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3 Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fiir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

— Angaben zur Prifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmafstabes fur arztliche Leistungen (EBM) (Abschnitt 3.5)

— Angaben zur Anzahl der Prufungsteilnenmer an den Kklinischen Prifungen zu dem
Arzneimittel, die an Prifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben
(Abschnitt 3.6)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen miissen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fir die Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir Ihre Ausfuhrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- beziehungsweise Tabellenverzeichnis aufzufthren.
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3.1 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Naheres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckmaRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Mafstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmaRige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewéhrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen. GemaR § 6
Absatz 2 Satz 2 AM-NutzenV ist bei der Bestimmung der zweckmafRigen Vergleichstherapie
auf die tatsachliche Versorgungssituation abzustellen, wie sie sich ohne das zu bewertende
Arzneimittel darstellen wirde. Eine zweckmé&Rige Vergleichstherapie kann auch eine
nichtmedikamentdse Therapie, die bestmdgliche unterstiitzende Therapie einschlieRlich einer
symptomatischen oder palliativen Behandlung oder das beobachtende Abwarten sein.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
berticksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als  Vergleichstherapie  sollen  bevorzugt  Arzneimittelanwendungen  oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Gemill § 6 Absatz 2 Satz 3 AM-NutzenV kann der Gemeinsame Bundesausschuss als
zweckmélige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckméaRigen Vergleichstherapie
ausnahmsweise die zulassungsuberschreitende Anwendung von Arzneimitteln bestimmen,
wenn er im Beschluss tber die Nutzenbewertung nach § 7 Absatz 4 AM-NutzenV feststellt,
dass diese nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse im zu
bewertenden Anwendungsgebiet als Therapiestandard oder als Teil des Therapiestandards in
der Versorgungssituation, auf die nach Satz 2 abzustellen ist, gilt und

1. erstmals mit dem zu bewertenden Arzneimittel ein im Anwendungsgebiet
zugelassenes Arzneimittel zur Verfugung steht,
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2. die zulassungsuberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen
Arzneimitteln regelhaft vorzuziehen ist oder

3. die zulassungsuberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse fur relevante Patientengruppen oder
Indikationsbereiche den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln
regelhaft vorzuziehen ist.

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berticksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckméRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewahrleisten.

Zur zweckmafRigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmaRige Vergleichstherapie fir das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Beim vorliegenden Anwendungsgebiet handelt es sich um die Erstzulassung von Belzutifan
(WELIREG®) als Monotherapie zur Behandlung des von Hippel-Lindau-Syndroms bei
Erwachsenen, die eine Therapie fur assoziierte lokale Nierenzellkarzinome (RCC),
Hémangioblastome des Zentralnervensystems (ZNS) oder neuroendokrine Pankreastumoren
(pNET) bendtigen und fur die lokale Therapien ungeeignet sind [1].

GemaR der Festlegung des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) wird die zweckmélige
Vergleichstherapie (zZVT) wie folgt definiert [2]:

e beobachtendes Abwarten.

MSD Sharp & Dohme GmbH (im Folgenden als MSD bezeichnet) folgt der Entscheidung des
G-BA hinsichtlich der festgelegten zVT und legt fir den Nachweis des medizinischen
Zusatznutzens von Belzutifan als Monotherapie zur Behandlung des von Hippel-Lindau
(VHL)-Syndroms bei Erwachsenen, die eine Therapie fur assoziierte lokale RCC,
Héamangioblastome des ZNS oder pNET bendtigen und flr die lokale Therapien ungeeignet
sind, eine deskriptive Gegenuberstellung zwischen den Ergebnissen einer einarmigen
Zulassungsstudie und einer retrospektiven Datenerhebung vor.
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3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmalfiigen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdflige Vergleichstherapie® stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss Ubermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckméligen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Ergebnis der G-BA-Beratung

Am 08. April 2021 und am 24. April 2024 fanden zwei Beratungsgesprache mit dem G-BA
(Vorgangsnummern 2021-B-020 und 2024-B-039) zur zVT statt [2, 3]. In der ersten Beratung
zum Anwendungsgebiet ,,Belzutifan ist zur Behandlung des Hippel-Lindau-assoziierten
Nierenzellkarzinoms (RCC), welches keine unmittelbare Resektion erfordert, bei Erwachsenen
angezeigt® bestimmte der G-BA die folgende zVT:

e beobachtendes Abwarten.

In der erneuten Beratung aufgrund des gednderten Anwendungsgebietes in ,,Belzutifan ist zur
Behandlung der von Hippel-Lindau-Krankheit bei Erwachsenen angezeigt, die eine Therapie
flr ein assoziiertes Nierenzellkarzinom (RCC), Hdmangioblastom des Zentralnervensystems
(ZNS) oder neuroendokrine Tumore der Bauchspeicheldriise (pNET) benétigen und fir die
lokale Therapien ungeeignet oder unerwiinscht sind* bestdtigte der G-BA diese zVT. Die
Ergebnisse der Beratungsgesprache wurden seitens des G-BA in den finalen Niederschriften
vom 16. August 2021 und 18. Juni 2024 festgehalten [2, 3].

Zudem erlautert der G-BA, dass zur Behandlung des VHL-assoziierten RCC,
H&mangioblastoms des ZNS oder pNET derzeit keine zugelassenen Arzneimittel zur
Verfugung stehen. Der Therapiestandard fir diese Patient:innen ist die chirurgische Resektion,
insbesondere zur Vermeidung von Metastasen oder Funktionseinschrankungen. Da jedoch bei
VHL-RCC und pNET-Tumoren <3 cm von einem geringen Risiko flir eine Metastasierung
ausgegangen wird und erst Tumoren ab einer GréRe von > 3 cm operiert werden, stellt fir
kleinere Tumoren das beobachtende Abwarten den aktuellen Behandlungsstandard in diesem
Anwendungsgebiet dar. Auch Hamangioblastome des ZNS werden engmaschig iberwacht und
u. a. bei Feststellung von verstarktem Wachstum ein chirurgisches Vorgehen erwogen. Laut
Anwendungsgebiet kommen fir die betrachteten Patient:innen lokale Therapien nicht infrage,
weshalb das beobachtende Abwarten als zVT festgelegt wurde [3].

Im Laufe der Vorbereitung zur Einreichung der Erstzulassung bis zur Zulassungserteilung kam
es zu einer weiteren Anpassung der urspringlich geplanten Anwendungsgebiete zu
LWELIREG ist als Monotherapie zur Behandlung des von Hippel-Lindau-Syndroms bei
Erwachsenen angezeigt, die eine Therapie fur assoziierte lokale Nierenzellkarzinome (RCC),
Hamangioblastome des Zentralnervensystems (ZNS) oder neuroendokrine Pankreastumoren
(pPNET) benotigen und fur die lokale Therapien ungeeignet sind“. Die Anpassung des
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Anwendungsgebietes hat keine relevanten Implikationen auf die zu bewertende Population und
die zVT.

Die in Modul 4 der vorliegenden Nutzenbewertung dargestellte einarmige Studie
LITESPARK 004 zu Belzutifan und die zusétzlich identifizierte ,,VHL Natural History Study*
mit Real World Evidenz-Daten zum VHL-Syndrom ermdglichen eine deskriptive
Gegenberstellung von Belzutifan zu der vom G-BA benannten zVT beobachtendes Abwarten.

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdflige Vergleichstherapie® nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprach keine
Festlegung der zweckmaligen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaliigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmafRige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begriinden Sie die Wahl
der Ihrer Ansicht nach zweckmaRigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AuRern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.1 und 3.1.2 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdnnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Angaben in Abschnitt 3.1 beruhen auf den finalen Niederschriften zu den G-BA-
Beratungsgesprachen vom 08. April 2021 und 24. April 2024 (Vorgangsnummern 2021-B-020
und 2024-B-039) sowie der Fachinformation zu Belzutifan (WELIREG®) [1-3].

3.1.4 Referenzliste fir Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den Abschnitten
3.1.1 bis 3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Geben Sie
bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Merck Sharp & Dohme B.V. NL-Haarlem. Fachinformation WELIREG® (Belzutifan)
40 mg Filmtabletten. Stand: Februar 2025.

2. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgesprach gemall 8§ 8 AM-NutzenV Beratungsanforderung 2024-B-039. 2024.
3. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift (finale Fassung) zum

Beratungsgesprach gemall 8§ 8 AM-NutzenV Beratungsanforderung 2021-B-020. 2021.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick tiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen werden.
Berticksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fir die die Behandlung mit dem Arzneimittel geman
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation* genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Das von Hippel-Lindau (VHL)-Syndrom ist eine seltene autosomal-dominante Erbkrankheit,
die durch Keimbahnmutationen im VHL-Tumorsuppressor-Gen verursacht wird und mit dem
Auftreten einer Vielzahl gutartiger und bdosartiger Neubildungen einhergeht [1]. Die
Tumorerkrankung tritt bei ca. 1 von 36.000 bis 1 von 27.000 Neugeborenen auf und kann
unterschiedliche Organe betreffen, hdufig treten Nierenzellkarzinome, Hdmangioblastome des
Zentralnervensystems (ZNS), retinale Himangioblastome, Tumoren in der Bauchspeicheldrise
und insbesondere die neuroendokrinen Tumoren (Pancreatic Neuroendocrine Tumor, pNET),
Phédochromozytome (hormonell aktive Tumoren des Nebennierenmarks oder der
sympathischen Paraganglien) und L&sionen des Genitalsystems auf [1, 2]. VHL-Patient:innen
entwickeln im jungen Erwachsenenalter mehrere und wiederkehrende Tumoren, was das
Sterberisiko erhoht. Die Anzeichen und Symptome des VHL-Syndroms kdénnen jedoch
wahrend des gesamten Lebens auftreten [3]. Trotz der fortschreitenden Entwicklung der
Medizintechnik ist die Prognose von VVHL-Patient:innen daher nach wie vor schlecht, was eine
erhebliche psychologische und wirtschaftliche Belastung fir die Patient:innen darstellt [4]. Bei
der Internationalen statistischen Kilassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme, 10. Revision, German Modification, Version 2022 (ICD-10-GM
Version 2022) wird das VHL-Syndrom explizit unter der Kodierung Q85.8 erwéhnt. Sie erfasst
sonstige Phakomatosen, anderenorts nicht klassifiziert inklusive von Hippel-Lindau-Syndrom,
Peutz-Jeghers-Syndrom und Sturge-Weber- (Dimitri-) Syndrom.

Ursache und Pathogenese

Von Hippel (1904) und Lindau (1927) haben einige Merkmale des VHL-Syndroms beschrieben
(retinale Angiomatose bzw. zerebelldre und spinale Hamangioblastome). Das VHL-Syndrom
ist durch Auftreten einer Vielzahl gutartiger und bosartiger Neubildungen gekennzeichnet und
wird durch pathogene Keimbahnvarianten im VHL-Gen verursacht [1]. Das evolutionér
hochkonservierte VHL-Gen ist auf dem kurzen Arm von Chromosom 3 (3p25.3) lokalisiert und
kodiert fur zwei unterschiedliche Isoformen, die beide Tumorsuppressoraktivitat besitzen [1,
5]. Das VHL-Protein (pVHL) ist an zahlreichen Signalwegen beteiligt. Dabei ist die bis heute
am besten verstandene Funktion die Regulation anderer Gene als Antwort auf die Sauerstoff-
Konzentration in der Zelle. Das pVHL ist eine E3-Ligase, deren wichtigstes Substrat das HIF-
Protein ist. Der Hypoxie-induzierbare Faktor (HIF) ist ein Desoxyribonukleinsdure
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(Deoxyribonucleic Acid, DNA)-bindender Transkriptionsfaktor und ein Heterodimer aus einer
Sauerstoff-labilen a-Untereinheit und einer konstitutiv exprimierten 3-Untereinheit, die auch
als ARNT (Arylhydrocarbon Receptor Nuclear Translocator) bezeichnet wird. Im Menschen
werden von der o-Untereinheit drei verschiedene Isoformen — HIF-1a, HIF-2a, HIF-3a —
gebildet [6]. Tumorzellen konnen sich als Reaktion auf eine Hypoxie anpassen und Gene
verandern, die an der Angiogenese, dem Zelliberleben und dem Stoffwechsel beteiligt sind.
Eine entscheidende Rolle spielen hierbei HIF-1a und HIF-2a [7]. Zu den durch HIF-a (HIF-1a
und/oder HIF-2a) regulierten Gene zihlen beispielsweise VEGF (Vascular Endothelial Growth
Factor), EPO (Erythropoietin), GLUT-1 (Glucose Transporter 1), PDGF (Platelet Derived
Growth Factor), TGF a (Transforming Growth Factor Alpha) und viele andere. HIF-1a kommt
in den meisten Zelltypen vor und spielt eine wichtige Rolle bei der friihkindlichen Entwicklung,
wohingegen HIF-2a in vaskuldren Strukturen sowie in vielen Organen einschlieBlich Gehirn,
Herz, Lunge, Niere und Leber hoch exprimiert ist [7].

Ist der Sauerstoffgehalt in der Zelle auf einem normalen Level (Normoxie), wird HIF-a
hydroxyliert und durch das pVHL fir den proteolytischen Abbau markiert. Bei einem niedrigen
Sauerstoffgehalt (Hypoxie) ist die Hydroxylase durch das Fehlen ihres Co-Substrats Sauerstoff
gehemmt, wodurch HIF-o nicht mehr an pVHL binden kann und dadurch in der Zelle
akkumuliert. HIF-a assoziiert im Zellkern mit HIF-13/ARNT und reguliert {iber die Bindung
an spezifische DNA-Sequenzen die Expression von hypoxieregulierten Genen. Durch den
Anstieg der HIF-a-Konzentration wird der Zelle signalisiert, mehr Botenstoffe zur Bildung
neuer Blutgefalie zu bilden, um eine verbesserte Sauerstoffversorgung zu gewéhrleisten, wobei
u. a. die Gene VEGF, EPO, GLUT-1, TGF a eine wichtige Funktion einnehmen. Durch einen
Mangel an funktionalem pVVHL, z. B. durch eine Mutation im VHL-Gen, wird die Bindung von
pVHL an HIF-a komplett oder teilweise verhindert, der Abbau von HIF-a in der Zelle gestort
(Pseudohypoxie), die Bildung von BlutgefalRen geférdert und somit das Tumorwachstum
beginstigt. Der Verlust der Funktion des pVHL spielt somit eine entscheidende Rolle bei der
Tumorentwicklung. Allerdings fuhren Keimbahnmutationen in VHL-Gen nicht unmittelbar zur
Krebsentstehung. Erst nach einem Defekt in der zweiten, intakten VHL-Kopie durch spontane
somatische Mutationen kann HIF-a nicht mehr an pVHL binden, wodurch es in der Zelle
akkumuliert und Zellproliferation und Neovaskularisation von Tumoren verursachen kann [1,
4,5, 8].

Risikofaktoren

Die friihzeitige Erkennung von VHL-Manifestationen kann ein rechtzeitiges Eingreifen und
eine Verbesserung der Therapieergebnisse ermdglichen; daher ist eine klinische Uberwachung
von asymptomatischen Risikopersonen (einschlieBlich Kindern) auf friihe Manifestationen des
VHL-Syndroms angebracht. Die American Society of Clinical Oncology (ASCO) stuft das
VHL-Syndrom als eine Erkrankung der Gruppe 1 ein — eine Erbkrankheit, bei der Gentests als
Teil der Standardbehandlung fir gefdhrdete Familienmitglieder gelten [5, 9]. Wenn die
pathogene VHL-Variante in der Familie bekannt ist, kdnnen molekulargenetische Tests zur
friihzeitigen Identifizierung von Familienmitgliedern mit erhéhtem Risiko eingesetzt werden.
Dadurch kann die Diagnosesicherheit erhoht und die Notwendigkeit von Screening-Verfahren
bei Familienmitgliedern mit erhdhtem Risiko, welche die pathogene Variante jedoch nicht
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geerbt haben, verringert werden. Wenn die pathogene VHL-Variante in der Familie nicht
bekannt ist und/oder Risikopersonen einen Gentest ablehnen, wird ein fortlaufendes Screening
auf VHL-Lasionen (pathologische Verdnderungen, die im Zusammenhang mit dem VHL-
Syndrom stehen) empfohlen [5].

Die Lage der Mutationsstelle kann den Status des Erkrankungsalters beeinflussen. Die
Ergebnisse einer retrospektiven Studie zeigten, dass Patient:innen mit Exon-1-Mutation das
spateste Erkrankungsalter im Vergleich zu anderen Gruppen aufwiesen. Das Geschlecht und
die Art des VHL-Syndroms zeigten in dieser Studie keinen Einfluss auf das Alter bei Beginn
der Erkrankung [4].

Klinische Symptome

Die in dieser Nutzenbewertung umfasste Patientengruppe beinhaltet Erwachsene mit VHL-
Syndrom, die eine Therapie flr assoziierte lokale RCC, Hdmangioblastome des ZNS oder
PNET bendtigen und fir die lokale Therapien ungeeignet sind. Im Folgenden wird auf die
Symptomatik dieser Patientengruppen eingegangen.

Das VHL-Syndrom weist mit dem Auftreten Kklinischer Symptome bei tUber 90 % der
Betroffenen bis zum 65. Lebensjahr eine hohe Penetranz auf. Haufig entwickeln sich die ersten
Tumoren in der Adoleszenz zwischen dem 15. und 35. Lebensjahr [2, 10]. Die Symptome des
VHL-Syndroms sind abhéngig von den betroffenen Organen; es gibt keine Symptome, die
insgesamt typisch fur das VHL-Syndrom sind [1, 2]. Die Diagnose von VHL-assoziierten RCC
wird aufgrund der Asymptomatik der Tumoren hdufig verzogert, so dass typische Anzeichen
und Symptome des Nierenzellkarzinoms wie sichtbare Hamaturie, Flankenschmerzen und
tastbare Flankenmasse(n) auf eine weiter fortgeschrittene Erkrankung hinweisen [1]. Die
klinischen Symptome von Hamangioblastomen des ZNS hangen von der Lage des Tumors ab:
bei infratentoriellen (unterhalb des Tentorium cerebellis) Tumoren (berwiegen
Kopfschmerzen, Erbrechen und Gangstérungen oder Ataxie; bei Tumoren oberhalb des
Tentoriums hangen die Symptome von der Lage der Lasion ab [5]. Tumoren im Rickenmark
verursachen haufig zundchst Gangstérungen und Schmerzen, welche spater von
Lahmungserscheinungen und Stérungen der Blasen- und Mastdarmfunktion (Inkontinenz)
begleitet werden konnen [2]. Bei den meisten Patient:innen mit pNET verlauft das Syndrom
asymptomatisch. Sehr selten und abhéngig von der Lokalisation und der GrofRe des Tumors,
kdnnen eine Gallengangsobstruktion und/oder eine Pankreasinsuffizienz auftreten [11].

Diagnostik

Die klinische Diagnose des VHL-Syndroms kann bei Patient:innen gemaR einer danischen oder
niederlandischen Leitlinie gestellt werden und orientiert sich anhand von familidrer
Vorgeschichte und dem Auftreten von VHL-assoziierten Erkrankungen wie RCC,
Hamangioblastome des ZNS, retinale H&mangioblastome, Tumoren in der Bauchspeicheldruse,
Tumoren des Saccus endolymphaticus (Endolymphatic Sac Tumour, ELST) oder
Phaochromozytom [5]. Ebenso beschreibt die patientenorientierte Krankheitsbeschreibung des
Vereins ,,VHL betroffener Familien e.V.“ die Diagnose der VHL-Erkrankung anhand
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Klinischer Kriterien, d. h. den Tumormanifestationen und der Familienbefunde und erldutert
folgende Diagnosekriterien fur Patient:innen mit VHL-Syndrom:
1. Eine betroffene Person mit
1.1. einem Angiom der Netzhaut oder einem Hamangioblastom des ZNS plus
1.2. einem weiteren Tumor im Auge oder dem ZNS, einem Tumor der Nieren,
Nebennieren, Bauchspeicheldruse, Innenohr, Nebenhoden/breite Mutterb&nder. Anstatt
dem 2. Tumor kénnen Bauchspeicheldriisenzysten stehen.
2. Zwei Blutsverwandte, von denen eine:r ein retinales Angiom oder ein
Hamangioblastom des ZNS aufweist und die zweite Person ein Kriterium entsprechend
1.2. zeigt.
3. Eine betroffene Person mit einem Kriterium entsprechend 1.2. und einer VHL-
Mutation.
4. Ein Mitglied einer VHL-Familie mit nachgewiesener Mutation, wie sie in dieser Familie
bekannt ist [2].

Fur eine molekulare Diagnose kann zur ldentifizierung einer heterozygoten pathogenen VHL-
Variante ein molekulargenetischer Test durchgefiihrt werden. Dieses Testverfahren kann eine
Kombination aus gezielten Gentests (Einzelgentests, Multigen-Panel) und umfassenden
genomischen Tests (Exon-Sequenzierung, Genom-Sequenzierung) umfassen. Bei
Einzelgentests (Single Gen Tests) werden Sequenzanalyse der VHL-Kodierungsregion, des
Introns 1 und der flankierenden Sequenzen durchgefiihrt, um Missense-, Nonsense- und
Spleilstellenvarianten sowie kleine intragenische Deletionen/Insertionen zu erkennen. Das
Testen mehrerer Gene (Multigene panel testing) umfasst das VHL-Gen und andere Gene von
Interesse und kann in Betracht gezogen werden, um die genetische Ursache der Erkrankung zu
ermitteln [5]. Zur Diagnostik des VHL-assoziierten RCC werden Computertomografie (CT)
oder Magnetresonanztomografie (MRT) herangezogen. Die MRT sollte hier bevorzugt zum
Einsatz kommen, da sie fur die Patient:innen keine Strahlenbelastung darstellt. Die beste
Diagnosemethode fir H&mangioblastome des ZNS ist die Kernspintomografie unter
Verwendung des Kontrastmittels Gadolinium. Die Anfertigung von Bildern in mehreren
Schnittebenen ermdglicht dabei eine genaue Beurteilung. pNET werden anhand von CT und
MRT diagnostiziert, dabei hat die MRT der Diagnostik und bildgebenden Verlaufskontrolle
von Veranderungen der Bauchspeicheldriise bei VHL-Patient:innen den grofRten Stellenwert.
Ist eine MRT nicht verfligbar oder kann nicht durchgefihrt werden, ist eine Mehrphasen-CT
mit Kontrastmittel sinnvoll. Des Weiteren werden eine Endosonografie (Untersuchung der
Bauchspeicheldriise mittels Ultraschallgerat), eine Bildgebung mittels des Somatostatin-
Rezeptors und laborchemische Untersuchungen auf Chromogranin A und das pankreatische
Polypeptid empfohlen [2].

Klassifikation und Stadieneinteilung

Zur Klassifikation des VHL-Syndroms werden zwei allgemeine VHL-Phanotypen (Typ 1 und
Typ 2) vorgeschlagen, die auf der Wahrscheinlichkeit eines Phdochromozytoms oder
Nierenzellkarzinoms basieren (siehe Tabelle 3-1). Diejenigen Patient:innen, die tUberwiegend
kein Phaochromozytom haben, werden als VHL Typ 1 eingestuft, und diejenigen, die
uberwiegend ein Phdochromozytom haben, werden als VHL Typ 2 klassifiziert [2, 4, 5, 11].
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Diese verschiedenen klinischen Phénotypen korrelieren mit den Genotypen. Daraus hat sich
aber bisher noch kein mutationsspezifisches VVorsorgeprogramm ergeben [2].

Tabelle 3-1: VHL-Phénotypen

VHL-Phénotypen Eigenschaften

VHL Typ 1 e geringes Risiko flr Phdochromozytom
e retinales Hamangioblastom

e Hamangioblastom des ZNS

e Nierenzellkarzinom

e Pankreaszysten

e neuroendokriner Tumor

e Pathogene Trunkierungs- oder Missense-Varianten, von denen man annimmt,
dass sie die Faltung des VHL-Proteins grob stdren

VHL Typ 2 e Phaochromozytom

e retinales Hdmangioblastom

e Hé&mangioblastom des ZNS

e geringes Risiko fur Nierenzellkarzinom

VHL: Von Hippel-Lindau; ZNS: Zentralnervensystem
Quellen: [2, 4, 5, 11]

Die Stadieneinteilung der VHL-Tumoren richtet sich jeweils nach der vorhandenen
Tumorentitat und der entsprechenden Leitlinie.

RCC

Die Klassifikation des RCC erfolgt anhand der aktuellen Tumor-Lymphknoten-Metastasen
(TNM)-Klassifikation (8. Auflage aus dem Jahr 2017), welche sich nach der Grofke bzw.
Ausbreitung des Primartumors (T), dem Befall von Lymphknoten (N) und dem Vorhandensein
von Fernmetastasen (M) gemalR den Kriterien der Union for International Cancer Control
(UICC) richtet (siehe Tabelle 3-2) [12].

Tabelle 3-2: TNM-KIlassifikation des Nierenzellkarzinoms

T: TumorgroéRe und -ausdehnung

Tx Primartumor kann nicht beurteilt werden
TO Kein Primartumor nachweisbar
T1 Tumor < 7,0 cm in groBter Ausdehnung, begrenzt auf die Niere

Tla: Tumor <4,0 cm
T1b: Tumor > 4,0 cm, aber < 7,0 cm

T2 Tumor > 7 cm in grofter Ausdehnung, begrenzt auf die Niere
T2a: Tumor > 7 cm, aber < 10 cm
T2b: Tumor > 10 cm

T3 Tumor breitet sich in groRere Venen aus oder infiltriert direkt perirenales Gewebe, jedoch
nicht in die ipsilaterale Nebenniere und nicht Giber die Gerota-Faszie hinaus
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T: TumorgroéRe und -ausdehnung

T3a: Tumor breitet sich in die Nierenvene oder ihre segmentalen Aste aus, oder Tumor
infiltriert das Nierenbeckenkelchsystem, oder Tumor infiltriert das perirenale und/oder
peripelvine Fettgewebe, aber nicht Uber die Gerota-Faszie hinaus

T3b: Tumor breitet sich in die Vena cava unterhalb des Zwerchfells aus

T3c: Tumor breitet sich in die VVena cava oberhalb des Zwerchfells aus oder infiltriert die
Wand der Vena cava

T4 Tumor infiltriert Gewebe (iber die Gerota-Faszie hinaus (eingeschlossen die kontinuierliche
Ausbreitung in die ipsilaterale Nebenniere)

N: Lymphknoten

NXx Regionére Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden
NO Keine regiondren Lymphknotenmetastasen
N1 Metastase(n) in regiondrem/n Lymphknoten

M: Metastasen

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

M: Metastase; N: Lymphknoten; T: Tumor
Quelle: [12]

Die UICC-Einteilung ist eine veroffentlichte Klassifikation zum Staging von
Tumorerkrankungen. Nach den Vorgaben der UICC werden Tumorerkrankungen anhand der
entsprechenden TNM-Klassifikationen in vier Stadiengruppierungen (Stadien I-1V)
zusammengefasst (siehe Tabelle 3-3) [12, 13].

Tabelle 3-3: Einteilung des Nierenzellkarzinoms nach UICC-Stadien (8. Auflage)

Stadium Primartumor Lymphknoten Fernmetastasen
| T1 NO MO
Tla
T1b
1 T2a NO MO
T2b
1 T3a NO MO
T3b
T3c
T1-3 N1
v T4 NO, N1 MO
Alle T Alle N M1
M: Metastase; N: Lymphknoten; T: Tumor; UICC: Union for International Cancer Control
Quellen: [12, 13]
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Hamangioblastome des ZNS

H&mangioblastome  sind  gutartige  Gefatumoren  des  ZNS. Nach  der
Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization, WHO)-KIassifikation fur Tumoren
des ZNS werden Hamangioblastome als Grad | eingestuft [2]. Zur Bestimmung der Therapie
wird bei Hamangioblastomen nach dem Auftreten von Symptomen und der Starke des
Tumorwachstums unterschieden [14, 15].

PNET

Die Einteilung der pNET erfolgt seit 2006 durch TNM-Klassifikation der WHO. Zudem wird
die Proliferationsrate, die anhand der Anzahl von mitotischen Zellen pro High Power Field
(HPF) oder durch das Anfarben eines Antikorpers (Ki67 oder MIB1) dargestellt wird, durch
die WHO-Einteilung der neuroendokrinen Neoplasien (NEN) bewertet, welche die pNET
miteinschliel3t (siehe Tabelle 3-4) [2, 16].

Tabelle 3-4: WHO-Einteilung der neuroendokrinen Neoplasien (2019)

Grad Differenzierung Mitosen/Ki-67

1 niedrig (NET) Gut differenziert < 2 Mitosen/10 HPF
< 3 % Ki67-Index

2 intermedidr (NET) Gut differenziert 2-20 Mitosen/10 HPF
3-20 % Ki67-Index

3 hoch (NET) Gut differenziert > 20 Mitosen/10 HPF
> 20 % Ki67-Index

Neuroendokrines Karzinom Schlecht differenziert > 20 Mitosen/10 HPF

(NEC) (GroBzellig, Kleinzellig) > 20 % Ki67-Index

HPF: High Power Field; NEC: neuroendokrines Karzinom; NET: neuroendokriner Tumor
Quellen: [2, 16]

Prognose

Die Prognose von VHL-Patient:innen beziuglich Lebensalter und Lebensqualitdt hangt
mafgeblich von den auftretenden Lasionen ab. VVor der Einfiihrung von Screening-Programmen
stellte die Bildung von zystischen Kleinhirntumoren und metastasierten RCC eine haufige
Ursache fur den fruhzeitigen Tod bei VHL-Patient:innen dar. Solche Verlaufe kommen,
seitdem die Betroffenen regelmaRig gescreent werden, seltener vor. Das betont, wie wichtig
Kontrolluntersuchungen sind. Generell ist das Uberleben von Patient:innen mit VHL-Syndrom
deutlich schlechter als in der Allgemeinbevélkerung. In einer retrospektiven Studie in der
déanischen Bevolkerung war das Sterberisiko bei VHL-Patient:innen viermal so hoch wie bei
ihren nicht am VHL-Syndrom erkrankten Geschwistern. VHL-Patient:innen mit positiver
Familienanamnese hatten im Vergleich zu anderen VHL-Patient:innen eine geringere
Lebenserwartung [4, 17]. Die Prognose ist zudem abhéangig von der Wahl der therapeutischen
MaRnahmen, beispielsweise birgt der Einsatz vielféaltiger Operationen ein allgemeines
Morbiditats- und Mortalitatsrisiko und beeinflusst die Lebensqualitdt negativ (siehe auch
Abschnitt 3.2.2).
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Zielpopulation
Die Zielpopulation der vorliegenden Nutzenbewertung von Belzutifan (WELIREG®) als
Monotherapie umfasst Erwachsene mit VHL-Syndrom, die eine Therapie flr assoziierte lokale
RCC, Hamangioblastome des ZNS oder pNET bendtigen und fur die lokale Therapien
ungeeignet sind.

Die Zielpopulation umfasst a) Patient:innen mit wachsenden Tumoren, welche die Kriterien
hinsichtlich der Tumorgrof3e zur Durchfiihrung einer Operation nicht erfillen oder lediglich
marginal Uberschreiten (Therapie bendtigt) und b) Patient:innen, welche bereits VHL-
assoziierte Operationen erhalten haben und/oder Komorbiditadten aufweisen, einschlief3lich
derer, die von friheren VHL-assoziierten Operationen/lokalisierten Verfahren herriihren
(ungeeignet fur lokale Therapien).

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf Uber alle bereits vorhandenen
medikamentdsen und nicht medikamentésen Behandlungsmdglichkeiten hinaus innerhalb der
Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei kurz, ob und wie dieser Bedarf durch das zu
bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine datengestitzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie lhre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Die genetische Pradisposition des VHL-Syndroms verursacht bei den Patient:innen diverse
Tumorerkrankungen, welche haufig auch gleichzeitig auftreten. Belzutifan (WELIREG®) ist
als Monotherapie zugelassen zur Behandlung des VHL-Syndroms bei Erwachsenen, die eine
Therapie fir assoziierte lokale RCC, Hamangioblastome des ZNS oder pNET bendtigen und
fur die lokale Therapien ungeeignet sind. Die Therapie des VHL-Syndroms richtet sich nach
den betroffenen Organen. Die Behandlung von Tumoren umfasst Verfahren wie Operation,
Chemotherapie und Bestrahlungen (einschlieBlich Laser) sowie Kombinationen aus diesen
Therapien [2]. Das Ziel der derzeitigen klinischen Behandlung von mit dem VHL-Syndrom
assoziierten Neoplasien ist es, die Entwicklung von Fernmetastasen zu verhindern und/oder die
lokale Morbiditat zu begrenzen und gleichzeitig die normale Organfunktion so weit wie
mdoglich zu erhalten. Die Behandlung umfasst haufig eine umfassende lebenslange
Uberwachung und mehrere lokale Eingriffe an Nieren, Gehirn und/oder Riickenmark,
Bauchspeicheldrise, Nebennieren und Netzhaut. Eine Operation stellt keine heilende
Therapieoption dar; sie dient der lokalen Linderung bzw. der Verhinderung einer etwaigen
Metastasierung und geht nicht auf die multifokale Natur der Krankheit ein. Darlber hinaus sind
mehrfache Operationen an denselben und/oder verschiedenen Organen bei diesen Patient:innen
im Laufe ihres Lebens mit erheblicher Morbiditdt und Mortalitat verbunden, einschliellich
langfristiger Komplikationen und/oder dem Verlust von Organfunktionen. Die Entscheidung,
ob ein:e bestimmte:r VHL-Patient:in eine sofortige Operation oder lokale Therapie bendtigt, ist
eine klinische Entscheidung, die von den behandelnden Arzt:innen zusammen mit dem/der
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Patient:in unter Berlcksichtigung mehrerer Faktoren getroffen wird. Zu diesen
multifaktoriellen Uberlegungen gehoren tumorspezifische Merkmale wie TumorgroRe,
Tumorlokalisation und Tumorwachstumskinetik und Patientenmerkmale wie die Anzahl
friherer  Operationen/Eingriffe, die aktuelle Organfunktion, bereits bestehende
Begleiterkrankungen und die Préaferenzen des/der Patient:in [18-20].

RCC

Das VHL-assoziierte RCC wird im Durchschnitt im Alter von 44 Jahren diagnostiziert. Bis zum
Alter von 60 Jahren tritt es bei etwa 70 % der VHL-Patient:innen auf [21, 22]. Generell liegt
das Lebenszeitrisiko fir VHL-Patient:innen ein RCC zu entwickeln bei 17-70 % [23, 24]. Das
VHL-assoziierte RCC ist eine der Hauptursachen fir die Sterblichkeit bei Patient:innen mit
VHL-Syndrom [21, 22]. Oftmals treten RCC als die einzige maligne Tumorentitat bei dem
VHL-Syndrom auf, dann allerdings multipel und bilateral [10]. Der nattrliche Verlauf des RCC
ist sehr variabel. RCC in friihen Stadien gehen mit einer deutlich besseren Prognose einher und
kénnen haufig, abhangig von der Lokalisation, unter Erhalt der Niere erfolgreich behandelt
werden [2]. Metastasierende RCC hingegen sind nicht heilbar.

Fur kleine Tumoren existierte bisher keine Standardtherapie, daher wird empfohlen, die
Erkrankung fortlaufend zu beobachten. RCC mit einer TumorgréfRe von weniger als 3 cm
zeigen seltener Metastasenbildung [19, 25, 26]. Daher wird bei Tumoren mit einer GroRe
> 3 cm eine Operation angestrebt, teilweise werden auch Tumoren mit einer Grél3e von <4 cm
als akzeptabel angesehen und somit weiter beobachtet [1, 11, 26, 27]. Es wird empfohlen alle
drei bis sechs Monate eine MRT-Untersuchung des Abdomens zu wiederholen, um das
Tumorwachstum fortlaufend zu tberprifen. Ist die TumorgréRRe bei drei aufeinanderfolgenden
MRT-Untersuchungen stabil, kann der Abstand zwischen den Untersuchungen auf zwei Jahre
verlangert werden. Ist die Lasion hingegen groRer als 3 cm, ist eine urologische Uberweisung
erforderlich [28]. Ist aufgrund des GroRenwachstums oder der Lage eine Resektion notwendig,
soll eine organerhaltende Nierenteilresektion (Nephron-Sparing Surgery, NSS) gewahlt werden
[26, 29]. In einer Kklinischen Studie traten nach einer operativen Entfernung der Tumoren und
einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 21 Monaten (Spanne 5-151 Monate) bei 28 % der
Patient:innen weitere Nierentumoren auf, die erneute Nierenoperationen forderten [30].
Ploussard et al. untersuchten die klinischen Ergebnisse bei VHL-Patient:innen, die mit einer
NSS behandelt wurden. In 5- und 10-Jahres-Intervallen betrugen die jeweiligen
Lokalrezidivraten 45,6 % und 83,7 %, wahrend die jeweiligen Gesamtraten fir
Wiederholungsoperationen bei 23,1 % und 63,4 % lagen. Die mittlere Zeit bis zum Auftreten
eines Lokalrezidivs betrug 53 Monate. Die krankheitsspezifische 10-Jahres-Uberlebensrate
betrug 93,8 %, und keine:r der mit NSS behandelten Patient:innen entwickelte eine chronische
Niereninsuffizienz oder Metastasen des Primartumors [31].

In besonderen Féallen, welche von der Lokalisation und Grof3e des Tumors abhangen, kénnen
eine Mikrowellenablation, eine Radiofrequenzablation oder eine Kryotherapie durchgefiihrt
werden [10, 26]. Die Radiofrequenzablationstherapie kann bei kleineren Nierentumormassen
von 2-3 cm angewendet werden, die nicht in der Nahe von Geféal3en oder des Darms liegen [29,
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32]. Sie wird jedoch nicht bei L&sionen < 1 cm durchgefihrt, da die Bildgebung schwierig und
das Metastasierungsrisiko bei Tumoren dieser Grof3e gering ist [33].

Nierentransplantationen oder Nierenersatzverfahren kénnen im Verlauf der VHL-Erkrankung
indiziert sein. Eine Transplantation ist bei Patient:innen mit VVHL-assoziiertem RCC zwar
moglich, ist jedoch aufgrund der Gefahr von Zweittumoren (insbesondere Phaochromozytome
sowie neuroendokrine Tumoren) und des Metastasierungsrisikos kritisch abzuwagen und
erfordert einen kompetenten Diskurs in einem multidisziplindren Team [10]. Bei Patient:innen
mit VHL-assoziiertem RCC, bei denen eine bilaterale Nephrektomie erforderlich war, hat sich
eine Nierentransplantation bewéhrt. Dabei ist es wichtig zu beachten, dass alle lebenden,
verwandten potenziellen Nierenspender auf eine VHL-Mutation untersucht werden und solche
mit VHL-Mutation, ausgeschlossen werden [5].

Da Patient:innen mit VHL-assoziiertem RCC mit Tumoren < 3 cm meist noch nicht flr eine
lokale Therapie in Form einer Operation infrage kommen, werden fur diese Patientengruppe
weitere Therapieoptionen benétigt, um ein VVoranschreiten der Krankheit zu unterbinden.

Hamangioblastome des ZNS

Bei einem GroRteil der Personen mit VHL-Mutationen treten Hamangioblastome des ZNS auf
und sind haufig der Manifestationsort der Erkrankung [10, 11]. Das Risiko an einem VHL-
assoziierten Hamangioblastom des ZNS zu erkranken, betragt fir Personen mit VHL-
Mutationen 60-80 % [24]. Selten entwickelt sich das H&mangioblastom des ZNS im Alter von
12-18 Jahren (extrem selten bereits im Alter von sechs Jahren), im Erwachsenenalter tritt es in
der Regel fast immer auf [10, 14, 34]. Hamangioblastome des ZNS befinden sich dabei
hauptsachlich im Kleinhirn, Hirnstamm und im Rickenmark [10, 14, 34]. Haufig werden
Hamangioblastome erst im Scan identifiziert. Zwei Drittel der Hdmangioblastome des ZNS
verlaufen asymptomatisch und werden bei einer routinemaBigen Uberwachungsbildgebung
diagnostiziert. Nur bei einem Drittel der Patient:innen werden Hdmangioblastome des ZNS
aufgrund von Symptomen entdeckt [34].

Da es sich bei Hamangioblastomen des ZNS um gutartige Tumoren handelt, kénnen sie
vollstandig entfernt werden, wobei das Hauptziel darin besteht, das umgebende Nervengewebe
zu erhalten und die Blutung zu begrenzen [15]. Bei symptomatischen oder schnell wachsenden
Tumoren ist die chirurgische Entfernung bei VHL-assoziierten Hdmangioblastomen indiziert
[14, 15]. Asymptomatischen Patient:innen wird normalerweise beobachtendes Abwarten mit
jahrlich wiederholenden MRT-Untersuchungen empfohlen [14, 15]. Beim Auftreten von
Hirndruckzeichen ist jedoch bei einigen Patient:innen eine dringliche Operation erforderlich
[14, 15]. Die Behandlung asymptomatischer Tumoren bleibt umstritten, insbesondere weil
Hamangioblastome einen unvorhersehbaren Spontanverlauf aufweisen. Sie koénnen auf
unvorhersenbare  Weise in  Phasen extensiven Wachstums oder plotzlichen
Wachstumsstillstands tbergehen [35]. Die Wachstumsmuster von Hamangioblastomen des
ZNS konnen saltatorisch (72 %), linear (6 %) oder exponentiell (22 %) sein [5]. An der
Universitat Freiburg wurde die Strategie entwickelt, auch asymptomatische Tumoren zu
operieren, die eine rontgenologische Progression aufweisen, da festgestellt wurde, dass die
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prdoperativen Symptome in der Regel nicht reversibel sind und die Operation mit einer
geringen Morbiditét verbunden ist [15].

Obwohl Hdmangioblastome des ZNS gutartige Tumoren sind, sind sie aufgrund ihrer Lage und
Héufigkeit mit einer erheblichen neurologischen Morbiditat und Mortalitat verbunden [15, 36,
37]. Hamangioblastome des ZNS tragen zur Mortalitat bei, auch wenn sich die VHL-bedingte
Uberlebensrate im Laufe der Zeit verbessert hat [17]. Hamangioblastome des ZNS sind
gefalreiche Tumoren, welche haufig mit einer Zystenbildung einhergehen. Bei starker
Raumforderung in der hinteren Schadelgrube konnen schnell lebensbedrohliche Situationen
entstehen. Hdmangioblastome im Hirnstamm gehoren aufgrund ihrer hohen intraoperativen
Blutungsneigung und der wichtigen Funktion dieser Hirnregion zu den am schwierigsten zu
operierenden Lasionen [10]. Es besteht vor allem fir noch kleine oder asymptomatische
Tumoren, fir die keine direkte lokale Therapie angezeigt ist, die Notwendigkeit fur weitere
effektive Therapiemdoglichkeiten.

pNET

Etwa 35-70% der VHL-Patient:innen entwickeln Zysten oder Tumoren in der
Bauchspeicheldruse [10, 23]. Das Risiko der Entstehung eines pNET liegt bei 10-17 %, das
durchschnittliche Diagnosealter liegt bei 24 Jahren [24]. Das jlngste Alter bei der Diagnose
eines pNET bei Patient:innen mit VHL-Syndrom lag laut Laks et al. bei zehn Jahren, und die
jungste Person mit einem metastasierten VHL-bedingten pNET war 11 Jahre alt. Das mittlere
Alter beim Ausbruch der Krankheit liegt bei Anfang bis Mitte 30 mit einer Spanne von den
friihen Teenagerjahren bis zum siebten oder achten Lebensjahrzehnt [38].

Viele VHL-Betroffene entwickeln im Verlauf der Erkrankung zystische oder solide Tumoren
in der Bauchspeicheldrise. Die haufigsten Pankreaslasionen sind einfache Zysten [25]. Sie
weisen kein malignes Potenzial auf und mussen nur behandelt werden, wenn sie Beschwerden
verursachen. Trotz des haufigen Auftretens bei Personen mit VHL-Syndrom, l6sen sie selten
eine endokrine oder exokrine Insuffizienz aus. Gelegentlich kdnnen Zysten im Kopf der
Bauchspeicheldriise Grund fur einen Gallenstau sein [5]. Bei einigen Patient:innen mit VHL-
Syndrom koénnen sich pNET entwickeln. Sie sind normalerweise nicht hormonell aktiv und
wachsen langsam; es besteht jedoch das Potenzial, dass diese sich zu bdsartigen Tumoren
entwickeln, die in benachbarte Organe einwachsen oder Metastasen bilden [2, 39]. In einer
europdischen Studie entwickelten 20,1 % der VHL-Patient:innen einen metastasierenden pNET
[39]. pNET konnen bereits in jungen Jahren, beginnend mit dem zweiten Lebensjahrzehnt,
auftreten [5, 39, 40]. Die Indikation zur Beobachtung oder Operation, einschlieBlich der Wahl
des Operationsverfahrens, muss individuell anhand des spezifischen Risikoprofils des:der
betroffenen Patienten:Patientin gestellt werden. Im Falle einer Operation sollte diese so
organschonend wie mdglich aber auch so radikal wie nétig erfolgen. Eine vollstandige
Entfernung der Bauchspeicheldrise sollte jedoch méglichst vermieden werden.

Patient:innen mit VHL-Syndrom weisen in der Regel mehrere Tumoren auf. Jede unnétige oder
umfangreiche chirurgische Resektion kann daher zu einer ungerechtfertigt grofen Entfernung
des Parenchyms (major parenchymal sacrifice) fihren (manchmal wird falschlicherweise eine
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frihe Pankreatikoduodenektomie oder sogar eine vollstandige Pankreatektomie vorgeschlagen)
[38]. Bei einer Tumorgrofie von > 3 cm oder schnellem Wachstum sollte die Indikation zur
Operation in einem interdisziplindren Team erwogen werden. Bei Metastasierung oder
fehlender Mdglichkeit zur Resektion muss gelegentlich auch systemisch behandelt werden [10].
Fur Patient:innen mit VHL-Syndrom stellt ein pNET, mit einem Durchmesser < 1,5 cm ein
geringes Risiko dar. Ist der Tumor bei zwei aufeinanderfolgenden Scans in der GrolRe stabil,
kann die Nachuntersuchung alle zwei Jahre erfolgen [38]. Bei einer TumorgroRe von > 3 cm ist
eine Resektion des pNET angezeigt. pNET mit einem Durchmesser von 2-3 cm, die sich am
Kopf der Bauchspeicheldriise befinden, sollten fiir eine chirurgische Resektion in Betracht
gezogen werden [38]. Patient:innen, welche fur lokale Therapien ungeeignet sind, kann in
Abhangigkeit des Risikoprofils der Lasion eine Radiofrequenzablation oder Ethanolinjektion
angeboten werden [38]. Mehrere Studien berichteten Uber ein sehr geringes Risiko fir
Metastasen oder ein Fortschreiten des Tumors bei Patient:innen mit kleinen pNET mit einem
Durchmesser von <1,2-15cm. Im Gegensatz dazu waren grofRere Tumoren mit einem
Durchmesser von > 2,8-3 cm mit einem erhohten Risiko fiir Metastasen verbunden. Darlber
hinaus wurde ein Tumorwachstum mit kurzer Verdoppelungszeit des Tumordurchmessers
(< 500 Tage) mit einem erhohten Metastasierungsrisiko in Verbindung gebracht. Dies wurde
jedoch nicht validiert und durch eine Studie in Frage gestellt, die ein nicht-lineares Wachstum
von VHL-verwandten pNET zeigte [38].

Bei 26 von 43 Patient:innen (60 %), welche in einer klinischen Studie an den Folgen des VHL-
Syndroms verstarben, wurde der Tod durch das Vorhandensein von pNET verursacht (zwei
Patient:innen starben aufgrund von Komplikationen wéhrend der Operation und
24 Patient:innen aufgrund von Metastasen) [39]. pNET sind zwar selten bei VHL-Patient:innen,
bergen aber ein hohes Risiko fur Metastasierung und sind daher mit einem hohen Sterberisiko
verbunden. Demzufolge sind Therapien im frihen Stadium essenziell.

Beeintrachtigung der Lebensqualitét durch operative Therapieverfahren

Obwohl eine operative Therapie wirksam bei der Begrenzung der Ausbreitung von Metastasen
ist, ist die Operation mit einem erheblichen Risiko verbunden und hat einen negativen Einfluss
auf die Lebensqualitat der Patient:innen, insbesondere bei Patient:innen, die sich mehreren
chirurgischen Eingriffen unterziehen missen [14, 30, 41-46]. Es besteht daher ein grofer
medizinischer Bedarf an Wirkstoffen, die bei guter Vertraglichkeit das Fortschreiten der
Erkrankung wirksam aufhalten und einen chirurgischen Eingriff verzogern bzw. diesen
verhindern. In der Europdischen Union (EU) gibt es keine zugelassene systemische
Therapieoption, welche spezifisch zur Behandlung von Tumoren, die mit dem VHL-Syndrom
in Zusammenhang stehen und fur die lokale Verfahren (wie Operation, Bestrahlung oder
Ablation) ungeeignet sind, abzielt. Die aktuell verfigbaren lokalen Verfahren richten sich nach
der Lokalisation des Tumors und wirken voriibergehend auf einzelne Tumoren ein, sind aber
nicht heilend und es entstehen weiterhin neue Tumoren [3, 47]. Daher werden fur ausgewahlte
Patient:innen mit VHL-assoziierten Neoplasmen, einschlieBlich RCC, Hdmangioblastomen des
ZNS und pNET, systemische Behandlungsoptionen wie Belzutifan benétigt, welche die GroRe
und/oder die Wachstumsrate von VHL-Tumoren verringern und/oder die Notwendigkeit einer
Operation hinauszdgern oder verhindern [48, 49]. Der hohe Bedarf spiegelt sich auch in der

Belzutifan (WELIREG®) Seite 24 von 78



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 26.03.2025

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

frihzeitigen Aufnahme von Belzutifan in den Therapiealgorithmus der European Society for
Medical Oncology (ESMO)-Leitlinie zur Behandlung des RCC wider. Dort wird Belzutifan seit
Mai 2024, und damit lange vor der europaischen Zulassung am 12. Februar 2025, fir
Patient:innen mit lokal und lokoregional begrenzten, VHL-assoziiertem RCC empfohlen [50].
Auch die deutsche S3-Leitlinie zur Behandlung des RCC (Version 5.0 von September 2024)
erwihnt Belzutifan bereits als ,,vielversprechende Therapie® [26 (S. 196)] fur Patient:innen mit
VHL-assoziierten Tumoren.

Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Belzutifan

Mit Belzutifan steht nun erstmals eine Therapie mit einem positiven Nutzen-Sicherheits-Profil
flir erwachsene Patient:innen mit VHL-Syndrom, die eine Therapie fur assoziierte lokale RCC,
H&mangioblastome des ZNS oder pNET bendtigen und flr die lokale Therapien ungeeignet
sind, zur Verfugung. Belzutifan ist ein oral verfligbarer, niedermolekularer Inhibitor von HIF-
2a, der selektiv die Heterodimerisierung von HIF-2a und HIF-1f unterbindet. Die durch das
VHL-Syndrom verursachte Akkumulation von HIF-o. und das damit einhergehende
Tumorwachstum werden dadurch inhibiert.

3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung fur die Prévalenz und Inzidenz der Erkrankung beziehungsweise der
Stadien der Erkrankung in Deutschland an, fir die das Arzneimittel laut Fachinformation
zugelassen ist. Geben Sie dabei jeweils einen Ublichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug
(zum Beispiel Inzidenz pro Jahr, Perioden- oder Punktprévalenz jeweils mit Bezugsjahr) an.
Bei Vorliegen alters- oder geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in
anderen Gruppen sollen die Angaben auch flr Altersgruppen, Geschlecht beziehungsweise
andere Gruppen getrennt gemacht werden. Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der
Schatzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise
unter Abschnitt 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.2.

Belzutifan ist als Monotherapie zur Behandlung des VHL-Syndroms bei Erwachsenen
zugelassen, die eine Therapie fir assoziierte lokale RCC, Hamangioblastome des ZNS oder
PNET bendtigen und fur die lokale Therapien ungeeignet sind.

Inzidenz und Pravalenz

Es sind nur wenige Publikationen zur Inzidenz und Prdvalenz des VHL-Syndroms in
Deutschland verfugbar, daher werden auch &ltere Quellen und Angaben anderer europdischer
L&nder hinzugezogen.

In einer Erhebung aus dem Bezirk Freiburg in Deutschland wurden alle Patient:innen, die
zwischen 1962 wund 1989 aufgrund von symptomatischen Angiomatosis retinae,
H&mangioblastomen des ZNS oder Phdochromozytomen behandelt wurden, auf Mutationen im
VHL-Gen untersucht [51]. Von den eingeschlossenen 139 Patient:innen wurden 115 und 75
ihrer Familienmitglieder ersten Verwandtschaftsgrades genauer untersucht. VVon diesen wurde
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bei 92 Personen das VHL-Syndrom identifiziert, 49 von ihnen waren noch am Leben. Zum
Zeitpunkt der Analyse umfasste der Bezirk Freiburg 1.908.609 Einwohner:innen, was einer
Prévalenz von 1/38.951 Personen entsprach [51].

Fur eine genetische Analyse wurden in der britischen Region Ostanglien zwischen 1940 und
1990 Daten von 236 betroffenen VHL-Patient:innen und 194 nicht betroffenen VVerwandten,
die mindestens ein 50 %iges Risiko fir das VHL-Syndrom aufwiesen, analysiert [22]. Bezogen
auf die Population in der Region von 2.034.400 Personen wurde eine Punktpravalenz von
1,89/100.000 bzw. 1/53.000 Personen sowie eine Geburtsinzidenz von 2,73/100.000 bzw.
1/36.630 Lebendgeburten ermittelt. In Bezug auf die 693.019 Lebendgeborenen, die im Jahr
2023 in Deutschland verzeichnet wurden, entsprechen diese Raten 19-25 neudiagnostizierten
Patient:innen [22, 51-53].

In einer retrospektiven Kohortenstudie in Danemark wurden zur Ermittlung der Pravalenz und
Inzidenz 122 VVHL-Patient:innen eingeschlossen, die im untersuchten Zeitraum zwischen 1977
und 2015 am Leben waren [52]. Dabei wurde die Punktpréavalenz (1.Januar 2014) von
1:46.894 Personen und eine Geburteninzidenz von 1:27.271 Individuen innerhalb der
danischen Bevolkerung ermittelt. Die Autoren geben an, dass die Prévalenz héher ist als die in
Freiburg gemeldete Prévalenz von 1:39.000 Personen, was auf eine bestimmte genetische
Variante zuruickzufiihren sein konnte, die in dieser Region vorherrschend ist und mit einem
relativ gutartigen Verlauf verbunden ist. Dies ermdglichte eine weite Verbreitung in mehreren
geografischen Gebieten und kdnnte die hohere regionale Préavalenz im Freiburger Bezirk
erklaren [52].

Insgesamt ergeben sich somit die in Tabelle 3-5 angegebenen Werte zur Inzidenz und Pravalenz
des VHL-Syndroms.

Tabelle 3-5: Inzidenz- und Préavalenzraten des VHL-Syndroms

Quelle Land Inzidenz Inzidenzrate | Prévalenz | Pravalenzrate
Verteilung | je 100.000 Verteilung | je 100.000

Neumann und Wiestler 1991 | Deutschland k. A k. A. 1:38.951 2,57

Mabher et al. 1991 Grofbritannien | 1:36.630 2,73 1:53.000 1,89

Binderup et al. 2017 Déanemark 1:27.271 3,67 1:46.894 2,13

k. A.: keine Angabe, VHL: Von Hippel-Lindau

Quellen: [22, 51, 52]

Alters- und geschlechtsspezifische Unterschiede

Das VHL-Syndrom wird nicht ausschlieBlich bei der Geburt eines Kindes diagnostiziert. Dies
geschieht hauptsachlich, wenn eine genetische Prédisposition in der Familie bekannt ist.
Allerdings kann eine Diagnose auch erst im hoheren Alter bekannt werden, wenn eine
Tumorerkrankung zum ersten Mal auftritt und erkannt wird. Das typische Erkrankungsalter von
VHL-Patient:innen ist abhangig von der klinischen Manifestation (siehe Tabelle 3-6) [24].
Informationen tber die Punktinzidenz pro Jahr liegen nicht vor.
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Tabelle 3-6: Risiko fur das Auftreten des VHL-Syndroms und Diagnosealter

Tumor Risiko Jingstes Alter bei Durchschnittliches
Diagnose Alter bei Diagnose
Hémangioblastom des ZNS 60 %-80 % 9 30
Hémangioblastom der Netzhaut 25 %-60 % 0 25
Niere 25 %-75 % 12 39
Zysten 42 % 12 37
Nierenzellkarzinom 17 %-70 % 13 44
Phaochromozytom 10 %-25 % 12 27
Endolymphatischer Sack Tumor 10 %-15 % 6 22
Bauchspeicheldrise 35 %-75 % 5 36
Zysten 21 % 5 33
Neuroendokrine Tumoren 10 %-17 % 16 35
Zystadenom Nebenhoden 25 %-60 % 17 24
Zystadenom Eierstocke/Eileiter 10 % 16 unbekannt
VHL: Von Hippel-Lindau; ZNS: Zentralnervensystem
Quelle: [24]

Im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung zeigt sich ein reduziertes Gesamtiberleben bei VHL-
Patient:innen. Dabei sind vor allem ein weibliches Geschlecht, ein friihes Auftreten der ersten
Krankheitssymptome, genetische Prédisposition innerhalb der Familie und Trunkierungen des
VHL-Gens mit einem geringeren Gesamtuiberleben verbunden [1, 17]. Das Gesamtuberleben
wird zudem durch eine Typ-1-Krankheit und dem Vorhandensein von Hdmangioblastomen des
ZNS oder der Retina im Vergleich zu abdominalen Lasionen wie RCC, Pankreasneoplasmen
und Phaochromozytomen beeinflusst [4].

In einer danischen Studie wurde das Gesamtlberleben von Familienmitgliedern mit und ohne
VHL-Mutationen verglichen [54]. Dabei hatten die VHL-Patient:innen ein schlechteres
Uberleben im Vergleich zu ihren Geschwistern ohne VHL-Mutation. Insbesondere weibliche
Patientinnen wiesen eine achtmal so hohe Mortalitatsrate wie die ihrer weiblichen Geschwister
ohne VHL-Mutation auf. Bei ménnlichen Patienten zeigte sich nur eine etwa doppelt so hohe
Mortalitatsrate. Auch ein Vergleich mit der danischen Allgemeinbevdlkerung zeigte einen
ahnlichen Trend. Dabei zeigte sich eine Reduktion in der Lebenserwartung von Frauen um
22 Jahre und von Mannern um 10 Jahre gegenuber der Allgemeinbevolkerung [54]. In einer
weiteren nationalen Kohortenstudie, die alle danischen VHL-Mutationstréger:innen
eingeschlossen hat, konnte zudem gezeigt werden, dass sich das Uberleben von
VHL-Patient:innen im Laufe der Zeit verbessert hat und sich die Lebenserwartung an die der
Geschwister ohne VHL-Mutation und derer der Allgemeinbevélkerung angenahert hat [17].
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3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-7 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemalt Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Ergeben
sich aus der Bestimmung der Fragestellung fur die Nutzenbewertung mehrere
Patientengruppen, so geben Sie die Anzahl der Patienten in der GKV je Patientengruppe an.
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass
das zu bewertende Arzneimittel gegebenenfalls an bisher nicht therapierten Personen zur
Anwendung kommen kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte
Beschreibung der Zielpopulation kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fiihren.

Generell sollen fur die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).

Tabelle 3-7: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in | Anzahl der GKV-Patienten

(zu bewertendes Arzneimittel) | der Zielpopulation in der Zielpopulation
(inklusive Angabe der (inklusive Angabe der
Unsicherheit) Unsicherheit)

Belzutifan 87-1.101 76-967

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-7 unter Nennung der verwendeten Quellen sowie der
zugehorigen Seitenzahlen. Ziehen Sie dabei auch die Angaben zu Prévalenz und Inzidenz (wie
oben angegeben) heran. Alle Annahmen und Kalkulationsschritte sind hier darzustellen und zu
begrinden. Bitte beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Abschnitt 3.2.6
Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.2. Die Berechnungen missen auf
Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kdnnen. Ergénzend sollten die Berechnungen
moglichst in einer Excel-Tabelle dargestellt und diese als Quelle hinzugefiigt werden. Machen
Sie auch Angaben zu Unsicherheiten und beriicksichtigen Sie diese, wenn mdglich, durch
Angabe einer Spanne. Ordnen Sie lhre Angaben, wenn mdglich, zu den Patientenzahlen aus
friheren Beschliissen iber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach
8 35a SGB V im vorliegenden Anwendungsgebiet ein.

Belzutifan ist als Monotherapie zur Behandlung des VHL-Syndroms bei Erwachsenen
angezeigt, die eine Therapie fur assoziierte lokale RCC, Hamangioblastome des ZNS oder
pNET bendtigen und fur die lokale Therapien ungeeignet sind [55].

Fir die Berechnung der Zielpopulation werden Daten aus nationalen und internationalen
Studien herangezogen, sowie Analysen der Surveillance, Epidemiology and End Results
(SEER)-Datenbank. Die Berechnung erfolgt analog Abbildung 1: Flussdiagramm zur
Bestimmung der Zielpopulation
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Abbildung 1: Flussdiagramm zur Bestimmung der Zielpopulation

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; pNET: neuroendokriner Pankreastumor; RCC: Nierenzellkarzinom; VHL: Von
Hippel-Lindau; ZNS: Zentralnervensystem

Schritt 1: Erwachsene Patient:innen mit VHL-Syndrom

Fur die Ableitung der Zielpopulation wird die Prdvalenz anhand der konstant gehaltenen
Pravalenzraten von 1,89-2,57 aus Tabelle 3-5 sowie der vom Statistischen Bundesamt
(DESTATIS) prognostizierten Bevolkerungsentwicklung fir das Jahr 2025 kalkuliert (siehe
Tabelle 3-8).

Tabelle 3-8: Geschéatzte Entwicklung der Pravalenz des VHL-Syndroms in Deutschland

Geschétzte Bevélkerungszahl in 1.000 x - a
Jahr (G1-L2-W2) Pravalenz Fallzahl [Min-Max]
2025 84.688 1.601 2.176

Die Angaben basieren auf eigenen Berechnungen.
a: Die Prévalenzrate von Min-Max 1,89-2,57 wurde fiir alle Jahre konstant gehalten

G1-L2-W2: Geburtenrate 1,55 Kinder je Frau, Lebenserwartung bei Geburt 2060 fiir Jungen 84,4/Méadchen 88,1 Jahre,
Langfristiger Wanderungssaldo 147.000; Max: Maximum; Min: Minimum

VHL: Von Hippel-Lindau
Quellen: [22, 51-53, 56, 57]

Zusatzlich zu den bekannten VHL-Fallen, die bereits in Vorjahren diagnostiziert wurden,
kommen auch neudiagnostizierte Patient:innen fir die Therapie mit Belzutifan infrage.
Angaben zur Inzidenz des VHL-Syndroms liegen jedoch nur als Geburtsinzidenz vor. Dadurch
kann es zu einer leichten Unterschatzung der Patientenzahlen kommen.
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Fur die weitere Kalkulation der Zielpopulation werden 1.601-2.176 Patient:innen
herangezogen (siehe Tabelle 3-8).

Schritt 2a): Patient:innen, die VHL-assoziierte RCC haben

In Deutschland sind keine geeigneten Daten mit detaillierten Angaben zu inzidenten und
pravalenten Daten von VHL-assoziierten RCC verfugbar. Daher werden Publikationen zu
europaischen Studien und die Daten einer grof3en Registerstudie aus den USA herangezogen.

Eine deutsche Studie untersuchte am Freiburger Universitatsklinikum retrospektiv die Daten
aller Patient:innen, die von 2001 bis 2016 am VHL-Zentrum gemeldet wurden. Von den
erfassten 510 VHL-Patient:innen wiesen 144 Patient:innen ein klarzelliges RCC auf, was einen
Anteil von 28,2 % ausmacht [58].

Einen fast identischen Anteil von 28,3 % an VHL-assoziiertem RCC wurde auch in einer
britischnen Analyse kalkuliert, in der 43 Patient:innen von insgesamt 152 retrospektiv
untersuchten Patient:innen mit VHL-Syndrom ein RCC entwickelten [21].

Weiterhin liegen Daten einer retrospektiven Studie vor, wofur als primére Datenquelle die
Optum’s Integrated Claims-Clinical Database dient. Dieser Datensatz basiert auf rund
24 Millionen Patient:innen in den Vereinigten Staaten. Davon wurden alle Patient:innen mit
einer bestétigten VHL-Diagnose eingeschlossen sowie 10 % einer Zufallsstichprobe von
Patient:innen ohne bestétigte VHL-Diagnose.

Die Studie, die Daten zwischen 2000 und 2020 ermittelte, ermdglichte die Kalkulation der
VHL-Pravalenz in den USA mit 2,13 Patient:innen je 100.000 Einwohner:innen [59]. Diese
GroRenordnung ist dabei vergleichbar mit den Daten aus Europa mit einer Spanne von
1,89-2,57 Patient:innen je 100.000 Einwohner:innen [22, 51, 52]. Daher ist von einer
Ubertragbarkeit der Daten auf die deutsche Versorgungssituation auszugehen.

In der Studienanalyse der Optum’s Integrated Database wurden weiterhin inzidente und
pravalente Félle von VHL-assoziierten RCC-Erkrankungen verzeichnet. Es ergab sich eine
Inzidenz von 6,8 % im Jahr 2019 bezogen auf alle VHL-Syndrome im untersuchten Zeitraum
und eine Préavalenz von 36,38 % (ohne die zuvor ermittelten neu aufgetretenen Félle im selben
Jahr).

Fur die Kalkulation der Zielpopulation von Belzutifan wird eine Spanne aller verfugbarer
Quellenangaben von 6,8-36,38 % herangezogen (Tabelle 3-9), woraus sich ein Anteil von
109-792 Patient:innen mit VHL-assoziiertem RCC ergibt.
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Tabelle 3-9: Anteil VHL-assoziierte RCC

Quelle Anteil VHL-assoziierte RCC
Schuhmacher et al. 2019 (Pravalenz) [58] 28,2 %
Maher et al. 1990 (Préavalenz) [21] 28,3 %

Optum’s Integrated Database 2021 (Inzidenz) [59, 60] 6,8 %

Optum’s Integrated Database 2021 (Prévalenz) [59, 60] 36,38 %

Gesamt 6,8-36,38 %

RCC: Nierenzellkarzinom; VHL: Von Hippel-Lindau

Schritt 2b): Patient:innen, die VHL-assoziierte lokale RCC haben, die eine Therapie
benotigen, aber ungeeignet fur lokale Therapien sind

Als lokale RCC, die eine Therapie bendtigen, aber ungeeignet flr lokale Therapien sind, gelten
Tumoren mit einer GréRe < 3 cm (siehe Abschnitt 3.2.2). Fur die Ableitung der Zielpopulation
werden hierfur Tumoren im Stadium | gezahlt.

Daten zu diesem Stadium konnten der SEER-Datenbank entnommen werden. In dieser werden
routineméafig Informationen tiber Krebsstatistiken in der US-amerikanischen Bevolkerung inkl.
demografischer Daten der Patient:innen, deren Primértumoren, Tumormorphologie
und -stadium bei der Diagnose und andere Daten erfasst und deckt dabei ca. 48 % der
US-Population ab. In dieser Datenbank konnte fur das Jahr 2018 ein Anteil von 64,22 %
RCC-Tumoren im Stadium | ermittelt werden [59, 60].

Daten zur prozentualen Verteilung der UICC-Stadien der RCC-Tumoren finden sich auch im
Robert Koch-Institut (RKI)-Bericht Krebs in Deutschland sowie in Landeskrebsregistern
verschiedener Bundesléander in Deutschland (Tabelle 3-10). Da nicht implizit davon
ausgegangen werden kann, dass Patient:innen ohne Angaben des UICC-Stadiums dieselbe
Aufteilung in die verschiedenen Stadien aufweisen, wie diejenigen mit bekannten Stadien,
werden die Anteilswerte inklusive unbekannter Félle verwendet. Dies kann dennoch zu einer
Unsicherheit in der Bestimmung der Stadienaufteilung fuhren. Zudem basieren die ermittelten
Tumorstadien auf Daten von neuerkrankten Patient:innen. Die Ubertragung der ermittelten
Anteile auf die in den vorangegangenen Ableitungsschritten verwendeten pravalenten Zahlen,
kann ebenfalls zu einer Unsicherheit filhren. Lagen Daten nur getrennt fiir Frauen und Ménner
vor, wurde ein gewichtetes Mittel berechnet. Es ergab sich eine Spanne von 37,3 %-59,5 % an
Patient:innen im UICC-Stadium I.
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Tabelle 3-10: Prozentuale Verteilung der UICC-Stadien des RCC

Referenz Berichtsjahr(e) Prozentualer Anteil an Patient:innen im
jeweiligen Stadium [Gesamt bzw.
Frauen/Manner]

Stadium 1: 36 %/38 %
Stadium I1: 4 %/4 %

RKI Krebs in Deutschland 2023 [61] | 2019-2020 Stadium 111: 9 %/10 %
Stadium 1V: 10 %/10 %
Ohne Angabe: 30 %/31 %

Stadium 1: 38 %/36 %
Stadium 11: 3 %/4 %
Bayerisches Krebsregister 2023 [62] 2019 Stadium I11: 11 %/13 %
Stadium 1V: 12 %/11 %
Ohne Angabe: 37 %/36 %

Stadium 1: 53,0 %
Stadium I1: 5,7 %
2021 Stadium I11: 13,4 %
Stadium 1V: 14,7 %
Ohne Angabe: 13,1 %

Krebsregister Mecklenburg-
Vorpommern 2023 [63]

Stadium 1: 53,5 %
Stadium I1: 7,6 %
Krebsregister Berlin 2019 [64] 20178 Stadium I11: 15,4 %
Stadium IV: 11,5 %
Ohne Angabe: 12,0 %

Stadium 1: 48,7 %
Stadium 11: 6,7 %
Krebsregister Brandenburg 2019 [64] | 2018 Stadium 11I: 15,2 %
Stadium 1V: 16,1 %
Ohne Angabe: 13,4 %

Stadium 1: 57,8 %
Stadium I1: 5,5 %
Krebsregister Sachsen 2024 [65] 2022 Stadium I11: 11,9 %
Stadium 1V: 12,2 %
Ohne Angabe: 12,6 %

Stadium 1: 49,0 %
Stadium I1: 6,0 %
2020-2021 Stadium I11: 14,0 %
Stadium 1V: 18,0 %
Ohne Angabe: 13,0 %

Krebsregister Sachsen-Anhalt 2024
[66]

Stadium 1: 59,5 %
Stadium I1: 8,2 %
Tumorregister Minchen 2022 [67] 1998-2020 Stadium I11: 18,6 %
Stadium IV: 13,7 %
Ohne Angabe: 3,3 %
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Referenz Berichtsjahr(e) Prozentualer Anteil an Patient:innen im
jeweiligen Stadium [Gesamt bzw.
Frauen/Manner]

a: Da fur das jungst verfugbare Auswertungsjahr 2018 ein grofRer Anteil unbekannter Falle (36,1 %) verzeichnet war,
wurde das Jahr 2017 in die Berechnung einbezogen

UICC: Union for International Cancer Control; RCC: Nierenzellkarzinom; RKI: Robert Koch-Institut

Mit dem gesamten Anteil von 37,3 %-64,22 % ergeben sich fir die weitere Kalkulation der
Zielpopulation 41-509 Patient:innen mit VHL-assoziierten RCC, die eine Therapie ben6tigen,
aber ungeeignet fur lokale Therapien sind.

Schritt 3a): Patient:innen, die VHL-assoziierte Hamangioblastome des ZNS haben

Zur Zielpopulation von Belzutifan zahlen neben den RCC auch VHL-assoziierte
Hémangioblastome des ZNS. Daten zu diesem Patientenkollektiv konnten der oben
beschriebenen retrospektiven Analyse der Optum’s Integrated Database entnommen werden.
Hierbei ergab sich ein Anteil von 4,41 % inzidenter Falle im Jahr 2019 und ein Anteil von
48,14 % prévalenter Falle tber den untersuchten Zeitraum [59, 60].

Dieser Anteil von 4,41-48,14 % wird flr die Kalkulation der Zielpopulation von Belzutifan
herangezogen und ergibt 71-1.048 Patient:innen mit einem VHL-assoziiertem
H&mangioblastom des ZNS.

Schritt 3b): Patient:innen, die VHL-assoziierte Hamangioblastome des ZNS haben, die
eine Therapie bendtigen, aber ungeeignet fur lokale Therapien sind

Hémangioblastome, die eine Therapie bendtigen, aber ungeeignet fiir lokale Eingriffe sind,
weisen kein schnelles Wachstum auf und verursachen keine Symptome bei den Patient:innen
(siehe Abschnitt 3.2.2).

In einer amerikanischen Studie wurden 225 VHL-Patient:innen, die mindestens ein
Hémangioblastom aufwiesen und deren Daten (ber eine Beobachtungszeit von mindestens
2 Jahren bekannt waren, in die Analyse eingeschlossen und mit einer medianen
Beobachtungszeit von 6,9 Jahre untersucht [36]. Die Patient:innen wiesen zum Studienbeginn
1.921 Hamangioblastome auf, weitere 584 Hamangioblastome entwickelten sich wéhrend der
Studie neu. Insgesamt wurden 2.505 Hamangioblastome beobachtet, von denen im
Studienverlauf 159 (6,3 %) bei 75 Patient:innen Symptome verursachten und daher eine
Behandlung bendétigten. Demnach wiesen 33,33 % (75 von 225 Patient:innen in der Analyse)
symptomatische und entsprechend 66,67 % der Patientiinnen asymptomatische
Héamangioblastome auf, die keine sofortige Therapie benétigten [36].

Somit kann angenommen werden, dass bei 66,67 % der Patient:innen mit Hdmangioblastomen
kein lokaler Eingriff vorgenommen wird, da sie keine Symptome verursachten. Bezogen auf
die zuvor kalkulierten Patient:innen mit einem VHL-assoziierten Hdmangioblastom des ZNS
ergibt dies 47-699 Patient:innen, die eine Therapie bendtigen, aber ungeeignet fir lokale
Therapien sind.
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Schritt 4a): Patient:innen, die VHL-assoziierte pNET haben

Die Optum’s Integrated Database liefert wie bei den Schritten 2a) und 3a) auch Daten zur
Inzidenz und Prdvalenz VHL-assoziierter pNET. Dabei ergab sich ein Anteil von 1,74 %
inzidenter Félle im Jahr 2019 und ein Anteil von 3,82 % prdvalenter Falle im gesamten
Beobachtungszeitraum [59, 60]. Insgesamt ergeben sich mit diesen Anteilswerten
28-83 Patient:innen mit VVHL-assoziierten pNET, die ebenso von der Zielpopulation von
Belzutifan umfasst sind.

Schritt 4b): Patient:innen, die VHL-assoziierte pNET haben, die eine Therapie
bendtigen, aber ungeeignet fur lokale Therapien sind

Als pNET, die eine Therapie bendtigen, aber ungeeignet fiir lokale Therapien sind, gelten kleine
Tumoren mit einer GréRe < 3 cm (siehe Abschnitt 3.2.2). Fur die Ableitung der Zielpopulation
werden hierfur Tumoren im Stadium | gezahlt.

Spezifische Daten hierzu konnten der SEER-Datenbank entnommen werden, die eine
Auswertung fir pankreatische neuroendokrine Tumoren im Jahr 2018 ermdglichte. Dabei ergab
sich ein Anteil von 35,95 % Patient:innen, welche eine Therapie bendtigen, aber ungeeignet fur
lokale Therapien sind [59, 60]. Bezogen auf die im vorherigen Schritt ermittelten Patient:innen
mit einem VVHL-assoziiertem pNET ergeben sich damit 10-30 Patient:innen, die eine Therapie
benotigen, aber ungeeignet fiir lokale Therapien sind.

Schritt 5: Summe 2.b) + 3.b) + 4.b)

Bei einem VHL-Syndrom konnen diverse Tumorerkrankungen auftreten, haufig auch
gleichzeitig in verschiedenen Organen (siehe Abschnitt 3.2.1). Daraus ergibt sich die
Madglichkeit, dass sowohl VHL-assoziierte lokale RCC, Hamangioblastome des ZNS als auch
PNET zeitgleich bei den Patient:innen auftreten. Um die Gesamtheit der Patient:innen mit
einzelnen Tumoren abzubilden, wird zunédchst die Summe aus den zuvor ermittelten Anteilen
der VHL-assoziierten Tumoren der Ableitungsschritte 2.b), 3.b) und 4.b) gebildet.

Dabei ergeben sich 98-1.238 Patient:innen mit VHL-assoziierten RCC, Hamangioblastomen
des ZNS und pNET, die fur lokale Therapien ungeeignet sind.

Diese Annahme stellt jedoch eine Uberschitzung dar, da dies ausschlieBlich die einzeln
auftretenden Tumoren bericksichtigt. Daher werden in einem weiteren Ableitungsschritt
individuelle Patient:innen betrachtet.

Schritt 6: Patient:innen mit VHL-Syndrom, die eine Therapie fur assoziierte lokale
RCC, Hamangioblastome des ZNS oder pNET bendtigen und fur die lokale Therapien
ungeeignet sind (= Zielpopulation)

Wie zuvor beschrieben, kénnen bei dem VHL-Syndrom multiple Tumoren auftreten. Die
Optum’s Integrated Database ermittelte unter den in den Schritten 2, 3 und 4 kalkulierten
Anteilswerten mit VHL-assoziiertem RCC, Hdmangioblastom des ZNS und pNET zudem die
unterschiedlichen Kombinationen von einzelnen und multiplen Tumoren. Dabei konnte ein
Anteil von 88,93 % von einzelnen Patient:innen an der Gesamtheit aller erfassten Tumoren
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ermittelt werden [59, 60]. Dieser Korrekturfaktor beriicksichtigt damit sowohl das Auftreten
singularer Tumoren, als auch die Mdglichkeit der verschiedenen Kombinationen aus den drei
untersuchten Tumorarten.

Bezogen auf die Summe aller Tumoren, die von der Zielpopulation von Belzutifan umfasst
sind, ergeben sich damit 87-1.101 Patient:innen mit VHL, die eine Therapie flr assoziierte
lokale RCC, Hamangioblastome des ZNS oder pNET ben6tigen und fiir die lokale Therapien
ungeeignet sind.

Schritt 7: GKV-Versicherte innerhalb der Zielpopulation

Der Anteil der Patient:innen in der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) innerhalb der
deutschen Gesamtbevolkerung wird anhand der Anzahl der GKV-Versicherten und des
aktuellen Bevolkerungsstands berechnet. Die Anzahl der GKV-Versicherten belief sich im
September 2024 auf 74.412.613 Personen [68]. Zudem lebten gemé&R des Bevolkerungsstands
des Statistischen Bundesamtes zum Stand vom 30. September 2024 84.746.132 Menschen in
Deutschland [69]. Dies entspricht einem Anteil der GKV-Versicherten von 87,8 %, woraus sich
eine Anzahl von 76-967 GKV-Patient:innen in der Zielpopulation ergibt (siehe Tabelle 3-11).

Tabelle 3-11: Anzahl der Patient:innen in der GKV

Gesamtbevdlkerung in Deutschland (September 2024) | 84.746.132

GKV-Versicherte (September 2024) 74.412.613

Anteil GKV-Versicherte 87,8 %

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung
Quellen: [68, 69]

Ableitung der Zielpopulation

In Tabelle 3-12 werden, ausgehend von der Pravalenz der VHL-Erkrankung und der unter
Schritt 2 bis Schritt 6 ermittelten Anteile, die fir Tabelle 3-7 erforderlichen Angaben fir die
Anzahl der Patient:innen bzw. der GKV-Patient:innen in der Zielpopulation berechnet. Fir die
Therapie mit Belzutifan von Erwachsenen mit VHL-Syndrom, die eine Therapie fur assoziierte
lokale RCC, Hamangioblastome des ZNS oder pNET bendtigen und fur die lokale Therapien
ungeeignet sind, wird ein Anteil von 76-967 GKV-Patient:innen geschatzt.

Belzutifan ist die erste Therapie im betrachteten Anwendungsgebiet der Behandlung von
Erwachsenen mit VHL-Syndrom. Andere Nutzenbewertungen oder Verfahren beim G-BA sind
daher nicht verfligbar um die Vergleichbarkeit der hergeleiteten Patientenzahlen abzubilden.

Belzutifan (WELIREG®) Seite 35 von 78



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 26.03.2025

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Tabelle 3-12: Herleitung der Patientenzahlen in der Zielpopulation

Ableitungsschritt Anteil Fallzahlen Quellen/Tabellen
1. Erwachsene Patient:innen mit VHL- 1.601-2.176 Tabelle 3-8,
Syndrom [22 (S.1),51 (S. 1),
52 (S.7),56 (S. 4)]
2a) Patient:innen, die VHL-assoziierte RCC | 6,8 %-36,38 % | 109-792 Tabelle 3-9,
haben [21 (S. 4),58 (S. 2),
59, 60 (S. 1)]
2b) Patient:innen, die VHL-assoziierte 37,3 %- 41-509 Tabelle 3-10
lokale RCC haben, die eine Therapie 64,22 % [59, 60 (S. 9),
bendtigen, aber ungeeignet fiir lokale 61 (S. 108),
Therapien sind 62 (S. 225),
63 (S. 170),
64 (S. 160),
65 (S. 160),
66 (S. 132),
67 (S. 8)]
3a) Patient:innen, die VHL-assoziierte 4,41 %- 71-1.048 [59, 60 (S. 3)]
Hé&mangioblastome des ZNS haben 48,14 %
3b) Patient:innen, die VHL-assoziierte 66,67 % 47-699 [36 (S. 4)]

Hé&mangioblastome des ZNS haben, die eine
Therapie benétigen, aber ungeeignet fiir
lokale Therapien sind

4a) Patient:innen, die VHL-assoziierte 1,74 %-3,82 % | 28-83 [59, 60 (S. 6)]
pNET haben
4b) Patient:innen, die VHL-assoziierte 35,95 % 10-30 [59, 60 (S. 10)]

pNET haben, die eine Therapie benotigen,
aber ungeeignet fur lokale Therapien sind

5. Summe 2b) + 3b) + 4b) 98-1.238

6. Patient:innen mit VHL-Syndrom, die eine | 88,93 % 87-1.101 [59, 60 (S. 8)]
Therapie fir assoziierte lokale RCC,
Hamangioblastome des ZNS oder pNET
bendtigen und fir die lokale Therapien
ungeeignet sind (= Zielpopulation)

7. GKV-Versicherte innerhalb der 87,8 % 76-967 Tabelle 3-11,
Zielpopulation [68 (S. 62),
69 (S. 1)]

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; pNET: neuroendokriner Pankreastumor; RCC: Nierenzellkarzinom; VHL: Von
Hippel-Lindau; ZNS: Zentralnervensystem

Quelle: [57]

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich der
Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation innerhalb der néchsten fiinf Jahre zu erwarten
sind. Verwenden Sie hierzu, soweit moglich, eine tabellarische Darstellung. Begrtinden Sie lhre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.
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Die aus Abschnitt 3.2.4 ergebene Regressionsgleichung zur Kalkulation der Lebendgeborenen
und damit der Inzidenz sowie die Annahmen zur Kalkulation der Prévalenz an Erwachsenen
mit VHL-Syndrom wurde auch fiir die folgenden funf Jahre 2026-2030 angewendet. Dabei
wurden die in Tabelle 3-13 angegebenen Werte ermittelt, die sich entsprechend der konstant
gehaltenen Préavalenzraten von 1,89-2,57 als Minimum und Maximum ergaben. Unter
Beibehaltung der zuvor in Tabelle 3-12 genutzten Quellen und Anteilswerte wurden in
Tabelle 3-13 die GKV-Patient:innen in der Zielpopulation fur die Jahre 2026-2030 ermittelt.
Da die der Literatur entnommenen Werte der Pravalenzrate konstant gehalten werden, ergibt
sich nur eine minimale Anderung der GKV-Patient:innen in den folgenden fiinf Jahren, die sich
allein aus der prognostizierten Bevolkerungsvorausberechnung ergibt.

Tabelle 3-13: Anderungen der Anzahl der GKV-Patient:innen in der Zielpopulation innerhalb
der néchsten flinf Jahre (2026-2030)

2026 2027 2028 2029 2030

Erwachsene 1.602-2.179 1.603-2.180 1.604-2.181 1.604-2.182 1.604-2.181
Patient:innen mit
VHL-Syndrom

GKV-Versicherte 76-967 76-967 76-968 76-968 76-968
innerhalb der
Zielpopulation

Die Ableitungsschritte 2-6 wurden entsprechend Tabelle 3-12 vorgenommen.
GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; VHL: Von-Hippel-Lindau
Quelle: [57]

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 die Anzahl der Patienten an, fiir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie gegebenenfalls zwischen
Patientengruppen mit unterschiedlichem Ausmal des Zusatznutzens. Flgen Sie fiir jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-14: Anzahl der Patienten, flr die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmalfl des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Belzutifan Erwachsene mit VHL-Syndrom, die | Anhaltspunkt fir | 76-967

eine Therapie fur assoziierte lokale | einen nicht
RCC, Hamangioblastome des ZNS | quantifizierbaren
oder pNET benétigen und flr die Zusatznutzen
lokale Therapien ungeeignet sind

pNET: neuroendokriner Pankreastumor; RCC: Nierenzellkarzinom; VHL: Von Hippel-Lindau; ZNS: Zentralnervensystem

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prévalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Fur Erwachsene mit VHL-Syndrom, die eine Therapie fiir assoziierte lokale RCC,
Hamangioblastome des ZNS oder pNET benotigen und fiir die lokale Eingriffe ungeeignet sind,
konnte im Vergleich zur zVT ein Anhaltspunkt fur einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen
festgestellt werden. Die begriindeten Daten sind im Detail in Modul 4 dargestellt.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen beziehungsweise
Quellen, die Uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben,
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine
offiziellen Quellen verfiigbar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen
bei der Datengewinnung und Auswertung erforderlich (unter anderem Konkretisierung der
Fragestellung, Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [unter anderem Umfang
und Ursprung der Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien],
Patientenrekrutierung, Methode der Datenauswertung, Reprasentativitét), die eine Beurteilung
der Qualitat und Repréasentativitat der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte
orientieren Sie sich im Falle einer Sekundardatenanalyse an den aktuellen Fassungen der
Leitlinien Gute Praxis Sekundardatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an
STROSA, dem Berichtsformat fiir Sekundardatenanalysen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den lblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten beziehungsweise
Publikationen bertcksichtigt beziehungsweise aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
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erforderlich, kdnnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Informationsbeschaffung fir den Abschnitt 3.2.1 und 3.2.2

Als Quellen fiir die Beschreibung der Erkrankung und des therapeutischen Bedarfs wurden
neben der aktuellen deutschen S3-Leitlinie fur das RCC [26] und der aktuellen deutschen S2k-
Leitlinie fur Neuroendokrine Tumoren [16], Sekundérliteratur und dort zitierte Quellen
herangezogen.

Informationsbeschaffung fur den Abschnitt 3.2.3, 3.2.4 und 3.2.5

Die Angaben zur Inzidenz und Prévalenz des VHL-Syndroms stiitzen sich vor allem auf
nationale und internationale Publikationen sowie Ubersichtsartikel von medizinischen
Fachzentren in Deutschland [17, 22, 24, 51, 52, 54].

Fur die Ableitung bzw. Berechnung der Zielpopulation wurden epidemiologische Daten aus
Offentlichen deutschen Krebsregistern, nationale und internationale Publikationen [21, 36, 58,
61-67] sowie Auswertungen der Optum’s Integrated Database und SEER-Datenbank genutzt
[59]. Die Daten wurden in einer retrospektiven Kohortenstudie ausgewertet, die anhand von
Verwaltungsdaten die klinische und wirtschaftliche Belastung durch verschiedene VHL-
Tumorarten untersucht. Verglichen werden VVHL-Patient:innen und Patient:innen, die weder
VHL noch den spezifischen Tumortyp haben. Der Algorithmus zur Identifizierung von VHL-
Patient:innen wird anhand von elektronischen Patientenakten und Abrechnungsdaten aus einer
integrierten Datenbank validiert [59].

Da es keinen spezifischen ICD-Diagnosecode zur ldentifizierung von VHL gibt, wird ein
anspruchsbezogener Algorithmus angewandt, der eine Kombination von ICD-Codes fir
verschiedene VHL-bedingte Manifestationen verwendet. Die ICD-Diagnosecodes werden zur
Identifizierung von Patient:innen mit RCC, Hamangioblastomen des ZNS und pNET
verwendet.

Die Analysestichprobe besteht aus Patient:innen, die aus einer Datenbank mit
Verwaltungsansprichen ausgewahlt wurden. Zu den priméren Studienzielen gehéren:

1) die Validierung eines Algorithmus zur Identifizierung von VHL-Patient:innen auf der
Grundlage von Leistungsanspriichen
2) die Pravalenz verschiedener VHL-Tumortypen

3) Behandlungsmuster
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4) die direkte Inanspruchnahme von Gesundheitsressourcen und Kosten, einschliel3lich der
Kosten, die durch tumorbedingte Operationen und deren Komplikationen entstehen

5) Patientenmerkmale und der natrliche Verlauf von VHL-assoziierten Tumoren.

Des Weiteren wurden flir die Bestimmung der Anzahl der Patient:innen in der GKV
Kennzahlen der GKV herangezogen [68] sowie Angaben des Statistischen Bundesamtes
(DESTATIS) zur Einwohnerzahl in Deutschland [69].

3.2.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den Abschnitten
3.2.1 bis 3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebr&uchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Geben Sie
bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.3 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-10 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind in den entsprechenden Abschnitten von Modul 3 sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fir alle vom Gemeinsamen Bundesausschuss als zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmten Therapien/Therapieoptionen anzugeben. Dies schlief3t auch
Angaben zur zulassungslberschreitenden Anwendung von Arzneimitteln ein, sofern diese
ausnahmsweise als zweckmalige Vergleichstherapie oder Teil der zweckmaRigen
Vergleichstherapie bestimmt wurden.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 an, nach welchem Behandlungsmodus (zum
Beispiel kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und
die zweckmalige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Geben Sie die Anzahl der
Behandlungen pro Patient pro Jahr und die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen an.
Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der Anzahl der Behandlungen pro
Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung. Falls eine Therapie langer als ein
Jahr dauert, jedoch zeitlich begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben
werden. Flgen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
beziehungsweise Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fur Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, zum Beispiel 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, zum Beispiel 12 bis 15 Wochen. Die
Angaben sind fir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fir eine
Behandlungssituation keine eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine
Zeitspanne, dann ist die jeweilige Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren
Berechnungen zu verwenden. Wenn aus der Fachinformation keine maximale
Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung grundsatzlich fir ein Jahr anzusetzen,
ansonsten die zulassige Anzahl an Gaben, zum Beispiel maximal mdgliche Anzahl der Zyklen
pro Jahr. Sofern als zweckmaRige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmalRigen
Vergleichstherapie ausnahmsweise die zulassungsuberschreitende Anwendung von
Arzneimitteln bestimmt worden ist, sind die Angaben zum Behandlungsmodus anhand
geeigneter Quellen zu begriinden. Die Behandlung ist in diesen Fallen grundséatzlich fir ein
Jahr anzusetzen. Ausnahmen sind zu begriinden.
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Tabelle 3-15: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungs- | Anzahl Behandlungs- Behandlun
Therapie (zu Population bzw. | modus Behand- dauer je gstage pro
bewertendes Patientengruppe lungen pro | Behandlung in Patient pro
Arzneimittel, Patient pro | Tagen Jahr
zweckmaRige Jahr (gegebenenfalls | (gegebenen-
Vergleichstherapie) (gegebenen | Spanne) falls
-falls Spanne)
Spanne)

Zu bewertendes Arzneimittel
Belzutifan Erwachsene mit 120 mg einmal | 365 1 Tag 365

VHL-Syndrom, am Tag (drei

die eine Therapie | 40 mg

fur assoziierte Filmtabletten),

lokale RCC, oral,

Hémangio- kontinuierlich?

blastome des

ZNS oder pNET

bendétigen und flr

die lokale

Therapien

ungeeignet sind

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Erwachsene mit
VHL-Syndrom,
die eine Therapie
fiir assoziierte
lokale RCC,
Hé&mangio-
blastome des
ZNS oder pNET
bendétigen und flr
die lokale
Therapien
ungeeignet sind

Beobachtendes Nach Bedarf/patientenindividuell

Abwarten

Wenn eine Behandlung langer als ein Jahr, aber nicht dauerhaft durchgefilhrt werden muss und sich die Behandlung
zwischen den Jahren unterscheidet, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen missen die Angaben dann pro Patient
sowohl fur ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer zu jeder Patientengruppe erfolgen.

a: Die Behandlung mit Belzutifan sollte so lange fortgesetzt werden, bis die Krankheit fortschreitet oder eine unzumutbare

Toxizitat auftritt [1]
PNET: neuroendokriner Pankreastumor; RCC: Nierenzellkarzinom; VHL: Von Hippel-Lindau; ZNS: Zentralnervensystem

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Angaben zum Behandlungsmodus des zu bewertenden Arzneimittels

Belzutifan

GemaR der Fachinformation ist Belzutifan (WELIREG®) als Monotherapie zur Behandlung des
VHL-Syndroms bei Erwachsenen angezeigt, die eine Therapie fiir assoziierte lokale RCC,
Hamangioblastome des ZNS oder pNET bendtigen und fur die lokale Therapien ungeeignet
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sind. Belzutifan (WELIREG®) wird in einer Dosierung von 120 mg (drei 40 mg Filmtabletten)
einmal taglich, jeden Tag zur gleichen Zeit, oral verabreicht. Die Behandlung erfolgt
kontinuierlich [1]. Fur die theoretische Dauer der Behandlung wird rechnerisch ein Jahr
(365 Tage) angenommen. Daraus ergeben sich wahrend eines Jahres 365 Behandlungstage.

Fur die Therapie mit Belzutifan wird keine maximale Behandlungsdauer angegeben. Die
Berechnung bezieht sich daher auf einen Betrachtungszeitraum von einem Jahr (365 Tage).

Angaben zum Behandlungsmodus der zVT

Beobachtendes Abwarten

Die Malinahmen sowie deren Haufigkeit im Rahmen der zVT beobachtendes Abwarten werden
patientenindividuell dem jeweiligen Krankheitsverlauf und Gesundheitszustand der
Patient:innen angepasst. Die im nachfolgenden Abschnitt beschriebenen Beispiele fir
therapeutische MaBnahmen kénnen teilweise ebenfalls begleitend zur Therapie mit dem zu
bewertenden Arzneimittel durchgefuhrt werden. Unterstltzende therapeutische Manahmen im
Rahmen der zVT, die Uber die MalBnahmen im Rahmen der Behandlung mit Belzutifan
hinausgehen, sind nicht klar definierbar und die genannten Beispiele stellen keine vollstandige
Auflistung dar. Das Ziel der derzeitigen klinischen Behandlung von mit dem VHL-Syndrom
assoziierten Neoplasien ist es, die Entwicklung von Fernmetastasen zu verhindern und/oder die
lokale Morbiditat zu begrenzen und gleichzeitig die normale Organfunktion so weit wie
mdoglich zu erhalten. Die zur Zielerreichung notwendigen Malnahmen richten sich nach den
betroffenen Organen und beinhalten haufig eine umfassende lebenslange Uberwachung [2-4].
So wird bei VHL-Patient:innen jahrlich die Durchfuhrung einer Anamnese mit klinischer
Untersuchung inklusive Betrachtung der Vitalzeichen und Laboruntersuchung (Blutbild,
klinische Chemie, inklusive Metanephrine) empfohlen. Des Weiteren werden zerebrale und
spinale  MRT-Untersuchungen, MRT-Untersuchungen des Abdomens und des inneren
Gehdorgangs empfohlen sowie die Kontrolle des Augenhintergrunds und der Gehorfunktion [5,
6]. Neben den genannten UberwachungsmaBnahmen kénnen patientenindividuell weitere,
tumorspezifische Behandlungen durchgefiihrt werden. So kénnen Patient:innen mit VHL-
assoziiertem RCC bei kleinen Nierentumoren in Abhéangigkeit ihres Allgemeinzustandes und
Lokalisation und GroRe des Tumors Kryo- und Radiofrequenzablation angeboten werden [5, 7,
8] und auch flr Patient:innen mit VHL-assoziiertem pNET, fir welche lokale Eingriffe
ungeeignet sind, kann in Abhangigkeit des Risikoprofils der L&sion eine Radiofrequenzablation
oder Ethanolinjektion durchgefiihrt werden [9].

Da beobachtendes Abwarten patientenindividuell bestimmt wird, sind Angaben zur Haufigkeit
von therapeutischen MaRnahmen, die im Rahmen von beobachtendem Abwarten angewendet
werden, schwierig.

Kommt es bei den Patient:innen mit VHL-assoziiertem RCC, Hamangioblastomen des ZNS
oder pNET zum weiteren Tumorwachstum, konnen zusétzliche Behandlungen wie
Operationen, Chemotherapien und Bestrahlungen oder systemische Therapien sowie
Kombinationen der genannten Optionen notwendig werden.
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3.3.2  Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-4 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fur die zweckmé&lRige Vergleichstherapie
in gebrauchlichem Mal (zum Beispiel mg) gemaR der in der Fachinformation empfohlenen
Dosis, falls erforderlich als Spanne, an. Wenn sich der Fachinformation keine Angaben zum
Verbrauch entnehmen lassen oder sofern als zweckmaRige Vergleichstherapie oder als Teil der
zweckmaligen Vergleichstherapie ausnahmsweise die zulassungstiberschreitende Anwendung
von Arzneimitteln bestimmt worden ist, sind die gewahlten Angaben anhand einer geeigneten
Quelle zu begriinden. Berucksichtigen Sie auch gegebenenfalls entstehenden Verwurf
(unvermeidbarer Verwurf pro Gabe; Verwurf infolge einer begrenzten Behandlungsdauer).
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches Mal3 fur den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fur jede
Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-16: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmafige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch | Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe (gegebenenfalls Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (gegebenen- | (gebrauchliches MaR; im Falle
Arzneimittel, gruppe Jahr falls einer nichtmedikamentdsen
zweckmaBige (gegebenen- Spanne) Behandlung Angabe eines
Vergleichstherapie) falls Spanne) anderen im jeweiligen

Anwendungsgebiet
international gebréuchlichen

Mal3es)

Zu bewertendes Arzneimittel

Belzutifan Erwachsene mit | 365 120 mg, 365 x 3 Filmtabletten & 40 mg,
d'ﬁ eine o 3 El”m' ) 1.095 Filmtabletten & 40 mg
Therapie flir tabletten a Jahresdurchschnitts-
assozlierte 40 mg verbrauch =43.800 m
lokale RCC, T g
Hamangio-
blastome des
ZNS oder pNET
bendtigen und
fiir die lokale
Therapien

ungeeignet sind

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Beobachtendes Erwachsene mit | Nach Bedarf/patientenindividuell
Abwarten VHL-Syndrom,
die eine
Therapie fir
assoziierte
lokale RCC,
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Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch | Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe (gegebenenfalls Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (gegebenen- | (gebrauchliches MaR; im Falle
Arzneimittel, gruppe Jahr falls einer nichtmedikamentgsen
zweckmaRige (gegebenen- | Spanne) Behandlung Angabe eines

Vergleichstherapie) falls Spanne)

anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mal3es)

Hé&mangio-
blastome des
ZNS oder pNET
benétigen und
fiir die lokale
Therapien
ungeeignet sind

pPNET: neuroendokriner Pankreastumor; RCC: Nierenzellkarzinom; VHL: Von Hippel-Lindau; ZNS: Zentralnervensystem

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie gegebenenfalls Bezug auf andere VerbrauchsmaRe, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich
sind (zum Beispiel 1U, Dosierung je Quadratmeter Kérperoberflache, Dosierung je Kilogramm
Korpergewicht).

Die Berechnungen zum Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient:in basieren auf den in der
Fachinformation empfohlenen Angaben zur Dosierung [1] und den anhand der Therapiedauer
abgeleiteten Behandlungstagen pro Patient:in und Jahr. Es handelt sich dabei um eine
rechnerische Darstellung auf Basis der Jahrestherapie (365 Tage).

Angaben zum Verbrauch des zu bewertenden Arzneimittels

Belzutifan

Entsprechend der Fachinformation von Belzutifan (WELIREG®) wird eine Dosierung von
120 mg empfohlen, verabreicht als einmal taglich 3 Filmtabletten a 40 mg. Eine regelhafte
Dosisanpassung wahrend des Therapieverlaufs ist nicht vorgesehen [1]. Der
Jahresdurchschnittsverbrauch bei 365 Behandlungstagen pro Jahr betrdgt pro Patient:in
43.800 mg. Fur die Jahrestherapie eines:einer Patienten:Patientin  werden somit
1.095 Filmtabletten a 40 mg benétigt.

Angaben zum Verbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Beobachtendes Abwarten

Wie bereits in Abschnitt 3.3.1 ausgefihrt, sind die therapeutischen MaRnahmen im Rahmen
von beobachtendem Abwarten patientenindividuell. Angaben zum Verbrauch kénnen daher nur
schwer beziffert werden.
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3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmafiigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-17 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fur das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsféhige(n)
PackungsgroRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht bericksichtigt werden. Geben Sie zusatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Bei Festbetrdgen mit
generischem Wettbewerb sind zuséatzlich zum Apothekenrabatt nach 8§ 130 SGB V
Herstellerrabatte nach § 130a SGB V abzuziehen, die auf Basis der Festbetrage berechnet
wurden. Im Falle einer nichtmedikamentdsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind
entsprechende Angaben zu deren Vergitung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie fur
jede Therapie eine neue Zeile ein. Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am
Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben
darzulegen.

Tabelle 3-17: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (zum Beispiel Apothekenabgabepreis oder gesetzlich

Arzneimittel, andere geeignete Angaben in Euro nach vorgeschriebener Rabatte
zweckmaRige Wirkstarke, Darreichungsform und in Euro
Vergleichstherapie) Packungsgrofie, fur nichtmedikamentdse

Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

Belzutifan WELIREG 40 mg Filmtabletten 13.966,68 €*
90 Stiick: Taxe-VK = 14.983,45 € (1,77 €b: 1.015,00 €°)

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Beobachtendes Abwarten Patientenindividuell unterschiedlich

a: Kosten GKV nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte

b: Rabatt nach § 130 Abs. 1 SGB V

c: Rabatt nach § 130a Abs. 1 und 1a SGB V

Abs.: Absatz; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; mg: Milligramm; SGB: Sozialgesetzbuch; Taxe-
VK: Apothekenverkaufspreis

Quelle: Lauer-Taxe, Stand 01. Februar 2025

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-17 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben in Tabelle 3-17 stellen die Apothekenverkaufspreise (Taxe-VK, inkl. 19 %
Mehrwertsteuer [MwSt.]) zu den patient:innen- und therapiegerechten PackungsgréRen dar und
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beziehen sich auf die aktuellen Taxe-VK abziglich der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte der
ausgewahlten Packungen. Sofern mehrere Alternativen zur Verfligung standen, wurde die Packung
mit dem aktuell glnstigsten Preis pro mg gemaR Taxe-VK abzuglich der gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte gewéhlt. Die Preisabfragen in der Lauer-Taxe erfolgten fir alle
medikamentdsen Therapien zum Stand 01. Februar 2025. Parallel- oder Re-Importe wurden nicht
beriicksichtigt.

Zu berucksichtigende gesetzliche Rabatte bei der Arzneimittelversorgung sind:

e Apothekenrabatt nach § 130 Absatz (Abs.) 1 Sozialgesetzbuch (SGB) V von
1,77 €/Packung

e Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 1 und 1a SGB V von 7 % auf den
Herstellerabgabepreis ohne MwSt

e Preismoratorium nach 8§ 130a Abs. 3a SGB V

e Herstellerrabatt fur patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel nach § 130a Abs. 3b
SGB V.

3.3.4 Angaben zu Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Sofern bei der Anwendung der jeweiligen Therapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Kosten bei der notwendigen Inanspruchnahme &rztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen entstehen, sind die hierfir anfallenden Kosten als Kosten fiir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen darzustellen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des
Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten beriicksichtigt. GemaR
Fachinformation lediglich empfohlene Leistungen sind nicht als notwendige Leistungen
anzusehen. Ist eine zweckméRige Vergleichstherapie definiert, so sind ausschlieflich
diejenigen Leistungen zu berticksichtigen, die sich zwischen der zu bewertenden Therapie und
der zweckmaRigen Vergleichstherapie unterscheiden.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-18 an, welche zuséatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmaliigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie haufig die Verordnung zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben missen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fur die zweckméalige Vergleichstherapie. Fligen Sie fir jede Therapie,
jede Population beziehungsweise Patientengruppe und jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein. Begrinden Sie Ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-18: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population der zusétzlichen | zusétzlich zusétzlich
bewertendes beziehungsweise GKV-Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, Patientengruppe GKV-Leistungen | GKV-
zweckmaRige je Episode, Leistungen pro
Vergleichstherapie) Zyklus et cetera Patient pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Belzutifan Erwachsene mit VHL- | Keine Keine Keine
Syndrom, die eine
Therapie fir assoziierte
lokale RCC,
Hé&mangioblastome des
ZNS oder pNET
benétigen und fur die
lokale Therapien
ungeeignet sind

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Beobachtendes Erwachsene mit VHL- | Patientenindividuell unterschiedlich
Abwarten Syndrom, die eine
Therapie fur assoziierte
lokale RCC,
Héamangioblastome des
ZNS oder pNET
bendtigen und fur die
lokale Therapien
ungeeignet sind

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; pNET: neuroendokriner Pankreastumor; RCC: Nierenzellkarzinom; VHL: VVon
Hippel-Lindau; ZNS: Zentralnervensystem

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-18 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Die Angaben in Tabelle 3-18 basieren auf der aktuellen Fachinformation [1]. Flr die zVT
beobachtendes Abwarten fallen die zusatzlichen GKV-Kosten patientenindividuell an. Eine
genaue Auflistung ist nicht mdglich. Daher werden keine weiteren Kosten flr zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen dargestellt, da bei der Anwendung des zu bewertenden
Arzneimittels und der zVT entsprechend der Fachinformation keine wesentlichen regelhaften
Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme darztlicher Behandlung oder bei der
Verordnung sonstiger Leistungen bestehen.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-19 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-6
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS-Codes an. Flgen Sie fiir jede zuséatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-19: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zuséatzlich
notwendigen GKV-Leistung

Kosten pro Leistung in Euro

Keine

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-19 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Es fallen keine Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen an.

Geben Sie in Tabelle 3-20 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemall Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fuhren Sie hierzu die Angaben aus
Tabelle 3-18 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-19 (Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fiir jede Therapie und
Population beziehungsweise Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung

eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-20: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population

beziehungsweise
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusétzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Belzutifan

Erwachsene mit
VHL-Syndrom,
die eine Therapie
flr assoziierte
lokale RCC,
Héamangio-
blastome des ZNS
oder pNET
benétigen und fiir
die lokale
Therapien
ungeeignet sind

Keine

Keine

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Beobachtendes Abwarten

Erwachsene mit
VHL-Syndrom,
die eine Therapie
flr assoziierte
lokale RCC,
Hé&mangio-
blastome des ZNS
oder pNET

Patientenindividuell unterschiedlich
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Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der | Bezeichnung der Zusatzkosten pro
bewertendes Arzneimittel, Population zusatzlich Patient pro Jahr in
zweckmaliige beziehungsweise notwendigen GKV- Euro
Vergleichstherapie) Patientengruppe | Leistung

benétigen und fiir

die lokale

Therapien

ungeeignet sind
GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; pNET: neuroendokriner Pankreastumor; RCC: Nierenzellkarzinom; VHL: Von
Hippel-Lindau; ZNS: Zentralnervensystem

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-21 die Jahrestherapiekosten fur die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckméaRige Vergleichstherapie. Weisen Sie dabei bitte auch
die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemal} Hilfstaxe pro Jahr getrennt voneinander aus. Stellen
Sie Ihre Berechnungen mdglichst in einer Excel-Tabelle dar und fligen diese als Quelle hinzu.
Flgen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population beziehungsweise
Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit, variierende Behandlungsdauern sowie
variierende Verbrauche pro Gabe sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.

Tabelle 3-21: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der | Bezeichnung Arzneimittel- | Kosten fir Kosten fur Jahresthera-
Therapie (zu der Population | kosten pro zusatzlich sonstige GKV- | piekosten pro
bewertendes bzw. Patient pro notwendige Leistungen Patient in
Arzneimittel, Patienten- Jahr in Euro GKV- (geman Euro
zweckmaéRige gruppe Leistungen Hilfstaxe) pro
Vergleichs- pro Patient Patient pro
therapie) pro Jahr in Jahr in Euro

Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Belzutifan Erwachsene mit | 169.927,94 € Keine Keine 169.927,94 €
VHL-Syndrom,
die eine
Therapie fir
assoziierte
lokale RCC,
Hamangio-
blastome des
ZNS oder
pNET
benétigen und
fir die lokale
Therapien
ungeeignet sind
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Bezeichnung der | Bezeichnung Arzneimittel- | Kosten fir Kosten fir Jahresthera-
Therapie (zu der Population | kosten pro zusatzlich sonstige GKV- | piekosten pro
bewertendes bzw. Patient pro notwendige Leistungen Patient in
Arzneimittel, Patienten- Jahr in Euro GKV- (geman Euro
zweckmaRige gruppe Leistungen Hilfstaxe) pro
Vergleichs- pro Patient Patient pro
therapie) pro Jahr in Jahr in Euro

Euro

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Erwachsene mit | Nicht bezifferbar
VHL-Syndrom,
die eine
Therapie fur
assoziierte
lokale RCC,
Hamangio-
blastome des
ZNS oder
pNET
bendétigen und
fir die lokale
Therapien
ungeeignet sind

Beobachtendes
Abwarten

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; pNET: neuroendokriner Pankreastumor; RCC: Nierenzellkarzinom; VHL: VVon
Hippel-Lindau; ZNS: Zentralnervensystem

Quelle: [10]

Die in Tabelle 3-21 dargestellten Kosten basieren auf den Behandlungsmodalitaten der
Therapien, wie sie in den Abschnitten 3.3.1 und 3.3.2 beschrieben wurden.

Aus GKV-Perspektive ergeben sich fir die Therapie mit Belzutifan somit jahrliche
Behandlungskosten in Hohe von 169.927,94 €.

Fur die zVT beobachtendes Abwarten sind die Behandlungskosten patientenindividuell
unterschiedlich. Kommt es bei den VHL-Erkrankten zu weiterem Tumorwachstum, kdnnen aus
GKV-Perspektive zuséatzliche, erhebliche Kosten fir die damit verbundene Behandlung
entstehen, welche ebenfalls patientenindividuell variieren.

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmafigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
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Arzneimittel behandelt werden sollten. Differenzieren Sie nach ambulantem und stationarem
Versorgungsbereich. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Belzutifan (WELIREG®) ist in Europa als Monotherapie zur Behandlung des VHL-Syndroms
bei Erwachsenen angezeigt, die eine Therapie flr assoziierte lokale RCC, Hamangioblastome
des ZNS oder pNET bendtigen und fur die lokale Therapien ungeeignet sind.

Mit den in Abschnitt 3.2 aufgefuhrten Berechnungen zu Prévalenz und Inzidenz der
Erkrankung innerhalb der deutschen Versorgungssituation wird die GKV-relevante
Zielpopulation auf 76-967 Patient:innen geschatzt, die mit Belzutifan behandelt werden
kdnnen.

Fur die Patient:innen, die prinzipiell fir die Behandlung mit Belzutifan infrage kommen, ist zu
berticksichtigen, dass ein Teil der Patient:innen aufgrund von Kontraindikationen,
Therapieabbriichen aufgrund unerwiinschter Ereignisse oder Patientenpréferenzen nicht
behandelt werden kann.

Kontraindikationen

GemaR Fachinformation ist Belzutifan nur bei einer Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen sonstigen Bestandteil (siehe Abschnitt 6.1 der Fachinformation [1]) kontraindiziert.
Es liegen keine Daten vor, mit denen sich die Zahl der Patient:innen abschatzen lasst, auf die
diese Einschrankungen zutreffen. Es wird jedoch davon ausgegangen, dass nur sehr wenige
Patient:innen aufgrund dieser Einschrankungen keine Therapie mit Belzutifan erhalten kdnnen.

Ambulanter und stationdrer Versorgungsbereich

Eine Differenzierung nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich ist derzeit nicht
moglich, da keine geeigneten Daten zur ambulanten oder station&ren Versorgung vorliegen.

Beschreiben Sie auf Basis der von lhnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die Entwicklung der Versorgungsanteile von Belzutifan ist nur schwer vorherzusagen, da
hierbei vielfaltige Einflussfaktoren berticksichtigt werden missen. Mangels belastbarer Daten
kann eine zuverlassige Abschatzung der erwarteten Versorgungsanteile fur Belzutifan und
damit der tatsachlichen Jahrestherapiekosten derzeit nicht erfolgen. Es kann jedoch davon
ausgegangen werden, dass in der Versorgungsrealitdt nicht alle infrage kommenden
Patient:innen mit Belzutifan behandelt werden.

Es wird davon ausgegangen, dass eine Anderung der Versorgungsanteile die in Abschnitt 3.3.5
beschriebenen Jahrestherapiekosten pro Patient:in von Belzutifan nicht verandern werden.
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3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen beziehungsweise
Quellen, die Uber die Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Reprasentativitat sind bei
der Auswahl zu berticksichtigen und gegebenenfalls zu diskutieren. Neben Fachinformationen
sind vorrangig evidenzbasierte Leitlinien beziehungsweise diesen zugrunde liegende Studien
geeignete  Quellen.  Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den Gblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten beziehungsweise
Publikationen bericksichtigt beziehungsweise aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Als Quelle fir die in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 angegebenen Informationen zum
Behandlungsmodus diente die Fachinformation von Belzutifan (WELIREG®) [1].

Die Kosten des zu bewertenden Arzneimittels wurden der Lauer-Taxe (Stand:
01. Februar 2025) entnommen. Die Kosten wurden nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte unter Berlicksichtigung der VVorgaben in den Paragraphen § 130 SGB V und § 130a
SGB V bestimmt.

3.3.8 Referenzliste fir Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den
Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden
Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard).
Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Merck Sharp & Dohme B.V. NL-Haarlem. Fachinformation WELIREG® (Belzutifan)
40 mg Filmtabletten. Stand: Februar 2025.

2. Mikhail MI, Singh AK. Von Hippel-Lindau Syndrome StatPearls [Internet]. Treasure
Island (FL): StatPearls Publishing LLC.; 2023.
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10.

Pavlovich CP, Walther M, Choyke PL, Pautler SE, Chang R, Linehan WM, et al.
Percutaneous radio frequency ablation of small renal tumors: initial results. J Urol.
2002;167(1):10-5.

Walther MM, Choyke PL, Glenn G, Lyne JC, Rayford W, Venzon D, et al. Renal cancer
in families with hereditary renal cancer: prospective analysis of a tumor size threshold
for renal parenchymal sparing surgery. J Urol. 1999;161(5):1475-9.

Koster K-L, Rothermundt C, Binet I, Borovicka J, Bozinov O, Clerici T, et al. Von-
Hippel-Lindau-Erkrankung. Swiss Medical Forum — Schweizerisches Medizin-Forum.
2022.

VHL Alliance (VHLA). VHLA Suggested Active Surveillance Guidelines. 2020.
Verfligbar unter: https://www.vhl.org/wp-content/uploads/forms/vhla-active-
surveillance-guidelines.pdf. [Zugriff am: 13.01.2025]

Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie e.V. (DGHO).
Onkopedia Leitlinie Nierenzellkarzinom (Hypernephrom). Stand Februar 2024.
Verfligbar unter:
https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/nierenzellkarzinom-
hypernephrom/@ @guideline/html/index.html. [Zugriff am: 13.01.2025]
Leitlinienprogramm Onkologie (DKG; DKH; AWMF). S3-Leitlinie Diagnostik,
Therapie und Nachsorge des Nierenzellkarzinoms, Langversion 5.0, AWMEF-
Registernummer:  043-0170L -  September.  2024.  Verfligbar  unter:
https://www.leitlinienprogramm-

onkologie.de/fileadmin/user_upload/Downloads/L eitlinien/Nierenzellkarzinom/Versio
n_5/LL_Nierenzellkarzinom_Langversion_5.0.pdf. [Zugriff am: 27.12.2024]

Laks S, van Leeuwaarde R, Patel D, Keutgen XM, Hammel P, Nilubol N, et al.
Management recommendations for pancreatic manifestations of von Hippel-Lindau
disease. Cancer. 2022;128(3):435-46.

MSD Sharp & Dohme GmbH. Jahrestherapiekosten VHL-Syndrom. 2025.
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels flr eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie insbesondere
Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren
medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie auch an, ob
kurz- oder langfristige UberwachungsmaBnahmen durchgefiinrt werden miissen, ob die
behandelnden Personen oder Einrichtungen fir die Durchfihrung spezieller
Notfallmalinahmen ausgerdistet sein mussen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Fur das vorliegende Dossier mafRgebliches Anwendungsgebiet

Von Hippel-Lindau-Syndrom (VHL) assoziierte Tumoren

WELIREG® ist als Monotherapie zur Behandlung des von Hippel-Lindau-Syndroms bei
Erwachsenen angezeigt, die eine Therapie flr assoziierte lokale Nierenzellkarzinome (RCC),
Hémangioblastome des Zentralnervensystems (ZNS) oder neuroendokrine Pankreastumoren
(pNET) bendtigen und fur die lokale Therapien ungeeignet sind [1].

Anforderungen an die Diagnostik

Langsame duale UGT2B17 und CYP2C19-Metabolisierer

Patienten, die langsame duale UGT2B17- und CYP2C19-Metabolisierer sind, weisen eine
hohere Belzutifan-Exposition auf, was die Haufigkeit und Schwere der Nebenwirkungen von
Belzutifan erhohen kann und engmaschig tiberwacht werden sollte.

Anédmie
Die Patienten sollten vor Beginn der Behandlung mit Belzutifan und in regelméiigen
Abstanden wéhrend der Behandlung auf Anamie Gberwacht werden.

Hypoxie
Die Sauerstoffsattigung der Patienten sollte vor Beginn der Behandlung mit Belzutifan und in
regelmaRigen Abstdnden wahrend der Behandlung mittels Pulsoximetrie tberwacht werden.

Frauen im gebarfahigen Alter

Bei Frauen im gebarfahigen Alter muss vor Beginn der Behandlung mit Belzutifan ein
Schwangerschaftstest durchgefihrt werden.

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

Arzte sollten bei Patienten mit VHL-Syndrom assoziierten Hamangioblastomen des ZNS, die
mit Belzutifan behandelt werden, auf Symptome oder Anzeichen von ZNS-Blutungen achten.
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Anforderungen an die Qualifikation der Arzte und des weiteren medizinischen
Personals

Die Therapie muss von in der Krebsbehandlung erfahrenen Fachérzten eingeleitet und
uberwacht werden.

Weitere Informationen bzgl. einer qualitatsgesicherten Anwendung siehe Abschnitt 3.4.5
,»Weitere Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung®.

Anforderungen an die Behandlungsdauer

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

Zulassungsstudie LITESPARK-004

Die Behandlung wurde bis zum Fortschreiten der Erkrankung oder bis zu einer unzumutbaren
Toxizitét fortgesetzt.

Weitere Informationen bzgl. der Behandlungsdauer bzw. einer Unterbrechung oder
dauerhaftem Absetzen der Behandlung mit WELIREG® insbesondere bei Auftreten von
Nebenwirkungen siehe Abschnitt 3.4.5 ,,Weitere Anforderungen an eine qualitédtsgesicherte
Anwendung".

Anforderungen an kurz- oder langfristige Uberwachungsmafnahmen

UberwachungsmaBnahmen zur Erkennung und Behandlung von Nebenwirkungen

Siehe Abschnitt 3.4.5 ,Weitere Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung®,
insbesondere die Unterabschnitte ,,Dosierung® und ,Besondere Warnhinweise und
Vorsichtsmaflnahmen fiir die Anwendung*.

UberwachungsmaRnahmen bei besonderen Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit bei Kindern im Alter von unter 18 Jahren ist nicht erwiesen Es
liegen keine Daten vor.

Frauen im gebarfahigen Alter/Empfangnisverhitung bei Mannern und Frauen

Bei Frauen im gebé&rfédhigen Alter muss vor Beginn der Behandlung mit Belzutifan ein
Schwangerschaftstest durchgefihrt werden.

Belzutifan kann bei Gabe an eine schwangere Frau embryofetale Schéden sowie eine
Fehlgeburt verursachen.

Frauen im gebdarfahigen Alter missen wahrend der Behandlung mit Belzutifan und fur
mindestens 1 Woche nach der letzten Dosis hochwirksame Verhitungsmethoden anwenden.
Die Anwendung von Belzutifan kann die Wirksamkeit hormoneller Kontrazeptiva verringern.
Patientinnen, die hormonelle Kontrazeptiva verwenden, sind anzuweisen wahrend der
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Behandlung mit Belzutifan eine alternative nicht-hormonelle Verhitungsmethode anzuwenden
oder ihr ménnlicher Partner muss ein Kondom anwenden.

Altere Patienten
Eine Dosisanpassung bei dlteren Patienten ist nicht erforderlich.

Nierenfunktionsstérung

Eine Dosisanpassung bei Patienten mit Nierenfunktionsstorung, einschlieflich terminaler
Nierenerkrankung, ist nicht erforderlich.

Leberfunktionsstérung

Eine Dosisanpassung bei Patienten mit leichter (Gesamtbilirubin < oberer Normwert [Upper
Limit of Normal, ULN] und Aspartataminotransferase = [AST]>ULN oder
Gesamtbilirubin > 1 bis 1,5 x ULN und beliebiger AST) oder mittelschwerer (Gesamtbilirubin
im Bereich von >1,5xULN und <3 xULN und beliebiger AST oder Child-Pugh B)
Leberfunktionsstérung ist nicht erforderlich. Belzutifan wurde bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstérung nicht untersucht.

Von klinischen Studien ausgeschlossene Patienten - Zulassungsstudie LITESPARK-004

Von der Studie ausgeschlossen waren Patienten, bei denen Anzeichen einer metastasierten
Erkrankung (entweder RCC oder andere mit dem VHL-Syndrom assoziierte Tumoren)
vorlagen, bei denen ein sofortiger chirurgischer Eingriff zur Tumorbehandlung erforderlich
war, bei denen innerhalb von 4 Wochen vor Studienbeginn ein gréRRerer chirurgischer Eingriff
durchgefuhrt wurde, bei denen innerhalb von 6 Monaten vor Gabe des Studienmedikaments ein
groReres kardiovaskulares Ereignis aufgetreten war oder bei denen eine vorherige systemische
Behandlung von mit dem VHL-Syndrom assoziierten RCC durchgefiihrt wurde.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber das nationale Meldesystem anzuzeigen.

Anforderungen an die Durchfiihrung spezieller Notfallmalinahmen

Es gibt keine spezielle Behandlung bei einer Uberdosierung mit Belzutifan. Bei Verdacht auf
eine Uberdosierung ist die Gabe von Belzutifan gegebenenfalls zu unterbrechen und
unterstiitzende Malinahmen einzuleiten.

Anforderungen an die Beachtung von Interaktionen mit anderen Arzneimitteln oder
Lebensmitteln

In vitro und pharmakogenomische Studien zeigen, dass Belzutifan durch UGT2B17 und
CYP2C19 metabolisiert wird und dass Belzutifan CYP3A4 konzentrationsabhangig induziert.
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Wirkung von Belzutifan auf andere Arzneimittel

Die gleichzeitige Gabe von Belzutifan mit CYP3A4-Substraten, einschlieflich hormoneller
Kontrazeptiva, verringert die Konzentrationen von CYP3A4-Substraten, was die Wirksamkeit
dieser Substrate verringern kann. Das Ausmal dieser Verringerung kann bei Patienten, die
langsame duale UGT2B17- und CYP2C19-Metabolisierer sind, stirker ausgeprégt sein. Die
gleichzeitige Gabe von Belzutifan mit empfindlichen CYP3A4-Substraten, bei denen eine
minimale Konzentrationsabnahme zum Therapieversagen des Substrats fiihren kann, sollte
vermieden werden. Wenn sich die gleichzeitige Gabe nicht vermeiden I&sst, ist die Dosis des
empfindlichen CYP3A4-Substrats gemal der Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels zu erhoéhen. Die gleichzeitige Gabe von Belzutifan mit hormonellen
Kontrazeptiva kann zu einem Versagen der Empféangnisverhitung oder vermehrten
Durchbruchblutungen fuhren. Patientinnen, die hormonelle Kontrazeptiva verwenden, sind
anzuweisen wahrend der Behandlung mit Belzutifan eine alternative nicht-hormonelle
Verhltungsmethode anzuwenden oder ihr méannlicher Partner muss ein Kondom anwenden.

In einer klinischen Studie flhrte die wiederholte Gabe von taglich 120 mg Belzutifan zu einer
40%igen Verringerung der Midazolam Fl&che unter der Kurve (Area under the Curve, AUC),
ein Effekt, der mit einem schwachen CYP3A4-Induktor ibereinstimmt. Belzutifan kann bei
Patienten mit héherer Belzutifan-Plasmaexposition eine moderate CYP3A4-Induktion zeigen.

Basierend auf In-vitro-Daten ist bei klinisch relevanten Expositionen durch Belzutifan eine
Hemmung von MATE-2K zu erwarten und eine Hemmung von MATELl kann nicht
ausgeschlossen werden.

Belzutifan ist in vitro ein CYP2B6- und CYP2C8-Induktor. In-vivo-Untersuchungen wurden
nicht durchgefuhrt. Die gleichzeitige Verabreichung mit Belzutifan kann zu einer klinisch
relevanten Abnahme der Plasmakonzentration empfindlicher CYP2B6- und/oder CYP2C8-
Substrate fihren.

Auswirkungen anderer Arzneimittel auf Belzutifan

Die gleichzeitige Gabe von Belzutifan mit UGT2B17- oder CYP2C19-Inhibitoren erhéht die
Plasmakonzentration von Belzutifan, was die Haufigkeit und Schwere der Nebenwirkungen
von Belzutifan erhéhen kann. Patienten sind auf Andmie und Hypoxie zu Uberwachen und die
Dosis von Belzutifan ist, wie empfohlen, zu reduzieren.

Die Auswirkungen starker CYP2C19-Induktoren auf die Belzutifan-Exposition wurden noch
nicht untersucht.

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.

Belzutifan (WELIREG®) Seite 62 von 78



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 26.03.2025

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex Ilb (Bedingungen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fur eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Zulassung unter ,,Besonderen Bedingungen“

Dieses Arzneimittel wurde unter ,,Besonderen Bedingungen® zugelassen. Das bedeutet, dass
weitere Nachweise fur den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden.

Die Europdische Arzneimittel-Agentur wird neue Informationen zu diesem Arzneimittel
mindestens jahrlich bewerten und, falls erforderlich, wird die Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels aktualisiert werden.

Die Anforderungen an diesen Abschnitt werden so interpretiert, dass Angaben zu den
Informationen gemal Anhang 1IB — Bedingungen oder Einschrankungen fur die Abgabe und
den Gebrauch, und geméR Anhang IIC — Sonstige Bedingungen und Auflagen der
Genehmigung fur das Inverkehrbringen zu machen sind [2].

Anhang 1B - Bedingungen oder Einschrankungen fur die Abgabe und den Gebrauch
Arzneimittel auf eingeschréankte &rztliche Verschreibung.

Siehe hierzu auch Abschnitt 3.4.5 ,Weitere Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte
Anwendung".

Anhang 11C — Sonstige Bedingungen und Auflagen der Genehmigung fur das
Inverkehrbringen

RegelmaRig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte (Periodic Safety Update
Reports[PSURs])

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind im Artikel 9

der Verordnung 507/2006/EG festgelegt, dementsprechend hat der Inhaber der Genehmigung
fur das Inverkehrbringen (MAH) alle 6 Monate PSURSs vorzulegen.

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fir dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107°c Absatz°7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen
Internetportal fur Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) - und allen kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR fir
dieses Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.
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3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen fur den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren flr das zu bewertende Arzneimittel ein Annex 1V
(Bedingungen oder Einschrankungen fir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Bedingungen oder Einschrankungen fir die sichere und wirksame Anwendung des
Arzneimittels gem. Anhang 11D

Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen (MAH) fuhrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul°1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivititen und MafRnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
e nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System geédndert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-
Risiko-Verhdltnisses fuhren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Zusatzliche MalRnahmen zur Risikominimierung

Der MAH muss sicherstellen, dass in jedem Mitgliedsstaat, in dem WELIREG® in den Verkehr
gebracht wird, alle medizinischen Fachkréfte und Patientinnen im gebdarfahigen Alter, die
WELIREG® voraussichtlich verschreiben bzw. verwenden, Zugang zu folgendem
Schulungspaket haben/dieses erhalten:

e Leitfaden fir medizinisches Fachpersonal

o Patientenkarte
Diese SicherheitsmaRnahmen sollen Uber geeignete Verhitungsmanahmen informieren, um
Schwangerschaften bei Patientinnen zu verhindern, die mit Belzutifan behandelt werden. Die
Patientenkarte liegt der Arzneimittelpackung bei.

Verpflichtung zur Durchfiihrung von MalRnahmen nach der Zulassung

Da WELIREG® unter ,,Besonderen Bedingungen® zugelassen ist und geméal Artikel 14-a der
Verordnung (EG) Nr. 726/2004, muss der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
innerhalb des festgelegten Zeitrahmens, folgende Malinahmen abschlieRen:
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Tabelle 3-22: Vereinbarte Mainahmen nach der Zulassung

Beschreibung Fallig am

Um die Wirksamkeit und Unbedenklichkeit von Belzutifan als Monotherapie zur Q1 2027
Behandlung erwachsener Patienten mit von Hippel-Lindau-Syndrom, die eine Therapie
fiir assoziierte lokale Nierenzellkarzinome (RCC), Hdmangioblastome des
Zentralnervensystems (ZNS) oder neuroendokrine Pankreastumoren (pNET) benétigen
und fir die lokale Therapien ungeeignet sind, zu bestatigen, muss der MAH die
endgultigen Ergebnisse der laufenden Studie MK-6482-004 vorlegen, eine offene
einarmige Phase-11-Studie zur weiteren Untersuchung der langfristigen Wirksamkeit und
Unbedenklichkeit von Belzutifan zur Behandlung des mit dem von Hippel-Lindau-
Syndrom assoziiertem Nierenzellkarzinoms.

Um die Wirksamkeit und Unbedenklichkeit von Belzutifan als Monotherapie zur Q12027
Behandlung erwachsener Patienten mit von Hippel-Lindau-Syndrom, die eine Therapie
fiir assoziierte lokale Nierenzellkarzinome (RCC), Hamangioblastome des
Zentralnervensystems (ZNS) oder neuroendokrine Pankreastumoren (pNET) benétigen
und fur die lokale Therapien ungeeignet sind, zu bestatigen, muss der MAH Daten zur
Wirksamkeit und Unbedenklichkeit von mindestens 64 Patienten mit einer mindestens 24-
monatigen Nachbeobachtung der Kohorte B1 fir die laufende Studie MK-6482-015
vorlegen, eine unkontrollierte Phase-I1-Studie zur Bewertung der Wirksamkeit und
Unbedenklichkeit von Belzutifan bei Patienten mit dem von Hippel-Lindau-Syndrom
assoziierten Tumoren, die mindestens einen messbaren RCC-, pNET- oder
Phaochromozytom/Paragangliom-Tumor (PPGL) aufweisen.

PNET: Neuoendokriner Pankreastumor; PPGL: Phdochromozytom/Paragangliom-Tumor; RCC:
Nierenzellkarzinom; ZNS: Zentralnervensystem.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen MaRnahmen zur Risikominimierung (,proposed risk
minimization activities*), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im EPAR verdffentlicht sind. Machen Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser
Mafnahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nachfolgend in Tabelle 3-23 sind die Sicherheitsbedenken und die zugehérigen Malinahmen
zur Risikominimierung tabellarisch aufgefiihrt. Die Informationen entstammen dem zum
Zeitpunkt der Erstellung dieses Dossiers aktuell genehmigten Zulassungsdossiers, Modul 1.8.2
Risk Management System.
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Tabelle 3-23: Tabellarische Ubersicht der Sicherheitsbedenken und MaRnahmen zur

Risikominimierung

Sicherheitsbedenken

Risikominimierungsmafnahmen

Pharmakovigilanz-Aktivitaten

ZNS-Blutungen bei
Patienten mit VHL-

des ZNS

Syndrom assoziierten
Hamangioblastomen

RoutinemafRRnahmen zur

Risikominimierung:

e Abschnitt 4.4. und 4.8 der
Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels
(Fachinformation)

e Abschnitt 4 der
Gebrauchsinformation

Weitere Malinahmen zur
Risikominimierung:
e keine

RoutinemaRBige
Pharmakovigilanzaktivitaten
neben der Meldung von
Nebenwirkung und
Signalerkennung:

e Fragebogen

Zusétzliche
Pharmakovigilanzaktivitéten:
e keine

Embryofetale
Toxizitat

RoutinemafRnahmen zur

Risikominimierung:

e Abschnitt 4.3,4.4.,4.5und 4.6
der Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels
(Fachinformation)

e Abschnitt 2 der
Gebrauchsinformation

Weitere MalRhahmen zur

Risikominimierung:

e Patientenkarte zur sicheren
Anwendung

o Leitfaden flir Angehorige der
Heilberufe

RoutineméRige
Pharmakovigilanzaktivitaten
neben der Meldung von
Nebenwirkung und
Signalerkennung:

e keine

Zusétzliche
Pharmakovigilanzaktivitaten:
o keine

Langzeitdaten zur

Arzneimittelsicherhei

Routinemafinahmen zur
Risikominimierung:

RoutinemaRige
Pharmakovigilanzaktivitaten

VHL: Von Hippel-Lindau; ZNS: Zentralnervensystem

t o keine neben der Meldung von
Nebenwirkung und
Signalerkennung:
e Kkeine
Weitere Malinahmen zur Zusétzliche
Risikominimierung: Pharmakovigilanzaktivitéten:
o keine e Kkeine
Quelle: [3]
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Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus lhrer Sicht hinsichtlich einer
qualitatsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
beztiglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und gegebenenfalls
notwendiger Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Dosierung

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

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

Versaumte Dosis

Wurde die Einnahme einer Dosis WELIREG® versdumt, kann diese am gleichen Tag so bald
wie moglich nachgeholt werden. Am néchsten Tag sollte die reguldre Tagesdosis wieder
aufgenommen werden. Es sollten keine zusatzlichen Tabletten eingenommen werden, um die
vergessene Dosis nachzuholen.

Falls nach der Einnahme von WELIREG® erbrochen wird, sollte keine erneute Einnahme
erfolgen, sondern die ndchste Dosis am néchsten Tag eingenommen werden.

Dosisanpassung

Die Anpassung der Dosis von WELIREG® bei Nebenwirkungen ist in Tabelle 3-24
zusammengefasst.

Tabelle 3-24: Empfehlungen zur Dosisanpassung

Nebenwirkungen Schweregrad* Dosisanpassung
Anédmie Grad 3 e Behandlung bis Besserung auf < Grad 2
(Hamoglobin < 8 g/dI; unterbrechen.

< 4,9 mmol/l; < 80 g/I;

Dann Behandlung mit gleicher oder
Transfusion erforderlich) * ung ' 9

reduzierter Dosis (Reduzierung um

40 mg) fortsetzen; je nach Schwere und
Andauern der Anédmie ein Absetzen der
Behandlung in Betracht ziehen.

Grad 4 e Behandlung bis Besserung auf < Grad 2
(lebensbedrohliche Folgen oder unterbrechen.
dringendes Eingreifen

Dann Behandlung mit reduzierter Dosis
erforderlich) * g

(Reduzierung um 40 mg) fortsetzen
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Nebenwirkungen

Schweregrad*

Dosisanpassung

oder bei erneutem Auftreten von Grad 4
dauerhaft absetzen.

Hypoxie

Grad 3 Asymptomatisch
(verminderte Sauerstoffsattigung
im Ruhezustand [z. B.
Pulsoximeter < 88 % oder

Pa O, < 55 mmHg])

Es besteht die Option die Behandlung
fortzusetzen oder bis Besserung auf
< Grad 2 zu unterbrechen.

Je nach Schwere und Andauern der
Hypoxie die Behandlung mit einer

reduzierten Dosis (Reduzierung um
40 mg) fortsetzen oder absetzen.

Grad 3 Symptomatisch
(verminderte Sauerstoffsattigung
im Ruhezustand [z. B.
Pulsoximeter < 88 % oder

Pa O, < 55 mmHg])

Behandlung bis Besserung auf < Grad 2
unterbrechen.

Je nach Schwere und Andauern der
Hypoxie die Behandlung mit einer

reduzierten Dosis (Reduzierung um
40 mg) fortsetzen oder absetzen.

Grad 4

(lebensbedrohliche
Beeintrachtigung der Atemwege;
dringliche Intervention [z. B.
Tracheotomie oder Intubation]
erforderlich)

Behandlung dauerhaft absetzen.

Andere Nebenwirkungen

Grad 3

Behandlung bis Besserung auf < Grad 2
unterbrechen.

Je nach Schwere und Andauern der
Nebenwirkungen kann ein Fortsetzen
der Behandlung mit einer reduzierten
Dosis (Reduzierung um 40 mg) in
Betracht gezogen werden.

Behandlung bei erneutem Auftreten von
Grad 3 dauerhaft absetzen.

Grad 4

Behandlung dauerhaft absetzen.

*Basierend auf National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI CTCAE), version 5.0

Art der Anwendung

WELIREG® ist zum Einnehmen bestimmt.

Die Tabletten sind im Ganzen zu schlucken und kénnen unabhdngig von den Mahlzeiten
eingenommen werden. Die Tabletten sollen nicht geteilt, zerkleinert oder gekaut werden, da
nicht bekannt ist, ob dies die Resorption von Belzutifan beeinflusst.

Gegenanzeigen

e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile.
e Schwangerschaft bei Patientinnen mit VHL-Syndrom assoziierten Tumoren.
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Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fir die Anwendung

Anamie

Bei Patienten, die in klinischen Studien Belzutifan erhielten, wurde tiber Andmie berichtet. Die
Patienten sollten vor Beginn der Behandlung mit Belzutifan und in regelméRigen Abstanden
wéhrend der Behandlung auf Anédmie Uberwacht werden. Bei Patienten, bei denen eine Anamie
Grad 3 auftritt, sollte die Behandlung mit Belzutifan unterbrochen werden und die Patienten
sollten gemal der blichen medizinischen Praxis behandelt werden, einschlieBlich der Gabe
von Erythropoese-stimulierenden Mitteln (Erythropoiesis-Stimulating-Agents, ESA), bis eine
Besserung auf < Grad 2 erfolgt ist (weitere Informationen finden Sie in den Fachinformationen
fir ESAs). Bei wiederkehrender Anédmie Grad 3 sollte die Behandlung mit Belzutifan abgesetzt
werden. Bei Patienten, bei denen eine Andmie Grad 4 auftritt, sollte die Behandlung mit
Belzutifan unterbrochen und bei wiederkehrender Andmie Grad 4 dauerhaft abgesetzt werden.

Hypoxie

Bei Patienten, die in klinischen Studien Belzutifan erhielten, wurde iber Hypoxie berichtet. Die
Sauerstoffsattigung der Patienten sollte vor Beginn der Behandlung mit Belzutifan und in
regelméBigen Abstanden wéhrend der Behandlung mittels Pulsoximetrie tberwacht werden.
Bei asymptomatischer Hypoxie Grad 3 sollten Sauerstoffzufuhr und die Fortsetzung oder
Unterbrechung der Behandlung in Betracht gezogen werden. Wurde die Behandlung
unterbrochen, sollte die Behandlung mit Belzutifan mit reduzierter Dosis fortgesetzt werden.
Bei Patienten mit symptomatischer Hypoxie Grad 3 sollte die Behandlung mit Belzutifan
unterbrochen, die Hypoxie behandelt und die Behandlung mit Belzutifan mit reduzierter Dosis
fortgesetzt werden. Wenn die symptomatische Hypoxie weiterhin auftritt, sollte die
Behandlung abgesetzt werden. Bei Hypoxie Grad 4 sollte die Behandlung dauerhaft abgesetzt
werden.

Embryofetale Toxizitat: Frauen im gebarfahigen Alter

Belzutifan kann beim Menschen embryofetale Schaden sowie eine Fehlgeburt verursachen. Bei
Frauen im gebdrfahigen Alter muss vor Beginn der Behandlung mit Belzutifan ein
Schwangerschaftstest durchgefiihrt werden. Aufgrund des potenziellen Risikos flr den Fétus
miussen Frauen im gebarfahigen Alter wahrend der Behandlung mit Belzutifan und mindesten
1 Woche nach der letzten Dosis hochwirksame Verhitungsmethoden anwenden.

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

ZNS-Blutungen, auch mit tédlichem Ausgang, wurden bei Patienten mit VHL-Syndrom
assoziierten Hamangioblastomen des ZNS beobachtet. Arzte sollten bei Patienten mit VHL-
Syndrom assoziierten Hamangioblastomen des ZNS, die mit Belzutifan behandelt werden, auf
Symptome oder Anzeichen von ZNS-Blutungen achten.

Informationen zu sonstigen Bestandteilen des Arzneimittels - Natrium

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d. h. es ist
nahezu ,,natriumfrei®.
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Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter/Empfangnisverhitung bei Mannern und Frauen

Bei Frauen im gebarfahigen Alter muss vor Beginn der Behandlung mit Belzutifan ein
Schwangerschaftstest durchgefihrt werden.

Belzutifan kann bei Gabe an eine schwangere Frau embryofetale Schéden sowie eine
Fehlgeburt verursachen. Frauen im gebéarfahigen Alter sind Uber das potenzielle Risiko fur den
F6tus zu informieren.

Frauen im gebarfahigen Alter missen wahrend der Behandlung mit Belzutifan und fir
mindestens 1 Woche nach der letzten Dosis hochwirksame Verhutungsmethoden anwenden.
Die Anwendung von Belzutifan kann die Wirksamkeit hormoneller Kontrazeptiva verringern.
Patientinnen, die hormonelle Kontrazeptiva verwenden, sind anzuweisen wahrend der
Behandlung mit Belzutifan eine alternative nicht-hormonelle Verhitungsmethode anzuwenden
oder ihr méannlicher Partner muss ein Kondom anwenden.

Schwangerschaft

Es liegen keine oder nur begrenzte Daten zur Anwendung von Belzutifan bei schwangeren
Frauen vor. Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitét gezeigt.

Nierenzellkarzinom

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

Stillzeit

Es liegen keine Daten von Belzutifan oder seinen Metaboliten zu einem Ubergang in die
Muttermilch, deren Auswirkungen auf das gestillte Kind oder auf die Milchproduktion vor.
Aufgrund des Potenzials von schwerwiegenden Nebenwirkungen bei gestillten Kindern wird
Frauen geraten, wahrend der Behandlung mit Belzutifan und fiir mindestens 1 Woche nach der
letzten Dosis nicht zu stillen.

Fertilitat

Basierend auf tierexperimentellen Befunden kann Belzutifan die Fertilitat bei zeugungsfahigen
Ménnern und gebarfahigen Frauen beeintrdchtigen. Patienten sollten auf dieses potenzielle
Risiko hingewiesen werden. Die Reversibilitat der Auswirkungen auf die Fertilitat ist
unbekannt.
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Auswirkungen auf die Verkehrstuchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Belzutifan hat einen geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen. Nach der Einnahme von Belzutifan kénnen Schwindel und
Ermidung/Fatigue auftreten.

Den Patienten ist anzuraten, kein Auto zu fahren und keine Maschinen zu bedienen, bis sie sich
gewiss sind, dass die Belzutifan-Therapie dies nicht negativ beeinflusst.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofRer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber das nationale Meldesystem anzuzeigen.

Ein entsprechender Hinweis zur Meldung von Nebenwirkungen ist ebenfalls in der
Gebrauchsinformation angegeben. Patienten, die Nebenwirkungen bemerken, wenden sich an
Ihren Arzt. Dies gilt auch fir Nebenwirkungen, die nicht in der Gebrauchsinformation
angegeben sind. Patienten konnen Nebenwirkungen auch direkt (ber das nationale
Meldesystem anzeigen, um dazu beitragen, dass mehr Informationen uber die Sicherheit des
Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

Besondere VorsichtsmaBnahmen flir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Dauer der Haltbarkeit
4 Jahre.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.4

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die in Abschnitt 3.4 verwendeten Quellen sind ausschlielich Dokumente aus dem zum
Zeitpunkt der Erstellung des vorliegenden Dossiers aktuell genehmigten Zulassungsdossiers,
oder weitere von den Zulassungsbehorden erstellte Dokumente.
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Die in den Abschnitten 3.4.1 und 3.4.5 enthaltenen Informationen entstammen ausschlieBlich
der zum Zeitpunkt der Erstellung des vorliegenden Dossiers aktuell genehmigten
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Fachinformation) WELIREG®. Die
Informationen aus der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Fachinformation)
WELIREG® wurden zur bestmdglichen Darstellung nach den in diesem Abschnitt
erforderlichen Gesichtspunkten entsprechend aufgefiinrt. Zur besseren Lesbarkeit wurden die
Verweise auf andere Abschnitte der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
(Fachinformation) WELIREG® hier nicht tibernommen. Die vollstindige Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels (Fachinformation) WELIREG® ist als Referenz diesem
Dossier beigefugt (siehe Abschnitt 3.4.7).

Die in den Abschnitten 3.4.2 und 3.4.3 enthaltenen Informationen entstammen ausschlieBlich
dem zum Zeitpunkt der Erstellung des Dossiers aktuell genehmigten EPAR (Anhang I1) (siehe
Abschnitt 3.4.7).

Die in Abschnitt 3.4.4 enthaltenen Informationen entstammen ausschlieflich dem zum
Zeitpunkt der Erstellung des Dossiers aktuell genehmigten Risk Management Plan (siehe
Abschnitt 3.4.7).

3.4.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den
Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden
Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard).
Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Merck Sharp & Dohme B.V. NL-Haarlem. Fachinformation WELIREG® (Belzutifan)
40 mg Filmtabletten. Stand: Februar 2025.

2. MSD Sharp & Dohme GmbH. EPAR (Anhang I1): WELIREG®. Stand der Information:
Februar. 2025.

3. MSD Sharp & Dohme GmbH. Risk-Management-Plan (RMP): WELIREG®. Stand der
Information: v1.0. 2024.
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3.5 Angaben zur Prufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des EBM gemal? § 87
Absatz 5b Satz 5 SGB V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V anzupassen
ist, sofern die Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung eine zwingend
erforderliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-25 zunachst alle arztlichen Leistungen an, die laut
aktuell gultiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung
angefuhrt sind. Berticksichtigen Sie auch solche &rztlichen Leistungen, die gegebenenfalls nur
bestimmte Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen
durchzufiihren sind. Geben Sie fur jede identifizierte &rztliche Leistung durch das
entsprechende Zitat aus der Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfihrung der
jeweiligen Leistung an. Sofern dieselbe Leistung mehrmals angefiihrt ist, geben Sie das Zitat
mit dem jeweils starksten Empfehlungsgrad an, auch wenn dies gegebenenfalls nur bestimmte
Patientenpopulationen betrifft. Geben Sie in Tabelle 3-25 zudem fiir jede &rztliche Leistung an,
ob diese aus Ihrer Sicht fir die Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und
somit verpflichtende Leistung einzustufen ist.

Tabelle 3-25: Alle &rztlichen Leistungen, die gemé&R aktuell gltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefihrt sind

Nummer | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation | Einstufung aus Sicht des
arztlichen Leistung mit dem jeweils stérksten pharmazeutischen
Empfehlungsgrad Unternehmers, ob es sich um
(kann/sollte/soll/muss/ist et eine zwingend erforderliche

cetera) und Angabe der genauen | Leistung handelt (ja/nein)
Textstelle (Seite, Abschnitt)

1 Uberwachung auf Die Patienten sollten vor Beginn Nein
Andmie der Behandlung mit Belzutifan und
in regelméaRigen Abstéanden
wéhrend der Behandlung auf
Anédmie tiberwacht werden
(Abschnitt 4.4, S. 5)

2 Durchfiihrung der Die Sauerstoffsattigung der Nein
Pulsoximetrie Patienten sollte vor Beginn der
Behandlung mit Belzutifan und in
regelméiigen Abstdnden wéhrend
der Behandlung mittels
Pulsoximetrie Uberwacht werden
(Abschnitt 4.4, S. 5)

3 Sauerstoffgabe Bei asymptomatischer Hypoxie Nein
Grad 3 sollten Sauerstoffzufuhr und
die Fortsetzung oder Unterbrechung
der Behandlung in Betracht
gezogen werden (Abschnitt 4.4,
S.5)
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Nummer | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation | Einstufung aus Sicht des
arztlichen Leistung mit dem jeweils stérksten pharmazeutischen
Empfehlungsgrad Unternehmers, ob es sich um
(kann/sollte/soll/muss/ist et eine zwingend erforderliche

cetera) und Angabe der genauen Leistung handelt (ja/nein)
Textstelle (Seite, Abschnitt)

4 Durchfiihrung eines Bei Frauen im gebarfahigen Alter Ja
Schwangerschaftstests | muss vor Beginn der Behandlung
mit Belzutifan ein
Schwangerschaftstest durchgeftihrt
werden (Abschnitt 4.4, S. 5)

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.

In der aktuell giltigen Fachinformation mit Stand Februar 2025 [1] sind keine zwingend
erforderlichen &rztlichen Leistungen angefiihrt, die zur Anwendung von Belzutifan (WELIREG®)
erforderlich sind.

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen aus
Tabelle 3-25, die lhrer Einschatzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell
gultigen EBM abgebildet sind. Begrinden Sie jeweils lhre Einschatzung. Falls es
Gebuhrenordnungspositionen gibt, mittels derer die arztliche Leistung bei anderen
Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung erbracht werden kann, so geben
Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und Bezeichnung der &rztlichen
Leistung aus Tabelle 3-25 bei.

Nicht zutreffend.

Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.

Nicht zutreffend.

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschatzung nach bisher nicht (vollstandig) im aktuell gultigen EBM abgebildet sind,
detaillierte Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir
die Durchfiihrung der &rztlichen Leistung sowie die H&ufigkeit der Durchfuhrung fur die
Zeitpunkte vor, wahrend und nach Therapie. Falls die arztliche Leistung nicht fur alle Patienten
gleichermalRen erbracht werden muss, benennen und definieren Sie abgrenzbare
Patientenpopulationen.
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Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der &rztlichen
Leistung sowie die gegebenenfalls notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es
verschiedene Verfahren gibt, so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (zum
Beispiel Publikationen, Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die
detaillierten Arbeits- und Prozessschritte zweifelsfrei verstandlich werden.

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fir Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (zum
Beispiel Vancouver oder Harvard). Sdmtliche Quellen sind im Volltext beizufligen.

1. Merck Sharp & Dohme B.V. NL-Haarlem. Fachinformation WELIREG® (Belzutifan)
40 mg Filmtabletten. Stand: Februar 2025.
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3.6 Angaben zur Anzahl der Prifungsteilnehmer an den klinischen Prifungen zu dem
Arzneimittel, die an Prifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen
haben

Furab 1. Januar 2025 in Verkehr gebrachte Arzneimittel ist die Anzahl der Priifungsteilnehmer
an klinischen Prifungen zu dem zu bewertenden Arzneimittel in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet, die an Prifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben,
und die Gesamtzahl der Prufungsteilnehmer anzugeben.

Die Angaben dienen der Feststellung, ob die klinischen Priifungen des zu bewertenden
Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet zu einem relevanten Anteil im
Geltungsbereich des SGB V durchgefiihrt wurden. Das ist der Fall, wenn der Anteil der
Prifungsteilnehmer an den klinischen Prufungen des zu bewertenden Arzneimittels in dem zu
bewertenden Anwendungsgebiet, die an Prifstellen im Geltungsbereich des SGBV
teilgenommen haben, an der Gesamtzahl der Prufungsteilnehmer mindestens funf Prozent
betragt.

Es sind alle Studien, welche nach § 35a Absatz 1 Satz 3 SGB V in Verbindung mit § 4 Absatz 6
AM-NutzenV als Teil des Nutzenbewertungsdossiers in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet Ubermittelt werden, aufzufuhren. Es sind solche Studien zu
berticksichtigen, die ganz oder teilweise innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen
Anwendungsgebiets durchgefuhrt wurden. Bezlglich der Zulassungsstudien werden alle
Studien einbezogen, welche der Zulassungsbehdrde im Zulassungsdossier fiir die Beurteilung
der Klinischen Wirksamkeit und Sicherheit des Arzneimittels in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet tbermittelt wurden.

Einzubeziehen in die Ermittlung sind ausschlieBlich klinische Prufungen, wie sie in Artikel 2
Absatz 2 Nummer 2 der Verordnung (EU) Nr. 536/2014 des Européischen Parlaments und des
Rates vom 16. April 2014 U(ber klinische Prifungen mit Humanarzneimitteln und zur
Aufhebung der Richtlinie 2001/20/EG (ABI. L 158 vom 27.5.2014, Satz 1) definiert werden.
Sonstige, nichtinterventionelle klinische Studien wie etwa Anwendungsbeobachtungen sind
nicht zu berlcksichtigen.

Zudem sind nur Klinischen Prifungen einzubeziehen, die in einem Studienregister/einer
Studienergebnisdatenbank registriert worden sind und bei denen die Rekrutierung der
Studienteilnehmer abgeschlossen ist (last patient in (LPI) beziehungsweise last patient first
visit (LPFV)).

Listen Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-26 alle im Rahmen dieses Dossiers (Modul 4,
Abschnitt 4.3.1.1.1, 4.3.2.1.1, 4.3.2.2.1, 4.3.2.3.1) vorgelegten Studien zu dem zu bewertenden
Arzneimittel in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet sowie alle Studien, welche der
Zulassungsbehdrde im Zulassungsdossier fur die Beurteilung der klinischen Wirksamkeit und
Sicherheit des Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet tbermittelt wurden.
Jede Studie ist nur einmal einzubeziehen. Filigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein und
nummerieren Sie die Studien fortlaufend. Setzen Sie die Anzahl der Teilnehmer an deutschen
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Prufstellen und die Gesamtzahl der Prifungsteilnehmer in den klinischen Studien (ber alle
Prufstellen hinweg ins Verhaltnis. Geben Sie zu den herangezogenen Studien den
Studienregistereintrag und den Status (abgeschlossen/laufend) an. Geben Sie bei laufenden
Studien das Datum an, an dem der letzte Patient eingeschlossen wurde (LPI/LPFV).
Hinterlegen Sie als Quelle zu den herangezogenen Patientenzahlen den zugehdrigen SAS-
Auszug zur Zusammenfassung der Rekrutierung nach Land und Prifstelle.

Tabelle 3-26: Angaben zur Anzahl der Prufungsteilnehmer in zulassungsrelevanten und im
Rahmen dieses Dossiers vorgelegten Studien zu dem zu bewertenden Arzneimittel in dem zu
bewertenden Anwendungsgebiet

Num- |Studien- |Name des |Status |Bei laufenden|Zulassungs-| Quelle | Anzahl der| Anzahl der
mer | titel Studienre- Studien: studie SAS- Prifungs- | Prifungsteil-
gisters/der Datum [ja/nein] Auszug |teilnehmer | nehmer an
Studien- LPI/LPFV tber alle | deutschen
ergebnis- Prifstellen | Priifstellen
datenbank
und Angabe
der Zitate?
1 LITE- NCT- Laufend | LDFD: Nein [2] 120 0
SPARK 02974738 09. Mai 2018
001 [1]
2 LITE- NCT- Laufend |LDFD: Ja [4] 61 0
SPARK 03401788 29. Marz 2019
004 [3]
3 LITE- NCT- Laufend | LPI: Nein [6] 746 28
SPARK 04195750 19. Januar
005 [5] 2022
4 LITE- NCT- Laufend |LPI: Nein [8] 154 0
SPARK 04489771 19. Novem-
013 [7] ber 2021
5 LITE- NCT- Laufend | LDFD: Nein [10] 23 0
SPARK 04924075 25 Mai 2023
015-B1 [9]
Gesamt 1.104 28
In Prozent (%) 2,5%
a: Zitat des Studienregistereintrags, sowie die Studienregisternummer (NCT-Nummer, CTIS-Nummer)
LDFD: Last Date of First Dose; LPFV: Last Patient First Visit; LPI: Last Patient In; SAS: Statistical Analysis Software

3.6.1 Referenzliste fir Abschnitt 3.6

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel EPAR, Publikationen), die Sie im
Abschnitt 3.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Samtliche
Quellen sind im Volltext beizufuigen.
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10.

ClinicalTrials.gov. NCT02974738 - Titel: A Trial of Belzutifan (PT2977, MK-6482)
Tablets In Patients With Advanced Solid Tumors (MK-6482-001). 2022. Verfugbar
unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT02974738. [Zugriff am: 04.03.2025]

Merck & Co. Inc. K, NJ, USA. LiteSpark001: Number of Participants Recruited in
Germany. 2025.

ClinicalTrials.gov. NCT03401788 - Titel: An Open-Label Phase 2 Study to Evaluate
PT2977 for the Treatment of Von Hippel Lindau Disease-Associated Renal Cell
Carcinoma. 2024. Verfugbar unter: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03401788.
[Zugriff am: 03.02.2025]

Merck & Co. Inc. K, NJ, USA. LiteSpark004: Number of Participants Recruited in
Germany. 2025.

ClinicalTrials.gov. NCT04195750 - Titel: An Open-label, Randomized Phase 3 Study
of MK-6482 Versus Everolimus in Participants With Advanced Renal Cell Carcinoma
That Has Progressed After Prior PD-1/L1 and VEGF-Targeted Therapies. 2022.
Verfugbar unter: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04195750. [Zugriff am:
03.02.2025]

Merck & Co. Inc. K, NJ, USA. LiteSpark005: Number of Participants Recruited in
Germany. 2025.

ClinicalTrials.gov. NCT04489771 - Titel: A Study of Belzutifan (MK-6482) in
Participants With Advanced Renal Cell Carcinoma (MK-6482-013). 2024. Verfligbar
unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT04489771. [Zugriff am: 03.02.2025]

Merck & Co. Inc. K, NJ, USA. LiteSpark013: Number of Participants Recruited in
Germany. 2025.

ClinicalTrials.gov. NCT04924075 - Titel: A Phase 2 Study to Evaluate the Efficacy and
Safety of Belzutifan (MK-6482, Formerly PT2977) Monotherapy in Participants With
Advanced Pheochromocytoma/Paraganglioma (PPGL), Pancreatic Neuroendocrine
Tumor (pNET), Von Hippel-Lindau (VHL) Disease-Associated Tumors, Advanced
Gastrointestinal Stromal Tumor (wt GIST), or Advanced Solid Tumors With HIF-2a
Related Genetic Alterations. 2024. Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04924075. [Zugriff am: 03.02.2025]

Merck & Co. Inc. K, NJ, USA. LiteSpark015: Number of Participants Recruited in
Germany. 2025.
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