Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 50/2023 z dnia 8 maja 2023 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje
leku Welireg (belzutifan)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgod na refundacje leku
Welireg (belzutifan) w zespole von Hippel-Lindau (VHL), pod warunkiem
ograniczenia wskazan do chorych z ulegajgcq progresji chorobg, u ktdrych
nie jest mozliwe zastosowanie leczenia chirurgicznego, radykalnej radioterapii
lub innych metod terapeutycznych stosowanych w leczeniu nowotworow
zwigzanych z chorobq VHL (fotokoagulacja laserowa, analogi somatostatyny,
ewerolimus, sunitynib, cytostatyki). Rozpoznanie choroby VHL powinno byc¢
potwierdzone poprzez wykrycie mutacji germinalnej VHL.

Jednoczesnie Rada uznaje za niezasadne wydawanie zgdd na refundacje leku
Welireg (belzutifan) we wskazaniach okreslonych w zleceniu.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zZywieniowego oraz wyrobow medycznych zlecit zbadanie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje produktu leczniczego Welireg (belzutifan), tabletki 40 mg,
we wskazaniach: zespot von Hippel-Lindau (VHL), zespdt von Hippel-Lindau (VHL)
w przypadku wysokiego ryzyka radioterapii oraz leczenia operacyjnego guzow.
Zgodnie z informacjq przekazanq w zleceniu, oceniany produkt leczniczy
sprowadzany jest z zagranicy zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
Prawo  farmaceutyczne.  Dotychczas  wpfynety 2  zapotrzebowania
na sprowadzenie z zagranicy tego produktu leczniczego

Dowody naukowe

Choroba von Hippel-Lindau to zespdt rodzinnej predyspozycji do nowotwordéw
zwigzany z réznego rodzaju ztosliwymi i tagodnymi guzami, najczesciej siatkowki,
mazdzku oraz naczyniakiem zarodkowym rdzenia kregowego, a takze rakiem
nerkowokomodrkowymi guzem chromochfonnym. Czestos¢ wystepowania
szacowana jest na 1/53 000 urodzen. Podstawgq leczenia guzéw w chorobie von
Hippel-Lindau jest ich chirurgiczne wyciecie. Radiochirurgia i radioterapia
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stereotaktyczna pierwotnego raka nerkowokomorkowego (RCC) powinny byc¢
stosowane jedynie w ramach badan klinicznych. Radiochirurgia i radioterapia
stereotaktyczna sg, natomiast, rekomendowanymi metodami leczenia chorych
z przerzutami RCC do mdzgu. Radioterapia jest rowniez metodq rekomendowang
w kontroli objawdw chorych na uogdlnionego RCC. Radioterapia stereotaktyczna
moze tez by¢ stosowana w leczeniu chorych z oligometastatycznq chorobg
nowotworowq przy rozpoznaniach innych niz RCC.

Odnaleziono jedno badanie jednoramienne LITESPARK-004 (Jonasch 2021)
do ktérego kwalifikowano chorych z chorobg von Hippel-Lindau rozpoznang
woparciu o wykrycie mutacji germinalnej VHL, z przynajmniej jednym
mierzalnym guzem RCC i nieobecnosciqg guza RCC wiekszego niz 3 cm, ktory
wymagatby interwencji chirurgicznej. Dopuszczano obecnosc¢ innych guzow
zwiqzanych z chorobg VHL. Odsetek pacjentdw z rakiem nerkowokomdrkowym,
u ktdrych uzyskano obiektywng odpowiedz, wynidost w tym badaniu 49%.
Odpowiedzi obserwowano rowniez u pacjentow ze zmianami w obrebie trzustki
(77%), w szczegdlnosci w przypadku pNET to 91% i naczyniakami zarodkowymi
OUN (30%). Najczestszymi dziataniami niepozqdanymi byta niedokrwistosc
(90% pacjentow) i zmeczenie (66% pacjentow). Czas obserwacji chorych
w tym badaniu jest stosunkowo krotki, stqd dtugoterminowe efekty
terapeutyczne i bezpieczenstwo stosowania belzutifanu nie sq dobrze poznane.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z oszacowaniami populacja docelowa w wariancie prawdopodobnym
wyniesie 9 chorych w roku 2023 natomiast w roku 2025 — 16 oséb. W wariancie
maksymalnym szacuje sie, ze liczba chorych, ktorzy mogliby skorzystac z terapii
belzutifanem wynosi 30 0sob w roku 2023 do 53 osob w roku 2025. W horyzoncie
analizy (3 lata), dla wariantu prawdopodobnego, fgczne obcigzenie budzetu
wyniesie ok. 30 min zt. W przypadku wariantu maksymalnego obcigzenie budzetu
wyniesie ok. 98 min zt. Analiza wydatkow obarczona jest, jednak, szeregiem
ograniczen.

Gtowne argumenty decyzji

Lek wykazuje udokumentowanq aktywnos¢ u chorych z nowotworami
zwiqzanymi z chorobg VHL, czego miarg jest stosunkowo wysoki odsetek
odpowiedzi odnotowany w badaniu LITESPARK-004. Jednoczesnie, miejsce
dla stosowania belzutifanu w leczeniu VHL nie zostato, jak dotqd, zadowalajgco
ustalone.

Zdaniem Rady dowody naukowe, ktore uzasadniatyby stosowanie belzutifanu
we wskazaniach: zespdt von Hippel-Lindau (VHL) i zespdt von Hippel-Lindau (VHL)
w przypadku wysokiego ryzyka radioterapii oraz leczenia operacyjnego guzow
nie sq wystarczajgce. Dtugoterminowe efekty terapeutyczne i bezpieczeristwo
stosowania belzutifanu nie sq dobrze poznane. Wydawanie zgdd na refundacje
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produktu leczniczego Welireg (belzutifan) w omawianych wskazaniach
skutkowa¢ mogtoby obcigzeniami pftatnika publicznego nieadekwatnymi
do uzyskiwanych efektow zdrowotnych. Rada zwraca uwage na to, ze chirurgia
i radioterapiq sq podstawowymi metodami terapeutycznymi stosowanymi
przy rozpoznaniu nowotworow zwigzanych z chorobq VHL, a miejsce
dla stosowania belzutifanu nie zostato, jak dotqd, zadowalajgco ustalone.

Z tego powodu Rada proponuje zawezenie populacji chorych, u ktdrych
lek ma byc¢ finansowany, do chorych z ulegajqgcq progresji chorobq von Hippel-
Lindau, u ktorych nie jest mozZliwe zastosowanie leczenia chirurgicznego,
radykalnej radioterapii Ilub innych metod terapeutycznych stosowanych
w leczeniu nowotwordw zwiqzanych z chorobg VHL (fotokoagulacja laserowa,
analogi somatostatyny, ewerolimus, sunitynib, cytostatyki).

Uwaga Rady

Lek powinien byc sprowadzany z najtanszego dostepnego Zrodfta.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdin.
zm.) oraz w zw. z art. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z pdin. zm.),
z uwzglednieniem opracowania nr: 0T.4211.3.2023 , Welireg (belzutifan) we wskazaniach: zespét von Hippel-
Lindau; zesp6t von Hippel-Lindau w przypadku wysokiego ryzyka radioterapii oraz leczenia operacyjnego guzéw”,
data ukonczenia: 4 maja 2023 r.

Inne wykorzystane Zrédta danych:

1. Opinie przedstawicieli pacjentow/ekspertow przedstawione w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



