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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz.U. 2022 poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz.U. 2022 poz. 1233).

Organ dokonujgcy wyfaczenia 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
przedsigbiorcow (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz.U. 2022 poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz.U. 2022 poz. 1233).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

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

Zakres wyigczenia jawnosci: nie dotyczy.

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

Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Technologia

Ustawa o refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

VHL

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

American Academy of Neurology

Czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response)
Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)
Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
Amerykanska Agencja ds. Lekéw (ang. Food and Drugs Administration)
Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2022 ., poz. 2301, z pézn. zm.)

Rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance imaging)

Minister Zdrowia
Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Health Service
Obiektywna odpowiedz na leczenie (ang. Objective response rate)
Przezycie catkowite (ang. overall survival)

Osrodkowy ukfad nerwowy

Czas wolny od progresji choroby (ang. progression-free survival)
Rak nerkowokomorkowy (ang. renal cel carcinoma)

Radioterapia stereotaktyczna (ang. steregotactic body radiotherapy)

Podsumowanie Charakterystyki Produktu leczniczego

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2022 poz. 2555 z p6zn. zm.)

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2022 poz. 2555 z pézn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdzn. zm.)

Zespot von Hippel-Lindau (ang. von Hippel-Lindau disease)
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT 2023-01-31
i znak pisma zlecajgcego PLD.45340.120.2023.1.KB

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):
Produkt leczniczy Welireg, Belzutifan, tabletki 40 mg, we wskazaniach:
e zespot von Hippel-Lindau (VHL),

e zespdt von Hippel-Lindau (VHL) w przypadku wysokiego ryzyka radioterapii oraz leczenia
operacyjnego guzow

sprowadzany z zagranicy w oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
z 2021 r., poz. 974, z pézn. zm.).

Typ zlecenia: na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw

spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2022 r. poz. 2555
z pézn. zm.)

X zlecenie Ministra Zdrowia zfoZzone z urzedu

— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego Swiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem naukowym
[ 0 zasiegu krajowym — za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktoérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Analizowana technologia medyczna:
e Welireg, belzutifan, tabletki 40 mg

Do finansowania we wskazaniach:
e zespot von Hippel-Lindau (VHL),

e zespot von Hippel-Lindau (VHL) w przypadku wysokiego ryzyka radioterapii oraz leczenia
operacyjnego guzow
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2. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 31.03.2023 r., znak: PLD.45340.120.2023.1.KB (data wptywu do AOTMIT 31.01.2023 r.) Minister
Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2555, z p6zn. zm.)
Zlecit zbadanie zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Welireg (belzutifan), tabletki
40 mg, we wskazaniach: zesp6t von Hippel-Lindau (VHL), zespét von Hippel-Lindau (VHL) w przypadku
wysokiego ryzyka radioterapii oraz leczenia operacyjnego guzéw

Zgodnie z informacjg przekazang w zleceniu, oceniany produkt leczniczy sprowadzany jest z zagranicy zgodnie
z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2022 r. poz. 2301). Zgodnie z art. 39
ustawy o refundaciji, na wniosek $wiadczeniobiorcy Minister Zdrowia moze wyda¢ decyzje o objeciu refundacija
sprowadzonego leku. Jest on wtedy wydawany sSwiadczeniobiorcy po wniesieniu opfaty ryczattowej
za opakowanie jednostkowe.

Zgodnie z informacjg zatgczong do zlecenia dotyczaca refundacji ww. produktu leczniczego, liczba unikalnych
numerow PESEL we wnioskach oraz liczba pozytywnie rozpatrzonych wnioskéw wynosi zero.

Z informacji uzupetniajacych przekazanych przez MZ w dniu 28.04.2023 r. wynika, ze dotychczas wptynety
2 zapotrzebowania na sprowadzenie z zagranicy produktu leczniczego Welireg — oba dotyczyly 1 pacjenta.
Ponadto wptynat 1 wniosek o wydanie zgody na refundacje ww. produktu leczniczego (nierozstrzygniety).
Whiosek ten dotyczy dorostego pacjenta.

Produkt leczniczy Welireg (belzutifan) nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agencji.
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3. Problem zdrowotny

3.1. Zespot von Hippel-Lindau (VHL)

Definicja

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

[Zrédfo: Orphanet]

Narzady oraz rodzaje zmian nowotworowych przedstawiono na grafice ponize;j.

Von Hippel-Lindau disease

Spinal cord and medulla:
- hemangioblastoma

\_ Adrenal glands:

‘\\ - Pheochromocytoma

Pancreas:

- Cysts

- Neuroendocrine
tumor

- Serous cystadenoma

Kidneys:

- Cysts

- Renal cell
carcinoma

Uil
; \C
Epididymis:

- Papillary cystadenoma

Rysunek 1. Narzady oraz typy zmian nowotworowych zwigzane z zespotem von Hippel-Lindau (autor: Mikael Haggstrom, MD. Public
Domain (cc BY 4.00), zrodto: https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/1/1a/Cysts and tumors
in_Von Hippel%E2%80%93Lindau disease.png [dostep: 05.04.2023 r.)

Epidemiologia i obcigzenie chorobg

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

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

[Zrédfo: Orphanet, cancer.net, Maher 2022]

Etiologia
VHL spowodowana jest wysoce penetrujgcg mutacjg genu VHL (3p25.3), klasycznego genu supresorowego.

Wiekszos¢ przypadkéw rozpoznawanych jest przez mutacje germinalne.
[Zrédfo: Orphanet]
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Diagnostyka i ré6znicowanie

Rozpoznanie mozna postawi¢ na podstawie obecnosci pojedynczego, typowego guza (np. naczyniaka
zarodkowego siatkowki lub centralnego uktadu nerwowego lub raka jasnokomoérkowego nerki) oraz wystgpienia
przypadku VHL w rodzinie. Jezeli nie ma historii rodzinnej VHL (okoto 20% przypadkéw powstaje de novo),
mnogie guzy (np. dwa naczyniaki zarodkowe lub naczyniak zarodkowy i rak jasnokomérkowy nerki) wymagajg
dalszego diagnozowania. Wyniki badan krwi, pomiaru wydalania amin katecholowych z moczem, badania moczu
oraz cytologii moczu mogg wskazywac na policytemie, guz chromochtonny, zaburzenia funkcji nerek oraz raka
jasnokomérkowego nerki. W badaniach obrazowych mozna wykry¢ guzy centralnego uktadu nerwowego, guz
chromochtonny, guza worka endolimfatycznego, guzy nerek oraz torbiele nerek i trzustki.

Rozpoznanie réznicowe

W  rozpoznaniu réznicowym nalezy uwzgledni¢ zespdt gruczolakowatosci wewnatrzwydzielniczej,
nerwiakowtdkniakowatos¢, torbielowato$¢ nerek, twardzine uktadowg, zespét Birta, Hogga i Dube’a oraz
dziedziczny zespét guza chromochtonnego i przyzwojakéw zwigzane z mutacjami podjednostki dehydrogenazy
bursztynianu (SDHB, SDHC i SDHD).

Model dziedziczenia jest autosomalny dominujacy. Wskazane jest uzyskanie porady genetyczne;j.

[Zrédfo: Orphanet]

Objawy kliniczne

Najczesciej wystepujgcym objawem sg naczyniaki zarodkowe siatkdwki (wieloogniskowe i obustronne w 50%
przypadkow). Z reguly sg bezobjawowe, ale mogg spowodowac odklejenie sie siatkdwki, obrzek plamki, jaskre
i utrate wzroku. Naczyniaki zarodkowe centralnego uktadu nerwowego (CUN/OUN) sg giéwnym objawem u 40%,
a wystepujg ogoétem u 60-80% pacjentéw. Najczesciej sg zlokalizowane w mézdzku, ale takze w pniu mézgu
i rdzeniu nerwowym. Sg tagodne, ale wywolujg objawy poprzez ucisk na tkanke nerwowg. W moézdzku
sg najczesciej zwigzane z podwyzszonym cisnieniem wewnatrzczaszkowym, bolami gtowy, wymiotami lub
ataksjg konczyn i tulowia. Czesto wystepujg wieloogniskowe cysty nerek, a ryzyko rozwoju guza
nerkowokomorkowego jest bardzo wysokie (70%). U niektorych pacjentow guzy chromochionne mogg by¢
bezobjawowe, ale mogg takze powodowaé nadcisnienie. Mogg wystepowaé torbiele i torbielakogruczolaki
najadrzy (u 60% pacjentow pici meskiej), a takze torbiele trzustki (u wiekszosci pacjentéw), natomiast
niesekrecyjne guzy wysp trzustkowych wystepujg u mniejszosci pacjentéw (okoto 10%). Wystepowaty takze guzy
worka endolimfatycznego (ELST) (do 10%), ktére mogg powodowac utrate stuchu. Rzadkie sg przyzwojaki gtowy
i szyi (0,5%). Srednia wieku rozpoznania guzéw w VHL jest nizsza niz w przypadkach sporadycznych.
Odnotowano znaczng zmienno$¢ wewnatrzrodzinng.

[Zrédfo: Orphanet]

Leczenie

Leczenie wymaga skoordynowanego, wielodyscyplinarnego podejscia. Podstawg leczenia guzéw jest ich
chirurgiczne wyciecie. Regularne badania kontrolne powinny by¢ przeprowadzane przez cate zycie (okulistyczne,
badanie MRI mézgu i brzucha, badania laboratoryjne). Krewni objeci ryzykiem powinni w dziecinstwie zosta¢
wigczeni do programu przesiewowego do momentu wykluczenia VHL w molekularnych badaniach genetycznych.

[Zrédfo: Orphanet]
Rokowanie

Rokowanie zalezne jest od obecnosci mnogich guzéw. Gtéwng przyczyng smierci jest rak jasnokomérkowy nerki
oraz naczyniaki zarodkowe centralnego uktadu nerwowego. Srednia przewidywana dtugo$¢ zycia to 50 lat,
jednakze przy regularnych badaniach kontrolnych oraz wczesnym wykryciu i leczeniu guzéw zachorowalno$é
i Smiertelnos¢ jest obnizona.

[Zrédfo: Orphanet]

3.2. Zespot VHL w przypadku wysokiego ryzyka radioterapii oraz leczenia
operacyjnego guzow

Ze wzgledu na nieprecyzyjne wskazanie zakresu analizy przeprowadzono wyszukiwanie choréb nowotworowych
powigzanych z zespotem VHL, w ktorych oceniany lek mogtby mie¢ zastosowanie.

W badaniu Jonasch 2021 oceniano skutecznos¢ belzutifanu u pacjentow z nowotworem nerkowokomoérkowym
(RCC, ang. renal cell carcinoma), ktdérzy mieli réwniez zmiany nowotworowe w innych narzadach, w tym
w trzustce, osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN, wskazano na naczyniak krwionosny zarodkowy) oraz gaice
ocznej (naczyniak krwionosny zarodkowy siatkdwki, ang. retina hemangioblastoma).
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W ponizszej tabeli przedstawiono typ oraz czesto$é wystepowania zmian zgodnie z publikacjg Leung 2008.

Tabela 1. Czestos¢ wystepowania zmian nowotworowych u chorych z zespotem von Hippel-Lindau (Leung 2008)

Rozpoznanie Czestos¢ wystepowania

Torbiele na trzustce 50-91%

Naczyniak krwionosny zarodkowy mézdzku 44-72%

Torbiele na nerkach 59-63%

Naczyniak krwiono$ny zarodkowy siatkdwki 45-59%

Rak nerki 24-45%

Naczyniak krwionosny zarodkowy rdzenia kregowego 13-59%

Torbielakogruczolak surowiczy brodawkowaty najadrza 10-60% u mezczyzn

Guz chromochtonny 0-60%

Guz neuroendokrynny trzustki 5-17%
Torbielakogruczolak surowiczy trzustki 12%
Naczyniak zarodkowy rdzeniasty 5%

Tylko jedno rozpoznanie (rak nerki) stanowi nowotwoér zaliczany do ztosliwych, pozostate zmiany nowotworowe
mogg by¢ lub przeksztatci¢ sie w chorobe ztosliwg (np. guz neuroendokrynny trzustki, ktérego ztosliwos¢ zalezy
od mutacji genetycznej oraz rodzaju guza), dla ktérego odnaleziono doniesienia zwigzane z radioterapia.
Stad przedstawiono wytacznie informacije dot. raka nerki.

3.2.1. Rak nerkowokomoérkowy
Definicja
ICD-10: C64 — Nowotwor ztosliwy nerki za wyjgtkiem miedniczki nerkowej

Rak nerki, czyli rak nerkowokomdrkowy (RCC, ang. renal cell carcinoma) jest nowotworem ztosliwym
wywodzgcym sie w wiekszosci przypadkow z nabtonka cewek kretych blizszych, a bardzo rzadko z innych struktur
nerki. Dawniej nazywany guzem Grawitza lub nadnerczakiem, jest najczestszym nowotworem ztosliwym nerek,
stanowigc 90% zmian zloSliwych dotyczgcych tego narzadu. Histologicznie okoto 80% guzow
to rak jasnokomoérkowy.

[Zrédfo: Szczeklik 2018]
Epidemiologia

Rak nerki stanowi 5% nowotworow ztosliwych u mezczyzn i 3% u kobiet, przy czym do tej statystyki zalicza sie
nowotwory wywodzgce sie z kory nerki i cze$¢ nowotworéw pochodzacych z nabtonka drég moczowych..
Najwiekszg czestos¢ zachorowarn na RCC odnotowuje sie w Europie Zachodniej i w Stanach Zjednoczonych.
Ogodtem w ciggu 2 ostatnich dekad zaobserwowano rocznie 2-procentowy wzrost czestosci wystepowania RCC
zarowno na Swiecie, jak i w Europie. Wérdd chorych dominujg mezczyzni (1,5:1), a szczyt zachorowan
odnotowuje sie miedzy 60. a 70. rokiem zycia. W ostatnich latach — wedtug Krajowego Rejestru Nowotworéw —
w Polsce stwierdza sie okoto 5000 zachorowan na RCC rocznie (mezczyzni — okoto 3 000, kobiety — okoto
2 000 przypadkow), a z powodu raka nerki umiera kazdego roku okoto 2 500 chorych (odpowiednio: 1 500
i 1 000 osob).

[Zrédfo: Wysocki 2021]
Etiologia i patomorfologia

Rak nerki wystepuje najczesciej sporadycznie, a uwarunkowania rodzinne zwigzane s3g jedynie z 2-3%
przypadkow zachorowan. Nie okreslono dokfadnej etiologii sporadycznego RCC, jednak z czestszym
wystepowaniem RCC wigzg sie nikotynizm, otyto$¢ i nadcisnienie tetnicze. Z kolei spozywanie kawy zawierajgcej
kofeine zmniejsza ryzyko zachorowania na ten nowotwor, a picie kawy bezkofeinowej zwieksza ryzyko
zachorowania na raka jasnokomérkowego. Rak nerkowokomorkowy wystepuje réwniez czesciej u chorych
z przewlektg chorobg nerek, u chorych dializowanych, poddanych transplantacji nerki czy chorych z zespotem
stwardnienia guzowatego. Czynnikami genetycznymi wigzgcymi sie ze zwiekszonym ryzykiem zachorowania na
RCC sg przede wszystkim mutacje inaktywujgce w obrebie genu VHL, warunkujgce rozwdj jasnokomoérkowego
raka nerki.

Dziedziczona autosomalnie dominujgco choroba von Hippel-Lindau, w ktdrej wystepujg germinalne mutacje VHL,
wigze sie z wystepowaniem raka nerki, naczyniakow zarodkowych osrodkowego uktadu nerwowego (OUN),
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nowotworéw rdzenia nadnerczy oraz naczyniakéw siatkowki. Z kolei mutacje genu BHD majg zwigzek
z wystepowaniem raka chromofobowego i gruczolaka kwasochtonnego (onkocytoma), a MET oraz FH — rakdéw
brodawkowatych, odpowiednio typu 1 i 2.

Poszczegdlne podtypy RCC wywodzg sie z roéznych czesci nefronu: z kanalika proksymalnego —
rak brodawkowaty i rak jasnokomoérkowy, z kanalika dystalnego — onkocytoma i guz chromofobowy, z kanalikow
zbiorczych Belliniego — rak kanalikdbw zbiorczych, z rdzenia nerki — rak rdzeniasty. Rak jasnokomoérkowy
(ccRCC, clear cell RCC) stanowi 80% nowotworow ztosliwych nerki u dorostych, a pozostate 20% obejmuje
szereg podtypow histologicznych charakteryzujgcych sie odmiennymi cechami molekularnymi, histologicznymi
i cytogenetycznymi. Sposréd rakéw niejasnokomorkowych 80% stanowig raki brodawkowate i chromofobowe.

Rak jasnokomérkowy nerki (ccRCC) — charakteryzuje sie obecnoscig komoérek z obfitg, jasng cytoplazma,
bedaca efektem odktadania ttuszczéw i glikogenu. Cechg charakterystyczng ccRCC jest inaktywacja genu VHL,
wykrywana w 90% guzow.

Rak brodawkowaty nerki — stanowi drugi pod wzgledem czestosci podtyp histologiczny RCC, wystepuje w 10%
przypadkoéw obustronnie. Mikroskopowo widoczne sg brodawkowate lub cewkowo-brodawkowate struktury,
ogniska wapnienia i martwicy. Guzy typu 2 s3g bardziej ztosliwe (stopien 2/3 wg Fuhrman) i wystepujg w wyzszym
stopniu zaawansowania.

Rak chromofobowy nerki — czesto posiada podwdjne jadra komorkowe, otoczone charakterystycznym halo.
Nowotwér ten daje przerzuty relatywnie rzadko, nawet w przypadku, gdy zostaje wykryty w znacznym stopniu
zaawansowania miejscowego (z wyjatkiem sytuacji, gdy dochodzi do transformacji miesakowatej).

Rak kanalikéw zbiorczych nerki — ma strukture cewkowo-brodawkowatg, zwtdkniaty zragb i zawiera sluzowatg
tres¢. Nowotwor ten charakteryzuje sie duzg ztosliwoscig i czesto synchronicznymi przerzutami w momencie
rozpoznania. Raki z kanalikdw zbiorczych cechujg sie bogatymi naciekami limfocytarnymi, obserwowanymi
w 22% przypadkow.

Rak rdzeniasty nerki — jest rzadkim nowotworem wystepujgcym najczesciej u mtodych czarnoskorych mezczyzn
chorujgcych na hemoglobinopatie, przy czym z nieznanych powoddéw wystepuje cze$ciej w prawej nerce.
Nowotwor ten wigze sie z bardzo ztym rokowaniem. Rak sktada sie z nisko zr6znicowanych, kwasochtonnych
komérek. Dotychczas opisano mniej niz 200 przypadkow raka rdzeniastego nerki.

Rak nerkowokomérkowy zwigzany z translokacjg czynnikow transkrypcyjnych z rodziny MIiT (micropthalmia
transcription factor family translocational RCC) — charakteryzuje sie obecnoscig translokacji genéw kodujgcych
czynniki transkrypcyjne TFE3 i TFEB, zlokalizowanych na chromosomach Xpll i 6pll. Guzy wystepujg
u mtodych osdéb, czesciej u kobiet. Guzy z translokacjg majg bardzo agresywny przebieg i wigzg sie z wczesnym
zajeciem weztdw chtonnych. Makroskopowo guzy wykazujg podobienstwo do raka jasnokomdrkowego, a komorki
majg bardzo obfitg, jasng, ziarnistg cytoplazme i tworzg uktady brodawkowate lub gniazda. Nowotwory
te charakteryzujg sie jednak znacznie mniejszg wrazliwoscig na leczenie w poréwnaniu z ccRCC.

Gruczolak kwasochtonny (onkocytoma) — jest to tagodny guz, stanowigcy 25% matych (< 3 cm) guzéw nerki.
W diagnostyce obrazowej jest trudny do odréznienia od raka nerkowokomodrkowego, a w ocenie mikroskopowej
materiatu z biopsji — od raka chromofobowego. Do niedawna uwazano, ze ze wzgledu na mozliwos¢
wspdtistnienia RCC rozpoznanie onkocytoma w badaniu biopsyjnym nie jest wystarczajgce do wykluczenia
ztosliwego charakteru zmiany. Ostatnie badania pokazaty, ze wigkszo$¢ guzéw ztozonych (hybrydowych) wigze
sie z wrodzonymi zespotami genetycznymi. Tylko niespetna 5% sporadycznych, jednoogniskowych guzéw typu
onkocytoma ma ztozone utkanie.

[Zrédifo: Wysocki 2021]

Obraz kliniczny

Rak nerkowokomorkowy (RCC) wystepuje 2 razy czesciej u mezczyzn; Sredni wiek w chwili rozpoznania ~60 lat.
Najczestsze objawy: krwiomocz (zwykle okresowy, bez bdlu, czasami cylindryczne skrzepy bedace odlewami
Swiatta moczowodu), bél w okolicy ledZzwiowej, utrata masy ciata, ostabienie, okresowa gorgczka z nocnymi
potami. W stadiach zaawansowanych guz w jamie brzusznej, powiekszenie (wskutek przerzutéw) weziéw
chtonnych szyjnych i nadobojczykowych, obrzeki koficzyn dolnych i zylaki powrézka nasiennego (zwykle po
stronie lewej; wskutek ucisku lub naciekania naczyn zylnych), wyniszczenie. Klasyczna triada objawow
(krwiomocz, guz wyczuwalny przez powtoki, b6l w okolicy ledZzwiowej) obecnie wystepuje rzadko (<5% chorych).
U ~30% chorych obserwuje sie zespoty paranowotworowe.

[Zrédio: Ksigzek 2022]
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Leczenie

Zlokalizowany RCC

Aktywny nadzor

Chorzy w podesztym wieku lub z chorobami wspdfistniejgcymi i niewielkg zmiang nowotworowg w obrebie nerki
cechujg sie relatywnie niskim ryzykiem zgonu z powodu RCC w poréwnaniu z ryzykiem zgonu z innych przyczyn.
W zwigzku z tym w przypadku takich chorych wskazane jest zastosowanie aktywnego nadzoru (AN),
polegajgcego na monitorowaniu choroby przy wy- korzystaniu dostepnych badan obrazowych (USG, TK lub MR)
i ewentualnym wdrazaniu leczenia onkologicznego w przypadku wyraznej progresji procesu howotworowego.

Metody ablacyjne

Jedng z metod leczenia matych guzow nerek (SRM, small renal masses) stanowi ablacja termiczna pod postacig
krioablacji (CA, crioablation) lub ablacji pradem o czestotliwosci radiowej (RFA, radiofrequency ablation). Dane
naukowe dotyczgce skutecznosci metod ablacji termicznej w leczeniu matych guzéw nerek pochodzag gtéwnie
z badan retrospektywnych i przeglgdéw systematycznych.

Nefrektomia

Istnieje niewiele danych naukowych dotyczgcych bezposredniego poréwnania nefrektomii czesciowej (NSS)
i catkowitej (RN, radical nephrectomy) w odniesieniu do wynikow onkologicznych, a te dostepne pochodzg
gtdwnie z badan retrospektywnych. W jednym badaniu z randomizacjg oraz w kilku seriach retrospektywnych
stwierdzono poréwnywalne wyniki w odniesieniu do CSS (przezyci swoiste dla raka, ang. cancer specific survival)
po NSS i RN u chorych z guzami nerek niewielkich wymiarach (pT1). Z uwagi na sprzeczne wyniki sugerowany
w niektdrych badaniach korzystny w poréwnaniu z RN wptyw NSS na przezycie catkowite (OS, overall survival)
pozostaje niepotwierdzony

Brak jest badan randomizowanych poréwnujgcych wyniki onkologiczne laparoskopowej i otwartej RN. Badanie
kohortowe oraz badania retrospektywne wykazaty, ze nefrektomia laparoskopowa w odniesieniu do otwartej
wigze sie z podobnymi wynikami onkologicznymi. W jednym badaniu z randomizacjg i kilku badaniach bez
losowego doboru chorych wykazano, ze nefrektomia laparoskopowa wigzata sie z krotszg hospitalizacja,
mniejszym zapotrzebowaniem na leki przeciwbélowe, mniejszg utratg krwi (jednak bez réznicy w przetoczeniach
krwi) w pordwnaniu z nefrektomig otwartg Nie stwierdzono jednak réznic w powiktaniach odlegtych ani
w pooperacyjnej jakosci zycia, a czas trwania zabiegu byt krétszy w przypadku nefrektomii otwarte;.

W osrodkach dysponujacych duzym doswiadczeniem w laparoskopii nie stwierdzono réznic pomiedzy
nefrektomig sposobem otwartym a laparoskopowym w odniesieniu do przezycia wolnego od nawrotu (RFS,
recurrence-free survival) i OS. Utrata krwi byla mniejsza w przypadku zabiegu laparoskopowego, ale nie
stwierdzano réznic w stosunku do $miertelnosci poza- biegowej, zakrzepicy czy zatorowosci ptucnej. Czas trwania
zabiegu oraz czas cieptego niedokrwienia sg dtuzsze w przypadku laparoskopii. Dostep poza- i przezotrzewnowy
w laparoskopii wigzg sie z podobnymi wynikami okotooperacyjnymi. Prosta enukleacja zwigzana jest z podobnym
przezyciem wolnym od progresji (PFS, progression-free survival) i CSS w poréwnaniu ze standardowg NSS i RN

Wplyw dodatnich margineséw na wyniki onkologiczne nie zostat jednoznacznie okreslony, jednak na podstawie
danych literaturowych mozna sgdzi¢, ze ich obecnos$c¢ nie jest zwigzana z wyzszym ryzykiem nawrotu. Wynika
to najprawdopodobniej z termicznego zniszczenia tkanek, w tym komoérek nowotworowych, zlokalizowanych
w bezposredniej bliskosci linii ciecia chirurgicznego. W zwigzku z tym w przypadku dodatnich marginesow zaleca
sie jedynie bardziej intensywng obserwacje

Wskazania do limfadenektomii u chorych bez klinicznie podejrzanych weztéw chionnych poddawanych NSS i RN
sg przedmiotem dyskusji. Ocena kliniczna opiera sie na badaniach obrazowych oraz palpacyjnej ocenie
Srédoperacyjnej. Wartos¢ limfadenektomii u chorych z klinicznie niepodejrzanymi weztami chtonnymi (cNO)
oceniono przede wszystkim w pojedynczym badaniu z randomizacjg (EORTC 30881), w ktéorym wykazano, ze
przerzuty do weztéw chtonnych wystepujg rzadko (4%) i korzy$¢ z rozszerzonej limfadenektomii ogranicza sie
jedynie do okreslenia stopnia patologicznego zaawansowania choroby. W duzym badaniu retrospektywnym nie
stwierdzono, aby limfadenektomia u chorych na raka nerki wysokiego ryzyka wigzata sie ze zmniejszeniem ryzyka
przerzutéw odlegtych, $miertelnosci swoistej dla raka lub catkowitej. Badania retrospektywne wskazujg, ze
rozszerzona limfadenektomia powinna obejmowac wezly chtonne otaczajgce sgsiadujgce duze naczynie oraz
obszar pomiedzy aortg a zytg gtdwng dolng. Powinno sie pobraé co najmniej 15 weztéw chionnych

W prospektywnym badaniu klinicznym bez randomizacji stwierdzono, ze czynnikiem predykcyjnym zajecia
nadnercza byt rozmiar guza, ale nie jego lokalizacja w gdérnym biegunie nerki. Nie zaobserwowano, aby
adrenalaektomia miata wptyw na rokowanie w odniesieniu do OS
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Przed rutynowa nefrektomig embolizacja guza nie przynosi korzy$ci. U chorych niekwalifikujgcych sie do leczenia
operacyjnego lub z chorobg nieresekcyjng embolizacja moze poméc kontrolowaé objawy (np. krwiomocz lub
dolegliwosci bélowe w okolicy ledzwiowe;j

RCC z czopem nowotworowym

Czop nowotworowy (CzN) RCC wrastajgcy do Swiatta uktadu zylnego jest niekorzystnym czynnikiem
prognostycznym, natomiast sam zasieg czopa nowotworowego w obrebie zyly nerkowej, gtéwnej dolnej i/lub jam
serca nie jest proporcjonalny do ryzyka obecnosci przerzutéw. U chorych na RCC z CzN bez przerzutéw leczenie
operacyjne jest postepowaniem z wyboru, niezaleznie od zasiegu (poziomu) czopa nowotworowego. Wybor
techniki operacyjnej zalezy od poziomu czopa nowotworowego U chorych na RCC z CzN operacje znikomo
inwazyjne charakteryzujg sie krotszym czasem rekonwalescencji w poréwnaniu z operacjami otwartymi (w tym
i/lub sternotomig z koniecznoscig zastosowania krazenia pozaustrojowego). Nie zaobserwowano istotnych réznic
w wynikach onkologicznych uzyskiwanych po zabiegach z zastosowaniem obwodowego krazenia sercowo-
ptucnego w gtebokiej hipotermii i zabiegach w warunkach normotermii z zaci$nieciem zyty gtdwnej dolnej bez
wsparcia krgzenia pozaustrojowego. Przedoperacyjna embolizacja tetnic nerkowych nie ma uzasadnienia,
bowiem u chorych poddawanych takiemu zabiegowi odnotowano bowiem dtuzszy czas trwania operaciji, wiekszg
utrate krwi, dtuzszy czas hospitalizacji i wyzszg Smiertelnos¢ okotooperacyjng.

Zasadnosc leczenia systemowego o zatozeniu uzupetniajgcym po doszczetnym leczeniu chirurgicznym u chorych
na RCC byfa oceniana w licznych badaniach lll fazy. U chorych na jasnokomérkowego RCC nalezgcych do grupy
wysokiego ryzyka nawrotu po usunieciu guza nerki (NSS/nefrektomia) nalezy stosowac 12-miesieczne leczenie
uzupetniajgce pembrolizumabem. U chorych na przerzutowego, jasnokomoérkowego RCC po metastazektomii
wszystkich ognisk oligoprzerzutowych nalezy zastosowaé 12-miesieczne leczenie uzupetniajgce
pembrolizumabem

Uogdlniony/ nieoperacyjny RCC

W momencie podejmowania decyzji odnosnie do optymalnej strategii postepowania z chorymi
na zaawansowanego RCC nalezy wzig¢ pod uwage szereg czynnikbéw zwigzanych zaréwno ze stanem ogdinym
pacjenta, jak i z cechami choroby. W pierwszej kolejnosci nalezy oceni¢ mozliwosc¢ i zasadnos¢ przeprowadzenia
leczenia miejscowego (resekcja ogniska pierwotnego, resekcja/ radiochirurgia ognisk przerzutowych), a dopiero
w kolejnym etapie rozwazyC strategie leczenia systemowego. Decyzja dotyczgca wdrozenia leczenia
systemowego musi uwzglednia¢ zaawansowanie i dynamike choroby, objawy towarzyszgce oraz ewentualng
obecno$¢ bezposredniego zagrozenia dla zycia chorego, zwigzanego przyktadowo z tzw. kryzg narzgdowa.
W przypadku wysokiej dynamiki choroby, masywnego zaawansowania czy objawdw kryzy narzgdowej leczenie
systemowe musi zosta¢ wdrozone mozliwie najszybciej (nawet u chorych bez wczeéniejszej nefrektomii).
W przypadku pacjentéw z chorobg oligometastatyczng lub licznymi, ale bezobjawowymi i potencjalnie wolno
rosngcymi przerzutami, szczegolnie jezeli dotyczg pojedynczej lokalizacji, w pierwszej kolejnosci nalezy rozwazy¢
odroczenie leczenia systemowego i pozostawienie chorego w aktywnym nadzorze (AN) lub skierowanie go na
leczenie miejscowe (nefrektomia, metastazektomia, radioterapia sterotaktyczna ognisk przerzutowych)

W szczegdlnych sytuacjach chorych na nieoperacyjnego/zaawansowanego jasnokomérkowego RCC jest
mozliwe odroczenie leczenia systemowego nawet o kilkanascie miesiecy bez niekorzystnego wptywu na
rokowanie chorych.

Znaczenie cytoredukcyjnej nefrektomii (CN) u chorych na uogdlnionego RCC jest obecnie przedmiotem wielu
dyskusiji.

Leczenie chirurgiczne lub radiochirurgia/radioterapia stereotaktyczna ognisk przerzutowych jest postepowaniem
coraz czesciej stosowanym w leczeniu onkologicznym chorych z oligometastatyczng chorobg nowotworows.
Podstawowe zatoZzenie takiego postepowania to redukcja tacznej masy choroby, co powinno sie przetozy¢ na
poprawe rokowania chorych. Dodatkowo, w wielu przypadkach leczenie miejscowe moze opdzni¢ moment
wdrozenia lub zmiany strategii leczenia systemowego. Pierwsze wzmianki o metastazektomii (MX) w przebiegu
RCC pojawity sie ponad 80 lat temu. Chociaz do tej pory nie przeprowadzono badan klinicznych z randomizacja,
na podstawie licznych badan obserwacyjnych przyjmuje sie, ze takie postepowanie moze poprawi¢ rokowanie
chorych. W przegladzie systematycznym 56 badan wykazano, ze mediana OS w grupie chorych poddawanych
MX wahata sie w zakresie 36—142 miesiecy w poréwnaniu z chorymi niepoddawanymi MX, u ktérych wynosita 8—
27 miesiecy. Przeprowadzenie MX wigzato sie ze znamienng (ponad 2-krotng) redukcijg ryzyka zgonu (HR = 2,37;
95% Cl 2,03-2,87)

Strategie postepowania u chorych na zaawansowanego raka nerki przedstawiono na rysunku ponizej.
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Rysunek 2. Strategia postepowania u chorych na zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego (Wysocki 2021)
RCC - rak nerkowokomorkowy, SBRT — radioterapia stereotaktyczna, SRS — radiochirurgia stereotaktyczna

Leczenie systemowe

W przypadku chorych na przerzutowego RCC istnieje wiele metod leczenia systemowego o potwierdzonej
skutecznoéci. Ocene badan utrudnia niejednolite stosowanie kryteriéw prognostycznych (wczesniej — kryteria
MSKCC, pézniej — kryteria IMDC) — obie skale wyrézniajg trzy grupy rokownicze, ale nieco odmienne kryteria
powodujg réznice w zakresie charakterystyki chorych w poszczegdlnych badaniach. Ponadto, réznie
przedstawiaty sie kryteria doboru pod wzgledem typu histologicznego. Jedynie w badaniu nad efektywnoscig
temsyrolimusu dopuszczano udziat chorych z nowotworami innymi niz rak jasnokomdérkowy; pozostate badania
wskazywatly na koniecznos¢ stwierdzenia utkania jasnokomoérkowego, jednak juz objetos¢ tego utkania na tle
catosci guza byta zréznicowana w poszczegolnych badaniach. Dodatkowo, w czesci badan wymagane byto
usuniecie guza pierwotnego, a w innych wystarczato jedynie potwierdzenie rozpoznania histologicznego. Wobec
dyskusji nad rolg nefrektomii w uogdélnionym RCC wymienione réznice zdecydowanie utrudniajg poréwnanie
wynikdw poszczegdélnych badan. Ponadto, dopuszczenie w badaniach zmiany leczenia chorych z grupy
komparatora po progresji i stosowania leku eksperymentalnego (procedura crossover) znacznie komplikuje
whnioskowanie dotyczgce wptywu nowego leczenia na OS.

Ponizej przedstawiono schematy terapii dla raka jasnokomérkowego (rys. 3) oraz rakéw niejasnokomérkowych
(rys. 4).
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Kabozantynib (1, A)
Aksytynib {1, B)

Kabozantynib (lll, B)
Aksytynib (IV, B)
Sorafenib (IV, C)
Pazopanib (IV, C)

Inne TK| (IV, C)
Ewerclimus (IV, C)

Rokowanie Rokowanie Rokowanie
korzystne posrednie niekorzystne
| 1. linia
i ¥ r h 4 h 4 r
; N Aksytynib + pembrolizumab (I, A)
i sumwmi((ll' ':)) Kabozantynib (I, B) Ipilimumab + Kabozantynib + niwolumab (I, A) Temsyrolimus (I, €)
| Tlachan_\b II‘B . ¥ ' niwolumab (1, A) Lenwatynib + pembrolizumab (I, A) ¥ ’
| iwozanib (Il B) Aksytynib + awelumab (I, B)
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¢ 3. linia
| A A
. Kabozantynib (Il, 8) Ewerolimus
Niwolumab (Il, B) Aksytynib (IV, B) (v, Q)

Ewerolimus
(v, B)

Rysunek 3. Leczenie systemowe raka jasnokomérkowego w stadium zaawansowanym (Wysocki 2021)
* tylko dla chorych w grupie korzystnego rokowania; TKI — inhibitory kinazy tyrozynowej

Z kanalikow Utkanie
Brodawkowaty Chremofobowy Zbiorczych miesakowe
Standard: Opcjonalnie: Opcjonalnie: Opcjonalnie:
Kabozantynib {ll, A) Sunitynib (ll, C) Chemioterapia Niwolumab
Kabozantynib Pazopanib {IV, C) zDDP (V. C) + ipilimumab (IV, A)
+ niwolumab (Il, A) Ewerolimus (I, C) Sunitynib (IV, C) Sunitynib (Il, B)
Opcjonalnie: Pazopanib {IV, C} Pazopanib (IV, C)
Sunitynib (I, B)
Kabozantynib (IV, C)

Rysunek 4. Postepowanie w przypadku chorych na zaawansowanego raka niejasnokomérkowego (Wysocki 2021)

Radioterapia

Raka nerkowokomoérkowego uznaje sie za nowotwor promieniooporny i radioterapia nie jest rutynowo zalecang
metoda leczenia, jednakze zastosowanie howoczesnych technik radioterapii umozliwia podanie wysokich dawek
promieniowania w jednej (radiochirurgia — SRS, stereotactic radiosurgery) lub kilku frakcjach (radioterapia
stereotaktyczna — SBRT, stereotactic body radiotherapy). Pozwala to na przetamanie promienioopornosci przy
jednoczesnym zmniejszeniu ryzyka uszkodzenia tkanek zdrowych. Taki sposéb postepowania oprocz
bezposredniego niszczenia komorek raka poprzez aktywacje drogi ceremidowej moze roéwniez indukowac
tzw. efekt abskopalny. Uwolnione produkty rozpadu guza nowotworowego stajg sie widoczne dla ukfadu
immunologicznego, powodujgc jego ,odmaskowanie” i skuteczne niszczenie komaorek raka. Efekt ten moze zostac
wzmochiony przez réwnoczesne zastosowanie terapii celowanych. Doswiadczenia z radioterapii stereotaktyczne;j
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przerzutbw RCC do mbzgu, pokazujace poprawe wynikdw kontroli miejscowej, staly sie podstawg
do zastosowania tej metody u chorych na miejscowo zaawansowanego RCC, ktorzy nie kwalifikujg sie
do nefrektomii. W kilku badaniach prospektywnych wykazano obiecujgce odsetki 2-letnich wyleczen miejscowych,
wynoszgce ponad 90% przy akceptowalnej toksycznosci. Brak dowodoéw z badan z randomizacjg nie pozwala na
ustalenie optymalnej dawki promieniowania i sposobu jej frakcjonowania ani tez na rekomendowanie takiego
postepowania w rutynowej praktyce klinicznej. Radiochirurgia i radioterapia stereotaktyczna pierwotnego RCC
powinny by¢ stosowane jedynie w ramach badan klinicznych.

Radioterapia przedoperacyjna nie jest obecnie rekomendowana. Podobnie, radioterapia $rdédoperacyjna,
ze wzgledu na ograniczone dane, nie jest aktualnie rekomendowana i powinna by¢ stosowana jedynie
w badaniach klinicznych.

Pooperacyjna radioterapia moze by¢ brana pod uwage u chorych z wysokim ryzykiem nawrotu miejscowego,
gtéwnie z dodatnimi marginesami operacyjnymi i przerzutami do regionalnych weztéw chtonnych. Powinna
by¢ jednak stosowana jedynie w ramach badanh klinicznych do czasu potwierdzenia jej wartosci w badaniach
z randomizacjg z wykorzystaniem nowoczesnych technik radioterapii, takich jak radioterapia z intensywng
modulacjg natezenia wigzki promieniowania (IMRT, intensity-modulated radiation therapy).

Radiochirurgia i radioterapia stereotaktyczna sg rekomendowanymi metodami leczenia chorych z przerzutami
RCC do mézgu. Uzyskanie kontroli zmian przerzutowych w mézgu za pomocg radioterapii jest wskazane przed
rozpoczeciem leczenia antyangiogennego

Radioterapia jest rowniez metodg rekomendowang w kontroli objawoéw (umozliwia zmniejszenie bolu
spowodowanego rozsiewem do kosci lub naciekaniem splotow nerwowych oraz opanowanie objawéw
zwigzanych z mnogimi przerzutami w mézgu) u chorych na uogoélnionego RCC

[Zrédfo: Wysocki 2021]
Rokowanie

Najsilniejszym pojedynczym czynnikiem prognostycznym w raku nerki jest zawansowanie choroby. Piecioletnie
wspotczynniki przezycia ksztattujg sie na poziomie 81%, 73%, 53%, 8%, odpowiednio dla stopni |, II, lll'i IV

wg klasyfikacji TNM. Obecnie obowigzujgce wytyczne oceny stopnia zaawansowania zawarte sg w VIII edycji
klasyfikacji TNM z 2017 roku, opracowanej przez American Joint Committee on Cancer/Union for International
Cancer Control (AJCC/UICC). W tabeli ponizej przedstawiono klasyfikacje nowotworéw w ww. skali.

Tabela 2. Klasyfikacja TNM zaawansowania raka nerkowokomérkowego wg AJCC/UICC, edycja VIl (Wysocki 2021)

Wyszczegolnienie | Opis

T — guz pierwotny

Tx Guz pierwotny nie moze by¢ oceniony

TO Brak cech guza pierwotnego

T1 Guz o najwigkszym wymiarze < 7 cm, ograniczony do nerki

Tla Guz o najwiekszym wymiarze < 4 cm, ograniczony do nerki

T1ib Guz o najwiekszym wymiarze > 4, ale £ 7 cm, ograniczony do nerki

T2 Guz o najwiekszym wymiarze > 7 cm, ograniczony do nerki

T2a Guz o najwigkszym wymiarze > 7 cm, ale < 10 cm, ograniczony do nerki
T2b Guz o najwiekszym wymiarze > 10 cm, ograniczony do nerki

Guz wrasta w duze naczynia zylne lub szerzy sie na tkanki okotonerkowe, ale nie nacieka na nadnercze

e (po stronie guza) ani poza powiez Geroty

T3a Guz wra_sta w 2y{e_, ner_kowa lub jej gak_gzie al_bo nacieka uk{_aq miedniczkowo-kielichowy i/lub ttuszcz zatoki
nerkowej (okotomiedniczkowo). Guz nie nacieka poza powiez Geroty

T3b Guz wrasta w zyte gtéwng dolng, nie przekraczajac poziomu przepony

T3c Guz wrasta w zyte gtéwng dolng, siggajac powyzej poziomu przepony lub nacieka $ciane zyty gtdwnej doinej

T4 Guz nacieka poza powiez Geroty (w tym bezposrednio szerzy sig¢ na nadnercze, po stronie guza pierwotnego)

N - regionalne wezty chtonne

Wezty chtonne wneki, brzuszne okotoaortalne i zyly gtéwnej. Strona, po ktérej znajduja sie¢ wezly, nie ma wptywu na kategorie N

Nx Regionalne wezty chtonne nie mogg by¢ ocenione
NO Nieobecne przerzuty w regionalnych weztach chtonnych
N1 Obecny przerzut lub przerzuty w regionalnych weztach chtonnych

M — przerzuty odlegte

MO Przerzut odlegty nieobecny
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M1 I Przerzut odlegty obecny
Stopnie zaawansowania klinicznego
Stopien | Tl NO MO
Stopien Il T2 NO MO
T3 NO MO
Stopien Il
T1,T2, T3 N1 MO
T4 Kazde N MO
Stopien IV
Kazde T Kazde N M1

Znaczenie podtypu histologicznego raka nerki jako samodzielnego czynnika rokowniczego jest dyskusyjne (...),
jednak wiekszo$¢ analiz wykazata, ze chorzy na raka charakteryzujg sie gorszym rokowaniem w poréwnaniu
z chorymi z podtypem chromofobowym i brodawkowatym. Niektére rzadsze podtypy, jak rak rdzeniasty, rak
z kanalikdw zbiorczych czy rak nerki z translokacjg Xp11.2, uznawane sg za najbardziej agresywne. Dodatkowo,
obecno$¢ komponenty miesakowatej jest niezaleznym negatywnym czynnikiem rokowniczym, zwiekszajgcym
agresywnosc i ryzyko rozsiewu nowotworu. Niezalezny czynnik rokowniczy stanowi rowniez stopien ztosliwosci,
od lat oceniany najczesciej wg skali Fuhrman. Wspoétczynnik 5-letniego czasu przezycia dla stopni 1, 2 i 3/4
wyniost, odpowiednio: 89%, 65% i 46%. Takze obecnos¢ martwicy jest niekorzystnym czynnikiem
prognostycznym w przypadku raka jasnokomoérkowego i chromofobowego. W raku nerki badano obecno$¢
licznych markeréw molekularnych, (...) jednak ocena Zzadnego z nich nie miata wptywu na doktadno$¢ modeli
prognostycznych

W przypadku RCC w IV stopniu zaawansowania, w ktérym kwalifikacja chorego do jednej z grup prognostycznych
jest podstawg kwalifikacji do leczenia systemowego, aktualnie zalecane jest stosowanie modelu prognostycznego
IMDC (International Metastatic RCC Database Consortium) (tabela ponizej), nalezy jednak pamietac,
ze w ramach wiekszosci terapii systemowych dostepnych w Polsce kwalifikacja do leczenia opiera sie
na starszych kryteriach MSKCC (Memorial Sloan Kettering Cancer Center). Doktadnos¢ tych skal zostata
zwalidowana, ale nalezy pamieta¢, ze skala MSKCC powstata na bazie danych dotyczacych skutecznosci
stosowania interferonu alfa (IFN-a), a skala IMDC — na podstawie danych dotyczacych stosowania terapii
antyangiogennych, stad ich charakter moze nie nadgza¢ za szybko zmieniajgcym sie obrazem leczenia
uogolnionego raka nerki.

Tabela 3. Skale rokownicze w raku nerkowokomoérkowym (Wysocki 2021)

Skala MSKCC (na podstawie badan nad interferonem alfa

Mediana przezycia

Czynniki ryzyka Kategoria rokownicza catkowitego (miesiace)
e Stan sprawnosci wedtug Karnofsky'ego <80% Korzystna: 0 czynnikéw 30
e Czas od rozpoznania do rozpoczecia leczenia <1 roku Posrednia: 1-2 czynniki 14
¢ Stezenie hemoglibiny ponizej DGN Niekorzystne: 23 czynnikow 5

e Skorygowane stezenie wapnia > GGN
e Stezenie dehydrogenazy mleczanowej > GGN

Skala IMDC (na podstawie badan nad TKI-VEGFR)

Mediana przezycia
catkowitego (miesiace) —

Czynniki ryzyka Kategoria rokownicza pierwsza linia; druga
linia
e Stan sprawnosci wedtug Karnofsky'ego <80% Korzystna: 0 czynnikéw 43,2; 35,3
e Czas od rozpoznania do rozpoczecia leczenia <1 roku Posrednia: 1-2 czynniki 22,5;16,6
e Stezenie hemoglibiny ponizej DGN Niekorzystne: 23 czynnikow 7,8,54

e Skorygowane stezenie wapnia > GGN
e Liczba neutrofili > GGN
e Liczba ptytek > GGN

DGN - dolna granica normy, GGN — goérna granica normy, TKI — inhibitory kinazy tyrozynowej, VEGFR — receptor naczyniowo-
$rédbtonkowego czynnika wzrostu (ang. Vascular Endothelial Groth Factor receptor)

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

W ramach przygotowania opracowania pozyskano dane NFZ dotyczace liczebnosci populacji docelowej, ktdra
mogtaby skorzysta¢ z terapii lekiem Welireg. Zwrécono sie rowniez do ekspertow klinicznych z prosba
0 oszacowanie populacji docelowe;.
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W ponizszej tabeli przedstawiono dane NFZ z wielkoscig populacji chorych oraz potencjalng grupg pacjentéw,
ktorzy mogliby stosowac oceniang technologie

Tabela 4. Liczba indywidualnych ID pacjentéw z rozpoznaniem giéwnym i/lub wspoélwystepujacym (opracowanie Agencji
na podstawie danych NF2)

Wyszczegélnienie | 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 | 2020 | 2022
Pacjenci ogotem
Fakomaozy (Q85), w tym: 13775 14 388 14 903 15321 15676 15 895 15 661 15982 15032
Nowotwory (C) 614 662 682 716 748 850 829 862 697
Nowotwory in situ (D) 3162 3477 3567 3731 3882 3974 3352 3792 2678
Rak nerki 37 42 32 47 45 50 51 40 39
Rak trzustki 9 11 13 10 13 13 12 13 11
Rak oka lub OUN 242 246 251 243 251 282 288 291 227
il f"’z'gs";’g;’lzx' Jm'” el 284 288 286 329 322 358 346 434 284
Nowotwory (C) 6 3 7 5 4 12 7 8 6
Nowotwory in situ (D) 20 28 24 23 33 47 37 44 32
Rak nerki 0 1 3 11 3 0 3 3
Rak trzustki 0 0 1 0 0
Rak oka lub OUN 1 3 4 3
Pacjenci dorosli (>18r. z.)
Inne f?IéOS'gi;gz\X/' t';‘rr']” VHL 81 94 98 119 128 145 144 181 113
Nowotwory (C) 5 3 4 4 4 9 6 6 5
Nowotwory in situ (D) 11 14 12 14 22 29 19 23 17
Rak nerki 2 0 1 3 1 3 0 2 3
Rak trzustki 0 0 1 0 0 1 0 0 1
Rak oka lub OUN 1 1 1 0 2 2 4 3 2
* | pot. roku, OUN — osrodkowy ukfad nerwowy

W opinii prof. J. Styczynskiego (Konsultant Krajowy w dz. onkologii i hematologii dzieciecej), obecna liczba

chorych na VHL w Polsce to 1 000. Brak jest informacji o odsetku oséb, u ktérych oceniana technologia bytaby
stosowana po objeciu jej refundacja.
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4. Interwencja oceniana

Tabela 5. Informacje dotyczace produktu leczniczego Welireg (belzutifan) (FDA Welireg)

Nazwa handlowa,
postac i dawka

Welireg, tabletki, 40 mg

zarejestrowane

Kod ATC LO1XX74, grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce
Sl ST belzutifan
czynna
Mechanizm Belzutifan jest inhibitorem czynnika indukowanego hipoksjg 2 alfa (HIF-2a), ktory blokuje interakcje HIF--2a-HIF-
dziatania 1B), ktéra odpowiada za utrzymanie homeostazy tlenowej w komérkach
Wske}zanie e Zespot von Hippel-Lindau (VHL) ;
oceniane wg ] . . - . . .
zlecenia MZ e Zespo6t VHL w przypadku wysokiego ryzyka radioterapii oraz leczenia operacyjnego guzéw.
Welireg wskazany jest do stosowania u pacjentéw dorostych z zespotem von Hippel-Lindau (VHL), ktérzy wymagajg
Wskazania leczenia z powodu raka nerkowokomoérkowego (RCC, renal cell carcinoma), nowotworu osrodkowego uktadu

nerwowego (OUN/ CNS, ang. central nervous system), nerwiakéw zarodkowych (ang. hemangioblastomas) lub
nowotworéw neuroendokrynnych trzustki (pNET, ang. pancreatic neuroendicrine tumors), ktére nie wymagajg
niezwtocznego leczenia chirurgicznego.

Dawkowanie we
wskazaniu
zarejestrowanym

Rekomendowana dawka leku wynosi 120 mg raz dziennie, stosowane do czasu progresji choroby lub wystgpienia
nietolerowalnej toksycznosci.

Lek moze by¢ stosowany bez lub z positkiem.

Lek do stosowania doustnego. Tabletek nie wolno przezuwac, rozgryzaé lub dzieli¢ przed potknieciem.

W przypadku pominiecia dawki leku nalezy przyja¢ substancje jak najszybciej tego samego dnia i powréci¢ do
schematu leczenia w kolejnych dniach.

Mozliwa jest modyfikacja dawki leku w zalezno$ci od wystgpienia zdarzen niepozadanych, w szczegélnosci anemii
lub niedotlenienia organizmu, lub wystapienia innych reakcji stopnia 3-4.

Przeciwwskazania

Nie wskazano.*

Ostrzezenia

Lek moze prowadzi¢ do ostrej anemii wymagajacej przetoczen krwi, ostrego niedotlenienia wymagajacego
przerwania leczenia, suplementacji tlenu lub hospitalizacji.

W badaniach na zwierzetach wykazano, iz lek moze uszkadza¢ ptéd. Przed rozpoczeciem terapii nalezy
przeprowadzi¢ badanie pod katem ciazy

Pozwolenie na
dopuszczenie do
obrotu

13.08.2021 r. — USA**,
PLGB 53095/0087 - 31.05.2022 r. - UK

Podmiot
odpowiedzialny

Merck & CO. INC., Whitehouse Station, NJ 08889, USA
Merck Sharp & Dohme (UK) Limited, 120 Moorgate, London, EC2M 6UR, Wielka Brytania

Status leku
sierocego
(TAK/NIE)

TAK, USA - 24.06.2020%%* *rxx

* zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Welireg ze strony Brytyjskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych i Wyrobéw
medycznych (Medicines and Healthcare products Regulatory Agency, MHRA)
https://products.mhra.gov.uk/product/?product=WELIREG%2040%20MG%20FILM-COATED%20TABLETS _(dostep: 28.04.2023r.), lek

jest przeciwwskazany w przypadku nadwrazliwosci na substancje czynng lub jakikolwiek sktadnik pomocniczy zawarty w produkcie.
** https://www.fda.gov/drugs/resources-information-approved-drugs/fda-approves-belzutifan-cancers-associated-von-hippel-lindau-

disease [dostep: 28.04.2023 r.]
*** hitps://www.accessdata.fda.gov/scripts/opdlisting/oopd/detailedindex.cfm?cfgridkey=745820 [dostep: 02.05.2023 r.]

***x status ten czgsteczka otrzymata rowniez w EMA (decyzja Komisji Europejskiej EU/3/20/2324 z 21.08.2020 r.,
https://www.ema.europa.eu/en/documents/orphan-designation/eu/3/20/2324-public-summary-opinion-orphan-designation-3-1s2s3r-23-

difluoro-1-hydroxy-7-methylsulfonyl-23 _en.pdf [dostep: 28.04.2023 r.]) we wskazaniu — zespot von Hippel-Lindau

4.1. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
Z interwencja oceniang

Produkt leczniczy Welireg nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agenciji.
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/orphan-designation/eu/3/20/2324-public-summary-opinion-orphan-designation-3-1s2s3r-23-difluoro-1-hydroxy-7-methylsulfonyl-23_en.pdf
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5. Opinie ekspertéow klinicznych
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Agencja wystgpita o opinie do 2 ekspertéw klinicznych. Do dnia przekazania opracowania, otrzymano jedng opinie

eksperta. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 6. Opinia eksperta prof. J. Styczynskiego (Konsultant Krajowy w dz. onkologii i hematologii dziecigcej) dotyczaca

finansowania leku Welireg.

Minimalna réznica
Efekty zwiazane z przebiegiem lub Istotny klinicznie punkt koncowy odczuwalna przez
nasileniem choroby, uznawane za istotne chorego
klinicznie punkty koncowe Wystapienie i progresja choroby nowotworowej. Stabilizacja przebiegu
choroby nowotworowej.
Technologie opcjonalne
_ Odsetek pacjentéw stosujacych Krétkie
Aktualnie ._| uzasadnienie
stosowane VEEIIEEE) ilalbo
Wskazanie ; w przypadku  |Technologia najtansza| najskutecz- o
technologie L : . odpowiednie
. objecia refundacja niejsza ;
medyczne aktualnie R referencje
1 bibliograficzne
technologii ' 9
Informacje
radioterapia X O oparte na
opisach
zesp6t von Hippel-Lindau przypadkéw
(VHL) Informacje
Leczenie oparte na
operacyjne = opisach
przypadkow
Informacje
zespot von Hippel-Lindau oparte na
(VHL) w przypadku wysokiego | Sunitynib i 0O 0 opisach
ryzyka radioterapii oraz sorafenib przypadkow i
leczenia operacyjnego guzéw matych grupach
badanych

Xrak informacji pediatrycznych. Informacje krajowe to opisy przypadkow.

W jakim miejscu schematu terapeutycznego leczenia VHL znajdowataby sie oceniana
technologia w warunkach polskich, biorgc pod uwage jej ograniczony dostep, tj. koniecznos$¢
sprowadzania w ramach importu docelowego?

Prawdopodobnie bedzie traktowana jako
najlepsza dostepna opcja terapeutyczna.

Jakie sg problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie dostepnych opcji leczenia?

Mata skuteczno$c lub brak refundacji,

Jakie rozwigzania zwigzane z systemem ochrony zdrowia moglyby poprawi¢ sytuacje
pacjentéw w omawianym wskazaniu?

Refundacja nowych lekéw, ktére wykazujg
skuteczno$c.

Prosze wskaza¢ jakie potencjalne problemy dostrzegajg Panstwo w zwigzku ze
stosowaniem ocenianej technologii.

Nie dostrzegam takich problemoéw.

Jakie widzg Panstwo mozliwosci naduzyé/niewtasciwego zastosowania zwigzane z
objeciem refundacjag ocenianej technologii?

Nie dostrzegam takich mozliwo$ci

Czy w ramach wnioskowanej populacji istnieja grupy pacjentéw o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje), kiére mogg bardziej skorzystaé ze stosowania ocenianej
technologii?

Pacjenci z nowotworami:  Naczyniaki

krwionosne zarodkowe mozdzku,
Naczyniaki Siatkowki, Rak
Jjasnokomérkowy nerki, Naczyniaki

krwiono$ne zarodkowe rdzenia kregowego,
Guz chromochtonny, Guz worka
endolimfatycznego.

Czy w ramach wnioskowanej populacji istnieja grupy pacjentéw o specyficznej
charakterystyce (ij. subpopulacje), ktére nie skorzystajg ze stosowania ocenianej
technologii?

Nie dostrzegam takich grup pacjentow.

Czy znane sg Panstwu inne dowody naukowe (badania lub rejestry kliniczne, opracowania
wtorne jak przeglady systematyczne, raporty oceny technologii medycznych, wytyczne
praktyki klinicznej itp.), ktére powinny zosta¢ uwzglednione w niniejszym procesie?

Jonasch E, Donskov F, lliopoulos O,
Rathmell WK, Narayan VK, Maughan BL,
Oudard S, Else T, Maranchie JK, Welsh SJ,
Thamake S, Park EK, Perini RF, Linehan
WM, Srinivasan R; MK-6482-004
Investigators. Belzutifan for Renal Cell
Carcinoma in von Hippel-Lindau Disease.
N Engl J Med. 2021 Nov 25;385(22):2036-
2046. doi: 10.1056/NEJM0a2103425.
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Prosze poda¢ technologie medyczng, kitéra w rzeczywistej praktyce medycznej
najprawdopodobniej zostanie zastgpiona, catkowicie lub czesciowo, przez wnioskowang
technologie, jezeli zostanie ona objeta refundacjg we wskazaniu okreslonym na poczatku
formularza (w tym brak aktywnego leczenia, obserwacja itp., jesli dotyczy).

Poniewaz dla tej grupy chorych nie byto
dotychczas skutecznej terapii,
wnioskowana technologia zastgpi brak
aktywnego leczenia, obserwacja, leczenie
objawowe, itp.

Prosze wymieni¢ kluczowe przyczyny, dla ktorych, we wskazaniu podanym na poczatku
formularza, wnioskowana technologia

a) powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych

b) nie powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych.

a) Dla tej grupy chorych nie byto
dotychczas skutecznej terapii.

b) Powinna byc¢ finansowana ze
Srodkow publicznych
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6. Rekomendacje

6.1. Rekomendacje kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
o National Institute for Health and Care Excellence — www.nice.org.uk
e Scottish Intercollegiate Guidelines Network - www.sign.ac.uk
¢ VHL Alliance — www.vhl.org
e Pubmed — www.pubmed.gov
e Google — www.google.pl
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 wytyczne Kliniczne.
Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Przeglad zalecen dotyczacych postepowania w ocenianym wskazaniu
Organizacjai rok
(kraj/rejon)

Rekomendowane interwencje

Przeglad strategii leczenia nowotworéw i innych objawéw w przebiegu VHL

Naczyniaki zarodkowe siatkowki

Wiekszos$¢ pozabrodawkowych i matych naczyn siatkdwki moze by¢ leczonych fotokoagulacja laserowa. Dla hbs
ktére sg obokbrodawkowe, duze lub oporne na fotokoagulacje, wybor metody leczenia jest uzalezniony od ryzyka
utraty wzroku i jego nastepstw

Naczyniaki zarodkowe OUN
Gtéwnym sposobem leczenia jest chirurgiczne usuniecie guza.
Mozna rozwazy¢ zastosowanie belzutifanu.

Guz worka endolimfatycznego
Gtéwnym sposobem leczenia jest resekcja chirurgiczna.

Torbiel nerki
tagodne torbiele, jak réwniez guzy lite powinny podlega¢ aktywnemu nadzorowi.
Standardowym leczeniem jest zabieg oszczedzajgcy migzsz nerki.

European Guzy nerKki
Reference Aktywny nadzér jest zalecany dla RCC o $rednicy < 3 cm.
Network on Kiedy guz sig¢ powigksza, nalezy rozwazy¢ interwencje.

Genetic Tumour Nawet jesli RCC jest wiekszy niz 3 cm, zawsze nalezy rozwazy¢ zabieg oszczedzajgcy migzsz nerki, jesli jest to
Risk Syndromes technicznie mozliwe.
(ERN GENTURIS) Tylko w przypadku braku wydolnosci czynnosciowej nalezy wykona¢ radykalnag nefrektomie.
2022 Mozna rozwazy¢ zastosowanie belzutifanu.

(Europa)
Guzy neuroendokrynne trzustki (PNET)
Chirurgiczng resekcje PNET u chorych z vHL nalezy rozwazy¢ w przypadku guzéw >2-3 cm oraz w przypadku
wzrostu mniejszych guzow.
Leczenie nalezy przeprowadzi¢ zgodnie z wytycznymi dotyczacymi nieczynnych hormonalnie PNET.
Pacjenci z chorobg rozsiang, NET stopnia 1 i 2 oraz wskaznikiem Ki67 <10% mogg by¢ leczeni analogami
somatostatyny.
Pacjenci z chorobg rozsiang, NET stopnia 2 (Ki67 10-20%) mozna leczy¢ ewerolimusem, sunitynibem,
temozolomidem z kapecytabing lub streptozotocyna z 5FU.
Pacjentom z NET stopnia 3 oraz pacjenci z rakiem neuroendokrynnym (NEC - Ki67 > 20%) nalezy zaproponowac
leczenie karboplatyng + etopozyd lub temozolomidem + kapecytabina.
Leczenie radionuklidami powinno by¢ zaproponowane pacjentom z NET stopnia 1-3 z progresjg po leczeniu 1./2.
rzutu i wysokim gromadzeniem znacznika w obrazowaniu receptora somatostatyny.
Mozna rozwazy¢ zastosowanie belzutifanu.

Guz chromochionny / przyzwojak

Resekcja chirurgiczna po leczeniu farmakologicznym a-blokerem.

Jesli dotyczy, nalezy omoéwi¢ z pacjentem czesciowg adrenalektomie

Po czesciowej adrenalektomii, odsetek nawrotéw wynosi 10-15%.

Leczenie radionuklidami nalezy rozwazy¢ u chorych z nieoperacyjnymi przerzutami,
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Metodyka: brak informaciji
Zrédto finansowania: brak zewnetrznego finansowania
Poziom dowodéw: nie okreslono

Leczenie guzéw neuroendokrynnych trzustki w przebiego VHL

® Leczenie systemowe pacjentow z zaawansowanymi PNET zwigzanymi z VHL powinno by¢ prowadzone wg
wytycznych dotyczgce sporadycznych PNET (Kat. C/2A)

® U pacjentdw z zaawansowanymi, wysoko zréznicowanymi PNET zwigzanymi z VHL mozna rozwazy¢
zastosowanie pazopanibu (Kat. C/2A)

Postepowanie w przypadku zaawansowanych PNET w VHL powinno opiera¢ sie na zasadach terapii
sporadycznych PNET.

VHL Alliance 2022 | ® Najbardziej obiecujgce sposoby leczenia objawéw zwigzanych z VHL to inhibitory HIF2, a w szczegolnosci
(Miedzynarodowe) belzutifan.

Metodyka: przeglad literatury, konsensus ekspertéw

Zrédto finansowania: National Institutes of Health / National Eye Institute

Poziom dowodow i sita rekomendacji:

Poziom dowodéw w oparciu o modyfikacje Shekele skali GRADE; interpretacja dowoddw i stopnia konsensusu wg
NCCN.

CI2A:
C - bezposrednio na podstawie dowoddéw kategorii lll lub ekstrapolowanego zalecenia z dowoddéw kategorii | lub |1
2A: w oparciu o dowody nizszego poziomu istnieje jednolity konsensus NCCN, ze interwencja jest odpowiednia

6.2. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

Przeszukano nastepujgce zrédia w celu odnalezienia rekomendacji refundacyjnych:
¢ 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.cadth.ca/
e Francja — http://www.has-sante.fr/
e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/
e Australia — https://www.pbs.gov.au/
e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz/
e Szwecja - https://www.sbu.se/ i https://www.tlv.se/
e Niemcy - https://www.g-ba.de/ i https://www.iqwig.de/
Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 18.04.2023 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: welireg i belzutifan.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono zadnych rekomendacji dotyczacych finansowania
belzutifanu.

6.3. Alternatywne technologie medyczne

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci wydania zgody na refundacje produktu leczniczego Welireg
(belzutifan) we wskazaniach:

e zespot von Hippel-Lindau (VHL);

e zespot von Hippel-Lindau (VHL) w przypadku wysokiego ryzyka radioterapii oraz leczenia operacyjnego
guzéw.

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

¢ resekcje chirurgiczne nowotwordw;
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),
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o stopnia 2 (Ki 10-20%) — ewerolimus, sunitynib, temozolomid + kapecytabina, streptozotocyn +
5-fluoroacyl,
o stopnia 3 (Ki >20%) — karboplatyna+etopozyd, temozolomid+kapecytabina
e guzy chromochtonne — alfablokery, ktére majg obnizy¢ ci$nienie krwi + resekcja zmian.
Ekspert kliniczny wskazat, iz w przypadku pacjentéw ze zmianami nowotworowymi w przypadku wysokiego
ryzyka radioterapii oraz leczenia operacyjnego guzéw zastosowanie bedg miaty sorafenib i sunitynib.

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 20 kwietnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 maja 2023 r.
(Dz. Urz. Min. Zdr. z 2023 poz.29) aktualnie ze srodkéw publicznych brak jest refundowanych lekow
w analizowanych wskazaniach. Refundowane sg substancje ukierunkowane na konkretne grupy nowotworowe,
ktére wspdtistniejg z mutacjg VHL, w szczegolnosci:
e w przebiegu raka nerkowokomdrkowego: pazopanib, sunitynib, kabozantynib, temsyrolimus,
niwolumab-+ipilimumab, aksytynib, niwolumab (mono), sorafenib, ewerolimus.
e w przypadku wystgpienia guzéw neuroendokrynnych: analogi somatostatyny — lanreotyd lub oktreotyd;
ewerolimus, sunitynib, temozolomid, kapecytabina, 5-fluoroacyl
e chemioterapia — rézne substancje, w tym pochodne platyny, etopozyd, gemcytabina, doxorubicyna,
dakarbazyna, cytarabina, cyklofosfamid.

Wobec powyzszego komparator dla Weliregu w przebiegu zespotu VHL mdgtby stanowic:
¢ resekcja zmian nowotworowych (oszczedzajace, z lub bez radioterapii);

e w przebiegu raka nerkowokomdrkowego: 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 rowniez stosowanie réznych metod radioterapii, jednakze dowody
naukowe dotyczgce ich skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia sg ograniczone i heterogeniczne
(Simone 2011, Knoop 2019, Pan 2017).

Ze wzgledu na zréznicowany obraz kliniczny konieczne jest dostosowanie planu leczenia do zapotrzebowania
pacjentow, w zwigzku z czym zastosowanie alternatywnych technologii medycznych w przypadku konkretnych
pacjentdw moze nie mie¢ zastosowania.
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7. Wskazanie dowodéw naukowych

W celu identyfikacji badan pierwotnych dotyczgcych skutecznosci klinicznej ocenianej interwencji we
wnioskowanym wskazaniu przeprowadzono wyszukiwanie w bazach: Medline via PubMed, Embase via Ovid
oraz Cochrane Library. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 14.04.2023 i 24.04.2023 r. (aktualizacja).

Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w Rozdziale 11.1.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 8. Kryteria wigczenia badan
Element PICOS

Kryteria wiaczenia

Pacjenci z:
— zespotem von Hippel-Lindau (VHL),

Populacja
— zespotem von Hippel-Lindau (VHL) w przypadku wysokiego ryzyka radioterapii oraz leczenia operacyjnego
guzow
Interwencja belzutifan
Komparator dowolny

Punkty koncowe | dowolne istotne klinicznie

Badania RCT (z randomizacjg i grupa kontrolna)

Badania nRCT (bez randomizacji z grupg kontrolng)
Badanie jednoramienne

Przeglady systematyczne z metaanaliza badan RCT i nRCT
Metaanalizy badan RCT i nRCT

Rodzaj badania

Publikacje petnotekstowe w jezyku angielskim lub polskim.

Inne
Abstrakty wigczano, jesli zawieraty dodatkowe wyniki do badan opublikowanych w postaci petnych tekstow.

7.1. Opis wlgczonych badan

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania analitycy Agencji odnalezli 1 badanie spetniajgce kryteria wtgczenia
do analizy klinicznej, tj.: LITESPARK-004 (MK-6482-004) opublikowane w publikacji gtéwnej Jonasch 2021 oraz
abstrakcie konferencyjnym (wyniki dla najdtuzszego okresu follow-up): Srinivasan 2022.

7.1.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu

Charakterystyke wtgczonego badania przedstawiono w ponizszej tabeli.
Tabela 9. Charakterystyka i wyniki odnalezionego badania LITESPARK-004

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
LITESPARK- Badanie 2. fazy, | Kryteria wigczenia: I-rzedowe:
004 otwarte, Pacjenci w wieku = 18 lat e obiektywna odpowiedz na leczenie
o jednoramienne, Pacjenci z VHL, ktérg zdiagnozowano na belzutifanem (odpowiedz catkowita lub
(publikacja wieloosrodkowe (11), | podstawie zmiany linii zarodkowej VHL i czesciowa), zgodnie z definicig wedtug
gtowna Jonasch | \ediana  follow-up: | co najmniej jeden mierzalny guz raka RECIST, wersja 1.1, u pacjentéw z RCC
2021, abstrakt | 37 8 mies. (ostatnie | nerkowokomérkowego (210 mm w zwigzanym z chorobg VHL

Srinivasan 2022) dostepne wyniki)

najdtuzszej $rednicy mierzonej za pomocag
tomografii komputerowej lub obrazowanie
metodg rezonansu magnetycznego),
zdefiniowany zgodnie z kryteriami oceny

odpowiedzi RECIST, wersja 1.1; brak guza

ll-rzedowe:
e czas trwania odpowiedzi;

e czas do odpowiedzi;
e przezycie wolne od progres;ji;
o skutecznos$¢ belzutifanu w leczeniu

Zrodio
finansowania:

Merck Sharp
and Dohme

raka nerkowokomorkowego wiekszego niz
3 cm, ktéry wymagatby natychmiastowe;j
interwenciji chirurgicznej i nie mieli
dowoddéw na obecnos$¢ przerzutéw; ocena
stanu sprawnos$ci ECOG réwng 0 lub 1 (w
5-punktowej skali, gdzie 0 oznacza brak
objawéw i wyzsze wyniki wskazujg na
wiekszg niepetnosprawnosgé).

o bezpieczenstwo stosowania belzutifanu.

nowotworéw nienerkowokomorkowych
zwigzanych z chorobg VHL (w tym
naczyniakow zarodkowych siatkowki i
osrodkowego uktadu nerwowego i zmian
chorobowych trzustki [t].
torbielakogruczolak surowiczy i guzy
neuroendokrynne trzustki]);
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7.2.  Wyniki

7.2.1. Analiza skutecznosci

Najwazniejsze wyniki badania LITESPARK-004 zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 10. Wyniki badania LITESPARK-004.

0T.4211.3.2023

Parametr

LITESPARK-004 (NCT03401788)

Jonasch 2021

Srinivasan 2022

Follow-up, mediana [mies.] (zakres)

21,8 (20,2 - 30,1)

37,8 (36,1 — 46,1)

ccRCC, n=61

ORR, n (%) [95%ClI]

30 (49) [36 - 62]

39 (64) [50,6-75,8]

CR, n (%) 0 (0) 4(7)
PR, n(%) 30 (49) 35 (57)
TTR, mediana [mies.] (zakres) 8.2 (2,7-19,1) 11,1 (2,7-30,5)

DOR, mediana [mies.] (zakres)

NO (2.8+ do 22.3+)

NO (5,4+ do 35,8+)

pNET, n=22

ORR, n (%) [95%C]]

20 (91) [70,8-98,9]

20 (91) [70,8-98,9]

CR, n (%) 3(14) 7(32)
PR, n(%) 17 (78) 13 (59)
TTR, mediana [mies.] (zakres) 55(2,5-16,4) -

DOR, mediana [mies.] (zakres)

NO (2,9+ do 22,3+)

NO (11,0+ do 37,3+)

CNS-HB, n=50

ORR, n (%) [95%Cl]

15 (30) [17,9 — 44,6]

22 (44) [30,0-58,7]

CR, n (%)

3 (6)

4(8)

PR, n(%)

12 (24)

18 (36)

DOR, mediana [mies.] (zakres)

NO (2,8+ do 22,3+)

NO (3,7+ do 38,7+)

retHB, n=16
Poprawa, n (%) 16 (100) 16 (100)
Operacje zwigzane z VHL?, n (%) 3(6) 10 (16)
Przerwanie leczenia, n (%) 7 (11) 23 (38)
Przyczyny przerwania leczenia, n (%)
Progresja choroby RCC 0(0) 6 (10)
Decyzja pacjenta 4(7) 11 (18)
Zdarzenia niepozadane 1(2) NR
Zgon pacjenta 1(2) NR

»+ przy wartosciach zakresdw oznacza trwajgca odpowiedz

czasowych

ccRCC - rak jasnokomorkowy nerki (ang. clear cell renal cell carcinoma); CNS-HB - naczyniak zarodkowy osrodkowego uktadu nerwowego
(ang. central nervous system haemangioblastoma); CR — odpowiedz catkowita (ang. complete response); N — liczba (ang. number); NO —
nie osiggnieto; NR - nie raportowano; ORR — odsetek obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate); pNET - guzy
neuroendokrynne trzustki (ang. pancreatic neuroendocrine tumours); retHB — naczyniak krwionosny zarodkowy siatkdwki (ang. retinal
hemangioblastoma); VHL - zespét von Hippel-Lindau (ang. Von Hippel Lindau disease)
@ Niektorzy pacjenci wymagali operacji na wielu uktadach narzgdéw w jednym punkcie czasowym i/lub wielu operacji w réznych punktach
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Jonasch 2021

Skutecznos$c¢ w raku nerki

Na dzieA 1 grudnia 2020 r. mediana czasu obserwacji, zdefiniowana jako czas od pierwszej dawki do daty
odciecia danych, wynosita 21,8 miesigca (zakres: 20,2 - 30,1). Mediana ekspozycji wynosita 21,7 miesigca
(zakres: 1,9 - 30,1). Lacznie 54 pacjentéw (89%) nadal otrzymywato leczenie belzutifanem do daty odciecia
danych.

W sumie u 30 pacjentéw potwierdzono czesciowe odpowiedzi, obiektywna odpowiedZz wyniosta 49% (95%Cl:
36-62). U kolejnych 30 pacjentow (49%) uzyskano najlepszg odpowiedz w postaci stabilnej choroby. Dwoch
pacjentéw (3%) miato progresje choroby, jak ocenita niezalezna komisja. Ponadto jeden pacjent zostat oceniony
przez komisje jako posiadajgcy najlepszg obiektywng odpowiedz na w postaci stabilnej choroby, ale zostat
sklasyfikowany przez lekarza prowadzacego jako pacjent z progresjg choroby.

U wiekszoéci pacjentow 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 wyniost 96% (95%CI: 87 - 99)

Mediana czasu do odpowiedzi wynosita 8,2 miesigca (zakres: 2,7 - 19,1), a leczenie trwato u 54 pacjentow
w momencie odciecia danych.

Mediana czasu trwania odpowiedzi nie zostata osiggnieta (zakres: 2,8+ do 22,3+ mies.; plus oznacza ciggtg
odpowiedz w momencie odciecia danych). W sumie 30 pacjentow (49%) miato czesciowg odpowiedz; wszyscy
ci pacjenci nadal otrzymywali leczenie do momentu odciecia danych. U jednego pacjenta wystgpita progresja
choroby po poczatkowej czesciowej odpowiedzi. t.gcznie 24 pacjentéw (39%) z najlepszg odpowiedzig w postaci
stabilnej choroby kontynuowato leczenie w momencie odciecia danych. Na dzien odciecia danych, 3 pacjentow
przeszto procedure redukcji guza (czesciowa nefrektomia u 1 pacjenta, napromienianie mézdzku u 1 pacjenta
i resekcja niedocelowego naczyniaka zarodkowego OUN u 1 pacjenta) po rozpoczeciu leczenia; wszyscy trzej
pacjenci otrzymywali ciggte leczenie od momentu odciecia danych.

Zaden pacjent nie przeszedt operacji trzustki; jeden pacjent przeszedt witrektomie z powodu odwarstwienia
siatkdwki, badacze bioragcy udziat w badaniu nie uznali tego za zwigzane z czynng chorobg. Natomiast przed
rozpoczeciem leczenia wykonano 327 zabiegéw, z czego 64 wykonano w ciggu 2,5 roku przed rozpoczeciem
leczenia.

Skuteczno$¢ w nowotworach innych niz nerkowe

U wszystkich 61 pacjentéw biorgcych udziat w badaniu stwierdzono zmiany w trzustce; potwierdzong odpowiedz
zaobserwowano u 47 pacjentow (77%), w tym u 6 pacjentow (10%) odpowiedz catkowitg. Sposrdd 22 pacjentow
z guzami neuroendokrynnymi trzustki, 20 pacjentéw (91%) miato potwierdzong odpowiedz (w tym 3 pacjentéw
[14%], ktorzy mieli odpowiedz catkowitg). Wsrdéd pacjentéow z naczyniakami zarodkowymi OUN 15 z 50 pacjentéw
(30%) miato potwierdzong odpowiedz (w tym 3 odpowiedz catkowitg [6%]). Zidentyfikowano tgcznie 60
docelowych naczyniakéw zarodkowych OUN; 27 pochodzito z mézdzku, 23 z kregostupa, a 10 z innej lokalizaciji
(np. pnia mézgu lub ptata czotowego).

Mediana czasu do odpowiedzi wynosita 8,4 miesigca (zakres: 2,5 - 19,1) dla wszystkich zmian w trzustce, 5,5
miesigca (zakres: 2,5 - 16,4) dla guzéw neuroendokrynnych trzustki i 3,2 miesigca (zakres: 2,3 - 16,6) dla
naczyniakéw zarodkowych OUN. W momencie odciecia danych wszystkie odpowiedzi utrzymywaly sie przez 2,6+
do 22,3+ miesiecy u pacjentdw ze zmianami trzustkowymi, 2,9+ do 22,3+ miesiecy u pacjentdw z guzami
neuroendokrynnymi trzustki i 2,8+ do 22,3+ miesiecy u pacjentéw z naczyniakami zarodkowymi OUN. Sposrod
16 oczu u 12 pacjentow zidentyfikowanych na poczatku badania jako majgcych naczyniaki zarodkowe siatkdwki,
ktore mozna byto oceni¢, wszystkie (100%) zostaty ocenione przez niezalezny komitet oceniajacy jako
wykazujgce poprawe w momencie odciecia danych.

Srinivasan 2022

Wedtug stanu na 1 kwietnia 2022 r., 38 z 61 pacjentdw (62%) pozostawato w trakcie leczenia; gtéwnymi
przyczynami przerwania leczenia byta decyzja pacjenta (n=11; 18%) oraz progresja choroby (n=6; 10%).

Mediana czasu obserwacji wyniosta 37,8 mies. (zakres: 36,1 - 46,1). Sposrod 61 pacjentéw z RCC ORR wyniost
64% (95%CI: 50,6-75,8; 4 CR, 35 PR). Mediana TTR wyniosta 11,1 mies. (zakres: 2,7 - 30,5), a mediana DOR
nie zostata osiggnieta (zakres: 5,4+ do 35,8+). Sposrod 22 pacjentéow z pNET, ORR wyniést 91% (95%Cl: 70,8-
98,9; 7 CR, 13 PR); mediana DOR nie zostata osiggnieta (zakres: 11,0+ do 37,3+). Sposrdéd 50 pacjentow
Z naczyniakami zarodkowymi OUN ORR wyniést 44% (95%Cl: 30,0-58,7; 4 CR, 18 PR); mediana DOR nie zostata
osiggnieta (zakres: 3,7+ do 38,7+). Sposréd 16 ocenianych oczu u 12 pacjentéw z naczyniakami zarodkowymi
siatkdwki, 100% wykazato poprawe.
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Ponizej przedstawiono slajd z wystgpienia konferencyjnego ESMO 2022, na ktérym podsumowano wyniki
odpowiedzi na leczenie oraz widoczna jest redukcja wielkosci zmian u poszczegdélnych pacjentéw.

Best Objective Response per RECIST v1.1 by IRC in
VHL Disease—Associated RCC
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Rysunek 5. Slajd z prezentacji Srinivasan 2022 na kongresie ESMO (zrédto: https://www.urotoday.com/conference-highlights/esmo-
2022/esmo-2022-kidney-cancer/139495-esmo-2022-belzutifan-a-hif-2-inhibitor-for-von-hippel-lindau-vhl-disease-associated-
neoplasms-36-months-of-follow-up-of-the-phase-2-litespark-004-study.html)

7.2.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Jonasch 2021

Wszyscy pacjenci zgtosili co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane zwigzane z leczeniem. Najczestszymi
zdarzeniami niepozadanymi byty niedokrwisto$é, zmeczenie, bdl gtowy i zawroty gtowy.

Leczenie przerwano u 26 pacjentdw (43%), a dawke zmniejszono u 9 pacjentow (15%) z powodu dziatan
niepozgdanych.

Siedmiu pacjentéw przerwato leczenie: 4 pacjentéw dobrowolnie przerwato leczenie, 1 przerwat leczenie
z powodu zdarzenia niepozgdanego zwigzanego z leczeniem (zawroty gtowy stopnia 1), 1 przerwato leczenie
z powodu progresji choroby w ocenie badacza, a 1 pacjent zmart (w wyniku ostrej toksycznosci fentanylu).
Mediana czasu trwania leczenia 7 pacjentow, ktorzy przerwali leczenie, wyniosta 8,1 miesigca (zakres: 1,9 - 19,3).

Zdarzenia niepozgdane byty na ogot stopnia 1. lub 2. Zdarzenia niepozgdane stopnia 3. do 5. z dowolnej
przyczyny zgtoszono u 20 pacjentow (33%). Zdarzenia stopnia 3 uznano za zwigzane z leczeniem u 9 pacjentow
(15%). Tylko u 1 pacjenta (2%) wystgpito zdarzenie niepozadane stopnia 4. (odwarstwienie siatkdwki), ktore
uznano za niezwigzane z leczeniem. Nie stwierdzono zgondéw z powodu zdarzenia niepozgdanego zwigzanego
z leczeniem. Smieré pacjenta przypisywana ostrym toksycznym skutkom fentanylu uznano za niezwigzang
z badanym lekiem.

U wszystkich pacjentow odnotowano spadek poziomu hemoglobiny od wartosci wyjsciowych o co najmniej 1,9
g/dl podczas pierwszych 13 tyg. leczenia, jak oczekiwano na podstawie docelowego hamowania genu EPO,
co zmniejsza wytwarzanie erytropoetyny; nastepnie poziom hemoglobiny ustabilizowat sie. Czterech pacjentow
(7%) otrzymato transfuzje krwi z powodu niedokrwistosci; jeden z pacjentéw otrzymat trzy transfuzje krwi. W sumie
12 pacjentow (20%) otrzymato Srodki stymulujgce erytropoetyne, z mediang 2,5 podan (zakres: 1 - 17); 3z 12
pacjentéw otrzymato zaréwno $rodek stymulujgcy erytropoetyne, jak i transfuzje krwi. U jednego pacjenta (2%)
wystgpito przemijajgce niedotlenienie stopnia 3., ktére ustgpito po przerwie w podawaniu leku na 1 tydzien,
a nastepnie zmniejszeniu dawki do 80 mg; pacjent nie otrzymat dodatkowego tlenu ani innego leczenia.

Szczegotowe wyniki dotyczgce bezpieczenstwa zamieszczono w ponizszych tabelach.
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Tabela 11. Zdarzenie niepozadane w petnej populacji ocenianej pod katem bezpieczenstwa.

Zdarzenie niepozadane szebnoscl\? c(’(;:)"ac" (N=61)

Jakikolwiek stopien

Wszystkie 61 (100)

Zwigzane z leczeniem 61 (100)
Stopien 3. — 5. 20 (33)

Zwigzane z leczeniem stopnia 3. 9 (15)

Zwigzane z leczeniem stopnia 4./5. 0
Przerwanie leczenia

Wszystkie* 2(3)

W wyniku zdarzenia niepozadanego zwigzanego z leczeniem 1(2)
Zgon

Wszystkie* 1(2)

W wyniku zdarzenia niepozadanego zwigzanego z leczeniem 0

*zgon jednego pacjenta niezwigzany z leczeniem odnotowano jako zdarzenie niepozgdane
#zgon w wyniku toksycznego dziatania fentanylu

Tabela 12. Zdarzenie niepozadane, ktére odnotowano u minimum 10% pacjentéow z populacji ocenianej pod katem
bezpieczenstwa (N=61)

Zdarzenie Jakikolwiek stopien | Stopien 1. | Stopien 2. | Stopien 3.
n (%)
Niedokrwisto$¢ 55 (90) 24 (39) 26 (43) 5 (8)
Zmeczenie 40 (66) 29 (48) 8 (13) 3(5)
Bol gtowy 25 (41) 20 (33) 5(8) 0
Zawroty gtowy 24 (39) 20 (33) 4(7) 0
Mdtosci 21 (34) 15 (25) 6 (10) 0
Dusznosé 14 (23) 13 (21) 0 1(2)
Bél stawow 12 (20) 10 (16) 2(3) 0
Zaparcie 12 (20) 10 (16) 2(3) 0
Bol miesni 12 (20) 9 (15) 2(3) 1(2)
Infekggd%?:;]ngvgce)gtgk’fadu 11 (18) 47 7(11) 0
Wzrost poziomu_ aminptransferazy 10 (16) 10 (16) 0 0
alaninowej
Nadcisnienie 10 (16) 3(5) 2(3) 5(8)
Niewyrazne widzenie 10 (16) 6 (10) 4(7) 0
Bél brzucha 9 (15) 5(8) 4(7) 0
Biegunka 8 (13) 7 (11) 0 1(2)
Wzrost masy ciata 8 (13) 5(8) 2(3) 1(2)
Obrzek obwodowy 7 (11) 6 (10) 1(2) 0
Wzrost poziomu‘aminotra_nsferazy 7 (11) 7(12) 0 0
asparaginianowej
Infkecja uktadu moczowego 7 (11) 1(2) 5(8) 1(2)
Skurcze migsni 7 (11) 5(8) 2(3) 0

*jeden pacjent zgtosit bezobjawowe niedotlenienie, ktdre nie wymagata leczenia

Srinivasan 2022

Po okresie follow-up réwnym 37,8 mies. stwierdzono zdarzenia niepozgdane stopnia 3. zwigzane z leczeniem
(TRAE) u 18% pacjentéw (n=11); najczesciej wystepowata niedokrwistos¢ (n=7; 11%). Nie wystapity zadne
zdarzenia TRAE stopnia 4 lub 5.

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa:

Ulotka FDA

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi (225%), w tym nieprawidtowosciami w wynikach badan
laboratoryjnych, ktére wystapity u pacjentéw otrzymujgcych Welireg, byly: zmniejszenie stezenia hemoglobiny,
niedokrwisto$¢, zmeczenie, zwiekszenie stezenia kreatyniny, bdél glowy, zawroty gtowy, zwiekszenie stezenia
glukozy i nudnosci.
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7.2.3. Ograniczenia analizy klinicznej

Ograniczenia analizy klinicznej wynikajg wprost z ograniczen badania LITESPARK-004 wigczonego do analizy
klinicznej. Byto to badanie bez grupy kontrolnej, w badaniu nie przeprowadzono oceny jakosci zycia.
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8. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

8.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Wedtug danych podanych przez Mz, dla produktu leczniczego Welireg nie wydano zgody na refundacje we
wskazaniu: zesp6t VHL. Lek nie jest réwniez dostepny w obrocie na lokalnym rynku.

8.2. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéow

Analiza wptywu na budzet zostala przeprowadzona w horyzoncie 3-letnim. Zatozono stabilno$¢ czynnikéw
ekonomicznych oraz prawnych, w tym:

e cen ocenianej technologii;

« stato$¢ trenddéw rozpowszechnienia oraz wykrywalnosci choroby;

« sytuacji geopolitycznej, w szczegodlnosci dostepnosci do miedzynarodowych rynkéw, z ktérych miataby by¢
pozyskana technologia;

« Dbrak rejestracji centralnej/ lokalnej leku;

« brak wniosku refundacyjnego oraz propozycji cenowej od podmiotu odpowiedzialnego.

W analizie nie uwzgledniono dodatkowo $miertelnosci pacjentéow ze wzgledu na brak danych klinicznych dla VHL
pozwalajgcych na oszacowanie wptywu na sSmiertelnos¢ ogétem oraz krotki horyzont analizy.

8.2.1. Koszt ocenianej technologii

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.

W trakcie weryfikacji dostepnosci leku na innych rynkach odnaleziono informacje o dostepnoéci technologii
w Wielkiej Brytanii. Jest on dostepny w ramach wskazan okreslonych przez MHRA (ang. Medicines and
Healthcare products Regulatory Agency), tj. u pacjentéw z rakiem nerkowokomdrkowym, nerwiakami
zarodkowymi OUN oraz guzami neuroendokrynnymi trzustki, u ktérych nie jest mozliwe przeprowadzenie
zabiegbw miejscowych, na podstawie indywidualnego zapytania refundacyjnego (IFR, ang. Individual Funding
Request)!. W tym przypadku koszt opakowania dla szpitala dziatajgcego w ramach NHS England wynosi
11 936,70 GBP? Nalezy mie¢ jednak na uwadze, iz cena wtasciwa dla podmiotéw spoza UK moze byé odmienna,
0 ile mozliwe bytoby pozyskanie leku z tego rynku.

W ramach analizy, ze wzgledu na brak szczegdtowych informacji, nie uwzgledniono dodatkowo, czy cena
produktu leczniczego przedstawiona w zleceniu MZ zawiera podatek VAT, koszt marzy hurtowej
(prawdopodobnie +5% wartosci) oraz koszt sprowadzenia leku (koszt nieznany). W _przypadku wystgpienia
wymienionych sktadowych wynik analizy moze by¢ niedoszacowany.

W przypadku ceny z NHS England w oszacowaniach rocznego kosztu i wptywu na budzet w horyzoncie analizy
uwzgledniono podatek VAT 8% oraz marze hurtowa.

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie odnalezionych cen wraz z kursem $rednim walut obcych
publikowanym przez NBP z dnia 17.04.2023 r.3

Tabela 13. Zestawienie cen za opakowanie leku Welireg wraz z przeliczeniem kosztu na walute polska (opracowanie Agencji)

Wyszczegolnienie Wartos¢ w walucie oryginalnej Kurs (074/A/NBP/2023) Wartos¢ w PLN
Drugs.com 29 754,96 USD 4,2261 PLN/USD 125 747,40 PLN
NHS England 11 936,70 GBP 5,231 PLN/GBP 62 440,88 PLN

1 https://www.england.nhs.uk/contact-us/privacy-notice/how-we-use-your-information/our-services/individual-requests-for-funding/
[dostep: 17.04.2023 r.]

2 https://vhl-uk-ireland.org/belzutifan-in-the-uk-update-17-december-2022/ [dostep: 17.04.2023 r.]

3 https://nbp.pl/statystyka-i-sprawozdawczosc/kursy/tabela-a/ [dostep: 17.04.2023 r.]
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W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania kosztu stosowania leku — za 1 mg oraz koszt roczny
zapotrzebowania dla jednego pacjenta, w zaleznosci od ww. cen produktu. Przyjmujgc, iz lek bytby wydawany
za optatg ryczaltowg zgodng z §6 ust. 2 pkt 2. Ustawy o refundac;ji (tj. 3,20 zt/opak.) koszt roczny dla pacjenta
wynosi 38,93 zt.

Tabela 14. Zestawienie jednostkowego kosztu substancji czynnej oraz rocznego kosztu terapii produktem Welireg
(opracowanie Agencji)

Wyszczegolnienie Cenazalmg Koszt roczny NFZ
Drugs.com 34,93 zt 1529 927,14 zt
NHS England 18,49 zt 810 001,37 zt
8.2.2. Liczebnosé populacji docelowej

W ponizszym podrozdziale przeprowadzono szerszg analize danych przedstawionych w rozdziale 3.3.
niniejszego opracowania.

Na ponizszym wykresie przedstawiono dane populacji docelowej z okresu 2014-2021 wraz z prognozami
(ekstrapolacja metodg wykfadniczg) w trzech kolejnych latach (linie przerywane). Pomijajac efekt ograniczonej
dostepnosci diagnostyki w 2020 roku spowodowany pandemig COVID-19 4, obserwuije sie wzrost liczby chorych
Z rozpoznaniem zespotu VHL.
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Rysunek 6. Dynamika liczby pacjentéw objetych analizowanym wskazaniem (opracowanie Agencji na podstawie danych NFZ)

Zgodnie z przeprowadzonymi oszacowaniami $rednio u 4,23% pacjentéw wspotwystepowato rozpoznanie
nowotworu ztosliwego (zgodnie z ICD-10 sg to kody rozpoczynajgce sie literg C) natomiast srednio u 14,5%
chorych wspotwystepowato rozpoznanie zmian o charakterze nieztosliwym, nowotwory in situ lub nowotwory
0 niepewnym lub nieznanym charakterze (zgodnie z ICD-10 sg to kody rozpoczynajace sie literg D). Na podstawie
tak zdefiniowanej czestosci wystepowania zmian wymagajacych leczenia okreslono dwa warianty populaciji
z VHL, ktéra mogtaby korzysta¢ z leczenia analizowang technologig:

e Wariant A — pacjenci z nowotworami zto$liwymi. Populacja ta zawiera w szczegdlnosci pacjentow z rakiem
nerki, dla ktérego dostepne sg dane o skutecznosci leku Welireg, moze rowniez zawiera¢ chorych z innymi
nowotworami — zawyzona liczba pacjentéw ma charakter konserwatywny, czes¢ pacjentow moze nie
spemnia¢ kryteriow leczenia lekiem Welireg (np. zmiany pozwalajgce na resekcje); Jest to wariant
najbardziej prawdopodobny.

e Wariant B — pacjenci z nowotworami nieztosliwymi. Populacja ta zawiera w szczegolnosci chorych ze
zmianami, ktére mogg rozwing¢ sie w nowotwodr ztosliwy lub mie¢ negatywny wplyw na jakos$¢ zycia
pacjentéw, a odpowiadajg na leczenie produktem Welireg (w szczegdlnoéci torbiele i tagodne zmiany
o charakterze nowotworu zlokalizowane w OUN, narzgdach wzroku, trzustce itp.). Wariant ten ma
charakter maksymalny, tj liczba pacjentéw okreslona w wariancie jest prawdopodobnie maksymalng, ktéra
bedzie korzystata z leczenia oceniang technologia.

4 https://www.who.int/health-topics/coronavirus#tab=tab 1 [dostep: 19.04.2023 r.]
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Ponizej przedstawiono oszacowania liczby chorych, ktérg uwzgledniono w dalszym szacowaniu wptywu
na budzet. W ponizszych obliczeniach przebadano wplyw sezonowosci, w tym zweryfikowano wplyw pandemii
COVID-19, w zwigzku z czym dane zostaty skorygowane o ten aspekt..

Tabela 15. Populacja chorych z fakomatozami, w tym VHL, ktérzy moga skorzystac z terapii lekiem Welireg (obliczenia Agencji)

Wyszczegolnienie 2023 2024 2025
Populacja zastana (koniec 2022) 181
Nowi chorzy z rozpoznaniem Q85.8 130 137 144
Wariant A — nowi chorzy 8+6* 6 7
Wariant B — nowi chorzy 27+19* 20 21
* suma liczby pacjentéw zastanych oraz rozpoczynajgcych leczenie w danym roku

8.2.3. Dane o skutecznosci klinicznej oraz zatozenia modelu
W celu okreslenia czasu trwania terapii przyjeto dane dotyczace skutecznosci w najdtuzszym dostepnym
horyzoncie, tj. pochodzgce z abstraktu konferencyjnego Srinivasan 2022, w szczegoélnosci:

e Odpowiedz na leczenie w populacji badanej ogétem — 64%;
¢ Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi — 11,1 mies.
e Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie — nie osiagnieto.

Ze wzgledu na heterogenicznos¢ wynikéw w zakresie odpowiedzi na leczenie nie réznicowano pacjentéw
wzgledem innych schorzen ocenianych w badaniu LITESPARK-004.

Zgodnie z wyzej wskazanymi danymi przyjeto, iz w ciagu ok. roku od rozpoczecia leczenia 64% pacjentéw osiaga
odpowiedz na leczenie rozumiang jako co najmniej stabilizacja choroby lub czesciowa odpowiedz na leczenie
w skali RECIST 1.1, co pozwala na kontynuacje terapii oceniang technologig. Ze wzgledu na brak informacji
0 czasie trwania odpowiedzi na leczenie (nieosiggnieta mediana czasu trwania odpowiedzi) oraz ze wzgledu na
stwierdzenie narastajgcej odpowiedzi na leczenie wzgledem krétszego follow-up (ORR po 21 mies. wynosito
49%) przyjeto, iz pacjenci, u ktérych odpowiedz wystgpita, kontynuujg terapie do zakonczenia horyzontu analizy.

W celu oceny wptywu na budzet zaprojektowano model przeptywu pacjentdw w horyzoncie analizy. Zastosowano
miesieczny cykl wiaczania chorych do leczenia, gdzie poczgtkowg wartos$cig byta liczba chorych zastana
na koniec roku 2022. Pacjentéw wigczano do modelu w sposéb réwnomierny, natomiast przez pierwsze
12 miesiecy redukowano liczbe chorych o 3%/miesigc w zwigzku z oczekiwang odpowiedzig na leczenie.
Tym samym uwzgledniono potencjalnie liczbe chorych pozostajacych na leczeniu, co jest zblizone do danych
z abstraktu (62% chorych kontynuowato terapie).

8.2.4. Wyniki analizy

Wyniki z uwzglednieniem ceny z Drugs.com

W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowanie wptywu na budzet w horyzoncie do korica 2025 roku wraz
z tgcznymi wydatkami w analizowanym okresie w obu uwzglednionych wariantach.

Tabela 16. Zestawienie liczby pacjentow oraz kosztu terapii (opracowanie Agencji)

Wariant A Wariant B
Wyszczegélnienie Srednia liczba oséb P Srednia liczba os6b -
leczonych leczonych
2023 9 13814 613,37 zt 30 45 846 257,86 zt
2024 12 18 066 134,20 zt 39 59 441 441,95 zt
2025 16 24 754 640,34 zt 53 80 373 988,96 zt
W horyzoncie analizy 13 56 635 387,91 z 41 185 661 688,77 zt

Na ponizszym wykresie przedstawiono liczbe chorych poddawanych terapii wraz z miesiecznym kosztem terapii
w wariantach A i B.
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Rysunek 7. Wykres liczby pacjentéow stosujacych leczenie (o$ lewa) oraz miesiecznego kosztu terapii (o$ prawa) w wariancie A
(pacjenci z ICD-10 Cxx) i B (pacjenci z ICD-10 Dxx) — ceny z Drugs.com (opracowanie Agencji)
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W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowanie wptywu na budzet w horyzoncie do konca 2025 roku wraz
z tgcznymi wydatkami w analizowanym okresie w obu uwzglednionych wariantach.

Tabela 17. Zestawienie liczby pacjentéw oraz kosztu terapii (opracowanie Agencji)

Wariant A Wariant B
Wyszczegolnienie Sred:\eizzl(i)c;]z;:hoséb Koszt Sredlneizzl(i;z::hoséb Koszt
2023 9 7 313 979,46 zt 30 24 272 745,04 zt
2024 12 9 564 895,58 zt 39 31470 550,33 zt
2025 16 13 106 044,02 zt 53 42 553 033,40 zt
W horyzoncie analizy 13 29 984 919,06 z 41 98 296 328,77 zt

Na ponizszym wykresie przedstawiono liczbe chorych poddawanych terapii wraz z miesiecznym kosztem terapii
w wariantach A i B.
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Rysunek 8. Wykres liczby pacjentow stosujacych leczenie (o$ lewa) oraz miesiecznego kosztu terapii (o$ prawa) w wariancie A
(pacjenci z ICD-10 Cxx) i B (pacjenci z ICD-10 Dxx) — ceny z NHS England (opracowanie Agencji)

8.3.

Ograniczenia analizy wplywu na budzet

Przedstawione wyniki oraz ich stabilno$¢ uzaleznione sg od zatozen przedstawionych w rozdziale. 8.2. niniejszej
analizy, w szczegolnosci od oszacowan liczby populacji docelowej, a takze wynikow analizy klinicznej.
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9. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 31.03.2023 r., znak: PLD.45340.120.2023.1.KB (data wptywu do AOTMIT 31.01.2023 r.) Minister
Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2555, z pézn. zm.)
Zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Welireg (belzutifan), tabletki
40 mg, we wskazaniach: zespdt von Hippel-Lindau (VHL), zespdt von Hippel-Lindau (VHL) w przypadku
wysokiego ryzyka radioterapii oraz leczenia operacyjnego guzow

Zgodnie z informacjg przekazang w zleceniu, oceniany produkt leczniczy sprowadzany jest z zagranicy zgodnie
Z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2022 r. poz. 2301). Zgodnie z art. 39
ustawy o refundaciji, na wniosek swiadczeniobiorcy Minister Zdrowia moze wydaé decyzje o objeciu refundacjg
sprowadzonego leku. Jest on wtedy wydawany $wiadczeniobiorcy po wniesieniu optaty ryczattowej (3,20 zt)
za opakowanie jednostkowe.

Zgodnie z informacjg zatgczong do zlecenia dotyczacyg refundacji ww. produktu leczniczego, liczba unikalnych
numeréw PESEL we wnioskach oraz liczba pozytywnie rozpatrzonych wnioskéw wynosi zero.

Z informacji uzupetniajgcych przekazanych przez MZ w dniu 28.04.2023 r. wynika, ze dotychczas wplynety
2 zapotrzebowania na sprowadzenie z zagranicy produktu leczniczego Welireg — oba dotyczyly 1 pacjenta.
Ponadto wptyngt 1 wniosek o wydanie zgody na refundacje ww. produktu leczniczego (nierozstrzygniety).
Whiosek ten dotyczy dorostego pacjenta.

Produkt leczniczy Welireg (belzutifan) nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agenciji.

Problem zdrowotny

Choroba von Hippela-Lindau (VHL) to zespot rodzinnej predyspozycji do nowotwordw zwigzany z réznego rodzaju
ztosliwymi i tagodnymi guzami, najczesciej siatkdwki, moézdzku oraz naczyniakiem zarodkowym rdzenia
kregowego, a takze rakiem nerkowokomérkowym (RCC) i guzem chromochtonnym. VHL spowodowana jest
wysoce penetrujgcg mutacjg genu VHL (3p25.3), klasycznego genu supresorowego. Wiekszos¢ przypadkow
rozpoznawanych jest przez mutacje germinalne.

Czestos¢ wystepowania szacowana jest na 1/53 000 urodzen, a roczna czesto$¢ 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 sig, 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 wynoszgce 1,29 os/ 100 tys., natomiast w przypadku uwzglednienia oséb
potencjalnie narazonych (tj. obecnos¢ choroby u jednego z rodzicow) wskaznik wynidst 1,46 os./ 100 tys.

Rozpoznanie mozna postawi¢ na podstawie obecnosci pojedynczego, typowego guza (np. naczyniaka
zarodkowego siatkdwki lub centralnego ukfadu nerwowego lub raka jasnokomdrkowego nerki) oraz wystgpienia
przypadku VHL w rodzinie. Jezeli nie ma historii rodzinnej VHL (okoto 10-20% przypadkoéw powstaje de novo),
mnogie guzy (np. dwa naczyniaki zarodkowe lub naczyniak zarodkowy i rak jasnokomérkowy nerki) wymagajg
dalszego diagnozowania. Wyniki badanh krwi, pomiaru wydalania amin katecholowych z moczem, badania moczu
oraz cytologii moczu mogg wskazywac na policytemie, guz chromochtonny, zaburzenia funkcji nerek oraz raka
jasnokomérkowego nerki. W badaniach obrazowych mozna wykry¢ guzy centralnego uktadu nerwowego, guz
chromochtonny, guza worka endolimfatycznego, guzy nerek oraz torbiele nerek i trzustki.

Model dziedziczenia jest autosomalny dominujgcy. Wskazane jest uzyskanie porady genetyczne;.

Najczesciej wystepujgcym objawem sg naczyniaki zarodkowe siatkéwki (wieloogniskowe i obustronne w 50%
przypadkow). Z reguly sg bezobjawowe, ale mogg spowodowac odklejenie sie siatkéwki, obrzek plamki, jaskre
i utrate wzroku. Naczyniaki zarodkowe centralnego ukfadu nerwowego (CUN) sg gtéwnym objawem u 40%,
a wystepujg ogotem u 60-80% pacjentow. Najczesciej sg zlokalizowane w mézdzku, ale takze w pniu mozgu
i rdzeniu nerwowym. Sg fagodne, ale wywotujg objawy poprzez ucisk na tkanke nerwowg. W moézdzku
$g najczesciej zwigzane z podwyzszonym cisnieniem wewngtrzczaszkowym, bdlami glowy, wymiotami lub
ataksjg konczyn i tutowia. Czesto wystepujg wieloogniskowe cysty nerek, a ryzyko rozwoju guza
nerkowokomorkowego jest bardzo wysokie (70%). U niektérych pacjentéw guzy chromochtonne mogg byc¢
bezobjawowe, ale mogg takze powodowaé nadcisnienie. Mogg wystepowac torbiele i torbielakogruczolaki
najadrzy (u 60%pacjentéw pici meskiej), a takze torbiele trzustki (u wiekszosci pacjentow), natomiast
niesekrecyjne guzy wysp trzustkowych wystepujg u mniejszosci pacjentdéw (okoto 10%). Wystepowaty takze guzy
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worka endolimfatycznego (ELST) (do 10%), ktére mogg powodowac utrate stuchu. Rzadkie sg przyzwojaki gtowy
i szyi (0,5%). Srednia wieku rozpoznania guzéw w VHL jest nizsza niz w przypadkach sporadycznych.
Odnotowano znaczng zmienno$¢ wewnatrzrodzinnag.

Leczenie wymaga skoordynowanego, wielodyscyplinarnego podejscia. Podstawg leczenia guzéw jest ich
chirurgiczne wyciecie. Regularne badania kontrolne powinny by¢ przeprowadzane przez cate zycie (okulistyczne,
badanie MRI mézgu i brzucha, badania laboratoryjne). Krewni objeci ryzykiem powinni w dziecinstwie zostac
wigczeni do programu przesiewowego do momentu wykluczenia VHL w molekularnych badaniach genetycznych.

Rokowanie zalezne jest od obecnosci mnogich guzow. Gtéwna przyczyng smierci jest rak jasnokomorkowy nerki
oraz naczyniaki zarodkowe centralnego uktadu nerwowego. Srednia przewidywana dtugosé zycia to 50 lat,
jednakze przy regularnych badaniach kontrolnych oraz wczesnym wykryciu i leczeniu guzéw zachorowalnos$é¢
i Smiertelnos¢ jest obnizona.

Alternatywne technologie medyczne

W opinii prof. J. Styczynskiego (Konsultant krajowy w dz. onkologii i hematologii dzieciecej), aktualnie stosowane
technologie medyczne w zespole VHL to radioterapia i leczenie operacyjne, natomiast w zespole VHL

w przypadku wysokiego ryzyka radioterapii oraz leczenia operacyjnego guzow: sunitynib i sorafenib. Ponadto wg
eksperta wnioskowana technologia zastgpi brak aktywnego leczenia, obserwacje czy leczenie objawowe.

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

¢ resekcje chirurgiczne nowotwordw;
e w przypadku zmian w oku - fotokoagulacja laserowa;
e aktywna obserwacja;
e w przypadku nowotworow neuroendokrynnych trzustki:
o stopnia 1-2 (Ki <10%) — analogi somatostatyny (np. oktreotyd, lanreotyd),
o stopnia 2 (Ki 10-20%) — ewerolimus, sunitynib, temozolomid + kapecytabina, streptozotocyn +
5-fluoroacyl,
o stopnia 3 (Ki >20%) — karboplatyna+etopozyd, temozolomid+kapecytabina
e w przebiegu raka nerkowokomdrkowego: pazopanib, sunitynib, kabozantynib, temsyrolimus,
niwolumab+ipilimumab, aksytynib, niwolumab (mono), sorafenib, ewerolimus.
e guzy chromochtonne — alfablokery, w celu obnizenia cisnienia krwi + resekcja zmian.

Mozliwe jest réwniez stosowanie niestandardowych schematéw chemioterapii z zastosowaniem réznych
substancji, w tym: pochodne platyny, etopozyd, gemcytabina, doxorubicyna, dakarbazyna, cytarabina,
cyklofosfamid.

Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono dwie wytyczne dotyczgce leczenia nowotworéw w przebiegu VHL. Europejskie wytyczne ERN
GENTURIS z 2022 r. wymieniajg belzutifan jako opcje leczenia naczyniakéw zarodkowych OUN, guzéw nerek
oraz guzéw neuroendokrynnych trzustki. Miedzynarodowe wytyczne VHL Alliance z 2022 r. wskazujg belzutifan
jako najbardziej obiecujgcg metode leczenia nowotwordéw zwigzanych z VHL.

Rekomendacje refundacyjne

Nie odnaleziono.

Analiza skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa

Wyniki pochodzg z badania jednoramiennego LITESPARK-004 (N=61).
Jonasch 2021

Po medianie okresu obserwacji wynoszacej 21,8 miesigca (zakres: 20,2 - 30,1), odsetek pacjentow z rakiem
nerkowokomaorkowym, u ktérych uzyskano obiektywng odpowiedz, wyniost 49% (95%CI: 36 - 62). Odpowiedzi
obserwowano réwniez u pacjentdw ze zmianami w obrebie trzustki (47 z 61 pacjentow [77%]) i naczyniakami
zarodkowymi OUN (15 z 50 pacjentéw [30%]). Sposréd 16 oczu, ktdére mozna byto oceni¢ u 12 pacjentéw
z naczyniakami krwiono$nymi siatkdwki na poczatku badania, wszyscy (100%) zostali sklasyfikowani jako
wykazujgcy poprawe. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi byta niedokrwistos¢ (90% pacjentéw)
i zmeczenie (66% pacjentow). Siedmiu pacjentow przerwato leczenie: czterech pacjentéw dobrowolnie przerwato
leczenie, jeden przerwat z powodu zdarzenia niepozgdanego zwigzanego z leczeniem (zawroty gtowy stopnia 1),
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jeden przerwat z powodu progresji choroby wedlug oceny badacza, a jeden pacjent zmart (z powodu ostrych
skutkéw toksycznych fentanylu).

Srinivasan 2022

W abstrakcie Srinivasan 2022 zamieszczono wyniki dla najdiuzszego dostepnego okresu obserwacji.
Po medianie okresu obserwacji wynoszacej 37,8 miesiecy (zakres: 36,1 — 46,1), 38 z 61 pacjentéw (62%)
pozostawato w trakcie leczenia; gtéwnymi przyczynami przerwania leczenia byta decyzja pacjenta (n=11; 18%)
oraz progresja choroby (n=6; 10%).

Sposrdad 61 pacjentéow z RCC ORR wyniost 64% (95%CI: 50,6-75,8; w tym 4 CR i 35 PR). Mediana DOR nie
zostata osiggnieta (zakres: 5,4+ do 35,8+). Sposréd 22 pacjentéw z pNET, ORR wyniost 91% (95%Cl: 70,8-98,9;
w tym 7 CR i 13 PR); mediana DOR nie zostata osiggnieta (zakres: 11,0+ do 37,3+). Sposrod 50 pacjentéw z
naczyniakami zarodkowymi OUN ORR wyniést 44% (95%CI: 30,0-58,7; w tym 4 CR i 18 PR); mediana DOR nie
zostala osiggnieta (zakres: 3,7+ do 38,7+). Sposréd 16 ocenianych oczu u 12 pacjentdw z naczyniakami
zarodkowymi siatkdwki, 100% wykazato poprawe.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych

Zgodnie z przeprowadzonymi oszacowaniami roczny koszt stosowania leku u jednego pacjenta z uwzglednieniem
ceny z portalu Drugs.com wynosi 1 529 927,14 z. Uwzglednienie ceny z systemu angielskiego obniza wskazany
koszt do 810 001,37 zt rocznie.

Zgodnie z przeprowadzonymi oszacowaniami populacji docelowej w wariancie prawdopodobnym wyniesie
9 chorych w roku 2023 natomiast w roku 2025 — 16 osob. W wariancie maksymalnym szacuje sie, ze liczba
chorych, ktérzy mogliby skorzysta¢ z terapii belzutifanem wynosi 30 oséb w roku 2023 do 53 os6b w roku 2025.

W horyzoncie analizy (3 lata), dla wariantu prawdopodobnego, tgczne obcigzenie budzetu wyniesie ok. 30 min zt.
W przypadku wariantu maksymalnego obcigzenie budzetu wyniesie ok. 98 min zt.

Analiza wydatkow obarczona jest szeregiem zatozen, w szczegolnosci oszacowaniem liczby oséb, ktére mogtyby
skorzystac¢ z terapii oraz wynikami analizy klinicznej.
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Zalaczniki

11.1. Strategie wyszukiwania publikacji
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Tabela 18. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 24.04.2023r.)
Nr Kwerenda rel](igfggw
#1 Search: WeIireg['I_'itIe/Abstract] OR beIzutifan_[TitIe/Abstract] OR "PT-2977"[Title/Abstract] OR PT2977[Title/Abstract] 65
OR "MK-6482"[Title/Abstract] OR MK6482[Title/Abstract] Sort by: Most Recent
#4 | Search: belzutifan[Supplementary Concept] Sort by: Most Recent 14
#5 | Search: #1 or #4 Sort by: Most Recent 65
#6 | Search: "Hippel-Lindau"[Title/Abstract] OR VHL[Title/Abstract] Sort by: Most Recent 7762
#7 | Search: "von Hippel-Lindau Disease"[Mesh] Sort by: Most Recent 2779
#8 | Search: #6 or #7 Sort by: Most Recent 8193
#9 | Search: #5 and #8 Sort by: Most Recent 40
#10 |Search: #5 and #8 Filters: English, Polish Sort by: Most Recent 40
Tabela 19. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania: 24.04.2023 r.)
Nr Kwerenda reLkigfggw
1 (welireg or belzutifan or "PT-2977" or PT2977 or "MK-6482" or MK6482).ab,kf,kw,ti. 135
2 | exp belzutifan/ 203
3 lor2 235
4 ("Hippel-Lindau" or VHL).ab,kf,kw,ti. 10 418
5 | exp von Hippel Lindau disease/ 4971
6 |[4or5 11 652
7 |3and6 105
8 Iimip 7 to ((english or polish) and (article or article in press or conference abstract or conference paper or "conference 61
review"))
Tabela 20. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library (data wyszukiwania: 24.04.2023 r.)
Nr Kwerenda reLkigiggw
#1 (welireg OR belzutifan OR "PT-2977" OR PT2977 OR "MK-6482" OR MK6482):ti,ab,kw (Word variations have been 27
searched)
#2 | MeSH descriptor: [] explode all trees 0
#3 |#lor#2 27
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11.2. Diagram selekcji badan PRISMA

o

Badania zidentyfikowane w wyniku przeszukania baz informacji medycznej i rejestréw badan klinicznych ]
<
)
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(&S]
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5, — Pubmed, n =40 —»| skriningiem:
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ke — Embase, n =61
Rejestry badan (n = 1)
L J
\ 4
4 3\
Rekordy poddane skriningowi > Rekordy wykluczone
(n = 106) (n=97)
\ 4
Publikacje niepobrane
> Dostepne do pozyskania (n=9) [ ) P
£ (n=0)
=
]
n \ 4
Publikacje ocenione pod katem
kwalifikacji
(n=9) Publikacje wykluczone:
krétki follow-up (n = 6)
———
) y
0 Badania wigczone do przegladu
§ (n=1)
§ Publikacje do wtgczonych badan
(n=3)
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