
 

          
    

 

 
 

Gemeinsamer Bundesausschuss 

Gutenbergstraße 13 

10587 Berlin 

 
 
 22. Juli 2025 
 
 
 

Stellungnahme zur 

Nutzenbewertung des G-BA von Arzneimitteln gemäß § 35a SGB V  

 

Belzutifan 

(fortgeschrittenes, klarzelliges Nierenzellkarzinom  

nach zwei oder mehreren Therapien) 

 

veröffentlicht am 1. Juli 2025 

Vorgangsnummer 2025-04-01-D-1174 

IQWiG Berichte Nr. 2035 

 

 

 

 

1.  Zusammenfassung 

2. Einleitung  

3. Stand des Wissens 

4. Dossier und Bewertung von Belzutifan (Welireg®) 

4. 1.   Zweckmäßige Vergleichstherapie 

4. 2.   Studien 

4. 3.   Endpunkte 

4. 3. 1.    Mortalität 

4. 3. 2.    Morbidität 

4. 3. 2. 1.     Progressionsfreies Überleben 

4. 3. 2. 2.     Remissionsrate 

4. 3. 2. 3.     Lebensqualität / Patient-Reported Outcome 

4. 3. 2. 4.    Nebenwirkungen 

4. 4.   Bericht des IQWiG 

5. Klinische Bewertung des Nutzens 

6. Kombinationstherapie 

7.  Diskussion 

8. Literatur 

 

 



 

Seite 2 von 8 
 

2 

1.   Zusammenfassung 

Diese frühe Nutzenbewertung von Belzutifan (Welireg®) ist ein weiteres Verfahren zum fortgeschritte-

nen Nierenzellkarzinom. Belzutifan ist zugelassen zur Behandlung des fortgeschrittenen klarzelligen 

Nierenzellkarzinoms bei Patientinnen und Patienten (Pat.), deren Erkrankung nach zwei oder mehreren 

Therapien, darunter einem PD-(L)1-Inhibitor und mindestens zwei zielgerichteten VEGF-Therapien, fort-

geschritten ist. Das IQWiG wurde mit dem Bericht beauftragt. Subgruppen, zweckmäßige Vergleichs-

therapie sowie die unterschiedlichen Bewertungsvorschläge sind in Tabelle 1 zusammengefasst.  

 

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG 

G-BA pU IQWiG 

Subpo-

pulation 

ZVT Zusatz   

nutzen 

Ergebnis-    

sicherheit 

Subpopulation Zusatz-  

nutzen 

Ergebnis-          

sicherheit 

- Individualisierte Thera-

pie (Axitinib, Cabozanti-

nib, Everolimus, Everoli-

mus/Lenvatinib oder 

Sunitinib) 

beträchtlich Hinweis Everolimus als ZVT 

< 65 Jahre 

gering  Anhaltspunkt 

Everolimus als ZVT 

> 65 Jahre 

beträchtlich Anhaltspunkt 

andere ZVT als 

Everolimus 

nicht belegt - 

 

Unsere Anmerkungen sind:  

• Der Standard der systemischen Erst- und Zweitlinientherapie bei Pat. mit fortgeschrittenem / me-

tastasiertem Nierenzellkarzinom hat sich in den letzten Jahren grundlegend geändert. Der G-BA 

hat keine Subpopulationen für die zweckmäßige Vergleichstherapie festgelegt. Das entspricht den 

Empfehlungen der Fachgesellschaften.  

• Belzutifan gehört zu einer neuen Substanzklasse mit Inhibition des Hypoxia-Inducible Factor (HIF)-

Signalübertragungswegs.  

• Basis der frühen Nutzenbewertung ist die randomisierte, offene Phase-III-Studie LITESPARK-005 

zum Vergleich von Belzutifan vs Everolimus. Die Analyse im Dossier basiert auf der zulassungs-

konformen Population und umfasst etwa 50% der Pat. aus der Zulassungsstudie.  

• Belzutifan führte gegenüber Everolimus zur Erhöhung der Remissionsrate, zur signifikanten Ver-

längerung des progressionsfreien Überlebens und der im Patient-Reported-Outcome zur Verzöge-

rung der Krankheitsverschlechterung. Die Gesamtüberlebenszeit wurde nicht verlängert. Die An-

sprechrate von Everolimus liegt nur bei 3%.  

• Unerwünschte Ereignisse im Grad 3/4 traten im Belzutifan- und Everolimus-Arm etwa gleich häufig 

auf. Spezifische Nebenwirkungen von Belzutifan sind Hypoxie und Anämie. Die Rate von Thera-

pieabbrüchen aufgrund unerwünschter Ereignisse war unter Belzutifan niedriger. 

• In der Bewertung des klinischen Nutzens auf der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale v1.1 

bei Arzneimitteln mit nicht-kurativem Therapieanspruch erhält Belzutifan auf der Skala von 1 (nied-

rig) bis 5 (hoch) die Note: 1. Diese Bewertung basierte auf der Gesamtstudienpopulation und wurde 

vor der Publikation der Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität erstellt.  

• Die im IQWiG-Bericht vorgeschlagene Bildung von Subpopulationen bei einer Altersgrenze von 65 

Jahren ist biologisch/medizinisch nicht begründet. 

Belzutifan ist eine neue wirksame Therapieoption bei Pat. mit lokal fortgeschrittenem oder metastasier-

tem Nierenzellkarzinom nach intensiver Vortherapie. Etwa 20-25% der Pat. profitieren nachhaltig von 

dieser neuen Therapie. Die Analysen der gesamten Zulassungsstudie und der zulassungskonformen 

Patientenpopulation unterscheiden sich nur geringfügig.   
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2.  Einleitung 

Das Nierenzellkarzinom gehört zu den häufigeren malignen Tumoren des Erwachsenen. Für die medi-

kamentöse Tumortherapie in der metastasierten Situation wurden in den letzten 15 Jahren zahlreiche 

neue Arzneimittel aus dem Bereich der Antiangiogenese, der Tyrosinkinase- und der Immuncheckpoint-

Inhibition als Mono- und als Kombinationstherapien zugelassen. Standard in der Erstlinientherapie ist 

die Kombination aus einem Checkpoint-Inhibitor (CPI) und einem Tyrosinkinase-Inhibitor (TKI), alterna-

tiv eine CPI-Kombination [1, 2]. 

 

3.  Stand des Wissens 

Bereits für die Zweitlinientherapie liegt bei rezidivierten/refraktären (r/r) Pat. keine hochwertige Evidenz 

vor. Die den Zulassungen zugrundeliegenden, randomisierten Studien wurden unter anderen Voraus-

setzungen durchgeführt. Bei Pat. mit fortgeschrittenem, klarzelligem Nierenzellkarzinom im Progress 

nach zwei oder mehr Therapielinien, einschl. eines PD-(L)1-Inhibitors und mindestens zwei VEGF-ge-

richtete Therapien können andere TKI und der mTOR-Inhibitor Everolimus eingesetzt werden. 

Ein relevanter Pathomechanismus beim klarzelligen Nierenzellkarzinom sind Mutationen, Deletionen 

oder Methylierungen des von-Hippel-Lindau (VHL)-Gens. Alterationen werden bei bis zu 90% der Pat. 

nachgewiesen. Sie führen zur Dysregulation des Hypoxia-Inducible Factor (HIF)-Signalübertragungs-

wegs mit Akkumulation von HIF-2 und haben einen Einfluss auf Tumorigenese, Angiogenese und Me-

tastasierung. Belzutifan (MK-6482) ist ein niedermolekularer Inhibitor von HIF-2. Er verhindert die He-

terodimerisierung von HIF-2 zu einem aktiven Transkriptionsfaktor.  

Belzutifan wird in einer Dosis von 120 mg einmal täglich oral appliziert. Daten zur Wirksamkeit von 

Belzutifan in der Therapie des fortgeschrittenen, klarzelligen Nierenzellkarzinoms nach intensiver Vor-

therapie sind in Tabelle 2 zusammengestellt. 

 

Tabelle 2: Belzutifan in der Therapie des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms 

Studie Risikogruppe Kontrolle Neue The-
rapie 

N1 RR2 

HR3 

PFÜ4 

HR3 

ÜL5 

HR3 

LITESPARK-

005 [3] 

Nierenzellkarzinom, 

klarzellig, progre-

dient nach PD-(L)1 

Inhibitor und VEGF-

Therapie 

Everolimus 

 

Belzutifan 746 3,5 vs 21,96 

 

 

5,4 vs 4,6 

0,727 

p = 0,008 

18,4 vs 21,4 

0,73 

p = 0,20 

zulassungskonforme 

Teilpopulation 

370 3,3 vs 25,5 

 

2,7 vs 5,56 

0,727 

p = 0,1168 

18,1 vs 21,8 

0,94 

p = 0,650 

1 N - Anzahl Pat.; 2 RR – Remissionsrate; 3 HR - Hazard Ratio; 4 PFÜ – progressionsfreies Überleben, Median in Monaten; 5 ÜL 

– Gesamtüberlebenszeit, Median in Monaten; 6 Ergebnis für Kontrolle, Ergebnis für Neue Therapie; 7 Hazard Ratio in grüner 

Farbe - Vorteil für Neue Therapie;  

 

4.  Dossier und Bewertung von Belzutifan 

4. 1.  Zweckmäßige Vergleichstherapie 

Der G-BA hat in dieser Situation keine Subpopulationen gebildet, sondern eine individuelle Therapie 

nach ärztlicher Maßgabe festgelegt. Eine der Optionen ist Everolimus. Dies entspricht den Empfehlun-

gen der Fachgesellschaften und der aktuellen klinischen Versorgung.  
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4. 2.  Studien 

Grundlage der frühen Nutzenbewertung ist die multizentrische, randomisierte, offene Phase-III-Studie 

LITESPARK-005 zum Vergleich von Belzutifan versus Everolimus. Die Studie war international, deut-

sche Zentren waren beteiligt. In die Studie wurde Pat. mit fortgeschrittenem klarzelligem Nierenzellkar-

zinoms aufgenommen, deren Erkrankung nach zwei oder mehreren Therapien, darunter einem PD-

(L)1-Inhibitor und mindestens einer zielgerichteten VEGF-Therapie, fortgeschritten ist.  

Die Zulassung ist beschränkt auf Pat., deren Erkrankung nach zwei oder mehreren Therapien, darunter 

einem PD-(L)1-Inhibitor und mindestens zwei zielgerichteten VEGF-Therapien, fortgeschritten ist. Die 

Analyse der zulassungskonformen Pat. im Dossier des pU enthält 370 der ursprünglich 746 Pat. von 

LITESPARK-005.  

Der Datenschnitt erfolgte am 15. Januar 2024.      

Die Ergebnisse wurden in Peer-Review-Journals publiziert [3, 4].   

 

4. 3.  Patienten-relevante Endpunkte 

4. 3. 1.  Gesamtüberlebenszeit 

Die Gesamtüberlebenszeit ist der wichtigste Parameter bei Pat. mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzi-

nom. Die Gesamtüberlebenszeit war einer der beiden koprimären Endpunkt der Zulassungsstudie. Die 

Gesamtüberlebenszeit wurde durch Belzutifan nicht signifikant verlängert.  

 

4. 3. 2.  Morbidität  

4. 3. 2. 1. Progressionsfreies Überleben 

Die progressionsfreie Überlebenszeit war einer der beiden koprimären Endpunkte der Zulassungsstu-

die. Hier zeigte sich in der sowohl in der zulassungskonformen als auch in der Gesamtpopulation ein 

signifikanter Unterschied zugunsten von Belzutifan. Der Median ist in beiden Studienarmen gleich, se-

parieren sich die Kurven sehr deutlich nach etwa 6 Monaten. Nach 24 Monaten lag die Pat. ohne Pro-

gress im Belzutifan-Arm bei etwa 20% vs. etwa 5% im Everolimus-Arm.  

 

4. 3. 2. 2. Remissionsrate 

Die Ansprechrate unter Belzutifan liegt etwa 6fach (Gesamtpopulation) bis 8fach (zulassungskonforme 

Population) oberhalb von Everolimus.    

 

4. 3. 2. 3.  Lebensqualität/Patient-Reported Outcome 

Daten zur Lebensqualität und zu Parametern des Patient-Reported Outcome wurden mittels der vali-

dierten Fragebögen EORTC QLQ-C30, FKSI-DRS (Cancer Therapy Kidney Symptom Index – Disease-

Related Symptoms) und EQ-5D VAS erfasst. Die Daten wurden im April 2025 publiziert [4]. Hierbei 

zeigte sich eine Stabilisierung des Krankheitsverlaufs unter Belzutifan, während sich der Allgemeinzu-

stand gegenüber dem Ausgangsbefund im Everolimus-Arm verschlechterte. Dies zeigte sich sowohl bei 

der körperlichen als auch bei der Rollenfunktion. Diese Ergebnisse sind im Dossier des pU auch für die 

zulassungskonforme Population aufgeführt. 

Im EORTC QLQ-C30 zeigten sich signifikante Unterschiede zugunsten von Belzutifan in den Skalen 

Schlaflosigkeit, Appetitverlust und Diarrhoe. 

 

4. 3. 2. 4.  Nebenwirkungen 



 

Seite 5 von 8 
 

5 

In der Auswertung des Dossiers traten unerwünschte Ereignisse im Grad >3 in den beiden Studienar-

men gleich häufig auf, 61,8% vs 62,5%. Eine gute Übersicht gibt die Primärpublikation der gesamten 

Studienpopulation. 

 

Tabelle 3: Unerwünschte Ereignisse [3] 

 

https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMoa2313906#t3
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Besonders zu beachten bei Einsatz von Belzutifan sind die erhöhten Raten an Anämie (32,5% im Grad 

>3) und Hypoxie (10,5% im Grad >3) sowie gastrointestinaler Nebenwirkungen wie Übelkeit und Obsti-

pation.  

In der Analysepopulation des Dossiers fanden Therapieabbrüche aufgrund schwerer unerwünschter 

Ereignisse unter Belzutifan bei 7,0% der Pat., im Everolimus-Arm bei 14,1% statt (HR 0,35; p=0,003). 

 

4. 4.   Bericht des IQWiG 

Die Methodik des IQWiG identifiziert die Vorteile von Belzutifan in der Verzögerung des Krankheitspro-

gresses. Aufgrund eines positiven Interaktionstests wird ein größerer Zusatznutzen für Belzutifan bei 

Pat. >65 Jahren vorgeschlagen. Unterschiede zugunsten von Belzutifan aus dem Patient-Reported-

Outcome, z.B. bei Schlaflosigkeit, Appetitverlust und Diarrhoe, sind vermutlich auf Unterschiede im Ne-

benwirkungsspektrum zurückzuführen.  

Der Bericht wurde ohne Beteiligung von Pat. und ohne spezifische Expertise auf dem Gebiet des Nie-

renzellkarzinoms erstellt.  

 

5.   Klinische Bewertung des Nutzens 

Wissenschaftliche Fachgesellschaften haben in den letzten Jahren validierte Instrumente für eine Be-

wertung des klinischen Nutzens neuer Arzneimittel unter Patienten-orientierten Gesichtspunkten entwi-

ckelt. In Kooperation mit der European Society for Medical Society (ESMO) ergänzen wir unsere Stel-

lungnahme mit der Bewertung von Belzutifan anhand der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale 

(ESMO-MCBS) Version 1.1. Diese sieht bei Arzneimitteln für die Therapie in nicht-kurativer Intention 

eine Einteilung von 1 (niedrig) bis 5 (hoch) vor [5]. 

ESMO-MCBS v1.1 für Belzutifan:  1 

Diese Bewertung basierte auf der Gesamtstudienpopulation und wurde vor der Publikation der Daten 

zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität erstellt. 

 

6.  Kombinationstherapie 

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

 

7.   Diskussion 

Pat. mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Nierenzellkarzinom nach Vortherapie mit Immun-

checkpoint-Inhibitoren und VEGF-gerichteten TKI haben eine ungünstige Prognose. Hier besteht wei-

terhin ein hoher, ungedeckter medizinischer Bedarf. Ein relevanter Pathomechanismus beim klarzelli-

gen Nierenzellkarzinom sind Alterationen des VHL-Gens mit Dysregulation des Hypoxia-Inducible Fac-

tor (HIF)-Signalübertragungswegs. Belzutifan ist der erste, gezielt wirksame und zugelassene Inhibitor 

in dieser Indikation. Im Kontext dieser frühen Nutzenbewertung ist zu diskutieren: 

 

Wirksamkeit 

Belzutifan führt bei 20-25% der Pat. mit fortgeschrittenem klarzelligem Nierenzellkarzinom nach Vorthe-

rapie mit Immuncheckpoint-Inhibitoren und VEGF-gerichteter Therapie zu einem Ansprechen. Während 

die mediane progressionsfreie Überlebenszeit gegenüber Everolimus nicht signifikant verlängert wird, 

zeigt sich in der Gesamtauswertung des PFÜ ein signifikanter Unterschied zugunsten von Belzutifan. 

Insbesondere liegt die Rate der Pat. mit progressionsfreiem Überleben nach 18-24 Monaten signifikant 
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oberhalb der Kontrollgruppe. Die Gesamtüberlebenszeit wird gegenüber Everolimus nicht signifikant 

verlängert. 

Im FKSI zeigte sich ein signifikanter Unterschied bei der Zeit bis zur Verschlechterung krankheitsbezo-

gener Symptome zugunsten von Belzutifan, sowohl in der Gesamt- als auch in der zulassungskonfor-

men Patientenpopulation. Damit sind Kriterien des PFÜ plus erfüllt.  

 

Studien- und Zulassungspopulation 

Die EMA hat die Zulassung von Belzutifan beschränkt auf Pat. mit fortgeschrittenem klarzelligem Nie-

renzellkarzinom, deren Erkrankung nach zwei oder mehreren Therapien, darunter einem PD-(L)1-Inhi-

bitor und mindestens zwei zielgerichteten VEGF-Therapien, fortgeschritten ist. Allerdings unterscheiden 

sich die Ergebnisse bei Pat. nach nur mindestens einer bzw. nach zwei VEGF-Vortherapien nicht signi-

fikant. Es ist davon auszugehen, dass Belzutifan etwa gleich wirksam ist, wenn es vor oder nach einer 

zweiten VEGF-gerichteten Therapie eingesetzt wird.  

 

Weitere Subpopulationen 

In dieser Behandlungssituation gibt es kaum wirksame Behandlungsoptionen. Die vom G-BA aufgeführ-

ten, zugelassenen VEGF-gerichteten TKI haben nur wenig Aussicht auf Wirksamkeit nach Vortherapie 

mit bereits mindestens 2 TKI derselben Substanzklasse. Darüber hinaus sind Arzneimittel wie Sunitinib 

aus der Versorgung aufgrund der zahlreichen schweren und belastenden Nebenwirkungen fast ver-

schwunden. Für die vom IQWiG vorgeschlagene Subgruppenbildung bei einer Altersgrenze von 65 Jah-

ren fehlt die biologische und medizinische Rationale.   

 

Nebenwirkungen 

Belzutifan hat ein eigenes Nebenwirkungsspektrum. Die Inhibition des Hypoxyia-Inducible Factor (HIF)-

Signalübertragungswegs zeigte sich in der erhöhten Rate an Pat. mit Hypoxie und mit Anämie. Trotz 

dieser Befunde ist die Rate an Pat. mit klinisch erfasster Fatigue nicht signifikant erhöht.   

 

Belzutifan ist eine wirksame Therapieoption bei Pat. mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem 

Nierenzellkarzinom nach intensiver Vortherapie. Etwa 20-25% der Pat. profitieren nachhaltig von dieser 

neuen Therapie.    
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