziell informativen Griinden
zurlickzuflihren. Diese ergeben sich daraus, dass die Erhebung von Nebenwirkungen an das
Ende der Studienbehandlung (siehe Tabelle 8) gekoppelt ist. Bei den nicht schweren / nicht
schwerwiegenden Nebenwirkungen fihrt darliber hinaus das unverblindete Studiendesign
aufgrund der subjektiven Endpunkterhebung zu einem hohen Verzerrungspotenzial.

Zusammenfassende Einschatzung der Aussagesicherheit

Fir die Patientinnen und Patienten in der Studie LITESPARK 005 wird davon ausgegangen, dass
Everolimus eine geeignete individualisierte Therapieoption darstellt und die zweckmaRige
Vergleichstherapie fir diese Patientinnen und Patienten in der vorliegenden
Therapiesituation hinreichend umgesetzt ist (zur detaillierten Erlduterung siehe Textabschnitt
zur Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie in der Studie LITESPARK 005 in
Abschnitt 13.2). Allerdings ldsst sich nicht ausschlieBen, dass fir einen Teil der
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten eine andere von der zweckmaRigen
Vergleichstherapie des G-BA umfasste Therapieoption besser geeignet gewesen wére. Daher
bleibt fir die Ergebnisse der Studie unklar, ob sich diese uneingeschrankt auf den deutschen
Versorgungskontext Ubertragen lassen. Auf Basis der Studie LITESPARK 005 kdnnen somit
unabhangig vom endpunktspezifischen Verzerrungspotenzial fiir alle Endpunkte maximal
Anhaltspunkte, beispielsweise fiir einen Zusatznutzen, abgeleitet werden.

14.3 Ergebnisse

Tabelle 15 fasst die Ergebnisse zum Vergleich von Belzutifan mit Everolimus bei erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem klarzelligem Nierenzellkarzinom, deren
Erkrankung nach 2 oder mehreren Therapien, darunter 1 PD-(L)1-Inhibitor und mindestens 2
zielgerichtete VEGF-Therapien, fortgeschritten ist, zusammen. Die Daten aus dem Dossier des
pU werden, wo notwendig, durch eigene Berechnungen erganzt.

Kaplan-Meier-Kurven zu den dargestellten Ereigniszeitanalysen sind in | Anhang B dargestellt,
Ergebnisse zu haufigen UEs, SUEs, schweren UEs und Abbriichen wegen UEs in | Anhang C.
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Tabelle 15: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Belzutifan vs. Everolimus (mehrseitige Tabelle)

Studie Belzutifan Everolimus Belzutifan vs.
Endpunktkategorie Everolimus
Endpunkt N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]; p-Wert?
zum Ereignis in zum Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
LITESPARK 005
Mortalitat
Gesamtiberleben 188 21,8 [17,4; 25,8] 182 18,1 [14,2; 23,9] 0,94 [0,74; 1,21];
128 (68,1) 125 (68,7) 0,650
Morbiditat

Symptomatik (EORTC QLQ-C30 — Zeit bis zur 1. Verschlechterung®)

Fatigue 178 1,9[1,1; 2,1] 164 1,9 [1,0; 2,0] 0,80 [0,62; 1,03];
126 (70,8) 124 (75,6) 0,086
Ubelkeit und 178 11,9 [6,4; 26,0] 164 10,0 [3,7; 15,4] 0,89 [0,64; 1,25];
Erbrechen 80 (44,9) 66 (40,2) 0,510
Schmerzen 178 3,8[2,1; 5,3] 164 2,8[1,9; 3,0] 0,73 [0,55; 0,96];
105 (59,0) 106 (64,6) 0,023
Dyspnoe 178 8,2 [3,7;17,5] 164 3,7 [2,8;7,9] 0,77 [0,57; 1,05];
87 (48,9) 84 (51,2) 0,101
Schlaflosigkeit 178 11,1 [5,5; 24,8] 164 3,7 [2,8; 5,6] 0,64 [0,47; 0,87];
81 (45,5) 87 (53,0) 0,005
Appetitverlust 178  17,4[9,3; 27,6] 164 3,7 [2,8; 4,7] 0,51 [0,37; 0,70];
76 (42,7) 88 (53,7) <0,001
Verstopfung 178 15,7 [4,8; 24,9] 164 13,0 (9,0; 16,9) 1,14 [0,81; 1,61];
78 (43,8) 59 (36,0) 0,443
Diarrhé 178  21,6[8,2;n.b.] 164  5,6[3,7; 13,8] 0,53 [0,37; 0,75];
59 (33,1) 73 (44,5) < 0,001
Symptomatik (FKSI-DRS— 179 27,2 [17,7;n.b,] 165 10,1 (7,5; 16,7] 0,66 [0,46; 0,95];
Zeit bis zur 1. 62 (34,6) 60 (36,4) 0,027
Verschlechterung®)
Gesundheitszustand 179 9,3[7,4;20,3] 164  10,2[5,5; 16,6] 0,90 [0,65; 1,25];
(EQ-5D VAS — Zeit bis zur 86 (48,0) 67 (40,9) 0,528
1. Verschlechterung®)
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
EORTC-QLQ-C30 — Zeit bis zur 1. Verschlechterung®
globaler 178 4,6[2,8;5,6] 164  2,8[1,9;4,5] 0,77 [0,59; 1,02];
Gesundheitsstatus 114 (64,0) 99 (60,4) 0,071
korperliche Funktion 178 4,8[2,8;11,1] 164  3,1[2,6;4,9] 0,76 [0,57; 1,01];
100 (56,2) 100 (61,0) 0,060
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Tabelle 15: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Belzutifan vs. Everolimus (mehrseitige Tabelle)

Studie Belzutifan Everolimus Belzutifan vs.
Endpunktkategorie Everolimus
Endpunkt N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]; p-Wert?
zum Ereignis in zum Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
Rollenfunktion 178 2,8([1,9; 4,6] 164 1,9(1,7; 2,8] 0,80 [0,61; 1,04];
114 (64,0) 110 (67,1) 0,097
emotionale Funktion 178 6,4 [3,7; 15,7] 164 4,51[2,8; 8,3] 0,86 [0,63; 1,17];
91(51,1) 80 (48,8) 0,330
kognitive Funktion 178 2,8[1,9; 4,2] 164 3,7 [2,8;5,5] 1,13 [0,86; 1,50];
121 (68,0) 87 (53,0) 0,371
soziale Funktion 178 4,8 [2,8;12,0] 164 2,8[1,9; 4,6] 0,76 [0,57; 1,00];
97 (54,5) 98 (59,8) 0,054
Nebenwirkungen
UEs (ergdnzend 186 0,4 0,3; 0,5]f 177 0,3[0,3; 0,4]f -
dargestellt) 185 (99,5) 175 (98,9)
SUEs 186  22,7[13,5; n.b.]f 177 15,9 [11,8; 28,2 0,93 [0,67; 1,29];
83 (44,6) 69 (39,0) 0,651
schwere UEs® 186 6,4 [3,7; 8,9] 177 4,6 [3,4; 6,7 0,88 [0,67; 1,15];
123 (66,1) 105 (59,3) 0,340
Abbruch wegen UEs 186 n. e. 177 31,4[24,0;n.b.]f 0,35[0,17; 0,70];
13 (7,0) 25 (14,1) 0,003
Hypoxie (PT, schwere 186 n. e. 177 n.e. 22,33 [3,02; 165,09];
UEs)# 26 (14,0) 1(0,6) 0,002
Andmie (PT, schwere 186 27,5[16,5;n.b.]f 177 n.e.[157;n.b.]f 1,41 [0,90; 2,21];
UEs)# 58 (31,2) 30(16,9) 0,133
Pneumonitis (PT, keine geeigneten Daten
schwere UEs)8
Infektionen und 186 n. e. 177  27,5[14,4;n.b.Jf 0,38[0,22; 0,66];
parasitare Erkrankungen 23 (12,4) 37 (20,9) <0,001
(SOC, schwere UEs)?
weitere spezifische UEs
Verstopfung (PT, UEs) 186 n. e. 177 n. e. 2,86 [1,40; 5,85];
32(17,2) 10 (5,6) 0,004
Stomatitis (PT, UEs) 186 n. e. 177 n.e.[13,4;n.b.If 0,05 [0,02; 0,13];
5(2,7) 65 (36,7) <0,001
Fieber (PT, UEs) 186 n. e. 177 n. e. 0,38 [0,18; 0,78];
12 (6,5) 22 (12,4) 0,008
Schwindel (PT, UEs) 186 n.e.[34,2;n.b.f 177 n.e. 11,41 [2,70; 48,16];
30(16,1) 2(1,1) <0,001
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Tabelle 15: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Belzutifan vs. Everolimus (mehrseitige Tabelle)

Studie Belzutifan Everolimus Belzutifan vs.
Endpunktkategorie Everolimus
Endpunkt N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]; p-Wert?
zum Ereignis in zum Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
Erkrankungen der 186 n.e.[253;n.b.)f 177 4,6[1,7;n.b.]f 0,36 [0,25; 0,51];
Haut und des 48 (25,8) 89 (50,3) < 0,001
Unterhautgewebes
(SOC, UEs)
Erschopfung (PT, 186 n. e. 177 n.e. 0,07 [0,01; 0,53];
schwere UEs)® 1(0,5) 10 (5,6) 0,010
Hyperglykaemie (PT, 186 n. e. 177 n. e. 0,17 [0,04; 0,64];
schwere UEs)? 3(1,6) 11 (6,2) 0,009

g. operationalisiert als CTCAE-Grad > 3

a. HR und KI: Cox-Proportional-Hazards-Modell mit Behandlung als Kovariate; zweiseitiger p-Wert: Wald-Test
b. Eine Zunahme des Scores EORTC-QLQ-C30 um = 10 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn wird als klinisch
relevante Verschlechterung angesehen (Wertebereich der Skala: 0 bis 100).
c. Eine Abnahme des Scores FKSI-DRS um 2 6 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn wird als klinisch
relevante Verschlechterung angesehen (Wertebereich der Skala: 0 bis 36).
d. Eine Abnahme des Scores EQ-5D VAS um 2 15 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn wird als klinisch
relevante Verschlechterung angesehen (Wertebereich der Skala: 0 bis 100).
e. Eine Abnahme des Scores EORTC-QLQ-C30 um 2 10 Punkte im Vergleich zu Baseline wird als klinisch
relevante Verschlechterung angesehen (Wertebereich der Skala: 0 bis 100).
f. eigene Berechnung: Umrechnung von Wochen in Monate

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC: European Organisation for Research and
Treatment of Cancer; FKSI-DRS: Functional Assessment of Cancer Therapy Kidney Symptom Index — Disease-
Related Symptoms; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit
(mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n. b.: nicht berechenbar;

n. e.: nicht erreicht; PT: bevorzugter Begriff; QLQ-C30: Quality Of Life Questionnaire — Core 30;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala

Auf Basis der verfligbaren Informationen kénnen fir alle Endpunkte maximal Anhaltspunkte,
beispielsweise fiir einen Zusatznutzen, ausgesprochen werden (siehe dazu auch Abschnitt

14.2).
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Mortalitat
Gesamtiiberleben

Fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
Belzutifan im Vergleich zu Everolimus, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Morbiditat

Symptomatik

EORTC QLQ-C30 (Fatigue, Ubelkeit und Erbrechen, Schmerzen, Dyspnoe, Schlaflosigkeit,
Appetitverlust, Verstopfung und Diarrhd)

Fir die Skalen Fatigue, Ubelkeit und Erbrechen, Dyspnoe und Verstopfung des EORTC QLQ-
C30 zeigt sich jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen. Es ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
Belzutifan im Vergleich zu Everolimus, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Fiar die Skalen Schlaflosigkeit, Appetitverlust und Diarrho zeigt sich jeweils ein statistisch
signifikanter Effekt zum Vorteil von Belzutifan im Vergleich zu Everolimus. Es ergibt sich jeweils
ein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von Belzutifan im Vergleich zu Everolimus.

Fiir die Skala Schmerzen zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen, das Ausmal} des Effekts ist jedoch nicht mehr als geringfiigig. Es liegt
jedoch eine Effektmodifikation fiir das Merkmal Alter vor (siehe Abschnitt | 4.4). Es ergibt sich
ein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von Belzutifan fir Patientinnen und Patienten
> 65 Jahre im Vergleich zu Everolimus. Fiir Patientinnen und Patienten < 65 Jahre ergibt sich
kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Belzutifan im Vergleich zu Everolimus, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

FKSI-DRS

Fiir den Endpunkt Symptomatik erhoben mit dem FKSI-DRS zeigt sich ein statistisch
signifikanter Effekt zum Vorteil von Belzutifan im Vergleich zu Everolimus. Das AusmaR des
Effekts fiir diese nicht schwerwiegende / nicht schwere Symptomatik (siehe Abschnitt |1 5.1)
ist jedoch nicht mehr als geringfligig. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen
von Belzutifan im Vergleich zu Everolimus, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Fir den Endpunkt Gesundheitszustand erhoben mit der EQ-5D VAS zeigt sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt
flir einen Zusatznutzen von Belzutifan im Vergleich zu Everolimus, ein Zusatznutzen ist damit
nicht belegt.
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

EORTC QLQ-C30 (globaler Gesundheitsstatus, kérperliche Funktion, Rollenfunktion,
emotionale Funktion, kognitive Funktion und soziale Funktion)

Fir die Skalen globaler Gesundheitsstatus, Rollenfunktion, emotionale Funktion und kognitive
Funktion des EORTC QLQ-C30 zeigt sich jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen. Es ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen von Belzutifan im Vergleich zu Everolimus, ein Zusatznutzen ist damit nicht
belegt.

Fir die Skala korperliche Funktion zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsarmen. Es liegt jedoch eine Effektmodifikation fur das Merkmal IMDC-
Risikokategorie vor (siehe Abschnitt 14.4). Fir Patientinnen und Patienten mit einer
schlechten IMDC-Risikokategorie ergibt sich ein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von
Belzutifan im Vergleich zu Everolimus. Fir Patientinnen und Patienten mit einer guten oder
intermedidren IMDC-Risikokategorien ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen von Belzutifan im Vergleich zu Everolimus, ein Zusatznutzen ist damit fur diese
Patientengruppe nicht belegt.

Flr die Skala soziale Funktion zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen. Es liegt jedoch eine Effektmodifikation fiir das Merkmal Alter vor (siehe
Abschnitt 14.4). Fiir Patientinnen und Patienten 2 65 Jahre ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir
einen Zusatznutzen von Belzutifan im Vergleich zu Everolimus. Fir Patientinnen und Patienten
< 65 Jahre ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Belzutifan im Vergleich zu
Everolimus, ein Zusatznutzen ist damit fiir diese Patientengruppe nicht belegt.

Nebenwirkungen
SUEs

Fiir den Endpunkt SUEs zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen hoheren oder geringeren
Schaden von Belzutifan im Vergleich zu Everolimus, ein hoherer oder geringerer Schaden ist
damit nicht belegt.

Schwere UEs (CTCAE-Grad 2 3)

Fir den Endpunkt schwere UEs zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsarmen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen héheren oder geringeren
Schaden von Belzutifan im Vergleich zu Everolimus, ein héherer oder geringerer Schaden ist
damit nicht belegt.
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Abbruch wegen UEs

Fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum
Vorteil fir Belzutifan im Vergleich zu Everolimus. Es liegt jedoch eine Effektmodifikation fur
das Merkmal Alter vor (siehe Abschnitt |4.4). Es ergibt sich ein Anhaltspunkt flr einen
geringeren Schaden von Belzutifan flir Patientinnen und Patienten 2 65 Jahre im Vergleich zu
Everolimus. Fiir Patientinnen und Patienten < 65 Jahre ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen
hoheren oder geringeren Schaden von Belzutifan im Vergleich zu Everolimus, ein hoherer oder
geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Spezifische UEs
Hypoxie (PT, schwere UEs)

Flir den Endpunkt Hypoxie (PT, schwere UEs) zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zum Nachteil von Belzutifan im Vergleich zu Everolimus. Es ergibt sich ein Anhaltspunkt fir
einen héheren Schaden von Belzutifan im Vergleich zu Everolimus.

Andmie (PT, schwere UEs)

Fiir den Endpunkt Anamie (PT, schwere UEs) zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen
hoheren oder geringeren Schaden von Belzutifan im Vergleich zu Everolimus, ein hoherer oder
geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Pneumonitis (PT, schwere UEs)

Fir den Endpunkt Pneumonitis (PT, schwere UEs) liegen keine geeigneten Daten vor. Es ergibt
sich kein Anhaltspunkt fiir einen héheren oder geringeren Schaden von Belzutifan im Vergleich
zu Everolimus, ein hoherer oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Infektionen und parasitdre Erkrankungen (SOC, schwere UEs)

Fiir den Endpunkt Infektionen und parasitdre Erkrankungen (SOC, schwere UEs) zeigt sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Belzutifan im Vergleich zu Everolimus. Es
ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen geringeren Schaden von Belzutifan im Vergleich zu
Everolimus.

Weitere spezifische UEs — Verstopfung (PT, UEs), Stomatitis (PT, UEs), Fieber (PT, UEs),
Schwindel (PT, UEs), Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes (SOC, UEs),
Erschépfung (PT, schwere UEs) und Hyperglykaemie (PT, schwere UEs)

Fir die Endpunkte Stomatitis (PT, UEs), Fieber (PT, UEs), Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes (SOC, UEs), Erschopfung (PT, schwere UEs) und Hyperglykaemie (PT,
schwere UEs) zeigt sich jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von
Belzutifan im Vergleich zu Everolimus. Es ergibt sich jeweils ein Anhaltspunkt fiir einen
geringeren Schaden von Belzutifan im Vergleich zu Everolimus.
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Fir die Endpunkte Verstopfung (PT, UEs) und Schwindel (PT, UEs) zeigt sich jeweils ein
statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil von Belzutifan im Vergleich zu Everolimus.
Es ergibt sich jeweils ein Anhaltspunkt fir einen hoheren Schaden von Belzutifan im Vergleich
zu Everolimus.

14.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

Far die vorliegende Bewertung werden die folgenden potenziellen Effektmodifikatoren
betrachtet:

= Alter (< 65 Jahre vs. 2 65 Jahre)

= Geschlecht (mannlich vs. weiblich)

= |MDC-Risikokategorie (gut vs. intermediar vs. schlecht)

Interaktionstests werden durchgefiihrt, wenn mindestens 10 Patientinnen und Patienten pro

Subgruppe in die Analyse eingehen. Bei bindren Daten mussen dariiber hinaus in mindestens
1 Subgruppe mindestens 10 Ereignisse vorliegen.

Es werden nur die Ergebnisse dargestellt, bei denen eine Effektmodifikation mit einer
statistisch signifikanten Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppenmerkmal (p-Wert
<0,05) vorliegt. Zudem werden ausschliefllich Subgruppenergebnisse dargestellt, wenn
mindestens in einer Subgruppe ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt.

Die Ergebnisse sind in Tabelle 16 dargestellt. Die Kaplan-Meier-Kurven zu den
Subgruppenergebnissen sind in | Anhang B dargestellt.
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Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Belzutifan vs. Everolimus (mehrseitige Tabelle)

Studie Belzutifan Everolimus Belzutifan vs. Everolimus
Endpunkt N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]? p-
Merkmal zum Ereignis in zum Ereignis in Wert?
Subgruppe Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
LITESPARK 005
Symptomatik (EORTC QLQ-C30, Schmerzen — Zeit bis zur 1. Verschlechterung®)
Alter
< 65 Jahre 113 3,8[1,9; 5,3] 89 3,7 [2,8; 7,3] 1,04 [0,72; 1,49] 0,849
69 (61,1) 51(57,3)
> 65 Jahre 65 2,8[1,9; 20,3] 75 1,9[1,0; 1,9] 0,41 [0,26;0,63] <0,001
36 (55,4) 55 (73,3)
Interaktion: 0,001¢
Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (EORTC QLQ-C30, korperliche Funktion — Zeit bis zur
1. Verschlechterung?)
IMDC-
Risikokategorie
gut 41 11,1 [2,8; 20,3] 39 2,8[1,9; 16,6] 0,71[0,39; 1,31] 0,276
22 (53,7) 21 (53,8)
intermediar 115 2,8[1,9; 7,4] 106 3,5[2,1; 5,5] 0,92 [0,66; 1,30] 0,640
73 (63,5) 66 (62,3)
schlecht 22 n.e.[3,7;n.b.] 19 3,1[1,0;12,5] 0,22 [0,07; 0,62] 0,004
5(22,7) 13 (68,4)
Interaktion: 0,036°¢
Gesundheitsbezogene Lebensqualitit (EORTC QLQ-C30, soziale Funktion — Zeit bis zur 1. Verschlechterung®)
Alter
< 65 Jahre 113 2,9[1,9; 8,4] 89 2,8[1,9;12,5] 0,98 [0,67; 1,43] 0,923
62 (54,9) 50 (56,2)
> 65 Jahre 65 8,3[2,8;16,9] 75 2,7 [1,8; 3,9] 0,46 [0,29; 0,73] 0,001
35(53,8) 48 (64,0)
Interaktion: 0,050%¢
Abbruch wegen UEs
Alter
< 65 Jahre 120 n. e. 97 31,4 [n.b.]f 0,66 [0,23; 1,87] 0,435
9(7,5) 7(7,2)
> 65 Jahre 66 n. e. 80 n.e.[24,0; n. b.]f 0,21 [0,07; 0,63] 0,005
4(6,1) 18 (22,5)
Interaktion: 0,033¢
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Tabelle 16: Subgruppen (Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Belzutifan vs. Everolimus (mehrseitige Tabelle)

Studie Belzutifan Everolimus Belzutifan vs. Everolimus
Endpunkt N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]? p-

Merkmal zum Ereignis in zum Ereignis in Wert?

Subgruppe Monaten Monaten

[95 %-KI] [95 %-KI]

Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)

a. HR und KI: Cox-Proportional-Hazards-Modell mit Behandlung als Kovariate; zweiseitiger p-Wert: Wald-Test

b. Eine Zunahme des Scores EORTC-QLQ-C30 um 2 10 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn wird als klinisch
relevante Verschlechterung angesehen (Wertebereich der Skala: 0 bis 100).

c. Cox-Proportional-Hazards-Modell mit Behandlung und Subgruppe als Kovariate und Interaktion zwischen
Behandlung und Subgruppe (p-Wert anhand Likelihood Ratio Test)

d. Eine Abnahme des Scores EORTC-QLQ-C30 um = 10 Punkte im Vergleich zu Baseline wird als klinisch
relevante Verschlechterung angesehen (Wertebereich der Skala: 0 bis 100).

e. ungerundeter p-Wert der Interaktion < 0,05

f. eigene Berechnung

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC: European Organisation for Research and
Treatment of Cancer; FKSI-DRS: Functional Assessment of Cancer Therapy Kidney Symptom Index — Disease-
Related Symptoms; HR: Hazard Ratio; IMDC: International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database
Consortium; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N:
Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n. b.: nicht berechenbar; n. e.: nicht erreicht; QLQ-C30:
Quality of Life Questionnaire — Core 30; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UE: unerwiinschtes Ereignis

Morbiditat
Symptomatik (EORTC QLQ-C30)
Schmerzen

Fir die Skala Schmerzen des EORTC QLQ-C30 liegt eine Effektmodifikation fir das Merkmal
Alter vor.

In der Altersgruppe = 65 Jahre zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil
von Belzutifan. Es ergibt sich ein Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen von Belzutifan im
Vergleich zu Everolimus fiir diese Patientengruppe.

Flir Patientinnen und Patienten < 65 Jahre zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
Belzutifan im Vergleich zu Everolimus fiir diese Patientengruppe, ein Zusatznutzen ist damit
nicht belegt.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.51-



Dossierbewertung A25-45 Version 1.0

Belzutifan (Nierenzellkarzinom) 26.06.2025

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét (EORTC QLQ-C30)
Kérperliche Funktion

Fiir die Skala korperliche Funktion des EORTC QLQ-C30 liegt eine Effektmodifikation fiir das
Merkmal IMDC-Risikokategorie vor.

Fiir Patientinnen und Patienten mit einer schlechten IMDC-Risikokategorie zeigt sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Belzutifan im Vergleich zu Everolimus. Es
ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Belzutifan im Vergleich zu Everolimus
fir diese Patientengruppe.

Flir Patientinnen und Patienten mit einer guten oder intermediaren IMDC-Risikokategorien
zeigt sich jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.
Es ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von Belzutifan im Vergleich zu
Everolimus fir diese Patientengruppen, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Soziale Funktion

Fir die Skala soziale Funktion des EORTC QLQ-C30 liegt eine Effektmodifikation fir das
Merkmal Alter vor.

In der Altersgruppe = 65 Jahre zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil
von Belzutifan im Vergleich zu Everolimus. Es ergibt sich ein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen von Belzutifan im Vergleich zu Everolimus fir diese Patientengruppe.

Flr Patientinnen und Patienten < 65 Jahre zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von
Belzutifan im Vergleich zu Everolimus fiir diese Patientengruppe, ein Zusatznutzen ist damit
nicht belegt.

Nebenwirkungen
Abbruch wegen UEs
Flar den Endpunkt Abbruch wegen UEs liegt eine Effektmodifikation fiir das Merkmal Alter vor.

In der Altersgruppe = 65 Jahre zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil
von Belzutifan im Vergleich zu Everolimus. Es ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen geringeren
Schaden von Belzutifan im Vergleich zu Everolimus fir diese Patientengruppe.

Flir Patientinnen und Patienten < 65 Jahre zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen héheren oder
geringeren Schaden von Belzutifan im Vergleich zu Everolimus fir diese Patientengruppe, ein
hoherer oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.
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15 Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Nachfolgend wird die Wahrscheinlichkeit und das AusmaB des Zusatznutzens auf
Endpunktebene hergeleitet. Dabei werden die verschiedenen Endpunktkategorien und die
EffektgroBen berlcksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist in den Allgemeinen
Methoden des IQWiG erlautert [15].

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen anhand der Aggregation
der auf Endpunktebene hergeleiteten Aussagen stellt einen Vorschlag des IQWiG dar. Uber
den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

15.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Ausgehend von den in Kapitel | 4 dargestellten Ergebnissen wird das Ausmal’ des jeweiligen
Zusatznutzens auf Endpunktebene eingeschatzt (siehe Tabelle 17).

Bestimmung der Endpunktkategorie fiir die Endpunkte zur Symptomatik und den
Nebenwirkungen

Fiir die nachfolgenden Endpunkte zur Symptomatik und zu Nebenwirkungen geht aus dem
Dossier nicht hervor, ob diese schwerwiegend / schwer oder nicht schwerwiegend / nicht
schwer sind. Fir diese Endpunkte wird die Einordnung begriindet.

Symptomatik
EORTC QLQ-C30 (Schmerzen, Schlaflosigkeit, Appetitlosigkeit und Diarrhé) und FKSI-DRS

Fiir die Skalen Schmerzen, Schlaflosigkeit, Appetitlosigkeit und Diarrhé des EORTC QLQ-C30
sowie fir den Endpunkt Symptomatik, erhoben mittels FKSI-DRS, liegen jeweils keine
ausreichenden Informationen zur Einordnung der Schweregradkategorie vor, die eine
Einstufung als schwerwiegend / schwer erlauben. Diese Endpunkte werden daher jeweils der
Endpunktkategorie nicht schwerwiegende / nicht schwere Symptome / Folgekomplikationen
zugeordnet.

Abbruch wegen UEs

Fir den Endpunkt Abbruch wegen UEs liegen im Dossier weder fir die relevante
Teilpopulation noch fiir die Subgruppenanalysen zum Merkmal Alter Informationen zum
Schweregrad der aufgetretenen Ereignisse vor. Der Endpunkt Abbruch wegen UEs wird daher
der Endpunktkategorie nicht schwerwiegende / nicht schwere Nebenwirkungen zugeordnet.
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Tabelle 17: Ausmal’ des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Belzutifan vs. Everolimus
(mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Belzutifan vs. Everolimus Ableitung des AusmaRes®
Endpunkt Mediane Zeit bis zum Ereignis
Effektmodifikator (Monate)
Subgruppe Effektschatzung [95 %-Kl];
p-Wert
Wabhrscheinlichkeit®

Endpunkte mit Beobachtung iiber die gesamte Studiendauer

Mortalitat
Gesamtuberleben 21,8 vs. 18,1 Monate geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
HR: 0,94 [0,74; 1,21]; belegt
p =0,650
Endpunkte mit verkiirzter Beobachtungsdauer
Morbiditat
Symptomatik (EORTC QLQ-C30 — Zeit bis zur 1. Verschlechterung)
Fatigue 1,9 vs. 1,9 Monate geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
HR: 0,80 [0,62; 1,03]; belegt
p = 0,086
Ubelkeit und Erbrechen 11,9 vs. 10,0 Monate geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
HR: 0,89 [0,64; 1,25]; belegt
p =0,510
Schmerzen
Alter
< 65 Jahre 3,8 vs. 3,7 Monate geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
HR: 1,04 [0,72; 1,49]; belegt
p =0,849
> 65 Jahre 2,8 vs. 1,9 Monate Endpunktkategorie: nicht
HR: 0,41 [0,26; 0,63] schwerwiegende / nicht schwere
p < 0,001 Symptome / Folgekomplikationen
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt Klo < 0,80
Zusatznutzen, AusmaR: betrachtlich
Dyspnoe 8,2 vs. 3,7 Monate geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
HR: 0,77 [0,57; 1,05]; belegt
p=0,101
Schlaflosigkeit 11,1 vs. 3,7 Monate Endpunktkategorie: nicht
HR: 0,64 [0,47; 0,87]; schwerwiegende / nicht schwere
p = 0,005 Symptome / Folgekomplikationen
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt 0,80 <Klo < 0,90
Zusatznutzen, Ausmal3: gering
Appetitverlust 17,4 vs. 3,7 Monate Endpunktkategorie: nicht
HR: 0,51 [0,37; 0,70]; schwerwiegende / nicht schwere
p < 0,001 Symptome / Folgekomplikationen
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt Klo < 0,80
Zusatznutzen, AusmaR: betrachtlich
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Tabelle 17: Ausmal’ des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Belzutifan vs. Everolimus

(mehrseitige Tabelle)

HR: 0,53 [0,37; 0,75];
p < 0,001

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie Belzutifan vs. Everolimus Ableitung des AusmaRes®
Endpunkt Mediane Zeit bis zum Ereignis
Effektmodifikator (Monate)
Subgruppe Effektschatzung [95 %-Kl];
p-Wert
Wabhrscheinlichkeit®
Verstopfung 15,7 vs. 13,0 Monate geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
HR: 1,14 [0,81; 1,61]; belegt
p =0,443
Diarrho 21,6 vs. 5,6 Monate Endpunktkategorie: nicht

schwerwiegende / nicht schwere
Symptome / Folgekomplikationen

Klo < 0,80
Zusatznutzen, AusmaR: betrachtlich

Symptomatik (FKSI-DRS—
Zeit bis zur 1.
Verschlechterung)

27,2 vs. 10,1 Monate
HR: 0,66 [0,46; 0,95];
p =0,027

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Symptome / Folgekomplikationen

0,90 < Klo < 1,00

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt®

Gesundheitszustand (EQ-5D
VAS — Zeit bis zur 1.
Verschlechterung)

9,3 vs. 10,2 Monate
HR: 0,90 [0,65; 1,25];
p=0,528

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

EORTC-QLQ-C30 — Zeit bis zur 1. Verschlechterung

HR: 0,22 [0,07; 0,62];
p = 0,004

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

globaler 4,6 vs. 2,8 Monate geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
Gesundheitsstatus HR: 0,77 [0,59; 1,02]; belegt
p=0,071
korperliche Funktion
IMDC
gut 11,1 vs. 2,8 Monate geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
HR: 0,71 [0,39; 1,31]; belegt
p=0,276
intermediar 2,8 vs. 3,5 Monate geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
HR: 0,92 [0,66; 1,30]; belegt
p =0,640
schlecht n. e.vs. 3,1 Monate Endpunktkategorie:

gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Klo < 0,75, Risiko 25 %
Zusatznutzen, Ausmal: erheblich

Rollenfunktion

2,8 vs. 1,9 Monate
HR: 0,80 [0,61; 1,04];
p = 0,097

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt
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Tabelle 17: Ausmal des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Belzutifan vs. Everolimus
(mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Belzutifan vs. Everolimus Ableitung des AusmaRes®
Endpunkt Mediane Zeit bis zum Ereignis
Effektmodifikator (Monate)
Subgruppe Effektschatzung [95 %-Kl];

p-Wert
Wahrscheinlichkeit®

emotionale Funktion

6,4 vs. 4,5 Monate
HR: 0,86 [0,63; 1,17];
p =0,330

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

kognitive Funktion

2,8 vs. 3,7 Monate
HR: 1,13 [0,86; 1,50];
p=0,371

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

soziale Funktion

Alter
< 65 Jahre 2,9 vs. 2,8 Monate geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
HR: 0,98 [0,67; 1,43]; belegt
p=0,923
> 65 Jahre 8,3.vs. 2,7 Monate Endpunktkategorie:

HR: 0,46 [0,29; 0,73];
p = 0,001

gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Klo < 0,75, Risiko 25 %
Zusatznutzen, AusmaR: erheblich

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Nebenwirkungen

SUE 22,7 vs. 15,9 Monate

HR: 0,93 [0,67; 1,29];
p=0,651

hoherer / geringerer Schaden nicht
belegt

schwere UEs

6,4 vs. 4,6 Monate
HR: 0,88 [0,67; 1,15];
p = 0,340

hoherer / geringerer Schaden nicht
belegt

Abbruch wegen UEs
Alter

< 65 Jahre n. e.vs. 31,4 Monate hoherer / geringerer Schaden nicht
HR: 0,66 [0,23; 1,87]; belegt
p =0,435

> 65 Jahre n.e.vs.n.e. Endpunktkategorie: nicht

HR: 0,21 [0,07; 0,63];
p = 0,005

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

schwerwiegende / nicht schwere
Symptome / Folgekomplikationen
Klo < 0,80

geringerer Schaden, Ausmal3:
betrachtlich
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Tabelle 17: Ausmal’ des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Belzutifan vs. Everolimus

(mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie
Endpunkt
Effektmodifikator
Subgruppe

Belzutifan vs. Everolimus

Mediane Zeit bis zum Ereignis
(Monate)

Effektschatzung [95 %-KI];
p-Wert
Wahrscheinlichkeit®

Ableitung des AusmaRes®

Hypoxie (schwere UEs)

n.e.vs.n.e.
HR: 22,33 [3,02; 165,09];

HR: 0,04 [0,01; 0,33]¢;

p = 0,002

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Symptome /
Folgekomplikationen

Klo < 0,75, Risiko 25 %

hoherer Schaden, Ausmal3: erheblich

Andmie (schwere UEs)

27,5 Monate vs. n. e.
HR: 1,41 [0,90; 2,21];
p=0,133

hoherer / geringerer Schaden nicht
belegt

Pneumonitis (schwere UEs)

keine geeigneten Daten

hoherer / geringerer Schaden nicht
belegt

Infektionen und parasitare
Erkrankungen (schwere UEs)

n. e.vs. 27,5 Monate

HR: 0,38 [0,22; 0,66];

p <0,001

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Symptome /
Folgekomplikationen

Klo < 0,75, Risiko 25 %

geringerer Schaden, Ausmal3: erheblich

Verstopfung (UEs)

n.e.vs.n.e.
HR: 2,86 [1,40; 5,85];

HR: 0,35 [0,17; 0,71]¢%;

p =0,004

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Symptome / Folgekomplikationen
Klo < 0,80

hoherer Schaden, Ausmal3:
betrachtlich

Stomatitis (UEs)

n.e.vs.n.e.
HR: 0,05 [0,02; 0,13];

p <0,001

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Symptome / Folgekomplikationen
Klo < 0,80

geringerer Schaden, Ausmal3:
betrachtlich

Fieber (UEs)

n.e.vs.n.e.
HR: 0,38 [0,18; 0,78];

p = 0,008

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Symptome / Folgekomplikationen
Klo < 0,80

geringerer Schaden, AusmaR:
betrachtlich

Schwindel (UEs)

n.e.vs.n.e.
HR: 11,41 [2,70; 48,16];

HR: 0,09 [0,02; 0,37]¢%;

p <0,001

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Symptome / Folgekomplikationen
Klo < 0,80

hoherer Schaden, Ausmal3:
betrachtlich
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Tabelle 17: Ausmal des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Belzutifan vs. Everolimus
(mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Belzutifan vs. Everolimus Ableitung des AusmaRes®
Endpunkt Mediane Zeit bis zum Ereignis
Effektmodifikator (Monate)
Subgruppe Effektschatzung [95 %-Kl];
p-Wert
Wabhrscheinlichkeit®
Erkrankungen der Haut und |n. e. vs. 4,6 Monate Endpunktkategorie: nicht
des Unterhautgewebes HR: 0,36 [0,25; 0,51]; schwerwiegende / nicht schwere
(UEs) p < 0,001 Symptome / Folgekomplikationen
Klo < 0,80

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt
geringerer Schaden, Ausmal3:

betrachtlich

Erschopfung (schwere UEs) [n.e.vs.n.e. Endpunktkategorie: schwerwiegende /
HR: 0,07 [0,01; 0,53]; schwere Symptome /
p=0,010 Folgekomplikationen

Klo < 0,75, Risiko 25 %
geringerer Schaden, AusmalR: erheblich

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Hyperglykaemie (schwere n.e.vs.n.e. Endpunktkategorie: schwerwiegende /
UEs) HR: 0,17 [0,04; 0,64]; schwere Symptome /
p = 0,009 Folgekomplikationen

Klo < 0,75, Risiko 25 %
geringerer Schaden, AusmaR: erheblich

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

a. Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt

b. Einschatzungen zur EffektgroRe erfolgen je nach Endpunktkategorie mit unterschiedlichen Grenzen anhand
der oberen Grenze des Konfidenzintervalls (Klo)

c. Das AusmalR des Effekts war bei diesem nicht schwerwiegenden / nicht schweren Endpunkt nicht mehr als
geringfligig

d. eigene Berechnung, umgedrehte Effektrichtung zur Anwendung der Grenzen bei der Ableitung des
Ausmalies des Zusatznutzens.

EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; FKSI-DRS: Functional Assessment of
Cancer Therapy Kidney Symptom Index — Disease-Related Symptoms; HR: Hazard Ratio; IMDC:

International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium; Kl: Konfidenzintervall; Klo: obere Grenze
des Konfidenzintervalls; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire — Core 30; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala

15.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen

Tabelle 18 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmal} des
Zusatznutzens einflieRen.
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Tabelle 18: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Belzutifan im Vergleich zu
Everolimus

Positive Effekte Negative Effekte

Endpunkte mit verkiirzter Beobachtungsdauer

Morbiditat -
= Symptomatik (EORTC QLQ-C30)
@ Schmerzen

- Alter (2 65 Jahre): Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen — AusmaR: betrachtlich
= Schlaflosigkeit: Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen — Ausmal3: gering
@ Appetitverlust: Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen — AusmaR: betrachtlich

o Diarrh®: Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen —
AusmaR: betrachtlich

gesundheitsbezogene Lebensqualitat (EORTC QLQ- -
C30)

= korperliche Funktion:

= IMDC (schlecht): Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen — AusmaR: erheblich

= soziale Funktion

= Alter (2 65 Jahre): Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen — AusmaR: erheblich

schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen

= |nfektionen und parasitare Erkrankungen (schwere |® Hypoxie (schwere UEs): Anhaltspunkt fiir einen
UEs), Erschopfung (schwere UEs), Hyperglykaemie héheren Schaden — AusmaR: erheblich
(schwere UEs): jeweils Anhaltspunkt fiir einen
geringeren Schaden — AusmaR: erheblich

nicht schwerwiegende / nicht schwere nicht schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen Nebenwirkungen
= Abbruch wegen UEs = Verstopfung (UEs), Schwindel (UEs): jeweils
o Alter (2 65 Jahre): Anhaltspunkt fir einen Anhaltspunkt fiir einen hoheren Schaden — Ausmal3:
geringeren Schaden — AusmaR: betréchtlich betrachtlich

= Stomatitis (UEs), Fieber (UEs), Erkrankungen der
Haut und des Unterhautgewebes (UEs): jeweils
Anhaltspunkt fiir einen geringeren Schaden —
Ausmal betrachtlich

Es liegen keine geeigneten Daten zum Endpunkt Pneumonitis (PT, schwere UEs) vor.

EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; IMDC: International Metastatic Renal
Cell Carcinoma Database Consortium; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire — Core 30; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

In der vorliegenden Nutzenbewertung kénnen basierend auf der Studie LITESPARK 005
lediglich Aussagen zu denjenigen Patientinnen und Patienten getroffen werden, fir die
Everolimus eine geeignete individualisierte Therapie Vergleichstherapie darstellt (siehe
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Abschnitt 13.2). Fiir Patientinnen und Patienten, fiir die Everolimus keine geeignete
individualisierte Therapie darstellt, liegen keine Daten vor.

Patientinnen und Patienten, fiir die Everolimus eine geeignete individualisierte Therapie
darstellt

In der Gesamtschau zeigen sich positive und negative Effekte von Belzutifan im Vergleich zur
zweckmaBigen Vergleichstherapie. Die Merkmale Alter und IMDC-Risikokategorie stellen fir
verschiedene Endpunkte Effektmodifikatoren dar. Aufgrund der Effektmodifikationen durch
das Merkmal Alter sowohl fir einzelne Endpunkte der Symptomatik und gesundheits-
bezogenen Lebensqualitdt (EORTC QLQ-C30) als auch fir den Endpunkt Abbruch wegen UEs
werden im Folgenden die Ergebnisse zum Zusatznutzen von Belzutifan im Vergleich zur
zweckmaBigen Vergleichstherapie getrennt nach Altersgruppen abgeleitet:

Patientinnen und Patienten > 65 Jahre

Auf der Seite der positiven Effekte zeigen sich fiir mehrere Skalen der Symptomatik, erhoben
mittels EORTC QLQ-C30, jeweils Anhaltspunkte fir einen Zusatznutzen von Uberwiegend
betrachtlichem Ausmal. Weitere positive Effekte ergeben sich in der Kategorie
Nebenwirkungen bei mehreren spezifischen UEs unterschiedlicher Schweregradkategorien
jeweils mit betrachtlichem oder erheblichem AusmaR.

Flr Patientinnen und Patienten 2 65 Jahre ergeben sich dariiber hinaus jeweils Anhaltspunkte
fir einen betrachtlichen Zusatznutzen fir die Skala Schmerzen des EORTC QLQ-C30 und beim
Endpunkt Abbruch wegen UEs. Zudem zeigt sich fiir diese Patientengruppe bei der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat flr eine Skala (soziale Funktion des EORTC QLQ-C30)
ein Anhaltspunkt flr einen erheblichen Zusatznutzen.

Demgegeniiber stehen negative Effekte zu spezifischen UEs in der Kategorie Nebenwirkungen
unterschiedlicher Schweregradkategorien und mit unterschiedlichem, teilweise erheblichem
Ausmall. Insgesamt wird nicht davon ausgegangen, dass die negativen Effekte die teilweise
erheblichen Effekte bei Patientinnen und Patienten > 65 Jahre génzlich infrage stellen.

Zusammenfassend ergibt sich flir erwachsene Patientinnen und Patienten > 65 Jahre mit
fortgeschrittenem klarzelligem Nierenzellkarzinom, deren Erkrankung nach 2 oder mehreren
Therapien, darunter 1 PD-(L)1-Inhibitor und mindestens 2 zielgerichtete VEGF-Therapien,
fortgeschritten ist, und fir die Everolimus eine geeignete individualisierte Therapie darstellt,
ein Anhaltspunkt fir einen betradchtlichen Zusatznutzen von Belzutifan im Vergleich zur
zweckmaBigen Vergleichstherapie.

Patientinnen und Patienten < 65 Jahre

Analog zu den Patientinnen und Patienten > 65 Jahre zeigen sich fiir die Patientinnen und
Patienten < 65 Jahre ebenfalls eine Reihe von positiven Effekten fir mehrere Skalen des
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Endpunkts Symptomatik (EORTC QLQ-C30) sowie fiir einige spezifische UEs unterschiedlicher
Schweregradkategorien. Fiir Patientinnen und Patienten < 65 Jahre ergeben sich jedoch keine
Effekte fiir die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt oder Abbruch wegen UEs. Demgegeniiber
stehen negative Effekte zu spezifischen UEs unterschiedlicher Schweregradkategorien und mit
teilweise erheblichem Ausmal.

Insgesamt ergibt sich flr erwachsene Patientinnen und Patienten <65 Jahre mit
fortgeschrittenem klarzelligem Nierenzellkarzinom, deren Erkrankung nach 2 oder mehreren
Therapien, darunter 1 PD-(L)1-Inhibitor und mindestens 2 zielgerichtete VEGF-Therapien,
fortgeschritten ist, und fir die Everolimus eine geeignete individualisierte Therapie darstellt,
ein Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen von Belzutifan im Vergleich zur
zweckmaBigen Vergleichstherapie.

Patientinnen und Patienten, fiir die Everolimus keine geeignete individualisierte Therapie
darstellt

Fir erwachsene Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem klarzelligem
Nierenzellkarzinom, deren Erkrankung nach 2 oder mehreren Therapien, darunter 1 PD-(L)1-
Inhibitor und mindestens 2 zielgerichteten VEGF-Therapien, fortgeschritten ist, und fir die
Everolimus keine geeignete individualisierte Therapie darstellt, liegen aus der Studie
LITESPARK 005 keine Daten fiir die Bewertung des Zusatznutzen von Belzutifan gegeniber der
zweckmaRBigen Vergleichstherapie vor. Ein Zusatznutzen ist fiir diese Patientengruppe nicht
belegt.

Tabelle 19 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und AusmaR des
Zusatznutzens von Belzutifan.
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Tabelle 19: Belzutifan— Wahrscheinlichkeit und Ausmafd des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaBige Wahrscheinlichkeit und AusmaR
Vergleichstherapie®® des Zusatznutzens

fortgeschrittenes klarzelliges individualisierte Therapie“® ¢ unter |= Patientinnen und Patienten, fiir

Nierenzellkarzinom bei Auswahl von die Everolimus eine geeignete

Erwachsenen, deren Erkrankung = Axitinib, individualisierte Therapie

nach zwei oder mehreren - darstellt'

Cabozantinib,
Therapien, darunter 1 PD-(L)1-

Inhibitor und mindestens 2 o o ) einen geringen Zusatznutzen
= Lenvatinib in Kombination mit

zielgerichtete VEGF- . .
g Everolimus und @ > 65 Jahre: Anhaltspunkt fur

Therapien, fortgeschritten ist o einen betrachtlichen
= Sunitinib

= Everolimus, @ <65 Jahre: Anhaltspunkt fur

Zusatznutzen

= Patientinnen und Patienten, fur
die Everolimus keine geeignete
individualisierte Therapie
darstellt: Zusatznutzen nicht
belegt

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

b. Gemals G-BA wird fiir die Patientinnen und Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet davon
ausgegangen, dass eine Operation und / oder eine Strahlentherapie mit kurativer Zielsetzung zum
Zeitpunkt der Therapieentscheidung nicht (mehr) in Frage kommen und die Behandlung palliativ erfolgt.

c. Die Therapieentscheidung wird insbesondere unter Beriicksichtigung der Vortherapie getroffen. Bei der
Auswahl der Behandlungsoption ist ein Wechsel des TKI hinsichtlich der bisher verabreichten TKI
vorzunehmen.

d. Fir die Umsetzung der individualisierten Therapie in einer direkt vergleichenden Studie wird erwartet, dass
den Studienéarztinnen und Studienarzten eine Auswahl aus mehreren Behandlungsoptionen zur Verfligung
steht, die eine individualisierte Therapieentscheidung ermdéglicht (Multi-Komparator-Studie). Die Auswahl
und ggf. Einschrankung der Behandlungsoptionen ist unter Berlicksichtigung der genannten Kriterien zu
begriinden.

e. Der Begriff ,Individualisierte Therapie” wird anstelle von zuvor verwendeten Begriffen wie
,Patientenindividuelle Therapie” oder , Therapie nach arztlicher MaRgabe” verwendet. Hiermit erfolgt
eine Angleichung an die im Rahmen der europaischen Bewertungsverfahren (EU-HTA) verwendeten
Begriffe.

f. In die Studie LITESPARK 005 wurden nur Patientinnen und Patienten mit einem Karnofsky-Performance-
Status > 70 % eingeschlossen. Es bleibt unklar, ob die beobachteten Effekte auf Patientinnen und
Patienten mit einem Karnofsky-Performance-Status < 70 % Ubertragen werden kénnen.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; PD-(L)1: Programmed Cell Death Protein-(Ligand) 1; TKI: Tyrosinkinase-
Inhibitor; VEGF: vaskuldrer endothelialer Wachstumsfaktor

Die oben beschriebene Einschdtzung weicht von der des pU ab, der einen Hinweis auf einen
betrachtlichen Zusatznutzen fiir alle Patientinnen und Patienten des vorliegenden Anwen-
dungsgebiets ableitet, unabhdngig vom Alter und der Eignung von Everolimus als
individualisierte Therapie.

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag des
|IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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I Anhang A Suchstrategien

Studienregister
1. ClinicalTrials.gov
Anbieter: U.S. National Institutes of Health

= URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberfldache: Basic Search

26.06.2025

Suchstrategie

belzutifan OR MK-6482 OR PT-2977 [Other terms]

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

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

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

belzutifan* OR MK-6482 OR MK6482 OR (MK 6482) OR PT-2977 OR PT2977 OR (PT 2977)

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

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

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

belzutifan, MK-6482, MK6482, PT-2977, PT2977 [Contain any of these terms]
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I Anhang B Kaplan-Meier-Kurven
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Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Gesamtiiberleben, Studie LITESPARK 005
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I Anhang B.2  Morbiditat
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Symptomatik — Fatigue (EORTC QLQ-C30 —
Zeit bis zur 1. Verschlechterung um > 10 Punkte), Studie LITESPARK 005
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Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Symptomatik — Ubelkeit und Erbrechen
(EORTC QLQ-C30 — Zeit bis zur 1. Verschlechterung um > 10 Punkte), Studie LITESPARK 005
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Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Symptomatik — Schmerzen (EORTC QLQ-
C30 — Zeit bis zur 1. Verschlechterung um = 10 Punkte), Studie LITESPARK 005

00 —=r
|
1
aQn
80 i
I
¢
~ 704 |
} b
S . . ¥
> 60 -
- &
8 bl
£ 50 T
= -
E &
s T Fr
? i Aﬁﬂ
T ==t
30 5 L
]
20 e o
I
1
10+ s
0 3 6 9 12 5 18 2 24 2 0 36 9 42 45
Time in Moriths
Number at Risk
Belzutifar
113 ] 8 2 19 7 14 1 10 6 5] 1 1 0
~ =~ ~Everolimus
Ba 32 2 B 8 4 3 1 1 0 ( 0 0 0

Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Symptomatik — Schmerzen (EORTC QLQ-
C30 — Zeit bis zur 1. Verschlechterung um = 10 Punkte) bei Patientinnen und Patienten
< 65 Jahre, Studie LITESPARK 005
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Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Symptomatik — Schmerzen (EORTC QLQ-
C30 — Zeit bis zur 1. Verschlechterung um > 10 Punkte) bei Patientinnen und Patienten
> 65 Jahre, Studie LITESPARK 005
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Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Symptomatik — Dyspnoe (EORTC QLQ-C30

— Zeit bis zur 1. Verschlechterung um > 10 Punkte), Studie LITESPARK 005
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Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Symptomatik — Schlaflosigkeit (EORTC
QLQ-C30 — Zeit bis zur 1. Verschlechterung um > 10 Punkte), Studie LITESPARK 005
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Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Symptomatik — Appetitverlust (EORTC
QLQ-C30 — Zeit bis zur 1. Verschlechterung um > 10 Punkte), Studie LITESPARK 005

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.70 -



Dossierbewertung A25-45

Version 1.0

Belzutifan (Nierenzellkarzinom)

100 —J+

26.06.2025

t
1+
a0 — i
o
a0 -  Fe
1o
#
1 +
70 — T '-‘n—‘
_ { L+
3 -=
= + +h
= rl_l j
Z 50— W i
3 [ it
2 it potbm g =
£ it "
= - b
)
£ [
o [
= 40— '
m ) L
& - == =1 [
w0 —— - - - - - - - - +
20
10—
a T T T T T T
] 12 15 12 A b 2 30 5] 6 2] 42
Tirre in Monihs
Murnbeer at Risk
Belnutifal
172 ki) Er) A S 1 1 1 El El o
----- Everolirmus
154 73 a7 35 24 1 1 a =2 [ ] a o

Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Symptomatik — Verstopfung (EORTC QLQ-
C30 — Zeit bis zur 1. Verschlechterung um = 10 Punkte), Studie LITESPARK 005
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Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Symptomatik — Diarrhé (EORTC QLQ-C30
— Zeit bis zur 1. Verschlechterung um > 10 Punkte), Studie LITESPARK 005
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Abbildung 12: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Symptomatik (FKSI-DRS — Zeit bis zur 1.

Verschlechterung > 6 Punkte), Studie LITESPARK 005
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Abbildung 13: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Gesundheitszustand (EQ-5D VAS — Zeit

bis zur 1. Verschlechterung > 15 Punkte), Studie LITESPARK 005
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Abbildung 14: Kaplan-Meier-Kurven zum globalen Gesundheitszustand (EORTC QLQ-C30 —
Zeit bis zur 1. Verschlechterung > 10 Punkte), Studie LITESPARK 005
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Abbildung 15: Kaplan-Meier-Kurven zur korperlichen Funktion (EORTC QLQ-C30 — Zeit bis zur
1. Verschlechterung > 10 Punkte), Studie LITESPARK 005
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Abbildung 16: Kaplan-Meier-Kurven zur korperlichen Funktion (EORTC QLQ-C30 — Zeit bis zur
1. Verschlechterung > 10 Punkte) bei Patientinnen und Patienten mit guter IMDC-

Risikokategorie, Studie LITESPARK 005
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Abbildung 17: Kaplan-Meier-Kurven zur kérperlichen Funktion (EORTC QLQ-C30 — Zeit bis zur
1. Verschlechterung > 10 Punkte) bei Patientinnen und Patienten mit intermediarer IMDC-
Risikokategorie, Studie LITESPARK 005
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Abbildung 18: Kaplan-Meier-Kurven zur korperlichen Funktion (EORTC QLQ-C30 — Zeit bis zur
1. Verschlechterung > 10 Punkte) bei Patientinnen und Patienten mit schlechter IMDC-
Risikokategorie, Studie LITESPARK 005
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Abbildung 19: Kaplan-Meier-Kurven zur Rollenfunktion (EORTC QLQ-C30 — Zeit bis zur 1.

Verschlechterung > 10 Punkte), Studie LITESPARK 005
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Abbildung 20: Kaplan-Meier-Kurven zur emotionalen Funktion (EORTC QLQ-C30 — Zeit bis zur

1. Verschlechterung > 10 Punkte), Studie LITESPARK 005
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Abbildung 21: Kaplan-Meier-Kurven zur kognitiven Funktion (EORTC QLQ-C30 — Zeit bis zur 1.
Verschlechterung > 10 Punkte), Studie LITESPARK 005
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Abbildung 22: Kaplan-Meier-Kurven zur sozialen Funktion (EORTC QLQ-C30 — Zeit bis zur 1.
Verschlechterung > 10 Punkte), Studie LITESPARK 005
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Abbildung 23: Kaplan-Meier-Kurven zur sozialen Funktion (EORTC QLQ-C30 — Zeit bis zur 1.

Verschlechterung > 10 Punkte) bei Patientinnen und Patienten > 65 Jahre, Studie

LITESPARK 005
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Abbildung 24: Kaplan-Meier-Kurven zur sozialen Funktion (EORTC QLQ-C30 — Zeit bis zur 1.

Verschlechterung > 10 Punkte) bei Patientinnen und Patienten > 65 Jahre, Studie

LITESPARK 005
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I Anhang B.4 Nebenwirkungen
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Abbildung 25: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt SUEs, Studie LITESPARK 005
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Abbildung 27: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Abbruch wegen UEs, Studie
LITESPARK 005
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Abbildung 28: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Abbruch wegen UEs bei Patientinnen und

Patienten < 65 Jahre, Studie LITESPARK 005

TUTJ—\W

[P,
90— ¢
"
S
80 k
n k«o—l
e I R e o T 4
— 70 < [
£ :
& e ‘
> 60 '
[} I
5 e e — - — -+
E 50 -
2 ]
£ a0+
T
&= .
o s
30
10
04 T —T—T—T—T—T—T T T — —r—T—rrr—TrrTr
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
o 0 0 0 0 © 0 0 O0 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Number at Risk 0 0 0 00 0 0 0 0 O
Belzutifan Time in Weeks
66 59 41 33 31 26 2 21 20 19 18 18 17 12 B 6 2 1 0 0
"~~~ Everolimus : i
80 60 36 25 19 16 13 9 7 6 5 3 1 1 1 00 0o 0 0

Abbildung 29: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Abbruch wegen UEs bei Patientinnen und

Patienten > 65 Jahre, Studie LITESPARK 005
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Abbildung 30: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Hypoxie (PT, schwere UEs), Studie

LITESPARK 005

Fiir den Endpunkt Andmie (PT, schweres UE) liegen in Modul 4A des pU keine Kaplan-Meier-
Kurven vor.
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Abbildung 31: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Infektionen und parasitare Erkrankungen
(SOC, schwere UEs), Studie LITESPARK 005
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Abbildung 32: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Verstopfung (PT, UEs), Studie

LITESPARK 005
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Abbildung 33: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Stomatitis (PT, UEs), Studie

LITESPARK 005
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Abbildung 34: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Fieber (PT, UEs), Studie LITESPARK 005
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Abbildung 35: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Schwindel (PT, UEs), Studie

LITESPARK 005
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Abbildung 36: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes (SOC, UEs), Studie LITESPARK 005
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Abbildung 37: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Erschopfung (PT, schwere UEs), Studie
LITESPARK 005
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Abbildung 38: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Hyperglykdamie (PT, schwere UEs), Studie

LITESPARK 005
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I Anhang C  Ergebnisse zu Nebenwirkungen

In den nachfolgenden Tabellen werden fiir die Gesamtraten UEs, SUEs und schwere UEs
(CTCAE-Grad = 3) Ereignisse fiir SOCs und PTs gemall Medizinischem Worterbuch fir
Aktivitditen im Rahmen der Arzneimittelzulassung (MedDRA) jeweils auf Basis folgender
Kriterien dargestellt:

=  Gesamtrate UEs (unabhdngig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10 %
der Patientinnen und Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

=  Gesamtraten schwere UEs (z. B. CTCAE-Grad > 3) und SUEs: Ereignisse, die bei
mindestens 5 % der Patientinnen und Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

= zusatzlich fir alle Ereignisse unabhangig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei
mindestens 10 Patientinnen und Patienten und bei mindestens 1 % der Patientinnen und
Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

Fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs erfolgt eine vollstandige Darstellung aller Ereignisse
(SOCs / PTs), die zum Abbruch gefiihrt haben.
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Tabelle 20: Haufige UEs® — RCT, direkter Vergleich: Belzutifan vs. Everolimus (mehrseitige

Tabelle)
Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
soct Belzutifan Everolimus
PT® N =186 N =177
LITESPARK 005
Gesamtrate UEs 185 (99,5) 175 (98,9)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 152 (81,7) 107 (60,5)
Animie 150 (80,6) 99 (55,9)
Thrombozytopenie 6(3,2) 11 (6,2)
Herzerkrankungen 22 (11,8) 10 (5,6)
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths 11 (5,9) 6(3,4)
Augenerkrankungen 24 (12,9) 13 (7,3)
Sehen verschwommen 10 (5,4) 0(0)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 97 (52,2) 114 (64,4)
Abdominalschmerz 20 (10,8) 10 (5,6)
Verstopfung 32 (17,2) 10 (5,6)
Diarrhoe 29 (15,6) 36 (20,3)
Ubelkeit 34 (18,3) 21 (11,9)
Stomatitis 5(2,7) 65 (36,7)
Erbrechen 29 (15,6) 15 (8,5)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 124 (66,7) 107 (60,5)
Verabreichungsort
Asthenie 28 (15,1) 23 (13,0)
Brustkorbschmerz 12 (6,5) 6(3,4)
Erschopfung 60 (32,3) 41 (23,2)
Peripheres Odem 32(17,2) 32 (18,1)
Fieber 12 (6,5) 22 (12,4)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 70 (37,6) 68 (38,4)
COVID-19 22 (11,8) 14 (7,9)
Pneumonie 14 (7,5) 16 (9,0)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 16 (8,6) 14 (7,9)
Komplikationen
Untersuchungen 77 (41,4) 75 (42,4)
Alaninaminotransferase erhoeht 26 (14,0) 14 (7,9)
Aspartataminotransferase erhoeht 20 (10,8) 13 (7,3)
Kreatinin im Blut erhoeht 14 (7,5) 19 (10,7)
Triglyzeride im Blut erhoeht 7 (3,8) 10 (5,6)
Gewicht erniedrigt 10(5,4) 16 (9,0)
Gewicht erhoeht 14 (7,5) 0(0)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen 73 (39,2) 89 (50,3)
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Tabelle 20: Haufige UEs® — RCT, direkter Vergleich: Belzutifan vs. Everolimus (mehrseitige
Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

soct Belzutifan Everolimus
PT® N =186 N =177
Appetit vermindert 31 (16,7) 24 (13,6)
Hyperglykaemie 7 (3,8) 24 (13,6)
Hypertriglyzeridaemie 6(3,2) 26 (14,7)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 82 (44,1) 62 (35,0)

Knochenerkrankungen
Arthralgie 33 (17,7) 13 (7,3)
Rueckenschmerzen 30 (16,1) 16 (9,0)
Myalgie 13 (7,0) 3(1,7)
Schmerz in einer Extremitaet 17 (9,1) 12 (6,8)

Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen 11 (5,9) 8(4,5)

(einschlieBlich Zysten und Polypen)

Erkrankungen des Nervensystems 72 (38,7) 34 (19,2)
Schwindel 30 (16,1) 2(1,1)
Kopfschmerzen 25 (13,4) 12 (6,8)

Psychiatrische Erkrankungen 21 (11,3) 14 (7,9)
Schlaflosigkeit 11 (5,9) 6(3,4)

Erkrankungen der Nieren und Harnwege 29 (15,6) 32 (18,1)
Proteinurie 4(2,2) 12 (6,8)

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 88 (47,3) 93 (52,5)

Mediastinums
Husten 20 (10,8) 30 (16,9)
Dyspnoe 35 (18,8) 27 (15,3)
Nasenbluten 4(2,2) 15 (8,5)
Hypoxie 34 (18,3) 1(0,6)
Pneumonitis 1(0,5) 25 (14,1)

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 48 (25,8) 89 (50,3)
Juckreiz 18(9,7) 32 (18,1)
Ausschlag 9 (4,8) 36 (20,3)

GefaRerkrankungen 22 (11,8) 12 (6,8)
Hypertonie 14 (7,5) 7 (4,0)

a. Ereignisse, die bei > 10 Patientinnen und Patienten in mindestens 1 Studienarm aufgetreten sind.
b. MedDRA-Version 27.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4A (ibernommen

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes
Ereignis
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Tabelle 21: Haufige SUEs? — RCT, direkter Vergleich: Belzutifan vs. Everolimus

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
sock Belzutifan Everolimus
PT® N =186 N =177
LITESPARK 005
Gesamtrate SUEs 83 (44,6) 69 (39,0)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 10 (5,4) 4(2,3)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 22 (11,8) 35 (19,8)
Pneumonie 8(4,3) 11 (6,2)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 29 (15,6) 19 (10,7)
Mediastinums
Hypoxie 19 (10,2) 0(0)
a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 5 % der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind.
b. MedDRA-Version 27.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4A Gbernommen
MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; SUE:
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 22: Haufige schwere UEs (CTCAE-Grad > 3)? — RCT, direkter Vergleich: Belzutifan vs.

Everolimus
Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
soct Belzutifan Everolimus
pT® N =186 N =177
LITESPARK 005
Gesamtrate schwere UEs (CTCAE-Grad 2 3) 123 (66,1) 105 (59,3)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 61 (32,8) 33 (18,6)
Andmie 58 (31,2) 30(16,9)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 11 (5,9) 13 (7,3)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 14 (7,5) 15 (8,5)
Verabreichungsort
Erschopfung 1(0,5) 10 (5,6)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 23 (12,4) 37 (20,9)
Pneumonie 9 (4,8) 10 (5,6)
Untersuchungen 16 (8,6) 13 (7,3)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 14 (7,5) 27 (15,3)
Hyperglykaemie 3(1,6) 11 (6,2)
Erkrankungen des Nervensystems 11 (5,9) 2(1,1)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 36 (19,4) 19 (10,7)
Mediastinums
Hypoxie 26 (14,0) 1(0,6)

a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 5 % der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind.
b. MedDRA-Version 27.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4A (ibernommen

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten
im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N:
Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 23: Abbriiche wegen UEs — RCT, direkter Vergleich: Belzutifan vs. Everolimus
(mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
soc? Belzutifan Everolimus
PT® N =186 N =177
LITESPARK 005
Gesamtrate Abbriiche wegen UEs 13 (7,0) 25 (14,1)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 0(0) 1(0,6)
Andmie 0(0) 1(0,6)
Herzerkrankungen 1(0,5) 1(0,6)
Vorhofflimmern 0(0) 1(0,6)
Myokardinfarkt 1(0,5) 0(0)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 2(1,1) 1(0,6)
Diarrhoe 0(0) 1(0,6)
Enterokolitis 1(0,5) 0(0)
Ubelkeit 1(0,5) 0 (0)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 2(1,1) 3(1,7)
Verabreichungsort
Erschopfung 1(0,5) 3(1,7)
Multiorganversagen 1(0,5) 0(0)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 1(0,5) 1(0,6)
Sepsis 1(0,5) 1(0,6)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 1(0,5) 0(0)
Komplikationen
Verkehrsunfall 1(0,5) 0(0)
Untersuchungen 0(0) 1(0,6)
Kreatinin im Blut erhoeht 0(0) 1(0,6)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 0(0) 1(0,6)
Hyperglykaemie 0(0) 1(0,6)
Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen 0(0) 1(0,6)
(einschlieBlich Zysten und Polypen)
Blasenkrebs 0(0) 1(0,6)
Erkrankungen des Nervensystems 1(0,5) 1(0,6)
Ischaemischer Schlaganfall 0(0) 1(0,6)
Krampfanfall 1(0,5) 0(0)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 2(1,1) 1(0,6)
Nephrolithiasis 1(0,5) 0(0)
Oligurie 1(0,5) 0(0)
Proteinurie 0(0) 1(0,6)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 4(2,2) 11 (6,2)

Mediastinums
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Tabelle 23: Abbriiche wegen UEs — RCT, direkter Vergleich: Belzutifan vs. Everolimus
(mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

soc? Belzutifan Everolimus
PT? N =186 N =177
Akute interstitielle Pneumonitis 0(0) 1(0,6)
Dyspnoe 1(0,5) 0(0)
Hypoxie 2(1,1) 0(0)
Interstitielle Lungenerkrankung 0(0) 2(1,1)
Pleuraerguss 1(0,5) 0(0)
Pneumonitis 0(0) 7(4,0)
Lungenembolie 0(0) 1(0,6)

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 0(0) 2(1,1)
Angiooedem 0(0) 1(0,6)
Ausschlag 0(0) 1(0,6)

a. MedDRA-Version 27.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4A Gbernommen

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes
Ereignis
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I Anhang D  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.

»Die Anforderungen fiir die qualitdtsgesicherte Anwendung und den wirksamen Einsatz
auf Basis der aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnisse ergeben sich aus der aktuellen
Fachinformation.

Die Therapie muss von in der Krebsbehandlung erfahrenen Fachdrzten eingeleitet und
liberwacht werden.

Die empfohlene Dosis von WELIREG® betrégt 120 mg Belzutifan (drei 40-mg-Tabletten),
die einmal tdglich, jeden Tag zur gleichen Zeit, eingenommen werden.

Bei Auftreten von Nebenwirkungen (insbesondere Andmie, Hypoxie) ist die Dosis
gegebenenfalls anzupassen oder die Behandlung muss zeitweise oder dauerhaft abgesetzt
werden.

Die Behandlung sollte so lange fortgesetzt werden, bis die Krankheit fortschreitet oder eine
unzumutbare Toxizitét auftritt.

Langsame duale UGT2B17 und CYP2C19-Metabolisierer

Patienten, die langsame duale UGT2B17- und CYP2C19-Metabolisierer sind, weisen eine
héhere Belzutifan-Exposition auf, was die Hdufigkeit und Schwere der Nebenwirkungen
von Belzutifan erh6hen kann und engmaschig liberwacht werden sollte.

Andmie

Die Patienten sollten vor Beginn der Behandlung mit Belzutifan und in regelmdfSigen
Abstédnden wdhrend der Behandlung auf Andmie (iberwacht werden.

Hypoxie

Die Sauerstoffsdttigung der Patienten sollte vor Beginn der Behandlung mit Belzutifan und
in regelmdfligen Abstdnden wdhrend der Behandlung mittels Pulsoximetrie liberwacht
werden.

ZNS-Blutungen bei Patienten mit VHL-Syndrom assoziierten Himangioblastomen des ZNS

Arzte sollten bei Patienten mit VHL-Syndrom assoziierten Himangioblastomen des ZNS,
die mit Belzutifan behandelt werden, auf Symptome oder Anzeichen von ZNS-Blutungen
achten.
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Frauen im gebdirfihigen Alter/Empféngnisverhiitung bei Ménnern und Frauen

Nierenzellkarzinom

Belzutifan darf wihrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn, dass
eine Behandlung mit Belzutifan aufgrund des klinischen Zustandes der Frau erforderlich
ist.

Von Hippel-Lindau-Syndrom (VHL) assoziierte Tumoren

Belzutifan ist wéhrend der Schwangerschaft kontraindiziert. Tritt wéhrend der Behandlung
mit Belzutifan eine Schwangerschaft ein, muss die Behandlung abgesetzt werden.

Bei Frauen im gebdrfihigen Alter muss vor Beginn der Behandlung mit Belzutifan ein
Schwangerschaftstest durchgefiihrt werden. Belzutifan kann bei Gabe an eine schwangere
Frau embryofetale Schdden sowie eine Fehlgeburt verursachen.

Frauen im gebdrféhigen Alter miissen wéhrend der Behandlung mit Belzutifan und fiir
mindestens 1 Woche nach der letzten Dosis hochwirksame Verhiitungsmethoden
anwenden. Die Anwendung von Belzutifan kann die Wirksamkeit hormoneller
Kontrazeptiva verringern. Patientinnen, die hormonelle Kontrazeptiva verwenden, sind
anzuweisen wdhrend der Behandlung mit Belzutifan eine alternative nicht-hormonelle
Verhiitungsmethode anzuwenden oder ihr mdnnlicher Partner muss ein Kondom
anwenden.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (Marketing Authorisation Holder,
MAH) muss sicherstellen, dass in jedem Mitgliedsstaat, in dem WELIREG® in den Verkehr
gebracht wird, alle medizinischen Fachkrdifte und Patientinnen im gebdrfdhigen Alter, die
WELIREG® voraussichtlich verschreiben bzw. verwenden, Zugang zu folgendem
Schulungspaket haben/dieses erhalten:

= [eitfaden fiir medizinisches Fachpersonal
= Patientenkarte

Diese SicherheitsmafSnahmen sollen iiber geeignete Verhiitungsmafisnahmen informieren,
um Schwangerschaften bei Patientinnen zu verhindern, die mit Belzutifan behandelt
werden. Die Patientenkarte liegt der Arzneimittelpackung bei.”
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Teil ll: Anzahl der Patientinnen und Patienten
sowie Kosten der Therapie
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Il AbkUrzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

CARAT Clinical Research Platform on Renal Cell Carcinoma Treatment and
Outcome

CORONA Collaborative Research on Renal Neoplasms Association

CPI Checkpoint-Inhibitor

DGHO Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV gesetzliche Krankenversicherung

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

LTFU Lost to Follow-up

PD-(L)1 Programmed Cell Death Protein-(Ligand) 1

pU pharmazeutischer Unternehmer

RKI Robert Koch-Institut

TKI Tyrosinkinase-Inhibitor

UICC Union for International Cancer Control

VEGF vaskuldrer endothelialer Wachstumsfaktor

ZfKD Zentrum fur Krebsregisterdaten
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11 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

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

I11.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die Erkrankung des Nierenzellkarzinoms stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar. Die
Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt gemall der Fachinformation von Belzutifan [1].
Demnach ist Belzutifan unter anderem zur Behandlung des fortgeschrittenen klarzelligen
Nierenzellkarzinom bei Erwachsenen angezeigt, deren Erkrankung nach 2 oder mehreren
Therapien, darunter 1 Programmed Cell Death Protein-(Ligand) 1 (PD-[L]1)-Inhibitor und
mindestens 2 zielgerichtete vaskuldrer endothelialer Wachstumsfaktor(VEGF)-Therapien,
fortgeschritten ist [1].

Im vorliegenden Anwendungsgebiet wird gemdll den Angaben des Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) davon ausgegangen, dass eine Operation und / oder eine
Strahlentherapie mit kurativer Zielsetzung zum Zeitpunkt der Therapieentscheidung nicht
(mehr) in Frage kommen und die Behandlung palliativ erfolgt.

I11.2 Therapeutischer Bedarf

Laut pU besteht ein hoher medizinischer Bedarf an Mdéglichkeiten, den Resistenzen gegenliber
den bereits eingesetzten Vortherapien zu begegnen und dadurch die schlechte Prognose der
Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem klarzelligen Nierenzellkarzinom nach 2
oder mehreren Therapien zu verbessern.

I11.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

I11.3.1 Beschreibung des Vorgehens des pU

Der pU schdtzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) Uber mehrere Schritte, die in Abbildung 1
zusammengefasst dargestellt sind und anschlieBend beschrieben werden.
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Ausgangsbasis: Nierenkarzinom (ICD-10 C64)
UG: prognostizierte Inzidenz flir das Jahr 2025
OG: prognostizierte 2-Jahres-Pravalenz fur das Jahr 2025
(13 557-21 095)

v

Schritt 1:
Nierenzellkarzinom
85 %-95 % (11 523-20 040)

v

Schritt 2:
klarzelliges Nierenzellkarzinom
75 %-80 % (8642-16 032)

v v

Schritt 3a: Schritt 3b1:
Stadium IV bei Erstdiagnose Stadium | bis Il bei Erstdiagnose
10 %—18 % (864—2886) 51 %-86,3 % (4407-13 836)

v

Schritt 3b2:
Progression in das Stadium IV
3,9 %-15,2 % (172-2103)

|

v

Schritt 4:
Summe der Schritte 3a und 3b2
(1036-4989)

v

Schritt 5:
davon diejenigen, deren Erkrankung nach zwei oder mehr Therapien, darunter 1 PD-(L)1-
Inhibitor und mindestens 2 zielgerichtete VEGF-Therapien, fortgeschritten ist
7,2 %-21,5 % (75-1073)

v

Schritt 6:
Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
87,8 % (66—942)

Angabe der Anzahl der Patientinnen und Patienten fiir den jeweiligen Schritt in Klammern
ICD-10: Internationale Statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme,
10. Revision; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; OG: Obergrenze; PD-(L)1: Programmed Cell Death-

Protein-(Ligand) 1; pU: pharmazeutischer Unternehmer; UG: Untergrenze; VEGF: vaskularer endothelialer
Wachstumsfaktor

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

Die Zielpopulation wird ausgehend von der Gesamtheit der Patientinnen und Patienten mit
einem Nierenkarzinom Uber den Diagnosecode C64 gemal} der Internationalen statistischen
Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision (ICD-10)
abgeleitet. Grundlagen bilden die Daten des Zentrums fiir Krebsregisterdaten (ZfKD) am
Robert Koch-Institut (RKI) mit Datenstand vom 05.09.2024 [2] sowie die Bevolkerungs-
vorausberechnung des Statistischen Bundesamtes [3]. Die vom pU berechnete Ausgangsbasis
ergibt sich dabei fiir die untere Grenze auf Grundlage der Inzidenz und fiir die obere Grenze
auf Grundlage der 2-Jahres-Pravalenz.

Flr die untere Grenze entnimmt der pU den ZfKD-Daten [2] die rohen geschlechtsspezifischen
Inzidenzraten fur die Jahre 2012 bis 2022. Mittels linearer Regression schatzt er jeweils eine
rohe Inzidenzrate von 10,5 Fallen je 100 000 Frauen und 21,7 Fallen je 100 000 Manner fir
das Jahr 2025. AnschlieBend prognostiziert er unter Berlicksichtigung der 15. koordinierten
Bevolkerungsvorausberechnung (Variante G1-L2-W2: Auswirkungen einer niedrigen
Geburtenhaufigkeit bei moderater Entwicklung der Lebenserwartung und des Wanderungs-
saldos [3]) eine geschlechtsilibergreifende Anzahl von 13 557 neu an einem Nierenkarzinom
erkrankten Patientinnen und Patienten fiir das Jahr 2025.

Fiir die obere Grenze entnimmt der pU den ZfKD-Daten [2] die rohen geschlechtsspezifischen
2-Jahres-Pravalenzraten fir die Jahre 2012 bis 2019 und prognostiziert analog zum obigen
Vorgehen eine 2-Jahres-Pravalenzrate von 16,5 Fallen je 100 000 Frauen und von 33,6 Fallen
je 100000 Mannern. Hieraus berechnet er auf Basis der 2-Jahres-Prdvalenz eine
geschlechtsibergreifende Anzahl von insgesamt 21095 erkrankten Patientinnen und
Patienten fiir das Jahr 2025.

Schritt 1: Patientinnen und Patienten mit Nierenzellkarzinom

Fir den Anteil der Patientinnen und Patienten mit einem Nierenzellkarzinom an allen
Patientinnen und Patienten mit Nierenkarzinom (Ausgangsbasis), legt der pU eine
Anteilsspanne in Hohe von 85 % bis 95 % zugrunde. Die untere Grenze entnimmt er hierbei
den Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie
(DGHO) zum Nierenzellkarzinom (Hypernephrom) [4] und die obere Grenze dem RKI-Bericht
,Krebsin Deutschland fiir2019/2020“ [5]. Auf Basis dieser Spanne ermittelt der pU eine Anzahl
von 11 523 bis 20 040 Patientinnen und Patienten mit Nierenzellkarzinom.

Schritt 2: Patientinnen und Patienten mit klarzelligem Nierenzellkarzinom

Fiir den Anteil der Patientinnen und Patienten mit einem klarzelligen Nierenzellkarzinom greift
der pU erneut auf die DGHO-Empfehlungen [4] zurlick und legt zusétzlich die S3-Leitlinie zum
Nierenzellkarzinom aus dem Jahr 2024 [6] zugrunde. Beiden Quellen entnimmt er eine Spanne
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von 75 % bis 80 % [4,6]. Ubertragen auf das Ergebnis aus Schritt 1 berechnet der pU eine
Anzahl von 8642 bis 16 032 Patientinnen und Patienten mit klarzelligem Nierenzellkarzinom.

Schritt 3: Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom

Der pU gibt an, dass gemald Zulassungsstudie die Zielpopulation Patientinnen und Patienten
mit einem nicht resezierbaren, lokal fortgeschrittenen oder metastasierten klarzelligen
Nierenzellkarzinom umfasst, und geht davon aus, dass dies im Wesentlichen dem Stadium IV
nach der Klassifikation der Union Internationale Contre le Cancer (UICC) entspricht. Als
fortgeschrittene Erkrankung definiert der pU damit ausschlieRRlich Patientinnen und Patienten
im Stadium IV. Diese ermittelt er tGber 2 verschiedene Populationen:

= Patientinnen und Patienten, deren Erkrankung sich bei Erstdiagnose im Stadium IV
befindet (Schritt 3a) und

= Patientinnen und Patienten, deren Erkrankung nach einer Erstdiagnose im Stadium | bis
Il im Krankheitsverlauf in das Stadium IV progrediert (Schritt 3b).

Zur Ermittlung der Anteilswerte fiir die jeweiligen Stadien greift der pU sowohl auf den RKI-
Bericht [5] aus Schritt 1 als auch auf Angaben von 8 Landeskrebsregistern zuriick [5,7-12] und
bestimmt hieraus den niedrigsten und hochsten Anteil innerhalb des Stadium IV bzw. fir die
Summe der Stadien | bis IlI.

Schritt 3a: Patientinnen und Patienten in Stadium IV bei Erstdiagnose

Fiir den Anteil derjenigen Patientinnen und Patienten, die sich bei Erstdiagnose im Stadium IV
befinden, zieht der pU fiir die untere Grenze den RKI-Bericht heran. Aus diesem entnimmt er
einer Auswertung zur ICD-10-Codierung C64 fir die Jahre 2019 bis 2020 einen
geschlechtsibergreifenden Anteilswert von 10 % [5].

Flr die obere Grenze zieht er Angaben aus dem Klinischen Krebsregister Sachsen-Anhalt aus
den Diagnosejahren 2020 und 2021 heran [10] wund entnimmt einen
geschlechtsibergreifenden Anteilswert von 18 % fiir Patientinnen und Patienten, die bei
Erstdiagnose dem Stadium IV zuzuordnen sind. Der pU Ubertragt die Spanne von 10 % bis 18 %
auf das Ergebnis aus Schritt 2 und berechnet eine Anzahl von 864 bis 2886 Patientinnen und
Patienten, die sich bei Erstdiagnose in Stadium IV befinden.

Schritt 3b1: Patientinnen und Patienten in den Stadien | bis 1l bei Erstdiagnose

Auch fir die untere Grenze der Patientinnen und Patienten, die sich bei Erstdiagnose im
Stadium | bis Ill befinden, zieht der pU den RKI-Bericht heran [5]. Laut seinen Berechnungen
ergibt sich ein mit dem jeweiligen Anteil fiir Manner bzw. Frauen gewichteter Mittelwert in
Hohe von 51 % fiir das Stadium | bis 1l bei Erstdiagnose.
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Flr die obere Grenze legt der pU eine Publikation des Tumorregisters Miinchen aus dem Jahr
2022 zugrunde [12]. Hierbei greift er auf eine Auswertung des konditionalen relativen
5-Jahres-Uberlebens von 9109 Patientinnen und Patienten aus den Diagnosejahrgidngen 1998
bis 2020 zurlick, fiir die eine UICC-Klassifikation des Nierenkarzinoms vorliegt [12]. Der pU
ermittelt auf Basis dieser Angaben einen geschlechtsiibergreifenden Anteil von 86,3 % an
Patientinnen und Patienten, die sich bei Erstdiagnose in den Stadien | bis Ill befinden.

Wird die Anteilsspanne von 51 % bis 86,3 % auf das Ergebnis aus Schritt 2 libertragen, ergibt
sich eine Anzahl von 4407 bis 13 836 Patientinnen und Patienten, die sich bei Erstdiagnose in
den Stadien | bis Ill befinden.

Schritt 3b2: Patientinnen und Patienten in den Stadien | bis Il bei Erstdiagnose mit
Progression in das Stadium IV

Ausgehend von den Patientinnen und Patienten im Stadium | bis lll (siehe vorigen Schritt) sind
laut pU diejenigen zu beriicksichtigen, die ein Rezidiv entwickeln und sich im Betrachtungsjahr
im Stadium IV befinden. In diesem Zusammenhang greift er auf die S3-Leitlinie zurtick und gibt
an, dass Patientinnen und Patienten im Stadium | bis lll eine Nephrektomie erhalten sollen [6].
Daher berechnet er im Anschluss auf Grundlage von 2 Studien eine Anteilsspanne von 3,9 %
bis 15,2 % fur diejenigen Patientinnen und Patienten mit Rezidiv nach einer operativen
Therapie des Nierenzellkarzinoms.

Flr die untere Grenze zieht der pU die Ergebnisse einer Auswertung der amerikanischen Renal
Oncology Database von Rothberg et al. heran [13]. In dieser wurden 432 Patientinnen und
Patienten mit Nierenzellkarzinom, die im Zeitraum von 2008 bis 2017 eine Roboter-gestitzte
partielle Nephrektomie erhalten haben, hinsichtlich des postoperativen Auftretens von
Rezidiven in Abhangigkeit des Status der Resektionsrander analysiert. Ein Rezidiv wurde im
Rahmen der Analyse als Lokalrezidiv (am oder um das Resektionsbett oder als Neuentwicklung
an einer vom Resektionsbett getrennten Stelle der ipsilateralen Niere) sowie als das
Fortschreiten der Erkrankung durch Fern- und Lymphknotenmetastasen definiert. Insgesamt
trat Uber eine mediane Nachbeobachtungszeit von 45,1 Monaten ein Rezidiv bei 17
Patientinnen und Patienten auf [13]. Daraus leitet der pU einen Anteil von 3,9 % ab.

Fiir die obere Grenze zieht der pU die Ergebnisse einer Analyse auf Basis der internationalen
Collaborative Research on Renal Neoplasms Association (CORONA)-Datenbank von Wolff et
al. heran [14]. Im Laufe des Zeitraums von 1992 bis 2010 wurden 8873 Patientinnen und
Patienten mit nicht-metastasiertem Nierenzellkarzinom nach dem Erhalt einer
nierenerhaltenden Operation oder radikalen Nephrektomie mit kurativer Absicht in der
Analyse beriicksichtigt und im Median von ca. 53 Monaten hinsichtlich des Auftretens eines
Rezidivs nachbeobachtet. Ein Rezidiv wurde dabei definiert als systemisches Rezidiv
(Fernmetastasen und / oder nicht regionale Lymphknotenmetastasen) und / oder lokales
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Rezidiv (ipsilateral adrenale Metastase oder regionale Lymphknotenmetastasen). Ein Rezidiv
trat bei 15,2 % der Patientinnen und Patienten mit Operation auf [14].

Ubertragen auf die Patientenzahlen aus Schritt 3b1 ergeben sich 172 bis 2103 Patientinnen
und Patienten, die sich zum Zeitpunkt der Erstdiagnose im Stadium | bis Ill befinden und im
Verlauf der Erkrankung in das Stadium IV progredieren.

Schritt 4: Summe aus Schritt 3a und 3b2

Aus den Schritten 3a und 3b2 ergibt sich somit insgesamt eine Anzahl von 1036 bis 4989
Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom.

Schritt 5: Patientinnen und Patienten, deren Erkrankung nach 2 oder mehr Therapien,
darunter 1 PD-(L)1-Inhibitor und mindestens 2 zielgerichtete VEGF-Therapien,
fortgeschritten ist

Der pU legt eine von ihm beauftragte Analyse von Daten des Clinical Research Platform on
Renal Cell Carcinoma Treatment and Outcome(CARAT)-Registers [15], einer deutschen
multizentrischen Kohortenstudie, aus dem Jahr 2024 zugrunde. Das Register erfasst dabei
unter anderem erwachsene Patientinnen und Patienten mit lokal fortgeschrittenem,
inoperablem oder metastasiertem Nierenzellkarzinom, die zum Beginn ihrer systemischen
Erstlinienbehandlung in die Registerstudie eingeschlossen werden. Das Ziel der vom pU
beauftragten Analyse ist, die Behandlungsmuster bzw. Folgebehandlungen der oben
genannten Patientinnen und Patienten zu untersuchen, deren Erkrankung nach Erhalt einer
kombinierten oder sequenziell verabreichten Therapie mit einem PD-(L)1-Inhibitor (bzw. hier
mit einem Checkpoint-Inhibitor [CPI]) und einer VEGF-gerichteten Therapie (bzw. hier mit
einem Tyrosinkinase-Inhibitor [TKI]) fortgeschritten ist. Die vom pU herangezogene Analyse
untersucht 1043 erwachsene Patientinnen und Patienten, die ihre Erstlinienbehandlung vor
dem 31. Dezember 2023 begonnen haben und bis zum 30. Juni 2024 nachbeobachtet wurden
[15]. Insgesamt wurden die Daten der Patientinnen und Patienten bis zu ihrem Tod oder bis
maximal zum Ende des 3-jahrigen Beobachtungszeitraums dokumentiert.

Untere Grenze: Patientinnen und Patienten mit erhaltener Drittlinie

Fiir die untere Grenze zieht der pU die Auswertung der Patientinnen und Patienten heran, die
tatsachlich in den nachfolgenden Therapielinien eine entsprechende Behandlung erhalten
haben. Von den 1043 Patientinnen und Patienten mit einer Erstlinienbehandlung, erhielten
141 Patientinnen und Patienten eine Drittlinientherapie. Von diesen Patientinnen und
Patienten in der Drittline erhielten wiederum n =75 Patientinnen und Patienten in den
vorangegangenen Behandlungslinien eine kombinierte oder sequenzielle Therapie mit CPl und
TKI. Diese 75 dividiert der pU durch die Gesamtzahl der Patientinnen und Patienten mit einer
Erstlinientherapie (N = 1043) und bestimmt einen Anteil von 7,2 % [15].
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Obere Grenze: Patientinnen und Patienten, fiir die potenziell eine Drittlinie infrage kommt

Fiir die obere Grenze zieht der pU Patientinnen und Patienten heran, fiir die potenziell eine
Drittlinientherapie infrage kommt. Potenzielle Patientinnen und Patienten werden im
Rahmen der Analyse definiert als solche, deren vorherige Therapielinie noch lduft, die sich in
einer Therapiepause befinden oder deren 3-jahriger Beobachtungszeitraum endete. Von den
1043 Patientinnen und Patienten, die eine Erstlinie erhielten, entnimmt der pU 363
Patientinnen und Patienten, fiir die gemall der oben genannten Kriterien potenziell eine
Zweitlinie geeignet wiare. Zu diesen potenziell infrage kommenden Patientengruppe addiert
er 52 Patientinnen und Patienten, bei denen in der Zweitlinie der Status Lost to Follow-up
(LTFU) dokumentiert wurde. Insgesamt ergibt sich hierdurch eine Anzahl von 415 Patientinnen
und Patienten, die der pU so interpretiert, dass fur diese maximal eine Drittlinie infrage
kommt.

Der pU gibt an, dass die obige Anzahl eine Maximalangabe darstellt, da davon ausgegangen
werden kann, dass beispielsweise ein Teil dieser Patientinnen und Patienten verstirbt, bevor
sie die nachste Therapielinie erhalten. Deshalb berechnet der pU in einem weiteren Schritt
eine Anzahl von 107 Patientinnen und Patienten, die zwischen der Zweitlinie (verstorben bis
zur 2. Linie n =239) und Drittlinie (verstorben bis zur 3. Linie n = 346) versterben und setzt
diese ins Verhaltnis zur Anzahl der Patientinnen und Patienten, die eine Zweitlinientherapie
erhalten haben (n = 389). Hieraus ergibt sich ein Anteil in Hohe von 27,5 %. Analog zu diesem
Vorgehen berechnet er einen Anteil von 5,1 % fiir diejenigen Patientinnen und Patienten, die
zwischen der Zweitlinie (n = 24) und Drittlinie (n = 44) im Hospiz behandelt werden, gemessen
an allen Patientinnen und Patienten, die eine Zweitlinie erhalten haben (n = 389). Diese
Anteile (27,5 % + 5,1 %) zieht er von der von ihm angenommenen Maximalanzahl (n = 415) ab
und berechnet 280 Patientinnen und Patienten, flr die laut seiner Aussage potenziell eine
Drittlinie infrage kommt.

Der pU nimmt an, dass die oben genannte Anzahl an potenziellen Patientinnen und Patienten
—sofern sie eine Drittlinientherapie erhalten — denselben Anteil mit einer Vortherapie (mit CPI
und TKI) aufweisen, wie die Patientinnen und Patienten, die tatsdchlich eine
Drittlinientherapie erhalten haben (siehe Angaben zur Untergrenze: n=141 mit
Drittlinienbehandlung und n =75 mit entsprechender Vortherapie). Dies entspricht einem
Anteil von 53,2 % im tatsachlich behandelten Kollektiv. Auf dieser Basis berechnet er eine
Anzahl von 149 (280 x 53,2 %) Patientinnen und Patienten, die er zu den 75 Patientinnen und
Patienten mit erhaltener Drittlinie und entsprechender Vortherapie addiert. Daraus leitet er
fur die obere Grenze einen Anteil von 21,5% ((149 +75)/1043) gemessen an allen
Patientinnen und Patienten mit einer Erstlinientherapie ab.
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Ubertragen auf das Ergebnis aus Schritt 4 ergeben sich 75 bis 1073 Patientinnen und
Patienten, deren Erkrankung laut pU nach 2 oder mehr Therapien, darunter 1 PD-(L)1-Inhibitor
und mindestens 2 zielgerichtete VEGF-Therapien, fortgeschritten ist.

Schritt 6: Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Unter Berlcksichtigung eines erwarteten GKV-Anteils unter den Betroffenen von 87,8 %
[16,17] ermittelt der pU eine Anzahl von 66 bis 942 Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation.

111.3.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU zur Schatzung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation ist rechnerisch weitgehend, methodisch jedoch nicht vollstandig
nachvollziehbar. Die vom pU angegebene Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation ist fiir die untere Grenze unterschatzt und fir die obere Grenze mit
Unsicherheit behaftet. Die maRgeblichen Griinde hierfir werden nachfolgend erlautert.

Zur Ausgangsbasis

Zunachst ist darauf hinzuweisen, dass der pU fir die Berechnung der prognostizierten Inzidenz
(Untergrenze) Angaben des ZfKD fir das Jahr 2022 einschlief3t. Diese sind fiir das Jahr 2022
noch als vorldufig anzusehen und es ist mit einem Anstieg im einstelligen Prozentbereich zu
rechnen [18].

Fiir die weiteren Schritte der Herleitung gilt folgendes: zum einen ist die Ubertragbarkeit von
Anteilswerten — deren Grundlage die Inzidenz ist — auf die Obergrenze der 2-Jahres-Pravalenz
fraglich. Zum anderen ist das Heranziehen von Anteilswerten (ab Schritt 3), die sich nicht
ausschlieBlich auf klarzellige Nierenzellkarzinome beziehen mit Unsicherheit behaftet.

Zu Schritt 3: Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom

Die Herleitung der Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenen Nierenzellkarzinom Gber
die Patientengruppe im Stadium IV bei Erstdiagnose (3a) zuziiglich derjenigen mit einem
Progress in das Stadium IV nach Erstdiagnose im Stadium | bis Il (3b) ist insgesamt mit
Unsicherheit verbunden. Zum einen kénnen auch Patientinnen und Patienten, bei denen ein
nicht resezierbarer Tumor in einem friheren Stadium als Stadium IV diagnostiziert wurde, als
fortgeschritten angesehen werden. Zum anderem umfasst das Stadium IV gemafR der UICC-
Klassifikation auch Patientinnen und Patienten, bei denen eine Operation mit kurativer
Intention noch moglich ist [4] und die auf Grundlage der Vorgaben des G-BA aus der
Zielpopulation auszuschliefen waren.
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Zu Schritt 3a und 3b1: Patientinnen und Patienten in Stadium 1V bzw. Stadium | bis Il bei
Erstdiagnose

Der pU greift im Rahmen seiner Berechnung zur Stadienverteilung auf Angaben des RKI [5]
und auf 2 Landeskrebsregister [10,12] zurlick. Hierzu schlief3t er bei der Stadienverteilung auch
Patientinnen und Patienten in die Grundgesamtheit der Anteilsbestimmung mit ein, fiir die
keine Angaben zum UICC-Stadium verfligbar sind. Dies flihrt insbesondere aufgrund des
hohen Anteils an unbekannten Fallen von bis zu 40 % [5] in der unteren Grenze zu einer
Unterschatzung.

Der pU wendet jeweils zur Berechnung der oberen Grenzen in Schritt 3a und 3b1, welche auf
der 2-Jahres-Pravalenz beruhen, Anteilswerte an, deren Basis Inzidenzangaben darstellen.
Allerdings kann sich die Verteilung der Stadien bei Patientinnen und Patienten, die in der
2-Jahres-Pravalenz erfasst werden, von der Verteilung bei neu erkrankten Patientinnen
unterscheiden. Ein Grund hierfiir sind unterschiedliche Prognosen in Abhangigkeit vom
Stadium. Zudem sind in der 2-Jahres-Pravalenz bereits Patientinnen und Patienten mit einer
progredierten Erkrankung enthalten. Somit kann eine Addition der Patientinnen und
Patienten mit Progression im Krankheitsverlauf zu einer Uberschitzung fithren (Schritt 3b2).

AbschlieBend Gbertragt der pU die Anteilsspannen zu Schritt 3a und 3b1 so auf Schritt 2, dass
sich die entsprechenden Anteilswerte in der Untergrenze zu einem Wert deutlich unter 100 %
und die Obergrenzen zu einem Wert von etwas liber 100 % addieren lassen. Aus diesem Grund
liegt die Summe der Spannen zu Schritt 3a und 3b1 in der Untergrenze deutlich niedriger und
in der Obergrenze hoher als die Angabe zu Schritt 2. Hieraus ergibt sich eine Unterschatzung
in der Untergrenze, da davon ausgegangen werden kann, dass alle Patientinnen und Patienten
eines der Stadien | bis IV nach UICC aufweisen.

Zu Schritt 3b2: Patientinnen und Patienten in Stadium | bis Il bei Erstdiagnose mit
Progression in das Stadium IV

Fiir die Bestimmung der Anteilswerte derjenigen, die aus Stadium | bis Il in Stadium IV
progredieren, legt der pU Angaben zu Auswertungen von Rothberg et al. und Wolff et al.
zugrunde [13,14]. Beide Auswertungen basieren auf Erhebungszeitradumen, die recht lange
zurick liegen (2008 bis 2017 in [13] flir die untere Grenze; 1992 bis 2010 in [14] flr die obere
Grenze) und es ist fraglich ob sie auf den heutigen Versorgungskontext libertragbar sind. Ein
Grund hierfir ist, dass die Patientinnen und Patienten im Rahmen der Studien keine adjuvante
Therapiemoglichkeit erhalten haben. GemaR der S3-Leitlinie sollte eine adjuvante
Immuntherapie bei Patientinnen und Patienten mit klarzelligem Nierenzellkarzinom mit
intermedidar-hohem und hohem Risiko zur Unterstiitzung des Behandlungserfolgs nach der
Operation durchgefiihrt werden [6]. Dies geht mit Unsicherheit einher.
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Fir die untere Grenze ist noch auf folgende Aspekte hinzuweisen: In der Auswertung von
Rothberg et al. [13] wurde die Rezidivrate ausschliefllich aus einer Teilpopulation von
Patientinnen und Patienten mit einer partiellen Nephrektomie gewonnen. Des Weiteren ist
die mediane Nachbeobachtungsdauer von 45,1 Monaten [13] kiirzer im Vergleich zu 53
Monaten in der bislang verwendeten Quelle von Wolff et al. [14]. Die genannten Aspekte
flhren fir die untere Grenze tendenziell zu einer Unterschatzung.

Zu Schritt 5: Patientinnen und Patienten, deren Erkrankung nach 2 oder mehr Therapien,
darunter 1 PD-(L)1-Inhibitor und mindestens 2 zielgerichtete VEGF-Therapien,
fortgeschritten ist

Zur Identifizierung des Patientenanteils derjenigen, fiir die eine Behandlung mit Belzutifan
infrage kommt, legt der pU eine Auswertung von Daten des CARAT-Registers zugrunde [15].
Fiir die untere Grenze bericksichtigt er den Anteil derer, die innerhalb des 3-jahrigen
Beobachtungszeitraums eine Drittlinientherapie erhalten haben und in den vorangegangenen
Behandlungslinien eine kombinierte oder sequenzielle Therapie mit CPl und TKI erhalten
haben. Hierbei ist anzumerken, dass der vorgelegten Analyse nicht eindeutig zu entnehmen
ist, ob der angesetzte Anteil die durch die Zulassung vorausgesetzte Vortherapie von 1
PD-(L)1-Inhibitor und mindestens 2 zielgerichteten VEGF-Therapien tatsachlich erfasst [15]. Es
bleibt beispielsweise unklar, ob die eingeschlossenen Patientinnen und Patienten mit einer
Drittlinie neben einem PD-(L)1-Inhibitor tatsachlich 2 zielgerichtete VEGF-Therapien erhalten
haben mussten oder jeweils nur eine Behandlung mit 1 PD-(L)1-Inhibitor und 1 zielgerichtete
VEGF-Therapie ausgereicht haben, um in der Analyse gezahlt zu werden.

Die Herleitung der oberen Grenze (entspricht der Untergrenze zuziglich derjenigen, fir die
eine Drittlinientherapie potenziell infrage kommt) ist methodisch an mehreren Stellen, neben
der bereits im obigen Abschnitt thematisierten Unsicherheit, die auch fiir die Obergrenze
zutrifft, nicht vollstandig nachvollziehbar. Bei der Ermittlung der Maximalanzahl gibt der pU
beispielsweise an, zusatzlich die Anzahl der Patientinnen und Patienten heranzuziehen, fiir die
potenziell eine Drittlinie infrage kommt. Hier geht der pU von denjenigen Patientinnen und
Patienten aus, fir die potenziell eine Zweitlinientherapie infrage kommt, weil sie sich
beispielsweise noch in einer laufenden Erstlinienbehandlung befinden [15] und berticksichtigt
Anteile fur diejenigen Patientinnen und Patienten, die bis zum Erreichen einer Drittlinien-
therapie versterben oder in einem Hospiz behandelt werden. Bei diesem Vorgehen, dem eine
kumulative Zeitraumbetrachtung zugrunde liegt, ist insbesondere die Ubertragbarkeit auf die
2-Jahres-Pravalenz fraglich. Dariliber hinaus liegt die vom pU als Maximalzahl angesehene
Anzahl der Patientinnen und Patienten (363 mit Potenzial fiir eine Zweitlinientherapie)
niedriger als die Anzahl derjenigen, die als potenziell fiir eine Drittlinie infrage kommend in
der von ihm beauftragten Analyse ausgewiesen wurden (473 Patientinnen und Patienten).
Auch ist — wie vom pU bereits thematisiert — die Annahme derselben Verteilung einer bereits
erhaltenen Vortherapie, die aus der Patientengruppe mit bereits erhaltener
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Drittlinientherapie gewonnen wurde, fiir diejenigen die potenziell fir eine Drittlinientherapie
infrage kommen, mit Unsicherheit behaftet.

Es ist zudem darauf hinzuweisen, dass auch Patientinnen und Patienten in das
Anwendungsgebiet fallen kdnnen, die im Betrachtungsjahr fiir hohere Therapielinien infrage
kommen. Dies bleibt vom pU bei der Herleitung unberiicksichtigt.

Des Weiteren ist unklar, ob ein 3-jdahriger Beobachtungszeitraum trotz der Berlcksichtigung
derjenigen mit potenzieller Drittlinientherapie ausreichend lang ist, um den Anteil der
Patientinnen und Patienten, fur die eine Dritt- oder ggf. weitere Folgetherapie infrage kommt,
im Rahmen einer kumulativen Betrachtung zu bestimmen.

I11.3.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

In der Nutzenbewertung wurden Patientengruppen mit unterschiedlichen Aussagen zum
Zusatznutzen identifiziert. Dadurch werden die Patientinnen und Patienten der Zielpopulation
in die folgenden Patientengruppen aufgeteilt:

=  Patientinnen und Patienten, fiir die Everolimus eine geeignete individualisierte Therapie
darstellt und
= Patientinnen und Patienten, fiir die Everolimus keine geeignete individualisierte

Therapie darstellt.

Zusatzlich wird fur diejenigen Patientinnen und Patienten, fiir die Everolimus eine geeignete
individualisierte Therapie darstellt, eine Unterscheidung in Abhéangigkeit des Alters
vorgenommen:

=  Patientinnen und Patienten in einem Alter von < 65 Jahren und

= Patientinnen und Patienten in einem Alter von > 65 Jahren.

Zu Anteilen dieser Patientengruppen an der Zielpopulation liegen im Dossier keine Angaben
vor.

I11.3.4 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Anhand des in Abschnitt 11 1.3.1 beschriebenen Vorgehens (siehe dort ab Ausgangsbasis)
prognostiziert der pU fiir das Jahr 2030 eine Anzahl von 12 310 bis 18 383 Patientinnen und
Patienten mit Nierenkarzinom (ICD-10 C64).

Auf die prognostizierten Fallzahlen wendet der pU die im Abschnitt 11 1.3.1 beschriebenen
Herleitungsschritte an. Fiir das Jahr 2030 prognostiziert er auf diese Weise eine GKV-
Zielpopulation in Hohe von 60 bis 821 Patientinnen und Patienten.
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I11.3.5 Anzahl der Patientinnen und Patienten — Zusammenfassung

Tabelle 1: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung |Bezeichnung der Anzahl der Kommentar

der zu Patientengruppe Patientinnen

bewertenden und Patienten

Therapie

Belzutifan erwachsene Patientinnen und | 66-942° Die Angaben des pU zur Anzahl der
Patienten mit Patientinnen und Patienten in der GKV-
fortgeschrittenem klarzelligen Zielpopulation sind fir die untere Grenze
Nierenzellkarzinom, deren unterschéatzt und fir die obere Grenze
Erkrankung nach 2 oder unsicher.

mehreren Therapien, darunter
1 PD-(L)1-Inhibitor und
mindestens 2 zielgerichtete
VEGF-Therapien,
fortgeschritten ist?,

davon:

Patientinnen und keine Angabe |-
Patienten, fiir die
Everolimus eine geeignete
individualisierte Therapie
darstellt, davon:

im Alter von < 65 keine Angabe
Jahren
im Alter von 2 65 keine Angabe
Jahren

Patientinnen und keine Angabe

Patienten, fiir die
Everolimus keine
geeignete individualisierte
Therapie darstellt

a. Flr die Patientinnen und Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet wird gemall G-BA davon
ausgegangen, dass eine Operation und / oder eine Strahlentherapie mit kurativer Zielsetzung zum
Zeitpunkt der Therapieentscheidung nicht (mehr) in Frage kommen und die Behandlung palliativ erfolgt.

b. Angaben des pU

G-BA: Gemeinsamer Bundesauschuss; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer
Unternehmer; PD-(L)1: Programmed Cell Death Protein-(Ligand) 1; VEGF: vaskularer endothelialer
Wachstumsfaktor
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112 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

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

Der G-BA hat fir Belzutifan die folgende zweckmaRige Vergleichstherapie benannt:

eine individualisierte Therapie unter Auswahl von

= Axitinib, Cabozantinib, Everolimus, Lenvatinib in Kombination mit Everolimus und
Sunitinib

I12.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer von Belzutifan und den Arzneimitteln der
zweckmaBigen Vergleichstherapie entsprechen den Fachinformationen [19-23].

Da in den Fachinformationen [1,19-23] keine maximale Behandlungsdauer quantifiziert ist,
wird in der vorliegenden Bewertung rechnerisch die Behandlung Uliber 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 Belzutifan und den Arzneimitteln der zweckmaRigen
Vergleichstherapie entsprechen den Fachinformationen [1,19-23].

Flr Axitinib legt der pU fiir seine Berechnungen einen Verbrauch von 5 mg bzw. 10 mg 2-mal
taglich zugrunde. Letztere Angabe kann gemal’ Fachinformation in Abhangigkeit von der
individuellen Sicherheit und Vertraglichkeit (u.a. wenn keine schwerwiegenden
Nebenwirkungen auftreten) als Maximaldosis erfolgen [23].

Fiir Sunitinib legt der pU die laut Fachinformation empfohlene Dosis von 50 mg pro
Behandlungstag zugrunde [21]. Dies ist nachvollziehbar. Gemal Fachinformation kann
abhédngig von der individuellen Sicherheit und Vertraglichkeit die Dosierung angepasst werden
[21].

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

Der pU gibt sowohl fir Belzutifan als auch fiir die Arzneimittel der zweckmaRigen
Vergleichstherapie das Datum der Abfrage in der Lauer-Taxe vom 01.02.2025 an. Belzutifan
wird in der Lauer-Taxe erstmalig zum 01.04.2025 gelistet. Unter Bericksichtigung
abzugsfihiger Rabatte ergeben sich bei Abfrage von Belzutifan zum 01.04.2025 mit
16 813,54 € hohere Arzneimittelkosten pro Packung (Angabe des pU: 13 966,68 €).
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Die Angaben des pU zu den Kosten von Axitinib, Cabozantinib, Everolimus und Lenvatinib
geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom 01.02.2025 wieder. Fir Sunitinib ergeben sich
bei Veranschlagung eines Herstellerrabatts, der auf Grundlage des Festbetrags berechnet
wurde, niedrigere Kosten als vom pU angegeben.

I12.4 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU veranschlagt keine Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen. Dies ist fur
Belzutifan und Axitinib nachvollziehbar. Fir Cabozantinib, Everolimus, Lenvatinib und
Sunitinib fallen gemal den Fachinformationen [19-22] Kosten fiir Kontrolluntersuchungen an,
wie beispielsweise die Uberwachung der Schilddriisenfunktion oder Kontrolle des Blutbildes,
die der pU nicht veranschlagt.

I1 2.5 Jahrestherapiekosten

Eine Ubersicht tiber die vom pU berechneten Kosten findet sich in Tabelle 2 in Abschnitt 11 2.6.

Der pU ermittelt fur Belzutifan Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient in HOhe von
169 927,94 €, die ausschlieBlich aus Arzneimittelkosten bestehen. Die Angabe des pU zu den
Arzneimittelkosten ist unterschéatzt. Legt man den Stand der erstmaligen Listung in der Lauer-
Taxe vom 01.04.2025 zugrunde, ergeben sich nach eigenen Berechnungen
Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient in Hohe von 204 564,74 €.

Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten fir die Wirkstoffe der zweckmaRigen
Vergleichstherapie beinhalten ausschlieRlich Arzneimittelkosten. Diese sind fir Axitinib,
Cabozantinib, Everolimus und Lenvatinib in Kombination mit Everolimus plausibel. Die
Arzneimittelkosten von Sunitinib sind hingegen liberschatzt, da der pU keinen Herstellerrabatt
auf Basis des Festbetrags beriicksichtigt. AuRerdem fallen fiir Cabozantinib, Everolimus,
Lenvatinib und Sunitinib Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen an, die der pU nicht
veranschlagt.
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I12.6 Kosten der Therapie fiir die GKV — Zusammenfassung

Tabelle 2: 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 Arzneimittel- Kosten fiir | Kosten fiir Jahres- Kommentar
bewertenden Therapie |Patientengruppe kosten in €° zusatzlich sonstige GKV- | therapie-
bzw. der notwendige | Leistungen kosten in €°
zweckmaBigen GKV- (gemaR
Vergleichstherapie Leistungen |Hilfstaxe) in €°
in €
Zu bewertende Therapie
Belzutifan fortgeschrittenes 169 927,94 0 0 169 927,94 |Die Angabe ist unterschatzt. Legt man in der Lauer-

klarzelliges
Nierenzellkarzinom
bei Erwachsenen,
deren Erkrankung
nach 2 oder
mehreren
Therapien, darunter
1 PD-(L)1-Inhibitor
und mindestens 2
zielgerichtete VEGF-
Therapien,
fortgeschritten ist®

Taxe den Stand der erstmaligen Listung vom
01.04.2025 zugrunde, ergeben sich
Jahrestherapiekosten in Hohe von 204 564,74 €.
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Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

und mindestens 2
zielgerichtete VEGF-
Therapien,
fortgeschritten ist®

Bezeichnung der zu Bezeichnung der Arzneimittel- Kosten fiir | Kosten fiir Jahres- Kommentar
bewertenden Therapie |Patientengruppe kosten in €° zusatzlich sonstige GKV- | therapie-
bzw. der notwendige | Leistungen kosten in €°
zweckmaBigen GKV- (gemaR
Vergleichstherapie Leistungen |Hilfstaxe) in €°
in €

ZweckmaBige Vergleichstherapie: Eine individualisierte Therapie® unter Auswahl von
Axitinib fortgeschrittenes 35109,22—- 0 0 35109,22— | Die Angaben sind plausibel.

klarzelliges 70 218,44 70 218,44
Cabozantinib lt\)li(-er;zenzell:arzinom 56 591,06 0 0 56 591,06 Die Angaben zu den Arzneimittelkosten sind

ei Erwachsenen, . . - .
Everolimus deren Erkrankung 4878,23 0 0 4878,23 pIaus@eI. Es fallen quten flr zusatzllch notwendige
GKV-Leistungen an, die der pU nicht veranschlagt.

Lenvatinib in nach 2 oder 48 626,77 0 0 48 626,77
Kombination mit mehreren
Everolimus Therapien, darunter
Sunitinib 1 PD-(L)1-Inhibitor 3, g5 5, 0 0 319522 | Die Arzneimittelkosten sind iiberschtzt, da der pU

den Herstellerrabatt auf Basis des Festbetrags nicht
bericksichtigt. Es fallen Kosten fiir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen an, die der pU nicht
veranschlagt.

a. Angaben des pU

b. GemaR G-BA wird fir die Patientinnen und Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet davon ausgegangen, dass eine Operation und/oder eine
Strahlentherapie mit kurativer Zielsetzung zum Zeitpunkt der Therapieentscheidung nicht (mehr) in Frage kommen und die Behandlung palliativ erfolgt.

c. Die Therapieentscheidung wird insbesondere unter Beriicksichtigung der Vortherapie getroffen. Bei der Auswahl der Behandlungsoption ist ein Wechsel des TKI
hinsichtlich der bisher verabreichten TKI vorzunehmen.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer; PD-(L)1: Programmed Cell Death Protein-
(Ligand) 1; TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor; VEGF: Vascular Endothelial Growth Factor
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I12.7 Versorgungsanteile

Der pU liefert keine quantitativen Angaben zu den Versorgungsanteilen. Mit Bezug auf die
Fachinformation von Belzutifan [1] gibt er an, dass Belzutifan nur bei Uberempfindlichkeit
gegen den Wirkstoff oder einen der dort genannten sonstigen Bestandteil kontraindiziert ist.
Zudem sei laut pU eine Differenzierung nach ambulantem oder stationdrem
Versorgungsbereich nicht moglich.
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113 Kommentar zur Anzahl der Priifungsteilnehmerinnen und Priifungsteilnehmer an
deutschen Priifstellen (Modul 3 A, 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
Sozialgesetzbuch (SGB) V teilgenommen haben, befinden sich in Modul 3 A (Abschnitt 3.6) des
Dossiers.

Der pU gibt Uber alle relevanten Studien den Anteil der Prifungsteilnehmerinnen und
Prifungsteilnehmer an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V mit weniger als 5 % an. Diese
Angabe ist nachvollziehbar.
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