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Rekomendacja nr 50/2023
z dnia 9 pazdziernika 2023 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji
w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje
produktu leczniczego: Welireg (belzutifan) we wskazaniach: zespét
von Hippel-Lindau, zesp6t von Hippel-Lindau w przypadku

wysokiego ryzyka radioterapii oraz leczenia operacyjnego guzow

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdéd na refundacje leku Welireg (belzutifan)
w zespole von Hippel-Lindau (VHL), pod warunkiem zastosowania u chorych z ulegajaca
progresji chorobg, u ktérych nie jest mozliwe ze wzgleddéw klinicznych zastosowanie leczenia
chirurgicznego, radykalnej radioterapii lub innych metod terapeutycznych stosowanych
w leczeniu nowotwordéw zwigzanych z chorobg VHL (fotokoagulacja laserowa, analogi
somatostatyny, ewerolimus, sunitynib, cytostatyki). Rozpoznanie choroby VHL powinno by¢
potwierdzone poprzez wykrycie mutacji germinalnej VHL.

Uzasadnienie rekomendacji

Produkt leczniczy Welireg nie jest dopuszczony do obrotu na terytorium Unii Europejskiej.
Lek zostat zarejestrowany w 2021 roku przez FDA i jest wskazany do stosowania u pacjentow
dorostych z zespotem von Hippel-Lindau (VHL), ktérzy wymagajg leczenia z powodu raka
nerkowokomaorkowego (RCC, renal cell carcinoma), naczyniakéw zarodkowych osrodkowego
uktadu nerwowego (OUN/CNS, ang. central nervous system, hemangioblastomas) lub
nowotworéw neuroendokrynnych trzustki (pNET, ang. pancreatic neuroendicrine tumors),
ktdre nie wymagajg niezwtocznego leczenia chirurgicznego.

Choroba nalezy do rzadkich schorzen, a czestos$¢ jej wystepowania szacowana jest na 1/53 000
urodzen.

Whioskowanie w analizie klinicznej opiera sie na jednym badaniu jednoramiennym
oceniajgcym skuteczno$é i bezpieczenstwo belzutifanu u pacjentéw z nowotworami
zwigzanymi z chorobg VHL. Belzutifan wykazywat skuteczno$¢ w postaci odpowiedzi
na leczenie (ORR) u pacjentéw z rakiem nerkowokomérkowym i innymi guzami, w tym
w obrebie trzustki i OUN. Z uwagi na fakt, ze lek nie ma pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
na terenie Unii Europejskiej i nie ma ustalonego wskazania do stosowania, pacjenci objeci
leczeniem powinni w jak najwiekszym stopniu podlegac ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa
terapii (w celu oceny stosunku korzysci do ryzyka stosowania terapii).
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Chirurgia i radioterapia sg podstawowymi metodami terapeutycznymi stosowanymi
przy rozpoznaniu nowotwordw zwigzanych z chorobg VHL. W wytycznych klinicznych zaleca
sie rozwazenie zastosowania belzutifanu w guzach nerki, guzach neuroendokrynnych trzustki
i naczyniakach zarodkowych OUN.

Warunkiem efektywnosci klinicznej jest wtasciwie zakwalifikowanie pacjenta do terapii. Aby
moc oczekiwaé efektu klinicznego zgodnego z wynikami badania zaleca sie rozwazenie
wskazania najwtasciwszej populacji na podstawie gtdwnych kryteriéw wtaczenia i wytaczenia
do badania klinicznego.

Wg protokotu badania klinicznego, gtdwne kryteria wigczenia obejmujg nastepujgce warunki:

e 18 lat lub wiecej

e rozpoznanie choroby von Hippla-Lindaua na podstawie mutacji linii zarodkowej VHL

e co najmniej 1 mierzalny lity guz RCC i zaden guz RCC wiekszy niz 3,0 cm, ktéry wymaga
natychmiastowej interwencji chirurgicznej. Rozpoznanie RCC moze by¢ radiologiczne
(rozpoznanie histologiczne nie jest wymagane). Pacjenci moga mie¢ guzy zwigzane z
chorobg VHL w innych uktadach narzagdéw

e ECOGodOdol

e funkcje narzadéw i szpiku (bezwzgledna liczba neutrofili > 1000/ul, poziom
hemoglobiny > 10 g/dl i liczba ptytek krwi = 100 000/ul bez transfuzji lub wspomagania
czynnikiem wzrostu w ciggu 2 tygodni przed uzyskaniem wartosci hematologiczne
podczas badan przesiewowych; Stezenie kreatyniny w surowicy < 2,0 x gérna granica
normy; AspAT i AIAT < 2,5 x ULN, bilirubina catkowita < 1,5 x ULN (< 3 x ULN u
pacjentéw z chorobg Gilberta) i fosfataza alkaliczna < 2,5 x ULN;

A gtéwne kryteria wytgczenia obejmujg nastepujgce warunki:

e udziat w innym badaniu klinicznym badanego leku w ciggu 30 dni od zapisania sie
do badania

e wczesniejsze leczenie PT2977 lub innym inhibitorem HIF-2a

e przejscie ogdlnoustrojowej terapii przeciwnowotworowej

e radioterapia w ciggu 4 tygodni przed wtgczeniem do badania

e zabieg chirurgiczny z powodu choroby VHL lub jakikolwiek powazny zabieg chirurgiczny
w ciggu 4 tygodni przed wigczeniem do badania

e pilna potrzeba interwencji chirurgicznej w celu leczenia nowotworu

e wczesniejszy lub wspdtistniejgcy inwazyjny nowotwadr ztosliwy niezwigzany z chorobg
VHL zwyjatkiem odpowiednio leczonego raka podstawnokomoérkowego Ilub
ptaskonabtonkowego skoéry, szyjki macicy raka in situ lub innego nowotworu
ztosliwego, na ktéry pacjent nie chorowat od ponad 2 lat

e przerzuty w przesztosci

e zte wchtanianie z powodu wczesniejszej operacji przewodu pokarmowego lub choroby
przewodu pokarmowego

e nadwrazliwo$¢ na aktywny skfadnik farmaceutyczny lub ktérykolwiek sktadnik
preparatu
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e iinne (czynna infekcja, problemy sercowe, karmienie piersig itp.).

Spetnienie ww. kryteriow moze by¢ réwniez rozwazane przy ocenie zasadnosci objecia
pacjenta leczeniem oceniang technologig.

Ewentualna kontynuacja leczenia powinna by¢ poprzedzona oceng klinicystow
i potwierdzeniem uzyskania efektu klinicznego zgodnie z badaniem.

Nalezy takze mie¢ na wzgledzie, ze badanie byto prowadzone w niewielkiej grupie pacjentéw
i w krotkim okresie obserwacji (mediana 21,8 m-ca, zakres_20,2-30,1 m-ca), wiec zasadne jest
monitorowanie skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania ocenianej terapii,
co wskazano takze w warunkach powyzej.

Do rozwazenia sg takze rekomendacje CADTH dotyczgce monitorowania i zakorczenia
leczenia oraz monitorowania kosztéw terapii (wskazanie, ze lek stosuje sie w monoterapii)
i refundacji po najnizszej mozliwej cenie.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego:

o Welireg, Belzutifan, tabletki 40 mg

we wskazaniach: zespo6t von Hippel-Lindau (VHL), zespdt von Hippel-Lindau (VHL) w przypadku
wysokiego ryzyka radioterapii oraz leczenia operacyjnego guzéw, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy
zdnia 12 maja 2011r. o refundacji lekéw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z p6zn. zm.).

Problem zdrowotny

Choroba von Hippel-Lindau (VHL) to zespét rodzinnej predyspozycji do nowotwordw zwigzany
z réznego rodzaju ztosliwymi i tagodnymi guzami, najczesciej siatkdwki, mozdzku oraz naczyniakiem
zarodkowym rdzenia kregowego, a takie rakiem nerkowokomérkowym (RCC) i guzem
chromochtonnym.

VHL spowodowana jest wysoce penetrujgcg mutacjag genu VHL (3p25.3), klasycznego genu
supresorowego. Wiekszos¢ przypadkdow rozpoznawanych jest przez mutacje germinalne.

Czestos$¢ wystepowania szacowana jest na 1/53 000 urodzen, a roczna czesto$é wystepowania wynosi
1/36 000 urodzen. Choroba w réwnym stopniu dotyka kobiet i mezczyzn. Sredni wiek rozpoznania
to 26 lat (zakres: od dziecinstwa do 7 dekady zycia). Szacuje sie, ze u ok. 10% pacjentéw mutacja
wystepuje de novo, tj. w rodzinie choroba nie byta wczesniej zdiagnozowana.

Zgodnie z wynikami badania epidemiologicznego przeprowadzonego w latach 2012-2017 (Maher
2022) stwierdzono obcigzenie chorobg wynoszace 1,29 os/ 100 tys., natomiast w przypadku
uwzglednienia oséb potencjalnie narazonych (tj. obecnos¢ choroby u jednego z rodzicéw) wskaznik
wynidst 1,46 os./ 100 tys.

Alternatywna technologia medyczna

Wyboru alternatywnych technologii medycznych dokonano na podstawie wytycznych klinicznych,
opinii ekspertéw oraz Obwieszczenia MZ z dnia 20 kwietnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
na 1 maja 2023 roku.

Potencjalne komparatory dla produktu Welireg w przebiegu zespotu VHL mogtyby stanowi¢:
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¢ resekcja zmian nowotworowych (oszczedzajace, z lub bez radioterapii);

e w przebiegu raka nerkowokomérkowego: pazopanib, sunitynib, kabozantynib, temsyrolimus,
niwolumab-+ipilimumab, aksytynib, niwolumab (mono), sorafenib, ewerolimus.

e w populacji chorych z guzami neuroendokrynnymi — analogi somatostatyny, ewerolimus,
sunitynib, temozolomid (wybrane stany kliniczne), kapecytabina (wybrane stany kliniczne), 5-
fluoroacyl.

e w przypadku zmian w OUN mozliwe jest réwniez stosowanie réznych metod radioterapii,
jednakze dowody naukowe dotyczace ich skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia
sg ograniczone i heterogeniczne.

Ze wzgledu na zrdinicowany obraz kliniczny konieczne jest dostosowanie planu leczenia
do indywidualnego zapotrzebowania pacjentdéw.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Belzutifan jest inhibitorem czynnika indukowanego hipoksjg 2 alfa (HIF-2a), ktéry blokuje interakcje
HIF--2a-HIF-1pB), ktéra odpowiada za utrzymanie homeostazy tlenowej w komaérkach.

Zgodnie ze wskazaniem do stosowania leku Welireg przedstawionym w ulotce do stosowania
zatwierdzonej przez FDA, lek jest wskazany do stosowania u pacjentdw dorostych z zespotem von
Hippel-Lindau (VHL), ktdrzy wymagajg leczenia z powodu raka nerkowokomorkowego (RCC, renal cell
carcinoma), naczyniakéw zarodkowych osrodkowego uktadu nerwowego (OUN/CNS, ang. central
nervous system, hemangioblastomas) lub nowotworéw neuroendokrynnych trzustki (pNET, ang.
pancreatic neuroendicrine tumors), ktére nie wymagajg niezwtocznego leczenia chirurgicznego.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W analizie klinicznej uwzgledniono 1 badanie jednoramienne LITESPARK-004 (Jonasch 2021, Srinivasan
2022) dotyczace leczenia 61 dorostych pacjentéw z VHL belzutifanem.

Skutecznosc kliniczna

LITESPARK-004

Dla mediany czasu obserwacji wynoszgcej 21,8 miesigca (zakres: 20,2 - 30,1) stwierdzono, ze tgcznie 30
(49%) pacjentéw z VHL i rakiem nerki (RCC) uzyskato czeSciowa odpowiedz na leczenie (PR).

U 30 pacjentow (49%) uzyskano najlepszg odpowiedz w postaci stabilnej choroby. Dwdch pacjentéw
(3%) miato progresje choroby.

U wiekszosci pacjentéw z VHL i rakiem nerki stwierdzono przed leczeniem rosngce guzy, natomiast
po rozpoczeciu leczenia obserwowano zmniejszenie sumy najwiekszych srednic guza. Po 24 miesigcach
odsetek pacjentéw z przezyciem wolnym od progresji wynidst 96% (95%Cl: 87 - 99).
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Mediana czasu do odpowiedzi wynosita 8,2 miesigca (zakres: 2,7 - 19,1), natomiast mediana czasu
trwania odpowiedzi nie zostata osiggnieta.

W przypadku pacjentéw z guzami neuroendokrynnymi trzustki (oNET, n=22) odpowiedzZ na leczenie
uzyskato 20 (90%) chorych, w tym 3 (14%) odpowiedz catkowity i 17 (78%) czesciowa.

Mediana czasu do odpowiedzi wynosita 5,5 miesigca (zakres: 2,5 - 16,4), natomiast mediana czasu
trwania odpowiedzi nie zostata osiggnieta.

U 15 (30%) chorych z naczyniakiem zarodkowym osrodkowego uktadu nerwowego (n=50) odnotowano
odpowiedz na leczenie, w tym catkowitg odpowiedZ u 3 (6%) pacjentdw, a czeSciowg u 12 (24%).
Poprawe stwierdzono u wszystkich chorych z hemangioblastomg siatkowki (16, 100%).

Dla mediany czasu obserwacji wynoszgcej 37,8 mies. (zakres: 36,1 - 46,1) stwierdzono wystgpienie
odpowiedzi na leczenie (ORR) u 39 (64%) pacjentéw z RCC.

Bezpieczeristwo

U wszystkich pacjentdw wystgpito co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane zwigzane z leczeniem.
Do najczestszych nalezaty: niedokrwisto$é, zmeczenie, bdl gtowy i zawroty gtowy.

Po okresie obserwacji wynoszgcym 37,8 miesiecy odnotowano zdarzenia niepozgdane stopnia
3. zwigzane z leczeniem (TRAE) u 18% (n=11) pacjentdow. Najczesciej wystepowata niedokrwistosc¢
(11%, n=7).

Zgodnie z informacjami FDA najczestszymi dziataniami niepozgdanymi (225%), ktére wystgpity
u pacjentdw otrzymujgcych Welireg, byty: zmniejszenie stezenia hemoglobiny, niedokrwistos¢,
zmeczenie, zwiekszenie stezenia kreatyniny, bdl gtowy, zawroty gtowy, zwiekszenie stezenia glukozy
i nudnosci.

Ograniczenia analizy

Niepewnos¢ wnioskowania z przeprowadzonej analizy wynika gtéwnie z ograniczonych dowodow
na skutecznos¢ leku — dostepne jest jedno badanie jednoramienne.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktdry sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 175 926 PLN/QALY (3 x 58 642 PLN).
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WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Zgodnie przekazanymi z danymi, do Ministerstwa Zdrowia wptynety 2 zapotrzebowania
na sprowadzenie z zagranicy produktu leczniczego Welireg — oba dotyczyty 1 pacjenta. Ponadto
wptynat 1 wniosek o wydanie zgody na refundacje ww. produktu leczniczego (nierozstrzygniety).

Z tresci pisma zlecajgcego wynika, ze cena produktu leczniczego Welireg, belzutifan, tabletki, 40 mg
wynosi 29 754,96 USD za 90 tabletek. Jest to szacunkowa cena leku przedstawiona na stronie
internetowej drugs.com, ktéra zostata uwzgledniona w zleceniu MZ.

Przy uwzglednieniu tej ceny roczny koszt stosowania leku u jednego pacjenta wynosi 1 529 927,14 zi.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2555, z péin. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Nie dotyczy.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczqce wydatkdw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych sSrodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Wielkos$¢ populacji docelowej (Srednig liczbe pacjentéw leczonych w danym okresie) tj. od 9 do 16
pacjentéw (lata 2023-2025) przyjeto na podstawie danych ze zlecenia MZ, danych NFZ oraz opinii
eksperta.

Oszacowano, ze roczny koszt importu leku Welireg wynosi¢ bedzie od ok. 13,8 min z (2023) do ok. 24,8
min zt (2025).
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W wariancie maksymalnym oszacowano, ze liczba chorych, ktérzy mogliby skorzystaé z terapii
belzutifanem wynosi 30 oséb w roku 2023 do 53 oséb w roku 2025. Wodwczas roczny koszt importu
leku Welireg oszacowano na ok. 45,8 min zt (2023) i ok. 80,4 min zt (2025).

Podkreslenia wymaga fakt, iz powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkow
ponoszonych przez ptatnika publicznego, gtéwnie z uwagi na niepewne zatozenia co do liczby
pacjentéw, u ktdrych stosowanie produktu leczniczego Welireg bytoby wskazane.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.
Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono dwa dokumenty wytycznych klinicznych wydanych przez European Reference Network
on Genetic Tumour Risk Syndromes (ERN GENTURIS 2022) i von Hippel Lindau disease Alliance (VHL
2022).

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi w leczeniu chorych z VHL zastosowanie majg nastepujgce strategie
terapeutyczne:

¢ resekcje chirurgiczne nowotwordéw;
e w przypadku zmian w oku - fotokoagulacja laserowa;
e aktywna obserwacja;
e w przypadku nowotworéw neuroendokrynnych trzustki:
o stopnia 1-2 (Ki <10%) — analogi somatostatyny (np. oktreotyd),

o stopnia 2 (Ki 10-20%) — ewerolimus, sunitynib, temozolomid + kapecytabina,
streptozotocyna + 5-fluoroacyl,

o stopnia 3 (Ki >20%) — karboplatyna+etopozyd, temozolomid+kapecytabina
e guzy chromochtonne — alfablokery, ktdre majg obnizy¢ cisnienie krwi + resekcja zmian.

Wytyczne zalecajg rozwazenie zastosowania belzutifanu w guzach nerki, guzach neuroendokrynnych
trzustki i naczyniakach zarodkowych OUN.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono jedng wstepng rekomendacje refundacyjng wydang przez CADTH w 2023 roku.



Rekomendacja nr 50/2023 Prezesa AOTMIT z dnia 9 paZdziernika 2023 r.

CADTH zaleca refundacje belzutifanu w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg von Hippela-Lindaua
(VHL), ktérzy wymagajg leczenia z powodu raka nerkowokomodrkowego bez przerzutéw (RCC),
naczyniaka zarodkowego osrodkowego ukfadu nerwowego, guzéw neuroendokrynnych trzustki bez
przerzutéw (pNET) i nie wymagajg natychmiastowej operacji. Wskazano szczegétowe warunki
kwalifikacji pacjentéw, w tym, ze pacjenci muszg mie¢ dobry stan sprawnosci (w badaniu 0-1
wg EGOG), a terapie za pomocy belzutifanu powinni rozpoczynaé¢ specjalisci posiadajacy
doswiadczenie w leczeniu nowotwordéw zwigzanych z chorobg VHL. Przerwanie leczenia ustalono
w przypadkach wystgpienia klinicznej lub radiologicznej progresji choroby badz nietolerancji terapii.
Ponadto w przedstawionych warunkach uwzgledniono, ze belzutifan nalezy podawa¢ w monoterapii.

W uzasadnieniu rekomendacji zwrdcono uwage na niezaspokojong potrzebe pacjentéow
z nowotworami zwigzanymi z chorobg VHL, dla ktérych obecnie nie sg dostepne inne terapie oraz
wyniki ORR i DOR uzyskane w jednoramiennym badaniu LITESPARK-004. Wskazano, ze lek nie jest
optacalny (ICER powyzej progu) i wymagane jest obnizenie jego ceny.

Lek jest aktualnie w procesie oceni NICE i SMC.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.45340.120.2023.1.KB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje produktu leczniczego: Welireg (belzutifan) we wskazaniach: zesp6t von Hippel-Lindau,
zesp6t von Hippel-Lindau w przypadku wysokiego ryzyka radioterapii oraz leczenia operacyjnego guzéw,
na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2555, z pdzn. zm.), po uzyskaniu
Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 50/2023 z dnia 8 maja 2023 roku w sprawie zasadnos$ci wydawania zgdd na
refundacje produktu leczniczego: Welireg (belzutifan) we wskazaniach: zesp6t von Hippel-Lindau, zespét von
Hippel-Lindau w przypadku wysokiego ryzyka radioterapii oraz leczenia operacyjnego guzow.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 50/2023 z dnia 8 maja marca 2023 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego: Welireg (belzutifan) we wskazaniach: zespét von
Hippel-Lindau, zespdt von Hippel-Lindau w przypadku wysokiego ryzyka radioterapii oraz leczenia
operacyjnego guzéw.

2. Raportnr0T.4211.3.2023 dotyczacy produktu leczniczego: Welireg (belzutifan) we wskazaniach: zespét
von Hippel-Lindau, zespét von Hippel-Lindau w przypadku wysokiego ryzyka radioterapii oraz leczenia
operacyjnego guzéw.



