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Rekomendacja nr 197/2025
z dnia 17 grudnia 2025 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Welireg (belzutyfan) w ramach programu lekowego
»,Leczenie pacjentow z chorobg Von Hippel-Lindau (ICD-10: Q85.8)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Welireg (belzutyfan) w ramach
programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z chorobg Von Hippel-Lindau (ICD-10: Q85.8)”, bezptatnie
dla pacjenta, w ramach nowej grupy limitowej pod warunkiem obnizenia kosztéw refundacji leczenia
produktem leczniczym Welireg (belzutyfan) ponoszonych w ramach proponowanego programu
lekowego do poziomu odpowiadajgcego dotychczasowym wydatkom ptatnika ponoszonym
na finansowanie w ramach importu docelowego i Ratunkowego Dostepu do Technologii Lekowych
(RDTL), w tym znaczne pogtebienie instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) poprzez dodanie dodatkowych
elementdow pozwalajacych na znaczne obnizenie kosztu leku, a takze gwarantujacych zwrot kosztéw
poniesionych przez ptatnika w przypadku braku skutecznosci leczenia.

Uzasadnienie

Whnioskowane wskazanie obejmuje leczenie dorostych pacjentdw z potwierdzong chorobg von Hippel-
Lindau (VHL), z co najmniej jedng wymagajgca leczenia zmiang nowotworowg zwigzang z VHL, sposrdd:
miejscowego raka nerkowokomdrkowego, naczyniakédw krwionos$nych zarodkowych osrodkowego
uktadu nerwowego lub nowotworédw neuroendokrynnych trzustki, u ktérych leczenie miejscowe
zostato uznane za nieodpowiednie. Zgodnie z zapisami proponowanego programu, leczenie moze by¢
zastosowane u pacjentéw bez wczesniejszego systemowego leczenia przeciwnowotworowego zmiany
bedacej podstawg kwalifikacji do terapii belzutyfanem. Wnioskowane wskazanie jest zgodne
ze wskazaniem zarejestrowanym.

Obecnie w analizowanym wskazaniu brak jest alternatywnej opcji terapeutycznej finansowanej
ze $Srodkdéw publicznych. Komparatorem dla ocenianej interwencji jest aktywny nadzdr, uwzgledniajgcy
szereg $wiadczen stosowanych u pacjentow z VHL, w tym wizyty u specjalistow (okulista, audiolog,
onkolog) oraz badania obrazowe (MR, USG i TK jamy brzusznej, MR OUN). W Polsce istnieje
Swiadczenie gwarantowane przeznaczone dla pacjentéw z VHL ,Opieka nad rodzinami wysokiego,
dziedzicznie uwarunkowanego ryzyka zachorowania na siatkéwczaka lub chorobe von Hippel-Lindau
(VHL)” obejmujgce poradnictwo, badania genetyczne, nadzér i badania diagnostyczne.

Zaréwno oceniana interwencja jak i aktywny nadzoér sg zalecane przez miedzynarodowe wytyczne
kliniczne oraz przez ekspertéw.

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badania poréwnujgcego belzutyfan z wybranym
komparatorem (aktywny nadzér, AS). Wnioskowanie opiera sie na pordwnaniu z zastosowaniem
techniki propensity score matching oraz naiwnym poréwnaniu wynikow dwdch niezaleznych badan
jednoramiennych: LITESPARK-004 oraz VHL-NHS.

W populacji pacjentéw z VHL i obecnoscia raka nerkowokomadrkowego (ang. RCC, renal cell carcinoma),
z innymi manifestacjami lub bez, leczonych belzutyfanem w badaniu LITESPARK-004, odsetek
odpowiedzi obiektywnej (ORR) wyniost 70%, w tym odpowiedZ catkowitg (CR) osiggnieto u 11%
chorych. Dla poréwnania, w grupie objetej AS (VHL-NHS) ORR wynidst 2%, a CR nie zaobserwowano
u zadnego pacjenta w okresie obserwacji. U 20% pacjentdéw z grupy AS odnotowano progresje choroby
(PD) — czego nie raportowano u zadnego z pacjentéw leczonych belzutyfanem (BLZ).
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W badaniu LITESPARK-004 mediana przezycia wolnego od progresji (PFS) u pacjentow leczonych BLZ
nie zostata osiggnieta w ciggu 5-letniego okresu obserwacji, w badaniu VHL-NHS u pacjentdw objetych
aktywnym nadzorem mediana PFS wyniosta ok. 33 miesiecy w 10-letnim okresie obserwacji.

Zgodnie z  przeprowadzong analiza ekonomiczng  wnioskowana interwencja  jest
nieefektywna kosztowo wzgledem aktywnego nadzoru. Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg
na znaczny wzrost wydatkow ptatnika publicznego, zwigzanych z refundacjg wnioskowanego produktu
leczniczego w ramach programu lekowego. Nalezy zwrdcié¢ uwage na koszty finansowania ocenianej
interwencji ponoszone przez ptatnika publicznego w ramach importu docelowego i RDTL.

Biorgc pod uwage wnioski ptynace z przeprowadzonych analiz, niezaspokojong potrzebe zdrowotng,
istotne ograniczenia analizy klinicznej i ekonomicznej, szacowane znaczne obcigzenie budzetu ptatnika
publicznego oraz warunkowo pozytywne Stanowisko wydane przez Rade Przejrzystosci, Prezes Agencji
uznaje finansowanie wnioskowanej technologii za zasadne jedynie po spetnieniu warunkéw
ujetych w sentencji.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze S$rodkow publicznych
produktu leczniczego:

o Welireg (belzutyfan), tabletki powlekane, 40 mg, 90 szt., GTIN: 00191778024418, proponowana
cena zbytu netto:

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie w programie lekowym,
w ramach nowej grupy limitowej.

Problem zdrowotny

ICD-10: Q85.8 Inne fakomatozy niesklasyfikowane gdzie indziej (w tym: Zespdt: Peutza-Jeghersa;
Zespot: Sturge’a-Webera(-Dimitriego); Zespdt: von Hippela-Lindaua)

Choroba von Hippel-Lindau (VHL) jest rzadkim zespotem dziedzicznym spowodowanym mutacjami
germinalnymi genu supresorowego nowotworow, ktéry jest przekazywany w sposdb autosomalny
dominujacy. Zaburzenie to wystepuje u okofto jednego na 36 000 Zzywych urodzen. Rozwdj
nowotwordow wynika z inaktywacji lub utraty pozostatego allelu typu dzikiego w podatnej komarce.

Osoby dotkniete chorobg sg narazone przez cate zycie na ryzyko rozwoju nowotwordw i torbieli w kilku
narzadach, w tym w nerkach, mdzgu i rdzeniu kregowym, trzustce i siatkbwce. Nowotwory mogg by¢
tagodne (nieztosliwe) lub ztosliwe i mogg pojawic sie po raz pierwszy w mtodym wieku dorostym;
jednak objawy choroby VHL mogg wystepowac przez cate zycie, a penetracja jest prawie catkowita
w wieku 70 lat. Nowotwory czesto wystepuja jednoczesnie w wielu narzadach w postaci
wieloogniskowej, a chorzy sg narazeni na ryzyko rozwoju nawracajacych nowotwordéw przez cate zycie.
Sredni wiek rozpoznania nowotworu VHL wynosi 26 lat (zakres: od 1 do 70 lat). Chociaz rzadko zdarza
sie, aby u jednego pacjenta wystepowaty wszystkie manifestacje VHL, czesto wspétistnieje wiecej
niz jeden typ nowotworu.

Alternatywne technologie medyczne

Obecnie w analizowanym wskazaniu brak jest alternatywnej opcji terapeutycznej finansowanej
ze $Srodkdéw publicznych. Komparatorem dla ocenianej interwencji jest aktywny nadzdr, uwzgledniajgcy
szereg $wiadczen stosowanych u pacjentow z VHL, w tym wizyty u specjalistow (okulista, audiolog,
onkolog) oraz badania obrazowe (MR, USG i TK jamy brzusznej, MR OUN). Obecnie w Polsce istnieje
rowniez swiadczenie gwarantowane przeznaczone dla pacjentéw z VHL ,Opieka nad rodzinami
wysokiego, dziedzicznie uwarunkowanego ryzyka zachorowania na siatkéwczaka lub chorobe von
Hippel-Lindau (VHL)” obejmujgce poradnictwo, badania genetyczne, nadzér i badania diagnostyczne.

Zaréwno oceniana interwencja jak i aktywny nadzor sg zalecane przez miedzynarodowe wytyczne
kliniczne oraz przez ekspertéw.
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Opis wnioskowanego swiadczenia

Belzutyfan jest inhibitorem czynnika transkrypcyjnego indukowanego niedotlenieniem 2 alfa (ang. HIF-
2a, hypoxia-inducible factor 2 alpha). Przy prawidtowych stezeniach tlenu HIF-2a jest celem degradacji
przez biatko VHL. Zaburzenie funkcji biatka VHL prowadzi do akumulacji HIF-2a.. W konsekwencji HIF-
2a przemieszcza sie do jadra i reguluje geny odpowiedzialne za ekspresje, zwigzane z proliferacjg
komodrek, angiogenezg i wzrostem guza. Belzutyfan wigze sie z HIF-2a. i w warunkach niedotlenienia
lub zaburzenia funkcji biatka VHL blokuje interakcje HIF-2a-HIF-1B, co prowadzi do ograniczonej
transkrypcji i ekspresji gendw docelowych HIF-2a.

Belzutyfan jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu choroby von Hippel-Lindau
u dorostych pacjentow, ktérzy wymagaja leczenia z powodu zwigzanego z tg chorobg, miejscowego
raka nerkowokomérkowego (ang. RCC, renal cell carcinoma), naczyniakéw krwionosnych zarodkowych
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) (ang. CNS, central nervous system) lub nowotworéw
neuroendokrynnych trzustki (ang. pNET, pancreatic neuroendocrine tumours), u ktérych zabiegi
miejscowe s3g nieodpowiednie.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne jest zgodne z zarejestrowanym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono:

LITESPARK-004 — badanie jednoramienne oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczeristwo stosowania

belzutyfanu u dorostych pacjentéw z nowotworami zwigzanymi z chorobg VHL (publikacja gtdwna
Jonasch 2021 oraz 8 publikacji dodatkowych);

VHL Natural History Study — retrospektywne badanie dotyczace naturalnego przebiegu choroby VHL
i zwigzanych z nig guzéw nerki (RCC) dostarczajgce danych na temat skutecznosci komparatora
(aktywny nadzér);

10 retrospektywnych badan oceniajgcych skutecznosé i bezpieczernstwo belzutyfanu stosowanego
w rzeczywistej praktyce klinicznej: Alsadoun 2025, Amaral 2025, Chidharla 2023, Demers 2023,
lliopoulos 2023, Jamshidi 2024, Thomsen 2024, Zamarud 2023, Stephenson 2025 i Winer 2025

5 przegladdéw systematycznych uwzgledniajacych oceniang interwencje: Jamshidi 2024, Jonasch 2024,
Palavani 2024, Pumford 2024 i Valdes 2024.

Zestawienie wynikdéw — belzutyfanu vs aktywny nadzér (AS)

Wyniki pochodzg z pordwnania wykorzystujgcego m.in. technike propensity score matching
uwzgledniajgcego dane z badania LITESPARK-004 (dla belzutyfanu) i badania VHL Natural History Study
(VHL-NHS, dla komparatora — aktywnego nadzoru). Wyniki po dostosowaniu propensity score s3
dostepne dla odsetka odpowiedzi obiektywnej (ORR) oraz czasu do leczenia chirurgicznego (TTS).
Dla pozostatych punktéw koricowych zestawiono jedynie wyniki z dwdéch ww. badan (poréwnanie
naiwne).

Odpowiedz na leczenie

W populacji pacjentéw z VHL i obecnoscig RCC (z innymi manifestacjami lub bez), leczonych
belzutyfanem w badaniu LITESPARK-004, ORR wynidst 70%, w tym CR osiggnieto u 11% chorych.
Dla poréwnania, w grupie objetej AS (VHL-NHS) ORR wynidst 2%, a CR nie zaobserwowano u zadnego
pacjenta w okresie obserwacji. Wartos¢ ORR [95%CI] po dostosowaniu propensity score wyniosta
63,9% [51,9; 76,0] dla BLZ i 1,5% [0,0; 3,3] dla AS. U 20% pacjentéw z grupy AS odnotowano PD — czego
nie raportowano u zadnego z pacjentéw leczonych belzutyfanem.

Przezycie wolne od progresji (PFS)

W badaniu LITESPARK-004 mediana przezycia wolnego od progresji (PFS) u pacjentéw leczonych BLZ
nie zostata osiggnieta w ciggu 5-letniego okresu obserwacji, w badaniu VHL-NHS u pacjentdw objetych



Rekomendacja nr 197/2025 Prezesa AOTMIT z dnia 17 grudnia 2025 r.

aktywnym nadzorem mediana PFS wyniosta ok. 33 miesiecy w 10-letnim okresie obserwacji.
Prawdopodobienstwo braku progresji po 24 mies. wyniosto 96% w grupie BLZ i 69% w grupie AS.

Skutecznos¢ leczenia BLZ utrzymywata sie rowniez w dtuzszym horyzoncie czasowym — po 48 mies.
(najdtuzszy dostepny punkt czasowy) odsetek pacjentow bez progresji wynosit 81%. Dla grupy objetej
jedynie AS nie raportowano danych z 48. mies., natomiast po 24 mies. odsetek pacjentéw bez progres;ji
byt nizszy (69%) niz w grupie BLZ po dwukrotnie dtuzszym okresie obserwacji (81%). Dodatkowo,
dane z 60. i 72. mies. wskazujg na dalszy spadek prawdopodobienstwa PFS w grupie AS — odpowiednio
do 37% i 32%.

Zmiana wielkosci guza

W badaniu LITESPARK-004 wykazano, ze terapia BLZ prowadzi do regresji wielkosci guzow nerki,
co potwierdza ujemna warto$¢ mediany rocznego wskaznika zmiany rozmiaru guza: -3,0 [-5,0; -1,2]
mm/rok. Dla poréwnania, w grupie pacjentow objetych AS (badanie VHL-NHS) mediana tego wskaznika
wyniosta 1,6 [0,7; 2,4] mm/rok, co wskazuje na stopniowy wzrost guzéw u 0s6b nieleczonych. W grupie
tej powiekszenie zmiany odnotowano w przypadku 91% obserwowanych guzéw.

Leczenie miejscowe

W badaniu LITESPARK-004 w okresie obserwacji wynoszacym ok. 50 mies. interwencje chirurgiczng
z powodu RCC przeprowadzono u 21% pacjentéw otrzymujgcych BLZ. Cho¢ dla grupy AS (VHL-NHS)
nie byty dostepne dane obejmujgce doktadnie ten sam okres obserwacji, analiza czasu do 1. operacji
wskazuje, ze przy zblizonej dtugosci follow-up (44,4 mies.) zabiegowi poddano 50% pacjentow,
a po 60 mies. odsetek ten wzrdst do 57%.

Wsrod pacjentdéw leczonych BLZ mediana czasu do 1. interwencji chirurgicznej nie zostata osiggnieta
przy medianie obserwacji wynoszacej 49,9 mies., podczas gdy w grupie AS wyniosta ona 44,4 mies.
[35,7; 51,1]. W tekscie publikacji Chavarriaga 2025 podano wyzszg wartos¢ TTS dla kohorty z badania
VHL-HNS, tj. 51,3 mies. [43,8-NR].

Skutecznos$¢ praktyczna

Dane pochodzace z rzeczywistej praktyki klinicznej potwierdzajg skutecznos¢ belzutyfanu w leczeniu
nowotwordow zwigzanych z VHL.

Wskaznik odpowiedzi dla RCC wynosit 72-73%, co stanowi skutecznos$é poréwnywalng z wynikami
badania klinicznego. W przypadku naczyniakdw OUN odsetek ten miescit sie w przedziale 47-89%,
wskazujgc na co najmniej réwng, a miejscami wyzszg skutecznos¢ niz w badaniu klinicznym.

W przypadku pNET zwigzanych z VHL wyniki dwéch badan RWD byty rozbiezne — w jednym odpowied?
odnotowano u 71% pacjentéw, natomiast w drugim, obejmujacym niewielkg préobe, odpowiedz
uzyskano u 18% chorych. Przyczyng tej rozbieznosci moga by¢ czynniki losowe wynikajace z matej
liczebnosci proby. Po usrednieniu wynikéw obu badan RWD wskaZznik ORR wynosi 56%, co stanowi
wartos$¢ liczbowo nizszg niz ta obserwowana w badaniu klinicznym (90%).

Opracowania wtdorne

Wszystkie przeglady systematyczne (n=5) otrzymaty krytycznie niskg ocene w skali AMSTAR IlI.
Tylko jeden z wtaczonych przeglagddw systematycznych zawierat metaanalize badan (Palavani 2024).
Metaanaliza ta obejmowata badania RWD (tgcznie 103 pacjentdw), gdzie odnotowano PR i CR u kolejno
75% i 1% pacjentow leczonych belzutyfanem. SD raportowano u 31%, natomiast wskaznik PD wyniost
2%. Skumulowana czesto$¢ wybranych AE —anemii i zmeczenia wyniosta odpowiednio 81% i 79%.

Bezpieczeristwo

W badaniu LITESPARK-004 zdarzenia niepozgdane (AEs) ogdtem oraz AEs zwigzane z leczeniem,
wystapity u wszystkich pacjentéw (100%). AEs stopnia 3-5 odnotowano u 49%, natomiast SAE
(powazne zdarzenia niepozadane) zgtoszono u 33% osdb. Zadne z AEa stopnia 4. ani 5., w tym AEs
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prowadzgce do zgonu, nie zostaty ocenione przez badaczy jako zwigzane z leczeniem. U 10 pacjentéw
(23%) konieczne byto dostosowanie dawkowania belzutyfanu z powodu AEs.

Najczesciej raportowanymi AE zwigzanymi z leczeniem byty: niedokrwistos¢ (89%), zmeczenie (64%),
zawroty gtowy (25%), nudnosci (25%), bodle gtowy i dusznos¢ (po 18%), bdle miesni (13%)
oraz zwiekszenie aktywnosci ALT (12%). W$réd najczesciej raportowanych AE zwigzanych z leczeniem
stopnia 3-5 raportowano niedokrwistosé (12%), zmeczenie (5%) oraz zmiany pecherzowe, hipoksja
i zakazenie uktadu moczowego (po 2%).

W badaniach skutecznosci praktycznej profil bezpieczenstwa belzutyfanu pozostawat zgodny z danymi
z badania klinicznego. Najczesciej raportowane AEs obejmowaty: niedokrwistos¢ (57-100%), zmeczenie
(29-100%) oraz zawroty gtowy (14-100%). U czesci pacjentéw (8-60%) AEs wymagaty dostosowania
dawki belzutyfanu. W badaniach uwzgledniajgcych raportowanie SAE, nie odnotowano takich zdarzen.
Wsrod AEs stopnia 3-5 zidentyfikowano pojedyncze przypadki zdarzen zakwalifikowanych jako 23.
stopnia w badaniu Amaral 2025, obejmujace zmeczenie, niedotlenienie oraz wysiek osierdziowy (n=1
dla kazdego z tych zdarzen).

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest brak badania poréwnujacego belzutyfan z wybranym
komparatorem (aktywny nadzdr). Wnioskowanie opiera sie na poréwnaniu z zastosowaniem techniki
propensity score matching oraz naiwnym poréwnaniu wynikdw dwodch niezaleznych badan
jednoramiennych: LITESPARK-004 oraz VHL-NHS. Takie zestawienie nie pozwala na formalne,
statystyczne pordwnanie wynikéw.

Wyniki po dostosowaniu propensity score byty dostepne jedynie dla odsetka odpowiedzi obiektywnej
(ORR) oraz czasu do leczenia chirurgicznego (TTS), natomiast w przypadku pozostatych punktow
koricowych poréwnanie miato charakter poréwnania naiwnego (bez dostosowania);

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w analizie weryfikacyjnej.
Propozycja instrumentu dzielenia ryzyka
Zaproponowano instrument dzielenia ryzyka (RSS). Wnioskodawca zobowigzat sie do

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

W ramach oceny opfacalnosci przeprowadzono analize kosztéw uzytecznosci (CUA). Ponizej
przedstawiono wyniki z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) z uwzglednieniem RSS. Przyjeto
dozywotni horyzont czasowy

Stosowanie leku Welireg w miejsce aktywnego nadzoru jest Oszacowany ICUR
dla poréwnania Welireg vs aktywny nadzér wyniost . Wartos¢ ta znajduje sie
powyzej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Przy warto$ci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej wartos¢ progowa ceny zbytu netto
w wariancie z RSS wynosi (oszacowanie wzgledem progu 244 821 PLN/QALY).

Ograniczenia

Ograniczeniem przedstawionej analizy sg pewne rozbieznosci w zakresie definicji populacji
(wystepujacych nowotwordw, zasadnosci leczenia miejscowego) pomiedzy badaniem LITESPARK-004
a uzgodnionym programem lekowym, co wptywa na niepewnos¢ w zakresie tego, czy otrzymane wyniki
w petni odnoszg sie do rozpatrywanego problemu decyzyjnego. Nalezy zwréci¢ rowniez uwage
na ograniczenia danych wejsciowych do modelu dotyczgcych efektéw zdrowotnych, wynikajgce
z braku badan bezposrednio poréwnujacych belzutyfan z wybranym komparatorem (aktywny nadzor)
i oparcia analizy na wynikach poréwnania posredniego (MAIC).

Obliczenia wtasne Agencji

Nie dotyczy.
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz.U. z 2025 r. poz. 907, z péZn. zm.);

W ocenie Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Oszacowana cena zbytu
netto ocenianej technologii wynosi w wariancie z RSS (wzgledem aktywnego nadzoru).

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona w dwuletnim horyzoncie czasowym z perspektywy
ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspélinej.
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy liczebnos$¢ populacji docelowej, ktéra rozpocznie leczenie
w kolejnych latach horyzontu analizy wyniesie w 2026 r., w 2027 r.
i 2028 r. (przy zatozeniu chorobowosci VHL 1 na 46 900 oraz

. W scenariuszu nowym w analizie
podstawowej liczba pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie wynosi w | roku,

w Il roku oraz w Il roku.

Wariant maksymalny analizy zaktada wyiszg chorobowos$¢ VHL niz w wariancie podstawowym
(1 na 36 000), co sie przektada na rozpoczynajacych leczenie w | roku refundacji.
Wariant minimalny analizy zaktada

Wyniki analizy wskazuja, ze objecie refundacjg leku Welireg (belzutyfan) spowoduje wzrost wydatkow
pfatnika publicznego o:

e bez uwzglednienia RSS:

o ok. 34,8 min PLN (min. ; maks. ) w | roku refundacji;
o ok.52,9 min PLN (min. ; maks. ) w Il roku refundacji;
o ok. 54,3 min PLN (min. ; maks. ) w Il roku refundacji;

e zuwzglednieniem RSS:

o ok. (min. ; maks. ) w | roku refundacji;
o ok. (min. ; maks. ) w Il roku refundacji;
o ok. (min. ; maks. ) w Il roku refundacji.

Nalezy zwrécié uwage, ze aktualnie ptatnik publiczny ponosi koszty finansowania ocenianej interwencji
w ramach RDTL, a do lipca 2025 roku byty ponoszone koszty finansowania w ramach importu
docelowego. Koszt finansowania ocenianej interwencji w ramach importu docelowego u 23 pacjentéw
w 2025 roku (okres od stycznia do lipca) wynidst ok. 12,2 min PLN. tacznie w okresie od stycznia 2023
do lipca 2025 roku lek zrefundowano w ramach importu docelowego u 26 pacjentéw za taczng kwote
25,0 min PLN. Natomiast w lipcu i sierpniu 2025 r. lek finansowany byt w ramach RDTL u 3 pacjentéw
za tgczng kwote 284,7 tys. PLN.

W scenariuszu nowym oszacowane przez wnioskodawce wydatki ptatnika publicznego ponoszone
na finansowanie w ramach programu lekowego (koszt wnioskowanego leku) w wariancie z RSS
wynosza w | roku refundacji oraz w Il roku refundaciji,

w Il roku refundacji.

Proponowane we wniosku refundacyjnym warunki finansowe
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Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy dotyczg braku wiarygodnych danych pozwalajgcych na oszacowanie
populacji docelowej w warunkach polskich. Oszacowania zostaty przeprowadzone w oparciu
o zagraniczne dane epidemiologiczne oraz opinie ekspertéw, co w duzym stopniu wptywa
na niepewnos¢ dotyczaca przedstawionych wynikow.

Obliczenia wtasne Agencji
Nie dotyczy.
Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Majac na uwadze wyniki przedstawionych analiz, proponowany instrument dzielenia ryzyka nalezy
uznaé za niewystarczajacy. Sugeruje sie znaczne pogtebienie instrumentu dzielenia ryzyka poprzez
dodanie dodatkowych elementéw pozwalajgcych na znaczne obnizenie kosztu leku, a takze
gwarantujgcych zwrot kosztow poniesionych przez ptatnika w przypadku braku skutecznosci leczenia.

Uwagi do programu lekowego

Sugeruje sie rozwazenie uwag do zapisow programu lekowego przedstawionych w Stanowisku
wydanym przez Rade Przejrzystosci.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Nie dotyczy.

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 10 rekomendacji klinicznych odnoszacych sie do wnioskowanego wskazania:

e wytyczne postepowania u pacjentéw z VHL: miedzynarodowe UpToDate 2025 i Daniels 2023 (VHL
Alliance), dunskie Binderup 2022;

e wytyczne dotyczgce leczenia pNET zwigzanym z VHL: miedzynarodowe Laks 2022 (VHL Alliance)
oraz amerykanskie National Comprehensive Cancer Network (NCCN) pNET 2025;

e wytyczne dotyczace leczenia naczyniakéow zarodkowych OUN / siatkdwki zwigzanych z VHL:
amerykanskie Daniels 2024, VHL Alliance/ International Society of Ocular Oncology
oraz NCCN CNS 2025;

e Wytyczne dotyczace leczenia RCC zwigzanego z VHL: amerykariskie NCCN RCC 2025, europejskie
European Society For Medical Oncology (ESMOQO) 2024 i European Association of Urology
(EAU) 2025.

Wytyczne dotyczace terapii vHL zalecajg stosowanie belzutyfanu w leczeniu nowotworéw zwigzanych
z vHL. Belzutyfan stanowi opcje alternatywng dla aktywnego nadzoru. Stosowanie belzutyfanu jest
zalecane lub sugerowane u pacjentéw, ktdrzy nie kwalifikujg sie do leczenia chirurgicznego

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono trzy rekomendacje pozytywne: francuskg Haute Autorité de Santé (HAS) 2025,
australijskg Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) 2024, szkocka Scottish Medicines
Consortium (SMC) 2023, dwie rekomendacje warunkowo pozytywne: kanadyjskg Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health (CADTH) 2023 i angielskg National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) 2024, a takze niemieckg rekomendacje Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA)
2025 wskazujacg na brak udowodnienia dodatkowych korzysci zdrowotnych. W rekomendacjach
zwraca sie gtéwnie uwage na istniejgcg niezaspokojong potrzebe medyczng w ocenianej populacji;
obserwowang poprawe skutecznosci (w poréwnaniu z aktywnym nadzorem) obarczong niepewnoscia
(brak badan poréwnawczych z technologig alternatywng); niepewnos¢ oszacowania efektywnosci
kosztowej ze wzgledu na ograniczone dane kliniczne. W dokumencie G-BA 2025 wskazano na brak
udowodnienia dodatkowych korzysci zdrowotnych ze wzgledu na brak odpowiednich danych
do oceny korzysci.
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Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Welireg (belzutyfan) jest

finansowany w ocenianym wskazaniu w szesciu krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych) — w Austrii,

Francji, Grecji, Liechtensteinie, Niemczech iSzwajcarii. W pieciu z tych krajow
finansowanie leku Welireg jest ograniczone

Z informacji przekazanych przez wnioskodawce wynika, ze

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 23 wrzesnia 2025 r. Ministra Zdrowia
(znak pisma: PLR.4500.1833.2025.13.KKL) w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia
refundacjg produktu leczniczego Welireg (belzutyfan) w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentéow
z chorobg Von Hippel-Lindau (ICD-10: Q85.8)” na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku
o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz.U. z 2025 r. poz. 907, z pdin. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 181/2025 z dnia
15 grudnia 2025 r.

ZASTEPCA PREZESA

Anna Kowalczuk

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 181/2025 z dnia 15 grudnia 2025 roku w sprawie oceny leku Welireg
(belzutyfan) w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z choroba Von Hippel-Lindau (ICD-10:
Q85.8)”

2. Whniosek o objecie refundacjg leku Welireg (belzutyfan) w ramach programu lekowego , Leczenie pacjentéw
z chorobg Von Hippel-Lindau (ICD-10: Q85.8)”. Analiza weryfikacyjna DAS.423.1.10.2025. Data ukoriczenia:
5.12.2025.



