Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Welireg (belzutyfan)
we wskazaniu:

w monoterapii w leczeniu zaawansowanego
jasnokomorkowego raka nerkowokomorkowego

u dorostych pacjentoéw, u ktérych nastgpita progresja
choroby po dwéch lub wiecej liniach leczenia
zawierajacych inhibitor PD-(L)1 i co najmniej dwie terapie
ukierunkowane na naczyniowy srédbtonkowy czynnik
wzrostu (ang. VEGF)

Opracowanie analityczne

Zatgcznik do Raportu oceny technologii 0 wysokiej innowacyjnosci
w ramach Funduszu Medycznego na rok 2026

Nr: OTLI.425.1.2025.18
Data ukonczenia: 20.02.2026



Welireg (belzutyfan) OTLI.425.1.2025.18

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zoitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiegbiorcy - nie dotyczy.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a — 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn.
zm.)! i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.)%.

Organ dokonujacy wyltaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy: firm farmaceutycznych, ktérych dane m.in. o cenach lekéw, zawarte sg w bazie EURIPID.

Zakres wylaczenia jawnosci: informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow

Podstawa prawna wyigczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (tj.. Dz. U. 2022 r., poz. 902 z p6ézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (tj.. Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: firmy farmaceutyczne, ktérych dane m.in o cenach
lekéw, zawarte sg w bazie EURIPID.

Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcéw — nie dotyczy.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0z.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a — 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pdzn.
zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.)%.

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej — nie dotyczy.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
Z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogbine rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: nie dotyczy.

! podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnica przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930
z pozn. zm.)

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedacego wnioskodawca
w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 2/39



Welireg (belzutyfan)

OTLI.425.1.2025.18

Wykaz wybranych skréotéw

ADR
AE
BICR
ccRCC
CHMP

ChPL
Cl
DoR
ECOG
EMA
EPAR
ESMO

FAERS
FDA
NCCN
ORR
oS
PD-1
PFS
PRO
PSURs
PTOK
RCC
SAE
TEAE

TKI
URPL
VEGF-TKI

VEGFR

WHO

zdarzenie niepozgdane zwigzane z przyjmowanym lekiem (ang. adverse drug reaction)
zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)

ang. blinded independent central review

jasnokomorkowy rak nerkowokomorkowy (ang. clear cell Renal Cell Carcinoma)

Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang. Committee for Medicinal
Products for Human Use)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response)

ang. Eastern Cooperative Oncology Group

Europejska Agencja Lekdw (ang. European Medicines Agency)
ang. European Public Assessment Report

Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (ang. European Society for Medical
Oncology)

ang. FDA Adverse Event Reporting System

Agencja Zywnosci i Lekoéw (ang. Food and Drug Administration)

ang. National Comprehensive Cancer Network

odsetek obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate)
catkowite przezycie (ang. overall survival)

receptor Smierci zaprogramowanej-1 (ang. programmed death-1)
przezycie wolne od progresiji (ang. progression-free survival)

wyniki raportowane przez pacjentéw (ang. patient reported outcomes)
okresowe raporty o bezpieczehstwie stosowania (ang. periodic safety update reports)
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

rak nerkowokomorkowy (ang. renal cell carcinoma)

powazne zdarzenie niepozadane (ang. serious adverse event)

zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. freatment-emergent adverse
event)

inhibitor kinazy tyrozynowej (ang. tyrosine kinase inhibitor)
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

inhibitor kinazy tyrozynowej (TKI) dziatajgcy na czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego
(VEGF)

receptor dla naczyniowego srodbtonkowego czynnika wzrostu (ang. vascular endothelial
growth factor receptor)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organisation)
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Podsumowanie

1.

Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

Opcje terapeutyczne zalecane przez wytyczne kliniczne w przedmiotowym wskazaniu obejmujg m.in.
belzutyfan, inhibitory VEGF (bewacyzumab), inhibitory VEGF-TKI (kabozantynib, aksytynib, lenwatynib,
pazopanib, sunitynib, tiwozanib), skojarzenie inhibitor PD-(L)1+inhibitor CTLA-4 (niwolumab+ipilimumab),
skojarzenie inhibitor VEGF-TKI + inhibitor PD-(L)1 oraz inhibitor mTOR (ewerolimus).

Aktualnie refundowane opcje terapeutyczne w Polsce dla pacjentéw z przedmiotowego wskazania to
kabozantynib (w ramach PL B.10) oraz ewerolimus (katalog chemioterapii C.91.a). Nalezy podkreslic, iz
oba leki sg refundowane w IIl. linii terapii. Obecnie, dla pacjentéw w kolejnych liniach dostgpna jest
jedynie chemioterapia.

2. Sita interwencji na podstawie badania LITESPARK-005 (belzutyfan vs ewerolimus)

Skutecznos¢

o Mediana czasu przezycia catkowitego (OS): 21,8 miesigca vs 18,1 miesigca; HR=0,94 (95%CI: 0,74;
1,21), p=0,32554.

o Mediana czasu przezycia wolnego od progresji (PFS): 4,6 miesigca vs 5,4 miesigca; HR=0,73
(95%Cl: 0,57; 0,94); p=0,00713.

o Jakos¢ zycia: réznice w wynikach kwestionariuszy EORTC-QLQ-C30 oraz FKSI-DRS w stosunku do
wartosci wyjsciowych nie osiagnety kryteriow, ktdére pozwolityby uznac je za istotne klinicznie.

o Wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ORR): 24,1% vs 3,3%.

o Mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR): nie osiggnieto vs 17,2 miesigca.

o Czas do odpowiedzi (TTR): 3,7 miesigca vs 3 miesigce.

Bezpieczenstwo

o Brak réznic miedzy grupami w zakresie TRAE, TRAE 23° oraz SAE zwigzanych z leczeniem —
odpowiednio ok. 89%, 39% i 13% w kazdej z grup.

o Terapia belzutyfanem wigzata sie z mniejszg liczbg TEAE prowadzgcych do trwatego przerwania
leczenia (5,9% vs 14,7% w grupie ewerolimusu) oraz SAE prowadzacych do trwatego przerwania
leczenia (4,3% vs 8,3%).

o Najczesciej wystepujgce TRAE w grupie interwencji (vs komparator): anemia (71,8% vs 34,2%),
zmeczenie (21,2% vs 16,7%) i hipoksja (11,8% vs 0%).

o Zgony spowodowane TEAE wystepowaty nieco czesciej w grupie komparatora (5,3% vs 3,5%), przy
czym jeden zgon w grupie belzutyfanu uznano za zwigzany z badanym lekiem (zespot niewydolnosci
wielonarzgdowej).

3. Jakos¢ dowoddw naukowych (badanie LITESPARK-005)

Ogolne ryzyko btedu systematycznego wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration: pewne
zastrzezenia.

Pewne zastrzezenia zidentyfikowano w domenie odnoszgcej sie do ryzyka btedu wynikajgcego
z odstepstw od przypisanych interwenc;ji (efekt przypisania do interwencji).

Gtéwne ograniczenia badania:

o Badanie przeprowadzono metodg otwartej proby co moglo potencjalnie zwiekszy¢ ryzyko
stronniczosci w raportowaniu wynikéw, ktére sg subiektywne w ocenie i interpretacji (PRO: jakosé
zycia).

o Zarowno przedstawiona analiza jako$ci zycia jak i analiza bezpieczenhstwa opiera sie na danych catej
populacji badania LITESPARK-005 (n=732), podczas gdy populacja docelowa, tj. pacjenci po dwoch
lub wiecej liniach leczenia zawierajgcych inhibitor PD-(L)1 i co najmniej dwodch terapiach
ukierunkowanych na VEGF, stanowita jedynie jej cze$¢ (n=369).

4. Wielkos¢ populacji docelowej

Szacowana roczna populacja: 150 (140-160).
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1. Przedmiot analizy

1.1.

Informacje podstawowe

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka, opakowanie

Welireg, 40 mg tabletki powlekane. Kazda tabletka powlekana zawiera 40 mg belzutyfanu
30 tabl. GTIN: brak
90 tabl. GTIN: 00191778024418

Substancja czynna

belzutyfan

Oceniane wskazanie

Produkt leczniczy Welireg jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu zaawansowanego
jasnokomoérkowego raka nerkowokomoérkowego u dorostych pacjentéw, u ktérych nastgpita progresja
choroby po dwdch lub wigcej liniach leczenia zawierajgcych inhibitor PD-(L)1 i co najmniej dwie terapie
ukierunkowane na naczyniowy srodbtonkowy czynnik wzrostu (ang. vascular endothelial growth factor,
VEGF).

Kod ICD10: C64

Kod ICD11: 2C90.0 & XH46F1

Pozostate zarejestrowane
wskazania

Produkt leczniczy Welireg jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu choroby von Hippel-
Lindau u dorostych pacjentéw, ktérzy wymagajg leczenia z powodu zwigzanego z tg choroba,
miejscowego raka nerkowokomoérkowego, naczyniakéw krwionosnych zarodkowych osrodkowego uktadu
nerwowego lub nowotworéw neuroendokrynnych trzustki, u ktérych zabiegi miejscowe sg nieodpowiednie.

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Welireg to 120 mg (trzy tabletki 40 mg) podawana raz na dobe,
o tej samej porze kazdego dnia.

Leczenie nalezy kontynuowa¢ do momentu wystgpienia progresji choroby lub niemozliwych do
zaakceptowania objawow toksycznosci.

Droga podania

doustna

Mechanizm dziatania

Belzutyfan jest inhibitorem czynnika transkrypcyjnego indukowanego niedotlenieniem 2 alfa (ang. hypoxia-
inducible factor 2 alpha, HIF-2a). Przy prawidtowych stezeniach tlenu HIF-2a jest celem degradacji przez
biatko VHL (von Hippel-Lindau). Zaburzenie funkcji biatka VHL prowadzi do akumulacji HIF-2a.
W konsekwenciji HIF-2a przemieszcza sie do jgdra i reguluje geny odpowiedzialne za ekspresje, zwigzane
z proliferacjg komorek, angiogenezg i wzrostem guza. Belzutyfan wigze sie z HIF-2a i w warunkach
niedotlenienia lub zaburzenia funkcji biatka VHL blokuje interakcje HIF-2a-HIF-13, co prowadzi do
ograniczonej transkrypcji i ekspresji genéw docelowych HIF-2a (odpowiedzialnych za angiogeneze,
proliferacje komérek i adaptacje do hipoksiji).

Grupa ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: lek przeciwnowotworowy, inne leki przeciwnowotworowe.
Kod ATC: LO1XX74

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego, lek Welireg jest oznaczony
symbolem czarnego tréjkata, co oznacza konieczno$¢ okresowego raportowania danych
o bezpieczenstwie jego stosowania.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
(ang. periodic safety update report, PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Data dopuszczenia do
obrotu

12 lutego 2025; 30 tabl. EU/1/24/1893/001; 90 tabl.EU/1/24/1893/002

Podmiot odpowiedzialny

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39 2031 BN Haarlem Holandia

Zrédio:

ChPL Welireg https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/welireg-epar-product-information pl.pdf

[dostep

21.11.2025];
[dostep: 21.11.2025].

EPAR Welireg https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/welireg-epar-public-assessment-report _en.pdf

Belzutyfan nalezy do przedstawicieli klasy inhibitorow czynnika indukowanego przez hipoksje (HIF-2a). Wykazuje
on mechanizm dziatania odmienny od aktualnie refundowanych w Polsce terapii w zaawansowanym
jasnokomorkowym raku nerkowokomaorkowym.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

7/39



Welireg (belzutyfan) OTLI.425.1.2025.18

1.2. Szczegoélowe warunki stosowania

1.2.1. Przeciwskazania
¢ Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktéragkolwiek substancje pomocnicza.

Komentarz analitykéw

Belzutyfanu nie nalezy stosowac w okresie cigzy, chyba Ze stan kliniczny kobiety wymaga leczenia belzutyfanem.
Belzutyfan moze powodowac uszkodzenia zarodka i ptodu, w tym utrate ptodu u ludzi.

Ze wzgledu na mozliwo$c wystgpienia ciezkich dziatani niepozgdanych u dzieci karmionych piersig, zaleca sie
kobietom, aby nie karmity piersig podczas leczenia belzutyfanem i przez 1 tydzien po przyjeciu ostatniej dawki.

1.2.2. Diagnostyka

1.2.21. Diagnostyka przy kwalifikacji

Na podstawie informacji zawartych w ChPL oraz EPAR Welireg, w opinii analitykéw Agenc;ji, diagnostyka przy
kwalifikacji do leczenia belzutyfanem powinna obejmowac:

o morfologie krwi;

e 0znaczenie wysycenia krwi tlenem (pulsoksymetria);

e elektrokardiogram (EKG);

e pomiar cisnienia tetniczego krwi;

e 0znaczenie poziomu bilirubiny i aminotransferazy asparaginianowej;
e badanie TK lub MR mézgu;

o test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym.

1.2.2.2. Monitorowanie

e Nalezy monitorowac pacjentéw pod kgtem niedokrwistosci przed rozpoczeciem leczenia oraz okresowo
w trakcie leczenia belzutyfanem.

¢ Nalezy monitorowac pacjentdow pod katem nasycenia krwi tetniczej tlenem przy uzyciu pulsoksymetru
przed rozpoczeciem leczenia oraz okresowo w trakcie leczenia belzutyfanem.

o Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowaé wysoce skuteczne metody antykoncepcji w trakcie leczenia
belzutyfanem i przez co najmniej 1 tydzien po przyjeciu ostatniej dawki ze wzgledu na potencjalne ryzyko
dla ptodu.

1.3. Podsumowanie przedmiotu analizy

Produkt leczniczy Welireg (belzutyfan) jest zarejestrowany we wskazaniu do stosowania w monoterapii w leczeniu
zaawansowanego jasnokomoérkowego raka nerkowokomorkowego u dorostych pacjentéw, u ktérych nastgpita
progresja choroby po dwéch lub wiecej liniach leczenia zawierajgcych inhibitor PD-(L)1 i co najmniej dwie terapie
ukierunkowane na naczyniowy $rédbtonkowy czynnik wzrostu (ang. VEGF).

Oceniana technologia opiera sie na hamowaniu szlaku HIF-2a. Belzutyfan wigze sie z czynnikiem
transkrypcyjnym HIF-2a i w warunkach niedotlenienia lub zaburzenia funkcji biatka VHL blokuje interakcje HIF-
2a z HIF-1pB, co prowadzi do ograniczonej transkrypgji i ekspresji gendéw docelowych HIF-2a odpowiedzialnych
za angiogeneze, proliferacje komérek i adaptacje do hipoks;ji.

Belzutyfan wykazuje mechanizm dziatania odmienny od aktualnie refundowanych w Polsce terapii
w zaawansowanym jasnokomaérkowym raku nerkowokomaorkowym.

Badania wymagane do diagnostyki i monitorowania leczenia sg aktualnie refundowane w Polsce, a ich koszt nie
wptywa w istotny sposéb na catkowity koszt terapii.
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2. Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Celem tej czesci opracowania jest przedstawienie kontekstu zastosowania nowej technologii. Istotnym
elementem jest zdefiniowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej, ktéra mierzona jest skutecznoscig
dotychczas stosowanego postepowania w odniesieniu do sytuacji zdrowotnej populacji generalnej.

Ocena potrzeb zdrowotnych, w tym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystyke
choroby, witgczajgc ocene konsekwencji zdrowotnych, skutki ich nieleczenia oraz efekty podjetych dziatan
terapeutycznych, ocene populacji docelowej (w tym ocene indywidualnych i spotecznych potrzeb zdrowotnych
oraz ocene wielkosci populacji docelowej w celu okreslenia m. in. skali potrzeb zdrowotnych oraz oszacowania
kosztow terapii), a takze ocene dostepnosci alternatywnych technologii medycznych.

2.1. Problem zdrowotny

Jasnokomoérkowy rak nerkowokomérkowy?
ICD-10: C64
ICD-11: 2C90.0 & XH46F1

Rak nerkowokomorkowy (ang. renal cell carcinoma, RCC) to najczestszy nowotwér ztosliwy nerki, stanowigcy
85-90% przypadkow raka nerki u dorostych. Wywodzi sie z nabtonka kanalikéw nerkowych i moze mie¢ rézne
podtypy:

e rak jasnokomoérkowy (70-80%);

e rak brodawkowaty (10-15%);

e rak chromofobowy (ok. 5%);

e rzadziej: rak z cewek zbiorczych, sarkomatoidalny.

Ponad 90% przypadkéw jasnokomoérkowego RCC wykazuje somatyczne mutacje lub epigenetyczne wyciszenie
genu VHL (von Hippel-Lindau), prowadzace do dysfunkcji kodowanego biatka. W warunkach fizjologicznych VHL
warunkuje degradacje HIF-2a. Utrata funkcjonalnego VHL skutkuje stabilizacjg i akumulacjg jadrowg HIF-2a, co
z kolei inicjuje ekspresje genéw zwigzanych z proliferacjg, angiogenezg i progresjg nowotworu. Gen VHL nie
wystepuje w innych nowotworach nerki niz jasnokomérkowy RCC.

Rak nerkowokomorkowy wystepuje 2 razy czesciej u mezczyzn niz u kobiet; sredni wiek w chwili rozpoznania to
ok. 60 lat. Wczesne wykrycie choroby jest trudne, moze ona dtugo przebiegaé bezobjawowo. Do najczestszych
objawéw naleza: krwiomocz (zwykle okresowy, bez bolu, czasami cylindryczne skrzepy bedgce odlewami $Swiatta
moczowodu), utrata masy ciata, ostabienie. Klasyczna triada objawow (krwiomocz, guz wyczuwalny przez
powtoki, bdél w okolicy ledzwiowej), wskazujgca na bardzo duze zaawansowanie choroby, obecnie wystepuje
rzadko (<5% chorych). 40-60% guzow nerki wykrywa sie przypadkowo podczas badan obrazowych wykonanych
w innym celu. U 25-30% pacjentéw choroba rozpoznawana jest w stadium przerzutowym?*.

W Polsce, w latach 2013—-2022 rak nerki byt przyczyna $rednio 2,5 tys. zgondw rocznie, z czego 62% zgonow
stwierdzono u mezczyzn (ok. 1,5 tys.). Oznacza to, ze w wyniku tej choroby zmart jeden na 12 tys. mezczyzn
(surowy wspotczynnik umieralnosci: 8,32/100 tys.) i jedna na 21 tys. kobiet (surowy wspotczynnik umieralnosci:
4,74/100 tys.)°.

W przypadku postaci zaawansowanej RCC opcje leczenia to: paliatywne leczenie chirurgiczne, ablacja
mikrofalowa lub energig o czestotliwosci radiowej, embolizacja tetnicy nerkowej (zabieg przygotowujacy do
nefrektomii lub zabieg paliatywny) oraz leczenie systemowe. Klasyczna chemioterapia jest nieskuteczna
u zdecydowanej wiekszosci chorych — rokowanie poprawiajg inhibitory receptorowych kinaz tyrozynowych,
inhibitory kinazy serynowo - treoninowej mTOR, przeciwciata monoklonalne anty-CTLA-4, przeciwciata
monoklonalne anty-VEGF oraz inhibitory PD-1.

3 EPAR Welireg.
4 https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.14.10. [dostep: 24.11.2025].
5 https://onkologia.pacjent.gov.pl/pl/lkompendium-chorob-.nowotworowych/nerka/epidemiologia [dostep: 24.11.2025].
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2.2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;:
o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, PTOK (https://ptok.pl/aktualne-zalecenia-i-standardy);
e European Society for Medical Oncology, ESMO (https://www.esmo.org/);
e American Society of Clinical Oncology, ASCO (https://ascopubs.org/jco/special/guidelines);
o National Comprehensive Cancer Network, NCCN (https://www.nccn.org/).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 21.11.2025 r., a aktualizacje przeprowadzono 4.02.2026 r. Odnaleziono
3 dokumenty wytycznych. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej ma na celu zidentyfikowanie zalecanych
interwencji w ocenianym wskazaniu, tj. zaawansowanym jasnokomodrkowym raku nerkowokomoérkowym.
Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli znajdujgcej sie
w zatgczniku 9.1.

Podsumowanie

Dokument PTOK 2022 zostat opublikowany przed datg dopuszczenia produkty leczniczego Welireg na terenie
Unii Europejskiej. Wytyczne NCCN 2026 oraz ESMO 2025 uwzgledniajg oceniang technologie w schematach
leczenia pacjentéw z zaawansowanym jasnokomodrkowym raku nerkowokomdrkowym. W trzeciej i kolejnych
liniach leczenia belzutyfan jest jedng z zalecanych opcji leczenia.

Wedtug polskich wytycznych PTOK, chorzy po leczeniu sekwencyjnym inhibitorami wielokinazowymi oraz
immunoterapii (niwolumab lub niwolumab + ipilimumab) powinni otrzymaé w leczeniu trzeciej linii kabozantynib
(odpowiednio: 11,B lub IV,B). Jako inng opcje terapeutyczng wymienia sie, w zaleznosci od wczesniej
zastosowanych schematéw leczenia, ewerolimus (IV,C). Dodatkowo wytyczne wskazuijg, iz decyzja dotyczaca
zastosowania czwartej lub kolejnych linii leczenia powinna by¢ podejmowana indywidualnie (1V,C).

Wytyczne ESMO zalecajg belzutyfan (kategoria I,B) po zastosowaniu w dwéch wczesniejszych liniach PD-1
i VEGFR. Jako inne opcje wytyczne wymieniajg sekwencyjng terapie VEGFR TKI [kategoria 111,B] oraz, gdy inne
terapie nie sg dostepne, ewerolimus (kategoria Il,C).

W raku jasnokomoérkowym, po otrzymaniu immunoterapii we wczesniejszych liniach, wytyczne NCCN nie
wskazujg zadnej technologii lekowej jako preferowanej. W wytycznych zaleca sie aksytynib, belzutyfan,
kabozantynib, ewerolimus/lenwatynib, tiwozanib (wszystkie z kategorig 2A), z zastrzezeniem, ze belzutyfan
stanowi opcje dla pacjentéw, kiérzy otrzymali wczesniej leczenie ukierunkowane na PD-1 lub PD-L1 oraz VEGF.
Jako przydatne w pewnych okolicznosciach wytyczne wymieniajg: ewerolimus, ipilimumab + niwolumab,
lenwatynib, pazopanib, sunitynib (wszystkie z kategorig 2A), aksytynib + pembrolizumab (kategoria 2B),
bewacyzumab (kategoria 2B), kabozantynib + niwolumab (kategoria 2B) oraz lenwatynib + pembrolizumab
(kategoria 2B).

Whioski

Wedtug wytycznych klinicznych zalecane opcje terapeutyczne w leczeniu kolejnych linii jasnokomoérkowego RCC
obejmujg m.in. belzutyfan, kabozantynib oraz ewerolimus. Zaréwno dokument ESMO jak i NCCN podkreslaja,
ze belzutyfan stanowi opcje dla pacjentéw, ktorzy otrzymali wczesniej leczenie ukierunkowane na PD-1 lub PD-
L1 oraz VEGF.

2.3. Przeglad wczesniejszych ocen AOTMIT

Produkt leczniczy Welireg i substancja czynna belzutyfan nie byly wczesniej przedmiotem oceny AOTMIT
w analizowanym wskazaniu.

Welireg uzyskat w grudniu 2025 r. pozytywng rekomendacje Prezesa Agencji dla refundacji w ramach programu
lekowego: Leczenie pacjentow z chorobg Von Hippel-Lindau (ICD-10: Q85.8).

2.4. Analiza dostepnosci opciji terapeutycznych w Polsce

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu stanowig:
o wg EPAR: kazda terapia anty-VEGF, ktéra nie byta podana wczesnie;j;
e wg odnalezionych wytycznych klinicznych:
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belzutyfan;

inhibitory VEGF: bewacyzumab;

inhibitor VEGF-TKI: kabozantynib, aksytynib, lenwatynib, pazopanib, sunitynib, tiwozanib;
inhibitor PD-(L)1 + inhibitor CTLA-4 (niwolumab + ipilimumab);

inhibitor VEGF-TKI + inhibitor PD-(L)1;

inhibitor mTOR: ewerolimus;

e wg badan klinicznych wtgczonych do analizy w ramach przegladu systematycznego: ewerolimus.

o O O O O O

Sposréd ww. opcji terapeutycznych wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18.12.2025% we wskazaniu:
w leczeniu zaawansowanego jasnokomorkowego raka nerkowokomaorkowego u dorostych pacjentéw, u ktérych
nastgpita progresja choroby po dwdch lub wiecej liniach leczenia zawierajgcych inhibitor PD-(L)1 i co najmniej
dwie terapie ukierunkowane na naczyniowy s$rodbtonkowy czynnik wzrostu (ang. VEGF) refundowane sg
nastepujgce substancje czynne:

o wrefundacji aptecznej: brak;
e w ramach programu lekowego B.10.: Leczenie pacjentéw z rakiem nerki (ICD-10: C64) — kabozantynib;
e w ramach chemioterapii: C.91.a — ewerolimus.

Komentarz analitykéw

Nalezy zaznaczyc, iz wyzej wymienione technologie lekowe sg dostepne jedynie dla czes$ci populacji objetej
przedmiotowym wskazaniem — tylko w Il linii terapii.

Dodatkowo, w ramach chemioterapii we wskazaniu: nowotwér ztosliwy nerki z wyjagtkiem miedniczki nerkowej
(C64), refundowane sa:

e karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna, doksorubicyna, etopozyd, ifosfamid, topotekan,
winkrystyna, winorelbina;

e denosumab (zapobieganie powiktaniom kostnym u dorostych pacjentéw z zaawansowanym procesem
nowotworowym);

e gemcytabina (w przypadku nowotwordéw ztosliwych wywodzacych sie z kanalikdéw zbiorczych oraz rakéw
ze zréznicowaniem miesakowatym).

2.5. Podsumowanie oceny niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Jasnokomorkowy rak nerkowokomoérkowy stanowi ok 70—80% przypadkoéw raka nerkowokomorkowego. Ponad
90% przypadkow jasnokomorkowego RCC wykazuje somatyczne mutacje lub epigenetyczne wyciszenie genu
VHL, ktéry koduje biatko warunkujgce degradacje HIF-2a, co w konsekwencji prowadzi do inicjacji ekspresiji
genow zwigzanych z proliferacjg, angiogenezg i progresjg nowotworu. Belzutyfan, bedac inhibitorem HIF-2a
blokuje opisany mechanizm wzrostu guza.

Wedtug wytycznych klinicznych, zalecane opcje terapeutyczne w leczeniu Il i kolejnych linii zaawansowanego
raka nerkowokomorkowego obejmujg belzutyfan, inhibitory VEGF-TKI (kabozantynib i aksytynib), inhibitor mTOR
(ewerolimus), a w wybranych sytuacjach klinicznych terapie skojarzong inhibitorow VEGF-TKI z inhibitorami PD-
(L)1. Zaréwno dokument ESMO 2025 jak i NCCN 2026 podkreslajg, ze belzutyfan stanowi opcje dla pacjentéw,
ktorzy otrzymali wczesniej leczenie ukierunkowane na PD-1 lub PD-L1 oraz VEGF.

Produkt leczniczy Welireg i substancja czynna belzutyfan nie byly wczesniej przedmiotem oceny AOTMIT
w analizowanym wskazaniu.

Zaawansowany jasnokomorkowy rak nerkowokomoérkowy w Polsce pozostaje wyzwaniem klinicznym. Wedtug
aktualnego obwieszczenia MZ (z dnia 18.12.2025 r.) w llI linii terapii po zastosowaniu we wczesniejszych liniach
niwolumabu (PD-1) mozliwe jest leczenie ewerolimusem lub kabozantynibem. W konsekwenciji, dla pacjentow
w kolejnych liniach leczenia (>3 linii leczenia) belzutyfan, poza standardowg chemioterapia, stanowitby
potencjalnie jedyng dostepng opcje terapeutyczna.

8 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 stycznia 2026 r. https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-
zdrowia-z-dnia-18-grudnia-2025-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-
zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2026-r [dostep: 4.02.2026 r.].
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3. Wielkos¢ populacji docelowej

3.1. Szacowanie wielkosci populaciji

3.1.1. Opis metodyki

Wielkos¢ populacji oszacowano na podstawie raportu AOTMIT ,,Cabometyx (kabozantynib) we wskazaniu rak
nerki w ramach Ill oraz lll i kolejnej linii leczenia (ICD-10 C64)"7 — opracowanie dotyczy zasadnos$ci finansowania
ze srodkow publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL).

W raporcie liczebnos¢ populacji oparto na opinii eksperta, prof. dr hab. n. med. Macieja Krzakowskiego,
Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej, ktory wskazat, iz liczebnos$¢ populacji w ocenianym
wskazaniu (rak nerki w ramach Il i kolejnej linii leczenia) wynosi okoto 200 chorych rocznie.

Dodatkowo, uwzgledniono odsetek jaki stanowi jasnokomaorkowy rak nerki (70—-80% przypadkow).

Biorgc pod uwage powyzsze dane szacuje sie, ze roczna liczba pacjentéw, kwalifikujgcych sie do leczenia
oceniang technologig, wynosi orientacyjnie ok. 150 (zakres: 140-160).

3.1.2. Wyniki oszacowan

Szacowana roczna populacja: 150 (140-160).

3.2. Podsumowanie szacowania populacji

Populacja chorych na jasnokomorkowego raka nerkowokomérkowego, u ktérych nastgpita progresja po co
najmniej dwéch liniach leczenia zostata oszacowana na 150 (140-160) oséb rocznie.

Lek stosowany jest do momentu wystgpienia progresji choroby lub niemozliwych do zaakceptowania objawow
toksycznosci. Mediana czasu przezycia wolnego od progresji wyniosta w badaniu rejestracyjnym 4,6 miesigca,
w zwigzku z czym nie nalezy spodziewac¢ sie kumulacji pacjentéow w kolejnych latach.

W analizie przyjeto zatozenie, iz wszyscy pacjenci spetniajgcy kryteria kwalifikacji do leczenia otrzymujg oceniang
technologie, co moze nie odzwierciedla¢ rzeczywistej praktyki klinicznej oraz zwieksza ryzyko przeszacowania
wynikéw — przedstawione oszacowanie stanowi wariant maksymainy.

7 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/264/RPT/0t.422.89.2019_0t.422.97.2019_cabometyx_rdtl_bip.pdf [dostep:
09.01.2026].
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4. Dowody naukowe

4.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych Welireg we wskazaniu: w monoterapii w leczeniu
zaawansowanego jasnokomoérkowego RCC u dorostych pacjentéw, u ktérych nastgpita progresja choroby po
dwéch lub wiecej liniach leczenia zawierajgcych inhibitor PD-(L)1 i co najmniej dwie terapie ukierunkowane na
VEGF, przeprowadzono przeglad nastepujacych medycznych baz informacji Medline (przez PubMed), Embase
(przez Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania Zroédet informacji dokonano w dniu 24 listopada 2025 roku.
Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku 9.2. Struktura zastosowanych
kwerend byfta dostosowana do ocenianego problemu decyzyjnego. Postugiwano sie stowami kluczowymi
ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji, taczac kwerendy odpowiednimi
operatorami logicznymi Boole’a. Wynikow wyszukiwania nie ograniczano wzgledem komparatoréw i ocenianych
punktéw koncowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach
i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja abstraktéw zostata przeprowadzona przez
dwoch analitykdw niezaleznie, po czym drogg konsensusu zakwalifikowano ostatecznie prace do analizy. Do
przegladu wigczano publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 2. Kryteria wigczenia publikacji do analizy

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wytaczenia badan

dorosli pacjenci z zaawansowanym
jasnokomérkowym RCC, u ktérych nastapita
Populacja progresja choroby po dwéch lub wiecej liniach populacja inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia
leczenia zawierajacych inhibitor PD-(L)1 i co
najmniej dwie terapie ukierunkowane na VEGF

Interwencja belzutyfan niezgodna z tg wskazang w kryteriach wigczenia
Komparator brak ograniczen

Punkty koncowe brak ograniczen

Typ badan poszukiwano doniesien pierwotnych o najwyzszym poziomie wiarygodnosci

publikacje w innych jezykach, brak publikacji
petnotekstowych, doniesienia konferencyjne, badania
przeprowadzone na zwierzetach lub in vitro

publikacje w jezyku polskim i angielskim, badania

Inne dotyczace ludzi
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Do analizy wigczono jedno pierwotne badanie z randomizacjg porownujgce belzutyfan z ewerolimusem (Choueiri 20248). Charakterystyke badania wtgczonego
do przegladu systematycznego przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3. Skrotowa charakterystyka wybranych badan witgczonych do przegladu systematycznego

Badanie

Metodyka

Populacja

Interwencja / Komparator

Punkty koncowe

LITESPARK-005
(NCT04195750)
Choueiri 2024,
Powles 2025

Typ badania:
interwencyjne

Zrédio
finansowania:
Merck Sharp &

Dohme LLC

Badanie:

o |ll fazy;

e randomizowane;

o otwarte;

o wieloosrodkowe.

Hipoteza: superiority.

e Belzutyfan wykazuje przewage

nad ewerolimusem w zakresie
PFS oraz OS;

o Belzutyfan ORR
(kluczowy punkt
drugorzgdowy), w poréwnaniu
z ewerolimusem.

Okres obserwaciji:

mediana czasu obserwacji:

e 1. analiza $rédokresowa (ang.
interim analysis 1, 1A1) — 13,5
mies.;

e 2. analiza $rédokresowa (ang.
interim analysis 2, IA2) — 17,8
mies.;

e analiza koncowa (ang.
analysis, FA) — 19,6 mies.

zwieksza

final

Do badania wtaczono 746 pacjentdw z nieoperacyjnym,
miejscowo  zaawansowanym lub  przerzutowym
jasnokomérkowym RCC, ktéry ulegat progresji pomimo
zastosowania leczenia skojarzonego lub
sekwencyjnego inhibitorami  punktu  kontrolnego
PD-(L)1 oraz terapii ukierunkowanych na receptor
VEGF.

Sposrod  wigczonych uczestnikéow, 369 pacjentow
otrzymato dwie lub wiecej linie leczenia zawierajgce
inhibitor PD-(L)1 i co najmniej dwie terapie
ukierunkowane na VEGF.
Charakterystyka pacjentéw:
e mediana wieku: 63 lata (zakres: 33—-82);
o ptec: 79% mezczyzn i 21% kobiet;
e rasa biata: 78%;
o wynik w skali ECOG:
o 0: 42%;
o 1: 56%;
e wczesniejsze linie leczenia:
o 2linie: 17%
o 3 linie: 81%;
o 4 linie: 2%.
Liczba pacjentéw (tgcznie 369):
o belzutyfan: 187;
e ewerolimus: 182.

Interwencja: belzutyfan.
Podawany doustnie, raz
dziennie, w dawce 120 mg.

Komparator: ewerolimus.

Podawany doustnie, raz
dziennie, w dawce 10 mg.

Pierwszorzedowy:

e przezycie catkowite (ang. overall survival,
0s);

e przezycie wolne od progresji
progression-free survival, PFS).

Pozostate (wybrane):

(ang.

o wyniki zgtaszane przez pacjentéw (ang.
patients reported outcomes, PROs) na
podstawie kwestionariuszy: EORTC-QLQ-
C30° (ogodlny stan zdrowia — pozycje 29
i 30; funkcjonowanie fizyczne — pozycje od
1 do 5) i skali FKSI-DRS® (pozycje od 1 do
9);

e wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ang.
objective response rate, ORR);

e czas trwania odpowiedzi (ang. duration of
response, DOR);

e czas do odpowiedzi
response, TTR).

e wystepowanie zdarzeh niepozadanych
(ang. adverse events, AEs), w tym
zdarzen prowadzgcych do trwatego
przerwania leczenia.

(ang. time to

2 EORTC QLQ-C30 — Kwestionariusz Jakosci Zycia Europejskiej Organizacji Badan i Leczenia Raka (wersja podstawowa, 30 pytan) (ang. European Organisation for Research and Treatment of
Cancer — Quality of Life Questionnaire Core 30)

> FKSI-DRS - Indeks Objawdw Choroby w Raku Nerki (ang. Functional Assessment of Cancer Therapy Kidney Cancer Symptom Index — Disease Related Symptoms)
Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie EPAR Welireg, https://clinicaltrials.gov/study/NCT04195750 [dostep: 25.11.2025].

8 Choueiri T.K. et al., Belzutifan versus Everolimus for Advanced Renal-Cell Carcinoma, N Engl J Med 2024;391:710-21. DOI: 10.1056/NEJM0a2313906.
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4.21.

Opis komparatora

W badaniu rejestracyjnym jako komparator zastosowano ewerolimus. Lek ten jest aktualnie refundowany
w Polsce dla czesci populacji objetej ocenianym wskazaniem: wytgcznie w ramach lll linii leczenia.

4.2.2.

Opis punktéw koricowych

Badanie rejestracyjne LITESPARK-005:

Punkty koncowe odnoszace sie do:

4.3.

Smiertelno$ci:

o przezycie catkowite (ang. overall survival, OS) zdefiniowane jako czas od randomizacji do daty
Smierci z jakiejkolwiek przyczyny — pierwszorzedowy punkt koncowy.

Przezycia wolnego od progresiji:

o przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival, PFS) zdefiniowane jako czas
od randomizacji do pierwszej udokumentowanej progresji choroby, ocenianej przez BICR wg
kryteriow RECIST v1.1, lub $mierci z jakiejkolwiek przyczyny (w zaleznoéci od tego, co nastgpi
wczesniej) — pierwszorzedowy punkt koncowy.

Jakosci zycia:

o zmiana od wartosci wyjsciowej w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30: ogdélny stan zdrowia — pozycje
29 30;

o zmiana od wartosci wyjsciowej w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30: funkcjonowanie fizyczne —

pozycje od 1 do 5.
Odpowiedzi uczestnikdw byly oceniane w 7-punktowej skali w przypadku oceny ogdlnego stanu
zdrowia oraz w 4-punktowej skali w przypadku oceny funkcjonowania fizycznego, a nastepnie
sumowane. Zsumowane wyniki surowe poddano standaryzacji za pomocg transformagiji liniowej, tak
aby ich wartosci miescity sie w przedziale od 0 do 100. Wyzsza punktacja oznaczata lepszy wynik.

o zmiana od wartosci wyjsciowej w skali FKSI-DRS (pozycje od 1 do 9).

Kazda pozycja byta oceniana w 5-punktowej skali — tgczny wynik wynosit od 0 do 36, przy czym
wyzsza punktacja oznaczata lepszy wynik leczenia.

Wyleczenia:

o Brak punktow koncowych odnoszgcych sie do wyleczenia.

Zastepczych punktéw koncowych:

o wskaznik obiektywnej odpowiedzi (ang. objective response rate, ORR) zdefiniowany jako odsetek
uczestnikéw badania z potwierdzong catkowitg (ang. complete response, CR) lub czesciowg
(ang. partial response, PR) odpowiedzig na leczenie, oceniany przez BICR wg kryteriow RECIST
v1.1;

o czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response, DOR) zdefiniowany jako czas od pierwszej daty
obiektywnej odpowiedzi (zaréwno CR, jak i PR) do pierwszej udokumentowanej progresji choroby lub
Smierci (w zaleznosci od tego, co nastgpi wczesniej), oceniany przez BICR wg kryteriow RECIST
v1.1;

o czas do uzyskania odpowiedzi (ang. time to response, TTR) zdefiniowany jako czas od rozpoczecia
leczenia w badaniu do pierwszego udokumentowania obiektywnej odpowiedzi (zaréwno CR, jak
i PR), oceniany przez BICR wg kryteriéw RECIST v1.1.

Bezpieczenstwa:

o wystepowanie zdarzen niepozadanych (ang. adverse events, AEs), w tym zdarzen prowadzacych do
trwatego przerwania leczenia.

Kryteria populacji docelowej

Zestawienie kryteriow populacji docelowej na podstawie badania rejestracyjnego oraz ChPL Welireg
przedstawiono w tabeli znajdujgcej sie w zatgczniku 9.4.
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Podsumowanie

Populacja w badaniu klinicznym obejmowata dorostych chorych na nieresekcyjnego, miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego jasnokomoérkowego RCC z chorobg mierzalng i udokumentowang progresja
po wczesniejszym leczeniu obejmujgcym inhibitor PD-(L)1 oraz inhibitor VEGF, przy limicie maksymalnie trzech
linii terapii oraz dodatkowymi wymaganiami dotyczacymi stanu sprawnosci i choréb towarzyszgcych. W ChPL
populacja docelowa zostata okreslona jako dorosli pacjenci z zaawansowanym jasnokomérkowym RCC po dwéch
lub wiecej liniach leczenia zawierajgcych inhibitor PD-(L)1 oraz co najmniej dwie terapie anty-VEGF, bez wymogu
choroby mierzalnej oraz bez ograniczen co do stanu sprawnoéci. Kryteria wykluczajgce w badaniu takie jak
wystepowanie przerzutéw do OUN, chordb sercowo-naczyniowych czy niewyréwnanego nadcisnienia nie zostaty
ujete w ChPL,

Podsumowujgc, kryteria kwalifikacji i wykluczenia zostaly opisane szerzej w badaniu rejestracyjnym niz
w Charakterystyce Produktu Leczniczego Welireg.

4.4. Ocena jakosci badan

Wiarygodno$c¢ badania rejestracyjnego witgczonego do analizy oceniono z zastosowaniem narzedzia Risk of bias
Tool 2.0.

Ocene jakosci gldbwnego badania rejestracyjnego LITESPARK-005 przedstawiono w zatgczniku 9.5.
Whioski

Sposraod pieciu domen jedna, tj. ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwenciji, oceniono jako
sposiadajgce pewne zastrzezenia”. Wynika to z faktu iz ze wzgledu na otwarty projekt badania, wyniki dotyczgce
oceny jakosci zycia raportowane przez pacjentdw obarczone sg potencjalnym ryzykiem stronniczosci.
W pozostaly domenach ryzyko oceniono jako niskie. Podsumowujgc, ogolne ryzyko btedu systematycznego
w badaniu LITESPARK-005, oceniane z zastosowaniem narzedzia RoB 2.0, zostato okreslone jako niosgce
pewne zastrzezenia.

4.5. Podsumowanie materialu dowodowego

Ocene efektywnosci klinicznej ocenianej technologii przeprowadzono w oparciu o badania stanowigce podstawe
whnioskowania na rzecz procedury dopuszczenia do obrotu przez EMA:

e LITESPARK-005 (badanie rejestracyjne) — wieloosrodkowe, badanie RCT Il fazy, oceniajgce
skutecznos¢ i bezpieczenstwo zastosowania belzutyfanu w poréwnaniu z ewerolimusem u dorostych
pacjentéw z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym jasnokomérkowym RCC,
ktéry ulegt progresji pomimo zastosowania leczenia skojarzonego lub sekwencyjnego inhibitorami punktu
kontrolnego PD-(L)1 oraz terapii ukierunkowanych na receptor VEGF.

Ponadto przeprowadzono przeglad systematyczny ukierunkowany na identyfikacje badan pierwotnych
0 najwyzszym poziomie wiarygodnosci, w wyniku ktérego nie zidentyfikowano innych badah z randomizacja,
natomiast odnaleziono dodatkowe zrodta informaciji:

e publikacja Choueiri 2024, opisujgca wyniki badania rejestracyjnego LITESPARK-005;

e publikacja Powles 2025, opisujgca wyniki dotyczgce jakosci zycia zgtaszane przez pacjentow w badaniu
LITESPARK-005;

e wyniki z badania rejestracyjnego, opublikowane na stronie clinicaltrials.gov.

Ryzyko btedu systematycznego dla badania rejestracyjnego LITESPARK-005 oceniono (wg narzedzia RoB dla
badan z randomizacjg) jako niosgce pewne zastrzezenia.
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5. Ocena sity interwencji

5.1. Ocena skutecznosci klinicznej

Analize skutecznosci leczenia technologia Welireg wykonano w oparciu o wyniki otwartego badania
rejestracyjnego lll fazy — LITESPARK-005.

Ponizej (Tabela 4) przedstawiono i omoéwiono dane dla najwazniejszych punktéw koncowych.

Tabela 4. Zestawienie wybranych wynikéw skutecznosci belzutyfanu na podstawie badania rejestracyjnego
LITESPARK-005 — rak nerkowokomorkowy, lll i kolejne linie leczenia

Parametr Belzutyfan Ewerolimus Belzutyfan vs Ewerolimus
(N=187) (N=182) HR (95%Cl); p
Przezycie catkowite (OS*)
Mediana OS [miesigce] (95% Cl) 21,8 (17,4; 25,8) 18,1 (14,2; 23,9) 0,94 (0,74; 1,21); p=0,32554
Przezycie wolne od progresji (PFS**)
Mediana PFS [miesigce] (95% Cl) 46 (3,5, 7,3) 5,4 (3,8; 6,5) 0,73 (0,57; 0,94); p=0,00713
Wskaznik obiektywnych odpowiedzi
(ORR**)
ORR [%], (95% CI) 24,1 (18,1; 30,8) 3,3(1,2;7,0) p<0,00001
CR [%] 2,7 0
PR [%] 21,4 6
Czas trwania odpowiedzi (DOR)
Mediana DOR [miesigce] (95% Cl) NR (1,9+; 23,1+) 17,2 (3,8; 17,2)
Czas do odpowiedzi (TTR)
Mediana TTR [miesigce] (min; max) 3,7 (1,7; 16,6) 3,0 (1,8;5,4)

DCO - data odciecia danych (ang. data cut-off); NR — nie osiggnieto (ang. not reached)
*DCO: 15.04.2024 r.

**DCO: 01.11.2022 r;

+ oznacza utrzymujgcg sie odpowiedz

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie EPAR Welireg https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/welireg-epar-public-
assessment-report_en.pdf str. 97-104.
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Rysunek 1. Krzywa Kaplana-Meiera dla OS na podstawie oceny BICR dla populacji ITT z 22 wczes$niejszymi terapiami
ukierunkowanymi na VEGF (DCO: 15.04.2024 r.)

100
90 4
BO
B 70 -
© 60
o
E E
o 50
8 g
]
U 40 +
oh _
g
R 30 <
20 h_
_ Yo —
10 - |l Censored 1I'L
——————— Belwmiifan L | I
1 — — —  Evemlimus N "_I
0 1 T Ll 1 1 T T I T L] L
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Time in Months
At Risk
Belzntifan 187 104 T4 04 43 30 15 8 5 0 0
Everolimus 182 107 54 30 12 G 4 3 0 0 0

Rysunek 2. Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS na podstawie oceny BICR dla populacji ITT z 22 wczesniejszymi terapiami
ukierunkowanymi na VEGF (DCO: 01.11.2022 r.)

Analizy PRO opierajg sie na populacji wszystkich pacjentéw wigczonych do badania LITESPARK-005, ktorzy
otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku oraz dla ktérych dostepna jest co najmniej jedna ocena PRO
(n=720). Dla daty odciecia danych 13.06.2023 r. (2. analiza srédokresowa, 1A2) wyniki zgtaszane przez pacjentéw
(PROs) na podstawie $redniej zmiany od wartosci wyjsciowej w skali kwestionariusza EORTC-QLQ-C30
(w zakresie ogolnego stanu zdrowia/jakosci zycia) wykazaty, ze nie odnotowano istotnego klinicznie pogorszenia

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 18/39



Welireg (belzutyfan) OTLI.425.1.2025.18

w zadnej z grup terapeutycznych. Zmiana wyniku FKSI-DRS (skali stuzgcej do oceny objawéw zwigzanych
z chorobg u pacjentéw z rakiem nerki) od wartosci wyjsciowej do 17. tygodnia byta numerycznie korzystniejsza
dla belzutyfanu w poréwnaniu z ewerolimusem, jednak réznice nie osiggnety kryteriow, ktére pozwolityby uznac
je za istotne klinicznie.

Komentarz analitykéw

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie wybranych wynikéw skuteczno$ci ocenianej interwencji oraz
komparatora. Wyniki zwigzane z terapig kabozantynibem uzyskano z AWA Cabometyx (OT.4331.47.2020)° oraz
ChPL Cabometyx®

Tabela 5. Wybrane wyniki zwigzane ze skutecznoscig leczenia belzutyfanem i kabozantynibem na podstawie badan
klinicznych przedstawionych w ChPL Welireg (LITESPARK-005) i ChPL Cabometyx (METEOR)

Belzutyfan Kabozantynib
Okres obserwacji (mediana) IS:S 1 197’?8':1';: les 1 181’;':1"9:8
Punkt koncowy N=187 N=330
OS - mediana [mies.], (95% Cl) 21,8 (17,4; 25,8) 21,4
PFS — mediana [mies.], (95% CI) 4,6 (3,5, 7,3) 7,4 (6,6, 9,1)
ORR [%], (95% ClI) 24(18; 31) 24 (19; 29)

Zrédfo: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Przedstawione powyzej dane mogg sugerowac gorsze wyniki ocenianej technologii wzgledem kabozantynibu
w zakresie PFS i zblizone w zakresie OS i ORR. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage na bardzo duzg niepewno$c
wnioskowania zwigzang z ograniczeniami powyzszego zestawienia wynikow, takimi jak rozny czas obserwacji
oraz rézne kryteria wigczenia do badan, a co za tym idzie znaczng heterogeniczno$¢ populacji. Kryterium
wigczenia do badania METEOR stanowit zaawansowany rak nerkowokomdrkowy, po uprzednim leczeniu co
najmniej jednym inhibitorem receptora kinazy tyrozynowej VEGF (TKI VEGFR), a wiec populacja nie jest w petni
zgodna z ocenianym wskazaniem.

W leczeniu kolejnych linii (> Ill) jedyng aktualnie dostepng opcjg terapeutyczng dla pacjentéw w Polsce pozostaje
chemioterapia. Z uwagi na brak szczegoétowych danych dotyczgcych skutecznosci klinicznej w tej podgrupie
pacjentéw odstgpiono od prezentacji zestawienia wynikéw.

5.2. Ocena bezpieczenstwa stosowania

Ponizej (Tabela 6) przedstawiono i omoéwiono dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania technologii Welireg
na podstawie wynikéw badania LITESPARK-005. Populacja analizy bezpieczenstwa obejmuje wszystkich
pacjentéw wigczonych do badania, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanego produktu leczniczego,
w tym pacjentow po tylko jednej wczesniejszej terapii ukierunkowanej na VEGF — w konsekwencji populacja ta
jest szersza niz populacja okreslona w ocenianym wskazaniu

Tabela 6. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa belzutyfanu w grupie pacjentow z zaawansowanym rakiem
nerkowokomoérkowym na podstawie badania rejestracyjnego LITESPARK-005 (DCO: 13.06.2023)

Parametr Belzutyfan, N=372 Ewerolimus, N=360
Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (TEAEs) 99,2% 99,2%
TEAESs stopnia 23 61,8% 62,5%
TEAEs prowadzace do trwatego przerwania leczenia 5,9% 14,7%
Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAEs) 42,2% 38,1%
Zgony z powodu TEAEs 3,5% 5,3%
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (TRAEs) 89% 89,4%
SAEs zwigzane z leczeniem 13,2% 13,1%

® AWA Cabometyx https:/bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/299/AWA/299 OT.4331.47.2020 Cabometyx RCC BIP.pdf
[dostep: 08.01.2026].

°ChPL Cabometyx https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/cabometyx-epar-product-information_pl.pdf [dostep:
09.01.2026].
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Parametr Belzutyfan, N=372 Ewerolimus, N=360
SAEs prowadzace do trwatego przerwania leczenia 4,3% 8,3%
TRAESs stopnia 23 38,7% 39,4%
Zgony z powodu TRAEs 0,3% 0,6%
Najczesciej zgtaszane TEAEs
Anemia 82,8% 56,7%
Zmeczenie 31,5% 25,3%
Nudnosci 18,0% 11,4%
Zaparcia 16,7% 8,1%
Obrzek obwodowy 16,1% 16.9%

TEAE - zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. Treatment-Emergent Adverse Event); TRAE — zdarzenie niepozgdane
zwigzane z leczeniem (ang. Treatment-Related Adverse Event); SAE — powazne zdarzenie niepozadane (ang. serious adverse event)
Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie EPAR Welireg https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/welireg-epar-public-
assessment-report_en.pdf str. 151-153.

Alerty dotyczace bezpieczenstwa

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPL)'™,
na dzien 26.11.2025 r. nie odnaleziono komunikatéw zwigzanych z bezpieczernstwem stosowania leku Welireg.

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS)'? na dzien 26.11.2025 r. odnotowano informacje
na temat bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Welireg. Zidentyfikowano 521 przypadkéw dziatan
niepozagdanych, z czego 246 dotyczyto ciezkich przypadkdéw (w tym 47 zgondw). Najwiecej powikian dotyczyto:

e zaburzen ogolnych i stanéw w miejscu podania (228);

e zaburzen w badaniach diagnostycznych (130);

e urazow, zatru¢ i powiktan proceduralnych (107);

e zaburzen krwi i uktadu limfatycznego (103).
W bazie EudraVigilance' do dnia 26.11.2025 r. odnotowano 248 przypadkow dziatan niepozgdanych zwigzanych
Z przyjmowaniem belzutyfanu i dotyczyty one:

e zaburzen ogolnych i stanéw w miejscu podania (93);

e zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia (86);

e zaburzen krwi i uktadu limfatycznego (78).
W bazie VigiAccess' prowadzonej przez WHO, do dnia 26.11.2025 r. odnotowano 696 przypadkéw dziatan
niepozadanych leku Welireg. Najczesciej dotyczyly one:

e zaburzen ogolnych i stanéw w miejscu podania (264);

e zaburzen w badaniach diagnostycznych (149);

e zaburzen krwi i uktadu limfatycznego (133);

e urazow, zatru¢ i powiktan proceduralnych (128);

e zaburzen ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia (121).

5.3. Ograniczenia analizy klinicznej

e W badaniu nie przeprowadzono stratyfikacji wg linii leczenia (2L vs 3L vs 4L). Nalezy jednak zwrdci¢
uwage, ze liczba pacjentéw po poszczegdlnych liniach leczenia pozostata podobna w ramieniu interwencji
i komparatora, odpowiednio: | linia: 12,3% vs 14%, Il linia: 42% vs 44,6%; Il linia: 45,2% vs 40,3%; IV
linia: 0,5% vs 1,1%.

" https://www.gov.pl/web/urpl/komunikaty-bezpieczenstwa3 [dostep: 26.11.2025].

2 https:/ffis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-9a5f7f1c25ee/sheet/45beeb74-30ab-46be-8267-5756582633b4/state/analysis
[dostep: 26.11.2025].

'3 https://www.adrreports.eu/en/disclaimer.html [dostep: 26.11.2025].

14 https://vigiaccess.org/ [dostep: 26.11.2025].
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e Badanie przeprowadzono metodg otwartej préby co mogto potencjalnie zwiekszy¢ ryzyko stronniczo$ci
w raportowaniu wynikow, ktére sg subiektywne w ocenie i interpretacji (PRO: jakos¢ zycia). Nie
zastosowano zadnych korekt dla wielokrotnych testow w analizach PRO, a zatem wyniki majg charakter
wytgcznie opisowy.

o |stotne odstepstwa od protokotu odnotowano u 280 pacjentéw (37,5%), gtdwnie w zakresie raportowania
bezpieczenhstwa i nie uznano ich za istotne klinicznie.

e Zaréwno przedstawiona analiza jakosci zycia jak i analiza bezpieczenstwa opiera sie na danych catej
populacji badania LITESPARK-005 (n=732), podczas gdy populacja docelowa, tj. pacjenci po dwdch lub
wiecej liniach leczenia zawierajgcych inhibitor PD-(L)1 i co najmniej dwdch terapiach ukierunkowanych
na VEGF, stanowita jedynie jej czes¢ (n=369).

5.4. Podsumowanie sily interwencji

Podsumowanie skutecznosci

Gtowne dane dotyczace skutecznosci produktu leczniczego Welireg pochodzg z randomizowanego badania
rejestracyjnego LITESPARK-005 fazy Ill, w ktérym porownywano monoterapie belzutyfanem z ewerolimusem.

Dla daty odciecia danych 15.04.2024 r. mediana przezycia catkowitego (OS) w grupie pacjentéw leczonych
belzutyfanem wyniosta 21,8 miesigca, a w grupie leczonej ewerolimusem 18,1 miesigca. Nalezy zaznaczy¢, iz
réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

W analizie przezycia wolnego od progresji zaobserwowano przecinanie sie krzywych Kaplana - Meiera. Mediana
PFS w grupie leczonej belzutyfanem byta nizsza niz w grupie leczonej ewerolimusem (odpowiednio 4,6 vs 5,4
miesigca). Pomimo tego, HR wynoszacy 0,73 (95% CI: 0,57; 0,94; p=0,007) wskazuje na globalng redukcje ryzyka
progres;ji lub zgonu.

W zakresie oceny jakos$ci zycia stwierdzono, ze w zakresie zmiany wynikow kwestionariuszy EORTC-QLQ-C30
i FKSI-DRS od wartosci wyjsciowej, zaréwno w ramieniu interwenc;ji jak i komparatora, nie osiggnieto kryteriéw,
ktére pozwolitoby uznac¢ je za istotne klinicznie.

Analiza wynikow wykazata, ze wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ORR) byt znaczgco wyzszy w grupie
belzutyfanu (24,1%) w poréwnaniu do grupy ewerolimusu (3,3%). Réznica miedzy grupami byta istotna
statystycznie (p<0,00001).

Nie osiggnieto mediany czasu trwania odpowiedzi (DOR) w grupie belzutyfanu (zakres: 1,9+ do 23,1+ miesiecy),
natomiast w grupie ewerolimusu wyniosta ona 17,2 miesigce (zakres: 3,8 do 17,2). Mediana czasu do odpowiedzi
(TTR) wyniosta 3,7 miesigca (95% ClI: 1,7; 16,6) w poréwnaniu z 3,0 miesigca (95% ClI: 1,8; 5,4) odpowiednio dla
belzutyfanu i ewerolimusu.

Podsumowanie bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa opisano dla wszystkich pacjentow z RCC, niezaleznie od linii terapii (N=732). Nie
odnotowano znaczgcych réznic pomiedzy belzutyfanem a ewerolimusem w zakresie TRAE (ok 89% w kazdej
z grup), TRAE 23° (ok. 39%), SAE zwigzanych z leczeniem (ok. 13%) i liczby zgonéw zwigzanych z TRAEs (0,3%
vs 0,6%).

Niedokrwistos¢ i hipoksja zostaty zidentyfikowane jako najwazniejsze dziatania niepozgdane belzutyfanu, bedace
przedmiotem szczegdlnego zainteresowania. Wystgpity one u odpowiednio 71,8% i 11,8% pacjentdw w grupie
interwencji oraz u 32,4% i 0% chorych w grupie komparatora.

Terapia belzutyfanem wigzata sie z mniejszg liczbg TEAEs prowadzacych do trwatego przerwania leczenia (5,9%
vs 14,7% w grupie ewerolimusu) oraz SAE prowadzacych do trwatego przerwania leczenia (4,3% vs 8,3%).

Zgony spowodowane TEAE wystepowaty nieco czesciej w grupie komparatora (5,3% vs 3,5%), przy czym jeden
zgon w ramieniu belzutyfanu uznano za zwigzany z badanym lekiem (zespét niewydolnosci wielonarzgdowej).
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6. Ocena wptywu na budzet

6.1. Oszacowanie kosztow interwencji i komparatora

6.1.1. Zatozenia

e Do oszacowania kosztow wykorzystano dawkowanie przedstawione w ChPL Welireg: ,Zalecana dawka
produktu leczniczego Welireg to 120 mg (trzy tabletki 40 mg) podawana raz na dobe, o tej samej porze
kazdego dnia (...) do czasu progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci”.

e W Kkosztach terapii uwzgledniono koszt leku Welireg, nie uwzgledniono kosztéw dodatkowych. Ze
wzgledu na wysoka cene leku, inne koszty dodatkowe stanowig niewielkg czes¢ kosztéw catkowitych.

e Na czas pobierania danych z bazy EURIPID, tj. 28.11.2025 r., dane o cenie leku Welireg byly dostepne

o Do przeliczenia ceny z waluty lokalnej, czyli euro na ztote polskie, uzyto Sredniego kursu NBP z dnia
07.01.2026 r., wynoszgcego 1 EUR za 4,2105 zt (Tabela nr 003/A/NBP/2026 z dnia 2026-01-07).

e Do oszacowania kosztow komparatora z badania rejestracyjnego (ewerolimus) wykorzystano
dawkowanie przedstawione w ChPL Everolimus Stada's: ,Zalecana dawka ewerolimusu wynosi 10 mg
raz na dobe. Leczenie nalezy kontynuowac tak dtugo, jak dtugo obserwuje sie korzysci kliniczne lub do
wystgpienia objawoéw niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci”.

o Koszty ewerolimusu obliczono w oparciu 0 cene podang w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia
08.01.2026 r.®. Do obliczen przyjeto cene hurtowg brutto za 1 opakowanie Everolimus Stada 10 mg & 30
tabletek (jednomiesieczna terapia). Przyjeta cena komparatora jest najnizszg dla ewerolimusu sposrod
wszystkich dostepnych opakowan 10 mg a 30 tabletek dla kodu ICD 10: C.64 wg Obwieszczenia.

e Dodatkowo, oszacowano koszty kabozantynibu, jako drugiej mozliwej do zastosowania opcji
terapeutycznej w warunkach polskich. Do oszacowania jego kosztéw wykorzystano dawkowanie
przedstawione w ChPL Cabometyx'”: ,Zalecana dawka produktu Cabometyx w RCC (...) wynosi 60 mg
raz na dobe. Leczenie nalezy kontynuowac do czasu, w ktérym pacjent nie bedzie juz odnosic¢ korzysci
klinicznych z leczenia lub do momentu wystgpienia niedopuszczalnej toksycznosci

e Koszty kabozantynibu obliczono w oparciu o dane ze strony lkarPro'®, wyszukujgc najnizszg cene realng
z ostatnich 12 miesiecy dla opakowania 60 mg, 30 tabletek.

e Przyjeto, ze jeden rok ma 365 dni.

e Oszacowano koszty roczne interwencji oraz komparatorow. Dodatkowo, dla belzutyfanu oszacowano
koszt w oczekiwanym czasie PFS (mediana wyniosta w badaniu rejestracyjnym 4,6 miesigca).

Tabela 7. Dane wejsciowe

Zatozenie | Wartosé Zrédto
belzutyfan
Sredni kurs NBP za 1 EUR [21] 4,219 hilps/inbp.plislatystyka-i
sprawozdawczosc/kursy/tabela-a/
Dawka zalecana na podanie [mg] 120 ChPL Welireg
Liczba podan w cyklu 1 ChPL Welireg
Czas trwania cyklu [dni] 1 ChPL Welireg
Cena za mg [z4] [ Baza EURIPID

15 https://rejestry.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public [dostep: 12.01.2026].

6 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2026 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 stycznia 2026 r. https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-
zdrowia-z-dnia-18-grudnia-2025-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-
zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2026-r [dostep: 08.01.2026]

7 https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/cabometyx-epar-product-information_pl.pdf [dostep: 09.01.2026].

'8 https://ikarpro.pl/pl/#/ [dostep: 08.01.2026].
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Zatozenie

Wartos¢

Zrédto

ewerolimus

Dawka zalecana na podanie [mg] 10 ChPL Everolimus Stada

Liczba podan w cyklu 1 ChPL Everolimus Stada

Czas trwania cyklu [dni] 1 ChPL Everolimus Stada
Cena za mg [zi] 16,03 Obwieszczenie MZ

kabozantynib

Dawka zalecana na podanie [mg] 60 ChPL CABOMETYX
Liczba podan w cyklu 1. 1 ChPL CABOMETYX
Czas trwania cyklu [dni] 1 ChPL CABOMETYX

Cena za mg [z1] 6,72 IKARpro

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

6.1.2. Wyniki

Tabela 8. Oszacowanie rocznych kosztéw terapii z wykorzystaniem ocenianej interwencji i komparatorow
Substancja Dawka_ LICZb? Liczba cykli Dawka catkowita Koszt rocznej

czynna LI D Rose w catej terapii w terapii [mg] (Gaing) 1 i [B2) terapii [zf]
[mg] w cyklu
1 2 3 4 5=2x3x4 6 7=5x6
belzutyfan 120 1 365 43 800 [ ] I
ewerolimus 10 1 365 3650 16,03 58 509
kabozantynib 60 1 365 21900 6,72 147 168

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 9. Oszacowanie réznicy rocznych kosztéw interwencji i komparatorow

Réznica [zf] Réznica [zf]
Wariant belzutyfan [z{] ewerolimus [zi] belzutyfan vs |kabozantynib [z{]| belzutyfan vs
ewerolimus kabozantynib
Minimalny (-20% ceny) I 58 509 I 147 168 I
Sredni I 58 509 I 147 168 I
Maksymalny (+20% ceny) I 58 509 I 147 168 I

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Roczny koszt terapii ewerolimusem wynidst ok. 60 tys. zt, a kabozantynibem — ok. 150 tys. zt. R6znica rocznych

kosztoéw iomie,dzy oceniang interwencjg (belzutyfan) a ewerolimusem wyniosta ok.

S

Réznica rocznych kosztow pomiedzy oceniang interwencja (belzutyfan) a kabozantynibem wyniosta
natorniast ox. NN

Tabela 10. Oszacowanie kosztéw terapii oceniang technologia z uwzglednieniem PFS (na podstawie badania

LITESPARK-005)

PFS Liczba cykli Dawka na podanie | Liczba podan Cenaza1mg S Gl EE
PFS L. | . . progresji choroby
[miesigce] | w catej terapii [dni] [mg] w cyklu [zf] [24]
1 2 3 4 5 6 7=3*4*6
mediana 46 138 120 1 [ ] I

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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6.2. Wptyw na budzet Funduszu Medycznego

6.2.1. Zatozenia

e Analize wplywu na budzet przeprowadzono w celu prognozy rocznych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) ze srodkéw Funduszu
Medycznego, w przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg ocenianej technologii.

o W analizie przyjeto oszacowang w rozdziale 3. wielkos¢ populacji docelowej w 1. roku.

o Koszty leku przyjeto zgodnie z oszacowaniami przedstawionymi w rozdziale 6.1.
Wszystkie ograniczenia dot. szacowania populacji oraz kosztéw terapii stanowig ograniczenia analizy wptywu na
budzet Funduszu Medycznego.

Tabela 11. Dane wejsciowe uwzglednione w analizie wplywu na budzet Funduszu Medycznego

Parametr Wartos¢ podstawowa Zakres zmiennosci (min; max)
. » N . min 140
Liczebno$¢ populacji docelowej 150
max 160
l. rok

min I
Koszt leku -

max I

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

6.2.2. Wyniki

Ponizej zaprezentowano wyniki analizy wptywu na budzet Funduszu Medycznego.

Tabela 12. Wyniki analizy wptywu na budzet Funduszu Medycznego [zi]

Wariant l. rok

minimalny I
podstawowy [ ]
maksymalny [ ]

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Prognozowany wzrost wydatkéw ze $rodkéw Funduszu Medycznego wynidst ok. [l zt w pierwszym roku.

6.3. Przeglad opublikowanych analiz HTA

W celu odnalezienia zagranicznych analiz ekonomicznych dotyczacych oceny farmakoekonomicznej Weliregu
w monoterapii w leczeniu zaawansowanego jasnokomorkowego raka nerkowokomorkowego u dorostych
pacjentéw, u ktérych nastgpita progresja choroby po dwdch lub wiecej liniach leczenia zawierajgcych inhibitor PD-
(L)1 i co najmniej dwie terapie ukierunkowane na naczyniowy $rodblonkowy czynnik wzrostu (ang. VEGF)
przeprowadzono przeglgd medycznych baz informacji Medline (przez PubMed). Przeszukania zrodet informac;i
dokonano w dniu 02.12.2025 r. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku
9.6.

Dodatkowo dokonano przeszukania wolnotekstowego przy zastosowaniu stow kluczowych: Welireg, belzutifan
w wyszukiwarce internetowej Google oraz stron internetowych nastepujgcych agencji HTA i organizacji:

o Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/;

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;
e Walia — http://www.awmsg.org/;

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

e Kanada - https://www.cda-amc.ca/;

e Francja — http://www.has-sante.fr/;
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Do przegladu systematycznego wigczono dwie analizy (CADTH 2025 i Ding 20225). Dodatkowo w ramach
przeszukiwania stron internetowych zagranicznych agencji i organizacji HTA odnaleziono jedng analize z Niemiec

(IQWIG).

Charakterystyke metodyki oraz wyniki zagranicznych analiz ekonomicznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 13. Charakterystyka metodyki oraz wyniki zagranicznych analiz ekonomicznych

Organizacja kraj,
rok

Metodyka

Poréwnanie

Wynik analizy

Institut far Qualitat
und
Wirtschaftlichkeit
im
Gesundheitswesen
IQWIG, 2025

Niemcy
Link

Populacja:

Dorosli z zaawansowanym (IV

stopien) jasnokomoérkowym rakiem

nerkowokomoérkowym, u  ktérych
nastgpita progresja choroby po
dwoch lub wiecej liniach leczenia
zawierajacych inhibitor PD-(L)1 i co
najmniej dwie terapie
ukierunkowane na  naczyniowy
$rodbtonkowy czynnik wzrostu (ang.

VEGF).

Typ analizy: analiza kosztéw terapii.

Horyzont czasowy: 12 miesiecy.

Zrédta danych:

o Ustawowe Ubezpieczenie
Zdrowotne w Niemczech (niem.
gesetzliche Krankenversicherung,
GKV).

e Dane z badan klinicznych oraz
rejestréow (niem. Zentrums fiir
Krebsregisterdaten) dla
poréwnywanych interwenciji.

e Dane z niemieckiej bazy lekow —
Lauer-Taxe.

Komparatory oceniane

Koszt roczny terapii na pacjenta:

o aksytynib;
e kabozantynib;
e ewerolimus;
e lenwatynib
w potgczeniu
z ewerolimusem;
e sunitynib.

Uwagi:

Wyniki przedstawiono
jedynie dla komparatoréw
w warunkach polskich (tj.
kabozantynib

i ewerolimus).

o belzutyfan — 204 564,74 €;
e ewerolimus — 4 878,23 €;
e kabozantynib — 56 591,06 €.

Szacowna liczba pacjentow: 66-942.

Komentarze do analizy:

e Roczne koszty terapii obejmujg wytacznie
koszty lekow — nie uwzgledniono kosztéw

dodatkowych.

e Oszacowania wielkosci

goérnej granicy).

populacji
docelowej obarczone sg niepewnoscig
metodologiczng (zanizone w przypadku
dolnej granicy iniepewne w przypadku

Populacja: Dorosli pacjenci
z zaawansowanym RCC, ktorzy

Komparatory oceniane

Wyniki:

w analizie:

¢ ICER=731 313 CAD/QALY;

najmniej 1 linia leczenia).

Typ analizy: analiza efektywnosci
kosztow, (model typu
Jpartitioned survival model’)

jedynie dla danych
dotyczacych USA.

otrzymali co najmniej jedng terapie | o aksytynib: . . .
systemowg (cata populacja badania Yy V_ ; o koszt inkrementalny: 214 542 CAD,;
LITESPARK-005). * ewerolimus. « inkrementalne QALY: 0,29.
Typ analizy: analiza kosztow Mg'— _ Komentarze do analizy:
uzytecznosci, (model typu Wgn"f' dl prEedstamtono « Miesiac terapii liczono jako 28 dni.
2 iti i d edynie dla komparatora
Canada’s Drug spartitioned surwvgl modef_) 1ecy kach pol ‘I)< h (ti. | ® Analiza wnioskodawcy przewiduje korzysc¢
Agency ztrzema stanami zdrowia: brak | W warunkach polskich (t]. w  zakresie 7yci 5 [
o o ewerolimus). ; przezycia w poréwnaniu
CDA-AMC progresji, progresja, Smierc. _ z ewerolimusem ale w badaniu klinicznym
2025 Perspektywa: kanadyjski ptatnik nie zaobserwowano IS réznicy w wynikach
Kanada ustug zdrowotnych finansowanych 0S.
Link ze srodkow publlcznych.. ) e Eksperci kliniczni wskazali, ze ostabienie
T Horyzont czasowy: dozywotni (38 dziatania belzutyfanu w czasie jest
lat). prawdopodobne i zwrdcili uwage na brak
Zrédta danych: dowoddéw potwierdzajacych
e Badanie LITESPARK-005 dtugoterminowg skutecznos¢ leku.
poréwnujgce belzutifan
z ewerolimusem.
Prég .gotowosci to zaplaty”:
50 000 CAD/QALY.
Populacja: Dorosli pacjenci | Komparatory oceniane Koszt roczny terapii na pacjenta:
z zaawansowanym RCC, u ktérych | w analizie: « belzutyfan: 796 227,28 USD;
nastgpita progresja choroby po | o ewerolimus. . .
wczesniejszym leczeniu inhibitorami Uwaai: o ewerolimus: 682 483,47 USD.
Ding 2025 PD-1 lub PD-L1 illub terapig | —odk _ QALY:
Link celowang przeciwko VEGF (co | Wyniki przedstawiono o belzutyfan: 2,28;

e ewerolimus: 1,86.
Inkrementalne:
e koszt: 113 743,81 USD;
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Organizacja kraj,

— Metodyka Poréwnanie Wynik analizy
ztrzema stanami zdrowia: brak e QALY:0,42.
progresji, progresja, $mierc . ICER: 270 864,46 USD/QALY.
Perspektywa: amerykanski ptatnik. Komentarze do analizy:
Horyzont czasowy: dozywotni. o Miesigc terapii liczono jako 28 dni.
ia: 39
va'?’_ﬁ" o Belzutyfan bytby optacalny w USA, gdyby
Prég .gotowosci to zaptaty”: jego cena pozostata ponizej 5524
150 000 USD/QALY. USD/mg (w analizach cena

6 531 USD/mg).

CAD - dolar kanadyjski
Zrodio: Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie stron internetowych podanych w powyzszej tabeli.

Podsumowanie

W niemieckiej analizie wykonanej przez IQWiG przedstawiono pordwnanie rocznych kosztéw leczenia
belzutyfanem, ewerolimusem i kabozantynibem. Przy przyjetych przez firme zatozeniach, roczny koszt leczenia
technologig Welireg w ocenianym wskazaniu byt wyzszy od kosztu leczenia ewerolimusem oraz kabozantynibem
i wyniést odpowiednio: 204 564 € (ok. 870 tys. zt) vs 4 878 € (ok. 20 tys. zt) vs 56 591 € (ok. 240 tys. z}).

Wedtug analizy ekonomicznej zawartej w raporcie kanadyjskiej agencji ds. lekdw, koszt inkrementalny terapii
belzutyfanem w poréwnaniu do terapii ewerolimusem wynosi 214 542 CAD (ok. 560 tys. zt) przy inkrementalnym
QALY=0,29, co daje ICER o wartosci 731 313 CAD/QALY (ok. 1,9 min zt/QALY), przewyzszajgc tym samym prog
gotowosci do ptacenia (ang. willingness-to-pay threshold). Gtéwnym ograniczeniem analizy jest niepewnos¢ co
do inkrementalnej korzysci belzutyfanu wzgledem ewerolimusu w zakresie przezycia catkowitego, biorgc pod
uwage brak uzyskania istotnych statystycznie réznic dla tego wskaznika w badaniu rejestracyjnym technologii
Welireg.

Analiza dla warunkéw amerykanskich (Ding 2025) wykazata, ze technologia Welireg nie jest kosztowo-efektywna.
ICER oszacowany dla poréwnania belzutyfanu z ewerolimusem wynidst 270 864 USD/QALY (ok. 980 tys.
Z/QALY), przewyzszajgc prog gotowosci do ptacenia.

6.4. Ograniczenia oceny wptywu na budzet

e Zatozono, iz wszyscy pacjenci teoretycznie kwalifikujgcy sie do leczenia otrzymajg oceniang technologie.
¢ Nie uwzgledniono ewentualnych mechanizméw RSS dla ocenianej technologii.
e Do obliczenia kosztéw terapii nie uwzgledniono kosztéw dodatkowych, a jedynie koszt podanego leku.

e Brak uwzglednienia efektow zdrowotnych — nie uwzgledniono korzysci klinicznych, ktére mogg wpltywac
na inne koszty systemowe.

6.5. Podsumowanie oceny wptywu na budzet

Oszacowany roczny koszt terapii na jednego pacjenta z wykorzystaniem ocenianej technologii wyniost ok. [ ]
Nz Roczny koszt terapii komparatorem z badania rejestracyjnego, tj. ewerolimusem wynidst ok. 60 tys. z.
Réznica w rocznych kosztach terapii wyniosta okoto * Ponadto oszacowano
koszty terapii kabozantynibem, jako drugiej mozliwej do zastosowania opcji terapeutycznej w warunkach polskich.
Roczny koszt terapii kabozantynibem wynidst okoto 150 tys. zt, co oznacza, Ze jest on i zt

w poréwnaniu z oszacowanym rocznym kosztem terapii oceniang interwencjg.

Wyniki analizy wptywu na budzet Funduszu Medycznego wskazuja, ze prognozowany wzrost wydatkéw wyniesie
ok. I 2t w pierwszym roku w przypadku podjecia decyzji o refundacji belzutyfanu.

Nalezy podkresli¢, ze, brakuje danych na temat odsetka pacjentéw, ktorzy ostatecznie skorzystajg z leczenia
belzutyfanem w Ill. jak i kolejnych linii leczenia, co wigze sie z niepewnoscig przeprowadzonych prognoz
budzetowych. Analizy nie uwzgledniaty réwniez ewentualnych mechanizmoéw dzielenia ryzyka (RSS), ktére
mogtyby wptynagé na rzeczywiste koszty po stronie ptatnika.

W ramach przegladu opublikowanych analiz HTA odnaleziono dokumenty, w ktérych porownywano belzutyfan do
innych stosowanych w przedmiotowym wskazaniu lekéow, w tym do komparatorow dostepnych w Polsce
(ewerolimusu i kabozantynibu). Wyniki dwoch analiz (Ding 2025 i CDA-AMC 2025) potwierdzity, ze terapia
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belzutyfanem nie jest efektywna kosztowo, przekraczajgc prog gotowosci do ptacenia (ang. willingness-to-pay
threshold) zarébwno w warunkach amerykanskich jak i kanadyjskich.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 27/39



Welireg (belzutyfan)

OTLI.425.1.2025.18

7. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania Welireg (belzutyfan) w monoterapii
w leczeniu zaawansowanego jasnokomorkowego raka nerkowokomérkowego u dorostych pacjentéw, u ktérych
nastgpita progresja choroby po dwdch lub wiecej liniach leczenia zawierajgcych inhibitor PD-(L)1 i co najmniej
dwie terapie ukierunkowane na naczyniowy $rodbtonkowy czynnik wzrostu (ang. VEGF) przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

L J

Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/;
Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;
Walia — http://www.awmsg.org/;

Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

Kanada — https://www.cda-amc.ca/;

Francja — http://www.has-sante.fr/;
Holandia — httplzu://www.zorginstituutnederland.nl/;
Niemcy — https://www.g-ba.de/;

Szwecja — https://www.tlv.se/.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 02.12.2025 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych Welireg i belzutyfan.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono dwie pozytywne

rekomendacje refundacyjne, jedng informacje

0 odstgpieniu od oceny oraz jedng informacje o trwajgcej ocenie. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 14. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego

o o
rgaruzaqa Wskazanie Rekomendacja Tres¢ i uzasadnienie
kraj, rok
National Institute | Wczesniej leczony Whioskodawca poinformowat, ze nie zamierza (w tej chwili)
for Health and zaawansowany rak przedktada¢ dowodéw do niniejszej oceny. W zwigzku z tym
Care Excellence nerkowokomorkowy. NICE podjefo decyzje o zawieszeniu oceny.
(NICE) zawieszona
Wielka Brytania
2025
Link
Leczenie dorostych Welireg powinien by¢ refundowany wytgcznie w przypadku, gdy
pacjentow jest przepisywany przez lekarzy posiadajgcych doswiadczenie
z zaawansowanym rakiem w leczeniu zaawansowanego RCC oraz gdy koszt Weliregu
nerkowokomérkowym  po zostanie obnizony.
zastosowaniu PD-1 lub PD- Uzasadnienie decyzii:
, ’I[_1rozorra;1cz)wg1_hlbltorizkgnne;ig e Dowody z badan klinicznych wykazaty, ze Welireg opdzniat
Canada’s Drug yrozy ! oz postep choroby i przedtuzat odpowiedz guza w poréwnaniu
Agency wzrostu Srédbtonka 7 ewerolimusem
Kanad naczyniowego (VEGF-TKI). ) o ) )
anaca pozytywna o Welireg spetnia potrzeby pacjentéw, poniewaz poprawia
(cda-amc) warunkowa kontrole choroby i moze utrzyma¢ jako$¢ zycia zwigzang ze
2025 zdrowiem, opoznia postep choroby i oferuje dodatkowg opcje
Link leczenia w poréwnaniu z ewerolimusem.
e Welireg nie stanowi dobrej wartosci dla systemu opieki
zdrowotnej przy publicznej cenie katalogowej. W zwigzku
z tym konieczna jest obnizka ceny (o co najmniej 74% do
82%).
o Rzeczywisty wptyw na budzet jest niepewny i bedzie zalezat
od wykorzystania Weliregu w trzeciej lub czwartej linii terapii.
Leczenie w monoterapii Na posiedzeniu w dniu 18 wrzesnia 2025 r. Wspolny Komitet
dorostych pacjentow Federalny (G-BA) podjat decyzje o zmianie dyrektywy lekowej
Gemeinsamer z zaawansowanym (AM-RL), uzupetniajgc zatacznik XIl o substancje czynnag
Bundesausschuss | jasnokomérkowym rakiem belzutyfan.
(G-BA) nerki, u ktorych doszio do Zakres zastosowania decyzji: zgodnie z zatwierdzonym
Niemcy progresji ChOff)by po co pozytywna wskazaniem.
2025 Irg;;rr':g dWo%Cé}mu};cI?/gE Dodatkowa korzy$¢ w poréwnaniu z odpowiednig terapig
Link inhibitor  PD-(L)1 i co alternatywna; o
najmniej dwie terapie . ewerolll'muls. — belzutyfan wykazat niewielkg dodatkowa
ukierunkowane na VEGF. korzys¢ kliniczna;
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Organizacja

najmniej dwie terapie
ukierunkowane na VEGF.

. Wskazanie Rekomendacja Tres¢ i uzasadnienie
kraj, rok
o aksytynib, kabozantynib, lenwatynib w potgczeniu
z ewerolimusem lub sunitynib — dodatkowa korzy$¢ nie
zostata udowodniona.
Monoterapia w leczeniu Welireg znajduje sie na liscie lekéw do przeglgdu w ramach
L dorostych pacjentow blokady dla drogich lekéw (nl. sluis voor dure geneesmiddelen).
AT z zaawansowanym W blokadzie umieszczane sa tylko leki lub zabiegi o wysokiej
Nederland jasnokomérkowym rakiem cenie lub wysokim ryzyku finansowym. Lek ten oczekuje na
(ZIN) nerki, ktéry postepuje po ) dalsze analizy poréwnujace z obecnym standardem opieki,
. . N w trakcie . L
Holandia dwdch lub  wiecej liniach biorgc po uwage zaproponowang cene w odniesieniu do
2025 terapii obejmujacych aktualnie dostepnych terapii.
Link inhibitor PD-(L) 1 i co

Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie stron internetowych podanych w powyzszej tabeli.

Podsumowanie

W pozytywnej warunkowo rekomendacji kanadyjskiej oraz pozytywnej rekomendacji niemieckiej zwraca sie
gtéwnie uwage na niewielkie dodatkowe korzyéci kliniczne leczenia belzutyfanem w poréwnaniu z monoterapig
ewerolimusem oraz na wysoka cene leku.
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Badania pierwotne i wtérne

Choueiri 2024

NCT04195750
Powles 2025

Choueiri, T, Powles T,Peltola K, et al. Belzutifan versus Everolimus for Advanced Renal-Cell Carcinoma. The New
England journal of medicine. 391. 710-721. doi 10.1056/NEJM0a2313906.
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJM0a2313906 [dostep 24.11.2025 r.].

https://clinicaltrials.gov/study/NCT04195750 [dostep: 25.11.2025].

Powles T, Choueiri TK, Albiges L, et al. Health-related quality of life with belzutifan versus everolimus for advanced
renal cell carcinoma (LITESPARK-005): patient-reported outcomes from a randomised, open-label, phase 3 trial.
Lancet Oncol. 2025 Apr;26(4):491-502. doi: 10.1016/S1470-2045(25)00032-4. Epub 2025 Mar 17. PMID:
40112850; https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/40112850/ [dostep 24.11.2025 r.].

Rekomendacje kliniczne i finansowe

CDA-AMC 2025

ESMO 2025 v1.1

G-Ba 2025

NCCN v 1.2026

NICE 2025

PTOK 2022

ZIN 2025
Pozostate publikacje

AOTMIT
0T.422.89.2019

0T.422.97.2019

AWA Cabometyx

ChPL Cabometyx

ChPL Welireg

ChPL Everolimus
Stada

CDA-AMC 2025

Ding 2025

EPAR Welireg

EudraVigilance
FDA

IKARpro

IQWiG 2025

Medycyna
Praktyczna

Canada’s Drug Agency (CDA-AMC) 2025, Kanada, https://www.cda-
amc.ca/sites/default/files/DRR/2025/PC0386 Welireg FINAL Rec.pdf [dostep 02.12.2025 r.].

European Society for Medical Oncology (ESMO) 2025, Europa, https://www.esmo.org/guidelines/living-
guidelines/esmo-living-guideline-renal-cell-carcinoma/advanced-and-metastatic-disease/systemic-treatment-for-
advanced-and-metastatic-ccrcc [dostep: 21.11.2025 r.].

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2025, Niemcy, https://www.g-ba.de/beschluesse/7440/ [dostep:
02.12.2025r.].

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2026, USA,
https://www.nccn.org/professionals/physician _gls/pdf/kidney.pdf [dostep 21.11.2025 r.].

National Institute  for  Health and  Care Excellence (NICE) 2025, Wielka Brytania
https://www.nice.org.uk/quidance/indevelopment/gid-ta11086 [dostep 02.12.2025 r.].

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2022, Polska,
http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia PTOK tom1 07 1 Zalecenia postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego w_raku nerkowokomorkowym 20220527.pdf [dostep: 04.12.2025r.].

Zorginstituut Nederland (ZIN) 2025, Holandia, https://www.zorginstituutnederland.nl/wie-wij-zijn/organisatie
[dostep 02.12.2025 r.].

https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/264/RPT/ot.422.89.2019 0t.422.97.2019 cabometyx rdtl
bip.pdf [dostep: 09.01.2026].

Analiza weryfikacyjna Cabometyx w ramach programu lekowego: leczenie raka nerki (ICD-10 C64),
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/299/AWA/299 0T.4331.47.2020 Cabometyx RCC BIP.p
df [dostep: 08.01.2026].

ChPL Cabometyx https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/cabometyx-epar-product-
information pl.pdf [dostep: 09.01.2026].

Charakterystyka  Produktu  Leczniczego  Welireg, data  ostatniej aktualizacji 27.02.2025 .
https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/welireg-epar-product-information pl.pdf  [dostep:
21.11.2025].

https://rejestry.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public [dostep: 12.01.2026].

Belzutifan (Welireg): Indication: For the treatment of adult patients with advanced renal cell carcinoma following
a programmed death receptor-1 or programmed death-ligand 1 inhibitor and a vascular endothelial growth factor
tyrosine kinase inhibitor: Reimbursement Recommendation [Internet]. Ottawa (ON): Canadian Agency for Drugs
and Technologies in Health; 2025 Jul. Report No.: PC0386. PMID: 40857376.

Ding B, Yao H, Tao T et al. Cost-effectiveness analysis of belzutifan versus everolimus for previously treated
advanced clear cell renal cell carcinoma in the United States and China. Ther Adv Med Oncol. 2025 Oct
2;17:17588359251379708. doi: 10.1177/17588359251379708. PMID: 41049582; PMCID: PMC12491818.

European Public Assessment Report Welireg, EPAR Welireg
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/welireg-epar-public-assessment-report en.pdf
[dostep: 21.11.2025].

EudraVigilance Database, https://www.adrreports.eu/en/disclaimer.html [dostep: 26.11.2025].

FDA Adverse Events Reporting System (FAERS) https:/ffis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-
9a5f7f1c25ee/sheet/45beeb74-30ab-46be-8267-5756582633b4/state/analysis [dostep: 26.11.2025].

Internetowe Kompendium Analiz Refundacyjnych z Prognozowaniem
https://ikarpro.pl/pl/baza/#/drugProgrammes/pricesWholesale?group id=ceny&id=ch&locale=pl&method=show&
search_type=advanced&tryb%5B%5D=subst&obw_id_arg=81&szukane%5B %5D=Cabozantinibum& [dostep:
08.01.2026].

Institut ~ fur  Qualitdt und  Wirtschaftlichkeit im  Gesundheitswesen (IQWiG) 2025, Niemcy
https://www.igwig.de/download/a25-45 belzutifan nutzenbewertung-35a-sgb-v_v1-0.pdf [dostep 02.12.2025r.].

Medycyna Praktyczna, 2025, https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.14.10. [dostep: 24.11.2025].
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Obwieszczenie MZ Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na 1 stycznia 2026 r.
https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-18-grudnia-2025-r-w-sprawie-wykazu-
refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-
medycznych-na-1-stycznia-2026-r [dostgp: 4.02.2026 r.].

Onkologia MZ Ministerstwo  Zdrowia, Kompendium  choréb  nowotworowych, Nowotwér nerki, Epidemiologia,
https://onkologia.pacjent.gov.pl/pl/kompendium-chorob-nowotworowych/nerka/epidemiologia [dostep:
24.11.2025].

URPL Urzad Rejestracji Produktéw  Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw  Biobdjczych,

https://www.gov.pl/web/urpl/komunikaty-bezpieczenstwab [dostep: 26.11.2025].
WHO, VigiAccess WHO VigiAccess Database, https://vigiaccess.org/ [dostep: 26.11.2025].
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9. Zalaczniki

9.1.

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Tabela 15. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: jasnokomoérkowy rak nerki (kolejne

linie terapii)

Nazwa organizacji,
skrot, rok, kraj

Rekomendowane interwencje

Polskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej
PTOK
2022
(Polska)

Link

Leczenie trzeciej linii chorych na jasnokomérkowego RCC

e Leczenie trzeciej linii powinno by¢ rozwazane u chorych na uogodlnionego raka jasnokomérkowego nerki
w dobrym stanie ogélnym, bez przeciwwskazan do leczenia systemowego (I, A).

e Decyzja dotyczgca zastosowania czwartej lub kolejnych linii leczenia powinna by¢ podejmowana
indywidualnie (1V, C).

e Chorzy na uogodlnionego raka jasnokomoérkowego nerki po sekwencyjnym stosowaniu
wielokinazowych powinni otrzymaé w leczeniu trzeciej linii niwolumab (1, B).

e Chorzy na uogolnionego raka jasnokomoérkowego nerki po sekwencyjnym leczeniu inhibitorem kinazy
tyrozynowej i niwolumabem powinni otrzymac w leczeniu trzeciej linii kabozantynib (Il, B).

e U chorych na uogdlnionego raka jasnokomérkowego nerki po leczeniu inhibitorem wielokinazowym oraz
ewerolimusem w leczeniu trzeciej linii mozna zastosowac sorafenib (1, B), kabozantynib (IV, B) lub niwolumab
(Iv, B).

e Chorzy na uogdlnionego raka jasnokomérkowego nerki po sekwencyjnym leczeniu ipilimumabem
z niwolumabem, a nastepnie inhibitorem wielokinazowym powinni otrzymaé¢ w leczeniu trzeciej linii
kabozantynib (IV, B).

e Chorzy na uogdlnionego raka jasnokomoérkowego nerki po sekwencyjnym leczeniu ipilimumabem
z niwolumabem, a nastepnie kabozantynibem powinni otrzymac¢ w leczeniu trzeciej linii ewerolimus (IV, C).

e Chorzy na uogodlnionego jasnokomoérkowego raka nerki po sekwencyjnym leczeniu z uzyciem skojarzenia
inhibitora wielokinazowego i immunoterapii, a nastepnie kabozantynibu powinni otrzymac¢ w leczeniu trzeciej
linii ewerolimus (1V, C).

inhibitorow

Jako$¢ dowoddéw naukowych:

| — Dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem chorych
lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacja.

Il — Dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan obserwacyjnych (badania
kohortowe bez doboru losowego).

Il — Dowody pochodzace z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych.
IV — Dowody pochodzace z do$wiadczen uzyskanych w praktyce klinicznej i/lub oparte na opiniach ekspertow.

Kategorie rekomendacji:

A — Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w praktyce kliniczne;j.
B — Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w praktyce klinicznej.

C — Wskazania okreslane indywidualnie.

European Society
For Medical
Oncology

ESMO
2025 v.1.1
(Europa)

Link

Management of Advanced and Metastatic Disease: Further-line (23) Treatment for clear-cell RCC
o Sequencing VEGFR TKI therapy [lll, B] or belzutifan [l, B] can be recommended.

o Belzutifan [ESMO-MCBS v2.0 score: 1] should be considered instead of everolimus in heavily pretreated
patients (after PD-1- and VEGFR-targeted therapy) [l, B; FDA approved for patients with advanced RCC
following a PD-1 or PD-L1 inhibitor and a VEGF-TKI; EMA approved for patients with unresectable, locally
advanced or metastatic RCC that progressed following two or more lines of therapy that included a PD-(L)1
inhibitor and at least two VEGF-targeted therapies].

e Everolimus remains an option for patients who have received PD-1- and VEGFR-targeted therapy [ll, C], but
other approaches are preferable. Everolimus should be considered when other approaches (belzutifan, other
VEGFR TKis) are not available.

e The use of further PD-(L)1-targeted therapy after progression on first-line PD-1-targeted therapy is not
recommended [l, D].

Levels of evidence:

I — evidence from at least one large randomised, controlled trial of good methodological quality (low potential for bias) or meta-
analyses of well-conducted randomised trials without heterogeneity;

Il — small randomised trials or large randomised trials with a suspicion of bias (lower methodological quality) or meta-analyses
of such trials or of trials with demonstrated heterogeneity;

1l — prospective cohort studies;
IV — retrospective cohort studies or case—control studies;
V — studies without control group, case reports, expert opinions.

Grades of recommendation:
A — strong evidence for efficacy with a substantial clinical benefit, strongly recommended;
B - strong or moderate evidence for efficacy but with a limited clinical benefit, generally recommended;

C - insufficient evidence for efficacy or benefit does not outweigh the risk or the disadvantages (adverse events, costs, ...),
optional;
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Nazwa organizacji,
skrot, rok, kraj

Rekomendowane interwencje

D — moderate evidence against efficacy or for adverse outcome, generally not recommended;
E - strong evidence against efficacy or for adverse outcome, never recommended.

National
Comprehensive
Cancer Network

NCCN
v. 1.2026
(USA)
Link

The NCCN Kidney Cancer Panel recently stratified the subsequent therapies for ccRCC based on whether the
patients have received any prior 10 (immuno-oncology) therapy. The recommended options are now further
categorized into “IO therapy naive” and “prior 10 therapy.”

Subsequent therapy for clear cell histology (in alphabetical order by category) Prior 10 Therapy:
Preferred:

e None

Other Recommended:

o Axitinib [cat. 2A]

e Belzutifan [cat. 2A]

e Cabozantinib [cat. 2A]

o Everolimus/Lenvatinib [cat. 2A]

o Tivozanib [cat. 2A]

Useful in Certain Circumstances:

o Everolimus

o Ipilimumab + Nivolumab

e [envatinib

e Pazopanib

e Sunitinib

o Axitinib + Pembrolizumab [cat. 2B]

e Bevacizumab [cat. 2B]

e Cabozantinib + Nivolumab [cat. 2B]

e Lenvatinib + Pembrolizumab [cat. 2B]

The Panel included belzutifan as a category 2A, other recommended regimen for patients who had prior 10
therapy, particularly those who received PD-1/L1 and VEGF inhibitors. For patients who are 10 therapy naive,
belzutifan is a category 2B, useful in certain circumstances subsequent therapy option for patients with ccRCC.

Levels of evidence:

Category 1 - Based upon high-level evidence (21 randomized phase 3 trials or high-quality, robust meta-analyses), there is
uniform NCCN consensus (285% support of the Panel) that the intervention is appropriate.

Category 2A - Based upon lower-level evidence, there is uniform NCCN consensus (285% support of the Panel) that the
intervention is appropriate.

Category 2B - Based upon lower-level evidence, there is NCCN consensus (250%, but. <85% support of the Panel) that the
intervention is appropriate.
Category 3 Based upon any level of evidence, there is major NCCN disagreement that the intervention is appropriate.

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

9.2.

Strategia wyszukiwania

Tabela 16. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Welireg w bazie Cochrane Library

- aniizzsey
#1 belzutifan =

#2 Welireg 2

#3 #1 OR #2 =

#4 “renal cell carcinoma” OR “RCC” OR “renal carcinomas” 3823

#5 #3 AND #4 20

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 17. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Welireg w bazie Medline via PubMed

Liczba rekordow
Nr Kwerenda
W (24.11.2025 1)
"randomized controlled trial" OR "controlled clinical trial" OR "randomized" OR "placebo" OR "clinical
#1 - W OR " " OR "riam 2340 020
trials as topic" OR "randomly" OR "trial
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Nr Kwerenda Li(c2z4|?: 1(:';;:‘:;\’
#2 belzutifan 203

#3 Welireg 204

#4 #2 OR #3 204

#5 “renal cell carcinoma” OR “RCC” OR “renal carcinomas” 62 090

#6 #1 AND #4 AND #5 40

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 18. Strategia wyszukiwania doniesien dla leku Welireg w bazie Embase via Ovid

Nr Kwerenda Li(c2z4|.?1a 1(;‘;2‘::;"
#1 "random*".af. 2858 488
#2 randomized controlled trial.af. 1443 591
#3 controlled clinical trial.af. 502 320
#4 placebo.af. 649 451
#5 clinical trials.af. 1149 547
#6 (Welireg OR belzutifan).af. 612

#7 (renal cell carcinoma OR RCC OR renal carcinomas).af. 103 999
#8 (immune checkpoint OR PD-L1 OR PD 1 OR PD L1 OR PD-1).af 181 886
#9 (anti-angiogenic OR VEGF OR vascular endothelial growth factor).af 183 432
#10 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 3943 250
#11 #6 AND #7 AND #8 AND #9 AND #10 31

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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9.3.

Diagram selekcji publikacji

Identyfikacja

Pozycje zidentyfikowane
w bazach informacji medycznej
(N=120)
e PubMed: 40
o EMBASE (przez Ovid): 31
e Cochrane: 49

Liczba rekordoéw usunietych
przed procesem selekcji:

o Duplikaty (n =25)

Selekcja

Pozycje po eliminacji powtorzen
(n=95)

Pozycje odrzucone na podstawie
analizy tytutdéw i abstraktow
(n =86)

Pozycje zakwalifikowane na
podstawie tytutow i abstraktow

(n=9)

Brak dostepu do petnego tekstu
(n=7)

Pozycje analizowane na
podstawie petnych tekstow

(n=2)

Kwalifikacja

Pozycje wykluczone na
podstawie petnych tekstow
(n=0)

Pozycje wykluczone na
podstawie petnych tekstow (n =)
¢ niezgodna metodyka:

e niezgodna populacja:

e niezgodna interwencja:

Publikacje wigczone do
analizy: 2
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Tabela 19. Kluczowe kryteria populacji docelowej na podstawie badania rejestracyjnego i ChPL Welireg

Badanie rejestracyjne

| ChPL

Kryteria wigczenia/ rozpoczecia

leczenia/ badania przy kwalifikacji

Nieresekcyjny, miejscowo zaawansowany
jasnokomérkowy rak nerki (RCC).

lub  przerzutowy

4.1 Wskazania do stosowania

.Produkt leczniczy WELIREG jest wskazany do stosowania
w monoterapii w leczeniu zaawansowanego jasnokomoérkowego
raka nerkowokomérkowego (...).”

Choroba mierzalna zgodnie z kryteriami RECIST 1.1, oceniona
przez lokalnego badacza/osrodek radiologiczny.

Brak odniesienia w ChPL.

Radiologiczna progresja choroby w trakcie lub po zakonczeniu
leczenia ogdlnoustrojowego miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego RCC z zastosowaniem zaréwno inhibitora punktu
kontrolnego PD-1/PD-L1, jak i inhibitora kinazy tyrozynowej
receptora VEGF — stosowanych sekwencyjnie lub w skojarzeniu.

4.1 Wskazania do stosowania

,Produkt leczniczy WELIREG jest wskazany (...) u dorostych
pacjentéw, u ktérych nastgpita progresja choroby po dwéch lub
wiecej liniach leczenia zawierajgcych inhibitor PD-(L)1 i co najmniej
dwie terapie ukierunkowane na naczyniowy $rédbtonkowy czynnik
wzrostu (ang. VEGF).”

Nie wiecej niz 3 wczedniejsze schematy leczenia
ogolnoustrojowego z powodu miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego RCC.

4.1 Wskazania do stosowania

JProdukt leczniczy WELIREG jest wskazany do stosowania
w monoterapii w leczeniu zaawansowanego jasnokomérkowego
raka nerkowokomoérkowego u dorostych pacjentéw, u ktorych
nastgpita progresja choroby po dwéch lub wiecej liniach leczenia
zawierajgcych inhibitor PD-(L)1 i co najmniej dwie terapie
ukierunkowane na naczyniowy $rédbtonkowy czynnik wzrostu (ang.
VEGF).”

Wiek =218 lat, hemoglobina =10 g/dl
Karnofsky’ego 270%

oraz wynik w skali

4.1 Wskazania do stosowania

,Produkt leczniczy WELIREG jest wskazany (...) u dorostych
pacjentow (...).”

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
,Niedokrwisto$¢ — hemoglobina < 8 g/dl (...) wskazana transfuzja):
o wstrzymac leczenie do czasu ustgpienia objawdéw do < stopnia 2.;

e wznowi¢ leczenie ta samg lub zmniejszong dawka (zmniejszy¢
040 mg); rozwazy¢ zakonhczenie leczenia w zaleznosci od
stopnia nasilenia i utrzymywania sie niedokrwistosci.”

Brak odniesienia w ChPL do oczekiwanego wyniku w skali
Karnofsky’ego przy kwalifikacji do leczenia.

Uczestniczka pici zenskiej moze wzigé udziat w badaniu, jesli nie
jest w cigzy, nie karmi piersig oraz spetnia co najmniej jeden
z ponizszych warunkow:

¢ nie jest kobietg w wieku rozrodczym;

e jest kobietg w wieku rozrodczym i wyraza zgode na
przestrzeganie zalecen dotyczacych antykoncepcji przez caty
okres leczenia oraz przez co najmniej 30 dni po ostatniej dawce
interwencji badanej w ramieniu belzutifanu i przez co najmniej
8 tygodni po ostatniej dawce interwencji badanej w ramieniu
ewerolimusu.

4.6 Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

,Belzutyfanu nie nalezy stosowac¢ w okresie cigzy, chyba ze stan
kliniczny kobiety wymaga leczenia belzutyfanem.”

,Brak danych dotyczacych obecnosci belzutyfanu Iub jego
metabolitbw w mleku ludzkim, ich wplywu na dziecko karmione
piersig lub wytwarzanie mleka. Ze wzgledu na mozliwosé
wystapienia cigezkich dziatah niepozadanych u dzieci karmionych
piersig, zaleca si¢ kobietom, aby nie karmity piersia podczas
leczenia belzutyfanem i przez 1 tydzien po przyjeciu ostatniej
dawki.”

Kryteria wykluczenia/

monitorowania leczenia

Wystepowanie ktéregokolwiek z ponizszych:

¢ hipoksja definiowana jako saturacja tlenowa <92% w spoczynku
(pomiar pulsoksymetrem);

o koniecznosc¢ okresowego stosowania tlenoterapii uzupetniajgcej;
o koniecznos$c¢ przewlektej tlenoterapii uzupetniajgce;.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
,Niedotlenienie:

e stopien 3. bez objawoéw (zmniejszona saturacja
w spoczynku, (np. odczyt pulsoksymetru <88% (...)):
mozliwos¢ kontynuacji lub wstrzymania leczenia do czasu

ustgpienia objawow do < stopnia 2;

wznowic¢ leczenie zmniejszong dawka (zmniejszy¢ o0 40 mg) lub
zakonczy¢ leczenie w zaleznos$ci od nasilenia i utrzymywania
sie niedotlenienia;

stopien 3. z objawami (zmniejszona saturacja

w spoczynku, (np. odczyt pulsoksymetru <88% (...)):

o wstrzymac leczenie do czasu ustgpienia objawdw do < stopnia
2

tlenem

o

tlenem
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Badanie rejestracyjne

ChPL

o wznowi¢ leczenie zmniejszong dawkg (zmniejszy¢ o 40 mg) lub
zakonczy¢ leczenie w zaleznosci od nasilenia i utrzymywania
sie niedotlenienia;

e stopien 4. (zagrazajgce zyciu upos$ledzenie czynnosci drog
oddechowych; wymagana pilna interwencja (np. tracheotomia lub
intubacja)):

o zakonczy¢ leczenie.”

Przerzuty do os$rodkowego ukiadu nerwowego (OUN) lub
nowotworowe zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych.

Uwaga: Pacjenci z uprzednio leczonymi przerzutami do moézgu
mogli uczestniczy¢ w badaniu, pod warunkiem ze byli radiologicznie
stabilni (j. bez cech progresji) przez co najmniej 4 tygodnie (28 dni).

Brak odniesienia w ChPL.

Klinicznie istotna choroba sercowa, w tym niestabilna dfawica
piersiowa, ostry zawat miesnia sercowego w ciggu 6 miesiecy od
pierwszego dnia podania leku badanego Ilub zastoinowa
niewydolno$¢ serca klasy Il lub IV wedtug klasyfikacji New York
Heart Association.

Brak odniesienia w ChPL.

Niewyréwnane nadcisnienie tetnicze definiowane jako skurczowe
cisnienie krwi 2150 mm Hg lub rozkurczowe ci$nienie krwi 290 mm
Hg.

Brak odniesienia w ChPL.

Umiarkowana do ciezkiej niewydolno$¢ watroby (klasa B lub C wg
Child—Pugh).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

.Nie jest zalecane dostosowywanie dawki u pacjentéw z tagodnymi
(bilirubina  catkowita < gérna granica normy (GGN)
i aminotransferaza asparaginianowa (AspAT) > GGN lub bilirubina
catkowita > 1 do 1,5 x GGN i dowolna warto$¢ AspAT) lub
umiarkowanymi (bilirubina catkowita w zakresie > 1,5 x GGN i < 3 x
GGN i dowolna warto$¢ AspAT lub stopien B wg klasyfikacji Child-
Pugh) zaburzeniami czynnosci watroby. Nie prowadzono badan
z zastosowaniem belzutyfanu u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci watroby.”

Stosowanie silnych lub umiarkowanych inhibitoréw lub induktoréw
cytochromu CYP3A4, ktorych nie mozna odstawi¢ na czas trwania
badania.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje
interakcji
,Badania in vitro i badania farmakogenomiczne wskazujg, ze
belzutyfan jest metabolizowany przez UGT2B17 i przez CYP2C19,
oraz ze belzutyfan indukuje CYP3A4 w sposoéb zalezny od
stezenia.”

Zrodio: Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie EPAR Welireg, ChPL Welireg,
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04195750?term=NCT04195750&rank=1 [dostep: 25.11.2025].
9.5. Ocena jakosci badan
Tabela 20. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane RoB 2
Oceniana domena Ryzyko oceniono jako
Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizac;ji niskie
Ryzyko btedu wynikajgce z odstepstw od
przypisanych interwenciji (efekt przypisania do pewne zastrzezenia
interwencji)
Brakujace dane o wynikach niskie
Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego niskie
Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku niskie
Ogolne ryzyko btedu pewne zastrzezenia
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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9.6. Strategia wyszukiwania HTA

Tabela 21. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline via PubMed dla leku Welireg (data
ostatniego wyszukiwania: 02.12.2025r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 (((((Cost*) OR (Economic*)) OR (Pharmacoeconomic*)) OR (CMA)) OR (CUA)) OR (CEA) 1995 521

#2 belzutifan OR Welireg 208

#3 #1 AND #2 9

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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Diagram selekcji publikacji HTA

Badania zidentyfikowane w wyniku
przeszukania bazach informacji medycznej
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Badania zidentyfikowane w wyniku przeszukania
innych zrédet

Liczba rekordoéw usunietych
przed procesem selekg;ji:
¢ Duplikaty (n = 0)
¢ Pozycje usuniete z innych
powodow (n = 0)

Pozycje zidentyfikowane w innych zrédtach

(n=1)
e Strony internetowe: (n=0)

e Organizacje: (n = 1)

Pozycje odrzucone na
podstawie analizy tytutow
i abstraktow (n =7)

\4

9.7.
© . . .
) Pozycje zidentyfikowane w
2 bazach informacji medycznej
) « PubMed: 9
5
=
Pozycje po eliminacji
powtorzen (n = 9)
> Pozycje zakwalifikowane na
= podstawie tytutow
g i abstraktow (n = 2)

Brak dostepu do petnego
tekstu (n = 0)

\4

Pozycje

Brak dostepu do

zakwalifikowane do
dalszej analizy (n = 1)

Pozycje analizowane na
podstawie petnych tekstow
(n=2)

Kwalifikacja

Pozycje wykluczone na
podstawie petnych tekstow

(n=0)

Pozycje analizowane na

petnego tekstu(n=0)

Pozycje wykluczone na
podstawie petnych

podstawie petnych
tekstow (n = 1)

Publikacje wiaczone do
analizy (n =3)
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