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TEIL 1: Allgemeine Aspekte

Einleitung

Belzutifan ist ein Inhibitor des Hypoxie-induzierbaren Transkriptionsfaktors 2 alpha (HIF-
2a). Bei normaler Sauerstoffsattigung wird HIF-2a zielgerichtet vom VHL(von Hippel-
Lindau)-Protein abgebaut. Eine Beeintrachtigung der VHL-Proteinfunktion fiihrt zu einer
Akkumulation von HIF-2a. Folglich wandert HIF-2a in den Zellkern und reguliert die Ex-
pression von Genen, die mit zellularer Proliferation, Angiogenese und Tumorwachstum in
Zusammenhang stehen. Belzutifan bindet an HIF-2a und blockiert bei Hypoxie oder Beein-
trachtigung der VHL-Proteinfunktion die HIF-2a-HIF-1B-Interaktion, was zu einer verrin-

gerten Transkription und Expression von HIF-2a-Zielgenen fiihrt (1).
Belzutifan ist zugelassen

e als Monotherapie zur Behandlung des fortgeschrittenen klarzelligen Nierenzellkarzi-
noms (,clear-cell renal cell carcinoma®, ccRCC) bei Erwachsenen, deren Erkrankung
nach zwei oder mehreren Therapien, darunter ein PD-(L)1-Inhibitor und mindestens

zwei zielgerichtete VEGF-Therapien, fortgeschritten ist, und

e als Monotherapie zur Behandlung des von Hippel-Lindau(VHL)-Syndroms bei Erwach-
senen, die eine Therapie fiir assoziierte lokale Nierenzellkarzinome, Himangioblastome
des Zentralnervensystems oder neuroendokrine Pankreastumoren benotigen und fiir

die lokale Therapien ungeeignet sind.

Die nachfolgende Stellungnahme der AkdA bezieht sich auf das Verfahren der friihen Nut-

zenbewertung von Belzutifan in der Indikation ccRCC.




TEIL 2: Spezifische Aspekte

Fragestellung der Nutzenbewertung und zweckmifdige Vergleichstherapie (ZVT)

Die genaue Fragestellung der Nutzenbewertung sowie die ZVT des G-BA sind in Tabelle 1
dargestellt.

Tabelle 1: Fragestellung der Nutzenbewertung von Belzutifan

s Zweckmifiige

individualisierte Therapiec d ¢ unter Auswahl von
fortgeschrittenes klarzelliges Nierenzellkar-

Axitinib,

Cabozantinib,

zinom bei Erwachsenen, deren Erkrankung
nach zwei oder mehreren Therapien, darun-

ter ein PD-(L)1-Inhibitor und mindestens * Everolimus,

zwei zielgerichtete VEGF- e Lenvatinib in Kombination mit Everolimus und
e Sunitinib
a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmafige Vergleichstherapie.

b. Gemaf 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 Berticksichtigung der Vortherapie getroffen. Bei der Auswahl der Be-
handlungsoption ist ein Wechsel des TKI hinsichtlich der bisher verabreichten TKI vorzunehmen.

d. Fiir die Umsetzung der individualisierten Therapie in einer direkt vergleichenden Studie wird erwartet, dass den Studien-
arztinnen und Studiendrzten eine Auswahl aus mehreren Behandlungsoptionen zur Verfiigung steht, die eine individuali-
sierte Therapieentscheidung ermoglicht (Multi-Komparator-Studie). Die Auswahl und ggf. Einschrankung der Behand-
lungsoptionen ist unter Berticksichtigung der genannten Kriterien zu begriinden.

e. Der Begriff ,Individualisierte Therapie wird anstelle von zuvor verwendeten Begriffen wie , patientenindividuelle Thera-
pie“ oder , Therapie nach arztlicher Mafigabe“ verwendet. Hiermit erfolgt eine Angleichung an die im Rahmen der europai-
schen Bewertungsverfahren (EU-HTA) verwendeten Begriffe.

PD-(L)1: Programmed Cell Death Protein-(Ligand)1; TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor; VEGF: vaskularer endothelialer Wachs-
tumsfaktor

Die AkdA stimmt der Festlegung der ZVT zu.

Es ist nicht durch Evidenz zu belegen, aufgrund welcher Faktoren welche Therapie vorzu-
ziehen ist, ein Standard ist nicht definiert (2). Allerdings wird in den Leitlinien des National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) die Uberlegenheit von Lenvatinib + Everolimus ge-
geniiber einer Everolimus-Monotherapie diskutiert (3).

Eingeschlossene Studien

Es wurden Daten der zulassungsrelevanten, noch laufenden, multinationalen, multizentri-
schen, offenen, randomisierten, aktiv-kontrollierten Studie der Phase III LITESPARK 005
(4) zum Vergleich von Belzutifan gegeniiber Everolimus berticksichtigt. Eingeschlossen in
diese Studie wurden erwachsene Patientinnen und Patienten mit nicht resezierbarem, lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem ccRCC und einer messbaren Erkrankung nach
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) 1.1. Bei den Patientinnen und Pati-
enten musste eine Progression der Erkrankung nach oder wahrend einer sequenziellen
oder kombinierten Therapie mit einem PD-(L)1-Inhibitor und einer 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.




Es wurden insgesamt 746 Patientinnen und Patienten eingeschlossen und im Verhaltnis 1:1
entweder zu einer Behandlung mit Belzutifan (N = 374) oder Everolimus (N = 372) rando-
misiert. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach der International-Metastatic-Renal-
Cell-Carcinoma-Database-Consortium(IMDC)-Risikokategorie (gut vs. intermediir vs.
schlecht) und Anzahl der zielgerichteten VEGF-Vortherapien (eine vs. zwei bis drei). Fiir die
vorliegende Nutzenbewertung ist nur die Teilpopulation der Patientinnen und Patienten
mit zwei oder mehr Vortherapien, die mit einem PD-(L)1-Inhibitor und mindestens zwei
zielgerichteten VEGF-Therapien behandelt wurden, relevant. Sie umfasst 188 Patientinnen
und Patienten im Interventions- und 182 im Vergleichsarm. Im Mittel waren die Patientin-
nen und Patienten im Belzutifan-Arm (B-Arm) 62 Jahre und im Everolimus-Arm (E-Arm) 63
Jahre alt.

Ko-primire Endpunkte der Studie sind das Gesamtiiberleben (OS) und das progressions-
freie Uberleben. Patientenrelevante sekundire Endpunkte umfassen Endpunkte der Kate-
gorien Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und Nebenwirkungen.

Das offene Studiendesign geht mit einem erheblichen Verzerrungspotenzial einher (5).

Die AkdA kritisiert die Umsetzung der ZVT in der Studie LITESPARK 005. Bereits bei Beginn
der Studie LITESPARK 005 existierten Daten beziiglich der Uberlegenheit der Kombination
Everolimus + Lenvatinib (6). [IQWiG Dossierbewertung, S. 1.12] In der LITESPARK-005-
Studienpopulation waren nur 2 % der Patientinnen und Patienten mit Lenvatinib vorbe-
handelt. Insofern ist die Wahl von Everolimus als ZVT nicht nur eine schlechte Umsetzung
der vom G-BA festgelegten ZVT, da - wie auch das IQWiG moniert - keine individuelle The-
rapie moglich war, sondern es wurde auch eine Therapieoption gewahlt (Everolimus-Mo-
notherapie), welche einer anderen unterlegen ist (Everolimus + Lenvatinib). Die Effektivitat
der Kombination Everolimus + Lenvatinib wurde kiirzlich durch eine weitere Studie besta-
tigt (7). Das IQWIG reifdt dieses Thema nur kurz an, dieses hat jedoch aus klinischer Sicht
eine enorme Bedeutung. Auf jeden Fall stimmt die AkdA dem IQWIiG zu, dass jeglicher in
dem vorliegenden Verfahren der frithen Nutzenbewertung attestierter Zusatznutzen allei-
nig gegeniiber Everolimus - bei Patientinnen und Patienten, bei denen eine Everolimus-Mo-
notherapie die patientenindividuelle Therapie darstellte - gelten kann.

Die Wahl des Vergleichsarms in der LITESPARK-005-Studie kénnte durchaus auch die Pati-
entenrekrutierung beeinflusst haben.

Insgesamt kann aus Sicht der AkdA wegen der methodischen Schwichen der LITESPARK-
005-Studie allenfalls ein Anhaltspunkt als Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens erreicht
werden.

Ergebnisse

0S

Medianes Uberleben in Monaten:

e B-Arm 21,4 vs. E-Arm 18,1 (Hazard Ratio [HR] 0,94; p = 0,650)

Beim OS zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Therapiearmen.




Morbiditat

,Patient Reported Outcomes” (PRO) zu Symptomatik und gesundheitsbezogener Lebens-
qualitat (,Health-Related Quality of Life“, HRQoL) wurden mittels der Instrumente FKSI-
DRS, EORTC-QLQ30 und EQ-5DVAS erhoben.

Beziiglich der Symptomatik zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil fiir Belzutifan in
den Endpunkten Schmerzen, Schlaflosigkeit, Appetitverlust und Diarrho, als auch Zeit bis
zur ersten Verschlechterung im FKSI-DRS.

Bezliglich der HRQoL bestand kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den The-
rapiearmen.

Nebenwirkungen

Fiir die Analyse der Nebenwirkungen wurden Uberlebenszeitanalysen angewendet. Die Zeit
bis zum Auftreten der unerwiinschten Ereignisse (UE) ist jedoch aus klinischer Sicht nach-
rangig. Wichtig fiir die Beurteilung der Sicherheit sind die kumulative Inzidenz und der
Schweregrad von UE, wie es auch die internationalen Standards fordern. Aus diesem Grund
werden hier nur die numerischen Ereignisraten beriicksichtigt, da die vom pharmazeuti-
schen Unternehmer (pU) gelieferten Analysen nicht wegweisend sind.

Tabelle 2: Ereignisraten von unerwiinschten Ereignissen (UE) in Prozent

I T

schwerwiegende UE 44,6 % 39,0 %
schwere2 UE 66,1 % 59,3 %
Abbruch wegen UE 7,0 % 14,1 %
schwere Hypoxie 14,0 % 0,6 %
schwere Andmie 3,2% 16,9 %
schwere Infektionen und parasitire Erkrankungen 12,4 % 20,9 %
Verstopfung 17,2 % 5,6 %
Stomatitis 2,7% 36,7 %
Fieber 6,5 % 12,4 %
Schwindel 16,1 % 1,1 %
Erkrankungen der Haut und des Unterhautfettgewebes 258 % 50,3 %
schwere Erschopfung 0,5 % 56 %
schwere Hyperglykdmie 1,6 % 6,2 %

a: Grad 2 3 Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)

B-Arm: Belzutifan-Arm

E-Arm: Everolimus-Arm
Aus den UE-Haufigkeiten wird ersichtlich, dass die beiden Wirkstoffe unterschiedliche Si-
cherheitsprofile haben. Im B-Arm waren zwar weniger Abbriiche wegen UE, dafiir aber
mehr schwere und schwerwiegende UE.




Ausmafd und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Die vorhandenen Daten zeigen keinen Vorteil fiir Belzutifan beziiglich OS. Es findet sich ein
Vorteil beziiglich mancher Endpunkte der Kategorien Morbiditat und Sicherheit. Allerdings
ergaben die Subgruppenanalysen eine Effektmodifikation fiir Alter > 65 Jahre, so dass fiir
diese Patientensubgruppe ein Vorteil fiir die Symptomatik und HRQoL vorhanden war.

In Summe scheint sich der Vorteil von Belzutifan gegeniiber Everolimus in einer besseren
Vertraglichkeit niederzuschlagen, wobei das Verzerrungspotenzial durch das offene Stu-
diendesign beriicksichtigt werden muss.

Somit besteht in dieser Indikation fiir Belzutifan gegentiber Everolimus ein geringer Zusatz-
nutzen.

Ein Zusatznutzen kann jedoch, wie erlautert, ausschlief3lich nur bei Patientinnen und Pati-
enten attestiert werden, fiir die Everolimus als die geeignete Therapie festgelegt werden
wiirde.

Fazit

Ausschlief3lich bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem ccRCC,
deren Erkrankung nach zwei oder mehreren Therapien, darunter ein PD-(L)1-Inhibitor und
mindestens zwei zielgerichtete VEGF-Therapien, fortgeschritten ist und fiir die Everolimus
als ideale patientenindividuelle Therapie in Frage kidme, ist aus Sicht der AkdA ein Anhalts-
punkt flir einen geringen Zusatznutzen fiir Belzutifan vorhanden.

Fiir Patientinnen und Patienten, fiir die Everolimus keine geeignete individualisierte The-
rapie darstellt ist ein Zusatznutzen nicht belegt.
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