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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: BELZUTIFANUM

INDICATIE: ca monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu boala von
Hippel-Lindau, care necesita tratament pentru afectiunile asociate, localizate:
carcinom renal (RCC), hemangioblastoame la nivelul sistemului nervos central (SNC)
sau tumori neuroendocrine pancreatice (oNET, pancreatic neuroendocrine tumours)

si pentru care procedurile localizate nu sunt adecvate

Data depunerii dosarului 04.12.2025
Numarul dosarului 87392
PUNCTAJ: 52
1
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: BELZUTIFANUM

1.2. DC: WELIREG 40 mg comprimate filmate

1.3 Cod ATC: LO1XX74

1.4 Data eliberarii APP: 12 februarie 2025

1.5. Detinatorul de APP: Merck Sharp & Dohme B.V., Tarile de Jos
1.6. Tip DCI: DCI nou

1.7. Forma farmaceutica, concentratie, calea de administrare, marimea ambalajului:

Forma farmaceuticd comprimat filmat
Concentratie 40 mg
Calea de .
. . orala
administrare
Mdrimea Cutie cu blist. Al/Al x 90 (3x30) compr. film. (ambalaj multiplu)
ambalajului (4 ani)

1.8. Pret conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 5.994/2024 actualizat, publicat in M.Of. nr. 127/16.02.2026:

Mérimea ambalajului Cutie cu blist. Al/Al x 90 (3x30) compr. film. (ambalaj

multiplu) (4 ani)
Concentratie 40 mg
Pretul cu amdnuntul pe ambalaj (lei) 81.756,21
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica (lei) 908,402

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP :

Indicatia terapeutica :

Tumori asociate bolii von Hippel-Lindau (VHL)

WELIREG este indicat ca monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu boala von Hippel-Lindau, care
necesitd tratament pentru afectiunile asociate, localizate: carcinom renal (RCC), hemangioblastoame la nivelul
sistemului nervos central (SNC) sau tumori neuroendocrine pancreatice (oNET, pancreatic neuroendocrine tumours) si
pentru care procedurile localizate nu sunt adecvate.

Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat si supravegheat de catre medici specialisti cu experienta in tratamentul cancerului.
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Doze

Doza recomandata de WELIREG este de 120 mg belzutifan (3 comprimate a 40 mg), administrata o data pe zi,

la aceeasi ora in fiecare zi.

Tratamentul trebuie continuat pana la aparitia progresiei bolii sau a unui nivel inacceptabil de toxicitate.

Doza omisd

n cazul in care se omite o doza de WELIREG, aceasta poate fi administratd cat mai curand posibil in aceeasi zi.

Doza zilnica uzuala trebuie reluata a doua zi. Nu trebuie luate comprimate suplimentare pentru a compensa doza

omisa.

Daca, Tn orice moment dupa administrarea WELIREG, apar varsaturi, nu trebuie sa se mai administreze o alta

doza. Urmatoarea doza trebuie sa fie administrata a doua zi.

Modificdri ale dozei

Modificarile dozei de WELIREG in cazul aparitiei de reactii adverse sunt prezentate in Tabelul 1.

Tabelul 1: Modificari recomandate ale dozei

Reactii adverse Severitate* Modificarea dozei
Anemie Gradul 3 e Se intrerupe temporar administrarea panalao
(hemoglobina remisiune < gradul 2
<8g/dl e Se reia administrarea la aceeasi doza sau la o doza
< 4,9 mmol/I; redusa (se reduce cu 40 mg); se ia in considerare oprirea
< 80 g/l; transfuzie indicata) tratamentului, in functie de severitatea si persistenta
anemiei
Gradul 4 e Se intrerupe temporar administrarea panala o
(consecinte care pun viata in remisiune < gradul 2
pericol sau interventie de urgenta ¢ Se reia administrarea la o doza redusa (se reduce cu 40
indicata) mg) sau se opreste definitiv tratamentul la reaparitia
reactiei de gradul 4
Hipoxie Gradul 3 ¢ Optiune de a continua sau de a intrerupe temporar
asimptomatic (scaderea saturatiei administrarea pana la o remisiune < gradul 2
de oxigen in repaus (de exemplu, * Se reia administrarea la doza redusa (se reduce cu 40
valoare < 88% pe pulsoximetru sau | mg) sau se opreste tratamentul, in functie de severitatea
Pa02 < 55 mm Hg)) si persistenta hipoxiei
Gradul 3 ¢ Se intrerupe temporar administrarea pana la o
simptomatic (scaderea saturatiei remisiune < gradul 2
de oxigen in repaus (de exemplu, * Se reia administrarea la doza redusa (se reduce cu 40
valoare < 88% pe pulsoximetru sau | mg) sau se opreste tratamentul, in functie de severitatea
Pa02 < 55 mm Hg)) si persistenta hipoxiei
Gradul 4 ¢ Se opreste definitiv tratamentul
(compromitere a cailor respiratorii
care pune viata in pericol;
interventie de urgenta necesara
(de exemplu, traheotomie sau
intubatie))
Alte reactii Gradul 3 ¢ Se intrerupe temporar administrarea dozei panala o
adverse remisiune < gradul 2
3
T T .
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¢ Se ia in considerare reluarea la o doza redusa (se reduce
cu 40 mg), in functie de severitate si persistenta

¢ Se opreste definitiv tratamentul la reaparitia reactiei de
gradul 3

Gradul 4 ¢ Se opreste definitiv tratamentul

*- Pe baza Criteriilor de Terminologie Comuna pentru Evenimente Adverse ale Institutului National al Cancerului (National Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE), versiunea 5.0

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Nu se recomandd ajustarea dozei la pacientii varstnici.

Insuficientd renala

Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald, inclusiv boald renald in stadiu terminal.

Insuficientd hepaticd

Nu se recomandd ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard (bilirubina totald < limita superioard a valorilor
normale (LSVN) si aspartataminotransferaza (AST) > LSVN sau bilirubina totald > 1 pdnd la 1,5 x LSVN si orice valoare AST) sau
moderatad (bilirubina totald in intervalul > 1,5 x LSVN si < 3 x LSVN si orice valoare pentru AST sau Child-Pugh clasa B).

Belzutifan nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd hepaticd severd.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea la copii si adolescenti cu vdrsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

WELIREG este indicat administrarii orale.
Comprimatele trebuie Tnghitite Intregi si pot fi administrate cu sau fara alimente. Comprimatele nu trebuie

divizate, zdrobite sau mestecate, deoarece nu se cunoaste daca acest lucru afecteaza absorbtia belzutifan.

Mecanism de actiune

Grupa farmacoterapeutica a substantei active este urmatoarea: medicamente antineoplazice, alte
medicamente antineoplazice.

Belzutifan este un inhibitor al factorului de transcriptie 2-alfa indus de hipoxie (HIF-2a, hypoxia-inducible
factor 2 alpha). La niveluri normale de oxigen, HIF-2a este vizat pentru degradare de catre proteina VHL. Afectarea
functiei proteinei VHL are ca rezultat acumularea de HIF-2a. Tn consecintd, HIF-2a se translocd in nucleu si regleaza
genele de expresie asociate cu proliferarea celulara, angiogeneza si dezvoltarea tumorilor. Belzutifan se leaga de HIF-
2a si, in conditii de hipoxie sau afectare a functiei proteinei VHL, belzutifan blocheaza interactiunea HIF-2a-HIF-18,

ceea ce duce la reducerea transcriptiei si expresiei genelor tinta HIF-2a

Precizare SETS (Serviciul Evaluare Tehnologii de Sanatate)

Reprezentantul legal al detinatorului autorizatiei de punere pe piata, Merck Sharp & Dohme Romania SRL, a
solicitat evaluarea dosarului depus pentru medicamentul cu DC/ BELZUTIFANUM si cu DC WELIREG 40 mg
comprimate filmate, pentru indicatia terapeutica: ,WELIREG este indicat ca monoterapie pentru tratamentul

pacientilor adulti cu boala von Hippel-Lindau, care necesitd tratament pentru afectiunile asociate, localizate:

T L
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carcinom renal (RCC), hemangioblastoame la nivelul sistemului nervos central (SNC) sau tumori neuroendocrine
pancreatice (pNET, pancreatic neuroendocrine tumours) si pentru care procedurile localizate nu sunt adecvate”,
conform criteriilor de evaluare corespunzatoare tabelului 7, respectiv ,Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi pentru
tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care este DCl singura alternativd

terapeuticd si pentru care nu existd comparator relevant in Listd”.

Boala von Hippel-Lindau - caracteristicile bolii, epidemiologie, management si tratament

Caracteristicile bolii

Boala Von Hippel-Lindau (VHL) este o afectiune genetica rara asociata cu un risc crescut de dezvoltare a
anumitor tipuri de tumori. Persoanele cu boala VHL pot prezenta tumori si/sau chisturi in pana la zece regiuni ale
organismului, inclusiv la nivelul creierului, maduvei spinarii, ochilor, rinichilor, pancreasului, glandelor suprarenale,
urechii interne, tractului reproducator, ficatului si plamanilor.

Majoritatea tumorilor asociate VHL sunt benigne (necanceroase), insa chiar si aceste tumori benigne pot avea
consecinte clinice semnificative. Pe masura ce cresc, aceste tumori si chisturile asociate pot exercita presiune asupra
structurilor anatomice fnvecinate. Aceasta presiune poate genera simptome precum durere severa sau alte
manifestari clinice.

Boala VHL este determinatd de o deletie sau de o modificare patogena (varianta) la nivelul genei VHL.
Manifestarile bolii difera de la o persoana la alta, inclusiv intre membrii aceleiasi familii. Deoarece nu se poate
anticipa modul si momentul aparitiei manifestarilor bolii la fiecare individ, este esentiala monitorizarea periodica pe
parcursul intregii vieti pentru depistarea potentialelor manifestari ale VHL.

Hemangioblastoamele retiniene reprezinta cea mai frecventa manifestare initiala a bolii (multiple si bilaterale
in aproximativ 50% dintre cazuri). De obicei sunt asimptomatice, insa pot determina dezlipire de retind, edem
macular, glaucom si pierderea vederii.

Hemangioblastoamele sistemului nervos central (SNC) constituie manifestarea de debut in aproximativ 40%
dintre cazuri si apar, in ansamblu, la 60-80% dintre pacienti. Acestea sunt localizate cel mai frecvent la nivelul
cerebelului, dar pot aparea si in trunchiul cerebral si maduva spinarii. Desi sunt tumori benigne, ele pot produce
simptome prin comprimarea tesutului nervos adiacent. La nivel cerebelos, acestea sunt cel mai frecvent asociate cu
cresterea presiunii intracraniene, determinand cefalee, varsaturi si ataxie a membrelor sau a trunchiului (dificultate
in controlul miscarilor fine ale bratelor si picioarelor si instabilitate la mers).

Chisturile renale multiple sunt foarte frecvente, iar pacientii prezinta un risc crescut pe parcursul vietii de a
dezvolta carcinom renal (pana la 70%). Unii pacienti prezinta feocromocitoame, care pot fi asimptomatice, dar pot

determina hipertensiune arteriala.
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De asemenea, pot apadrea chisturi epididimare si cistadenoame (la aproximativ 60% dintre pacientii de sex
masculin), precum si chisturi pancreatice multiple (la majoritatea pacientilor). Tumorile non-secretoare ale celulelor
insulare pancreatice apar la o minoritate dintre pacienti (10—15%). Tumorile sacului endolimfatic (ELST) sunt, de
asemenea, descrise (pana la 10% dintre cazuri) si pot determina pierderea auzului. Paraganglioamele de cap si gat
sunt rare (aproximativ 0,5%).

Varsta medie la diagnosticarea tumorilor (de exemplu, hemangioblastom, carcinom renal) in boala VHL este
considerabil mai mica decat Tn cazurile sporadice neereditar. Manifestarile clinice ale bolii VHL pot varia intre
membrii aceleiasi familii.

Epidemiologie

Boala VHL este un sindrom ereditar rar cauzat de mutatii germinale ale genei supresoare tumorale von
Hippel-Lindau, localizatd pe cromozomul 3p25, care se transmite in mod autosomal dominant. Aceasta afectiune
apare la aproximativ un caz la 36.000 de nasteri vii. Dezvoltarea tumorilor in acest context este determinata de
inactivarea sau pierderea alelei de tip salbatic ramase intr-o celula susceptibila.

Persoanele afectate prezinta un risc pe tot parcursul vietii de a dezvolta tumori si formatiuni chistice n mai
multe organe, inclusiv la nivelul rinichilor, creierului si maduvei spinarii, pancreasului si retinei. Tumorile pot fi
benigne (necanceroase) sau maligne si pot aparea initial in perioada adultului tanar; cu toate acestea, semnele si
simptomele bolii VHL pot surveni pe tot parcursul vietii, cu o penetranta aproape completa pana la varsta de 70 de
ani. Tumorile sunt frecvent identificate simultan Tn mai multe organe, intr-un mod multicentric, iar pacientii afectati
prezinta un risc crescut de aparitie a tumorilor recurente pe parcursul vietii.

Prevalenta bolii VHL este estimata intre 1 la 31.000 si 1 la 91.000 de persoane (aproximativ 10.000 de cazuri in
Statele Unite si aproximativ 200.000 de cazuri la nivel mondial). Determinarea unui numar precis este dificila.

Aceasta afectiune afecteaza in mod egal barbatii si femeile, precum si toate grupurile etnice, si este intalnita in
toate regiunile lumii.

Management si tratament

Obiectivele managementului clinic actual sau ale optiunilor terapeutice pentru tumorile asociate bolii VHL
sunt prevenirea aparitiei metastazelor la distantd si/sau limitarea morbiditatii locoregionale, mentinand in acelasi
timp, pe cat posibil, functia normala a organelor. Managementul implica adesea supraveghere extensiva pe tot
parcursul vietii si efectuarea mai multor proceduri locale la nivelul rinichilor, creierului si/sau maduvei spinarii,
pancreasului, glandelor suprarenale si retinei. Cu toate acestea, interventia chirurgicald nu este curativa; aceasta
oferd un beneficiu paliativ local si nu abordeaza natura multifocal3 a bolii. Tn plus, efectuarea mai multor interventii
chirurgicale asupra acelorasi organe si/sau asupra unor organe diferite, de-a lungul vietii acestor pacienti, este
asociatd cu morbiditate si mortalitate semnificative, inclusiv complicatii pe termen lung si/sau pierderea functiei

organelor.

T . .. .
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Decizia privind necesitatea unei interventii chirurgicale imediate sau a unei terapii locale pentru un anumit
pacient cu VHL reprezinta o decizie clinica luata de medicii curanti impreuna cu pacientul, dupa evaluarea mai multor
factori. Aceste consideratii multifactoriale includ:

1. caracteristicile specifice tumorii, precum dimensiunea, localizarea si cinetica de crestere; si

2. caracteristicile pacientului, precum numarul interventiilor sau procedurilor anterioare, functia actuala a
organelor, comorbiditatile preexistente si preferintele pacientului.

Pentru pacientii cu carcinom renal asociat VHL (VHL-RCC), scopul indepartarii chirurgicale a tumorilor este
prevenirea bolii metastatice, mentinand in acelasi timp, pe cat posibil, functia renald. in general, dacd tumora RCC
are un diametru <3 cm, se recomanda supravegherea activa, deoarece riscul de metastaze este foarte redus. Daca
dimensiunea tumorii este intre 3—4 cm, supravegherea activa poate fi in continuare realizata, iar necesitatea
interventiei chirurgicale poate sa nu fie considerata imediata in urmatoarele situatii:

1. tumora prezinta o crestere relativ lenta;

2. leziunea este constituita dintr-un chist complex cu componenta solida, iar dimensiunea componentei
solide este <3 cm;

3. pacientul a suferit multiple nefrectomii partiale sau prezinta o tumora localizata central intr-un rinichi
unic, situatie in care conservarea maxima a functiei renale si/sau amanarea dializei este de o importanta
clinica major3;

4. pacientul prezinta comorbiditati semnificative care reduc fezabilitatea interventiei chirurgicale; sau

5. preferinta pacientului este pentru o abordare non-chirurgicala.

Pentru pacientii cu hemangioblastoame ale sistemului nervos central asociate VHL (VHL-CNS HB), principalul
tratament consta Tn rezectia chirurgicald atent indicata pentru tumorile simptomatice. Tumorile asimptomatice care
prezinta risc iminent de obstructie a lichidului cefalorahidian trebuie tratate prompt.

Pentru pacientii cu tumori neuroendocrine pancreatice asociate VHL (VHL-pNET), dimensiunea tumorii si
cinetica de crestere sunt luate Tn considerare conform consensului VHL Alliance privind managementul pNET, pentru
a minimiza riscul de metastaze. Interventia chirurgicala este recomandata pentru tumorile cu diametru >3 cm la
nivelul corpului pancreatic si 22 cm la nivelul capului pancreasului.

n Uniunea Europeand nu existd, in prezent, nicio optiune terapeutici sistemicd aprobatd pentru tratamentul
tumorilor asociate bolii VHL pentru care procedurile localizate (precum chirurgia, radioterapia sau ablatia) sunt
inadecvate sau nedorite. Desi aceste proceduri pot aborda temporar tumorile individuale, ele nu sunt curative, iar
noi tumori continud sa apard. Prin urmare, existd o nevoie medicald nesatisfdcutd pentru optiuni de tratament
sistemic care sd reducd dimensiunea tumorilor VHL si/sau rata de crestere a acestora si/sau sd intdrzie sau sd elimine
necesitatea interventiei chirurgicale la anumiti pacienti cu neoplazii asociate bolii VHL, inclusiv carcinom renal (RCC),

hemangioblastoame ale sistemului nervos central (CNS HB) si tumori neuroendocrine pancreatice (pNET).

T . .. .
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Eficacitate si siguranta clinica

Studiu clinic la pacienti adulti cu tumori asociate bolii von Hippel-Lindau (VHL)

Eficacitatea belzutifan a fost investigata in cadrul studiului LITESPARK-004, un studiu clinic deschis, de faza 2, la
61 pacienti cu boala VHL care aveau cel putin o tumora solidd masurabila (conform definitiei din RECIST v1.1)
localizata la nivel renal si care nu necesita interventie chirurgicald imediata. Pacientii puteau avea si alte tumori
asociate bolii VHL, cum sunt hemangioblastoamele SNC si pNET. Pacientilor li s-a administrat belzutifan in doza de
120 mg o data pe zi. Pacientii au fost evaluati radiologic la aproximativ 12 saptamani de la initierea tratamentului si
lainterval de 12 saptamani dupa aceea. Tratamentul a fost continuat pana la progresia bolii sau un nivel de toxicitate
inacceptabil. Pacientii trebuiau sa aiba un scor ECOG PS de 0 sau 1. Studiul a exclus pacientii care prezentau orice
dovada de boalda metastazatd, RCC sau alte tumori asociate bolii VHL, o necesitate imediata de interventie
chirurgicala pentru tratamentul tumorii, orice procedura chirurgicala majora finalizata cu 4 saptamani inainte de
inscrierea in studiu, orice eveniment cardiovascular major cu 6 luni inainte de administrarea medicamentului de
studiu sau tratamente sistemice anterioare pentru RCC asociat bolii VHL.

Dintre cei 61 pacienti inrolati in LITESPARK-004, caracteristicile populatiei au fost: varsta mediana de 41 ani,
3,3% cu varsta de 65 de ani sau peste; 52,5% barbati; 90,2% de rasa caucaziana; 82,0% au avut un scor ECOG PS de 0
si 16,4% au avut un scor ECOG PS de 1. Saptezeci si sapte la sutd dintre pacienti au avut proceduri chirurgicale
anterioare pentru RCC. Alte tumori asociate bolii VHL la pacienti au inclus leziunile pancreatice (100,0%), dintre care
36,1% au fost tumori neuroendocrine pancreatice, hemangioblastoamele SNC (82,0%) si angioamele retiniene
(19,7%).

Criteriul final principal de evaluare a eficacitatii pentru tratamentul RCC asociat bolii VHL a fost RRO masurata
prin evaluarea radiologica folosind RECIST v1.1, conform evaluarii de catre o comisie de evaluare independenta (IRC -
independent review committee). Criteriile finale suplimentare de evaluare a eficacitatii au inclus DOR si TTR. Printre
criteriile finale secundare de evaluare a eficacitatii au fost RRO si DOR in alte tumori asociate bolii VHL.

Tabelul 2 prezinta rezultatele de eficacitate din studiul LITESPARK-004 pentru tumorile RCC asociate bolii VHL,

pe baza unei analize intermediare cu un timp median de urmarire de 49,7 luni.

Tabelul 2: Rezultatele de eficacitate in tumorile RCC asociate bolii VHL, in studiul LITESPARK-004

Criteriu final de evaluare Belzutifan n=61
RRO" % (I195%) 67,2% (54,0; 78,7)
Raspuns complet 11,5%
Raspuns partial 55,7%
Durata raspunsului’
Durata mediand exprimata in luni (interval) NR (8,6+, 44,4+)
% cu durata =12 luni 100,0%
Timpul pana la raspuns
Durata mediana exprimata n luni (interval) 11,1 (2,7; 41,2)

Date privind eficacitatea, cu un timp median de urmarire de 49,7 luni (data-limitd a preluarii: 3 aprilie 2023); NR = Neatins
* - Raspuns: Cel mai bun rdspuns obiectiv, confirmat ca raspuns complet sau raspuns partial; T - Pe baza estimarilor Kaplan-Meier; + - Denota un raspuns continuu

8




Mw[uwaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

e -
§' L‘°€ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
R //) \\ Z S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 g Str Av Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
§ E‘\ . . . y y 3
= & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97

% & www.anm.ro
% anmDMR

Criteriile finale de evaluare a eficacitatii pentru tratamentul altor tumori asociate bolii VHL au inclus RRO si

DOR, conform evaluarii IRC utilizand RECIST v1.1. Aceste rezultate sunt prezentate in Tabelul 3.

Tabelul 3: Rezultate privind eficacitatea belzutifan pentru alte tumori asociate bolii VHL

Belzutifan n=61
Criteriu final de evaluare Pacienti cu hemangioblastoame | Pacienti cu tumori neuroendocrine
ale SNC evaluabile n=50 pancreatice evaluabile n=22

RRO" % (11 95%) 48% (33,7; 62,6) 90,9% (70,8; 98,9)

Raspuns complet 8,0% 50,0%

Raspuns partial 40,0% 40,9%
Durata raspunsului’

Durata mediana exprimata n luni NR NR

(interval) (0,0+; 47,5+) (11,0+; 48,3+)

% cu durata > 12 luni 95,5% 100,0%

Date privind eficacitatea, cu un timp median de urmdrire de 49,7 luni (data-limitd a preluarii: 3 aprilie 2023)
* - Rdspuns: Cel mai bun rdspuns obiectiv, confirmat ca raspuns complet sau raspuns partial

T - Pe baza estimarilor Kaplan-Meier

+ - Denotd un raspuns continuu

NR = Neatins

Profilul de siguranta

Siguranta belzutifan a fost evaluata in studii clinice la 576 pacienti cu tumori solide avansate si tumori
localizate asociate bolii VHL tratati cu belzutifan 120 mg o data pe zi. Durata mediana a expunerii la belzutifan a fost
de 9,2 luni (interval: 0,1 pana la 55,4 luni).

Cele mai frecvente reactii adverse in timpul tratamentului cu belzutifan au fost anemia (84,2%), fatigabilitatea
(42,7%), greata (24,1%), dispneea (21,4%), ametelile (17,9%) si hipoxia (16,3%).

Cele mai frecvente reactii adverse de gradul 3 sau 4 au fost anemia (28,8%) si hipoxia (12,2%). Cele mai
frecvente reactii adverse grave au fost hipoxia (7,1%), anemia (4,7%) si dispneea (1,2%).

Cele mai frecvente reactii adverse care au dus la intreruperea temporara a administrarii dozei de belzutifan au
fost anemia (7,1%), hipoxia (5,4%), fatigabilitatea (2,6%), greata (2,4%), dispneea (1,7%) si ametelile (1,6%). Cele mai
frecvente reactii adverse care au dus la reducerea dozei de belzutifan au fost hipoxia (6,3%), anemia (3,8%) si
fatigabilitatea (1,7%). Cea mai frecventa reactie adversa care a dus la intreruperea temporara a tratamentului cu

belzutifan a fost hipoxia (1,4%).

Lista reactiilor adverse sub formad de tabel

Reactiile adverse raportate in setul de date pentru pacientii tratati cu belzutifan (n=576) sau raportate in
timpul utilizarii dupa punerea pe piata sunt enumerate in Tabelul 4. Aceste reactii sunt prezentate pe aparate,
sisteme, organe si in functie de frecventa. Frecventele sunt definite ca: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100

si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100); rare (> 1/10 000 si < 1/1 000) si foarte rare (< 1/10 000).
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Tabelul 4: Reactii adverse la pacientii tratati cu belzutifan”

Clasificarea pe aparate, sisteme si organe ‘ Toate gradele ‘ Gradul3-4
Tulburari hematologice si limfatice
Anemie’ ‘ Foarte frecvente ‘ Foarte frecvente
Tulburari ale sistemului nervos
Ameteald ‘ Foarte frecvente ‘ -
Tulburari vasculare
Hemoragie** ‘ Foarte frecvente ‘ Frecvente
Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Dispnee Foarte frecvente Frecvente
Hipoxie Foarte frecvente Foarte frecvente
Tulburari gastro-intestinale
Greata Foarte frecvente Mai putin frecvente
Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Fatigabilitate ‘ Foarte frecvente ‘ Frecvente
Investigatii diagnostice
Crestere ponderald l Frecvente ‘ Frecvente

*- La frecventa reactiilor adverse prezentate in Tabelul 2 este posibil sa fi contribuit afectiunea preexistenta.

t- Anemia include anemie si valori scazute ale hemoglobinei.

#- Include diferite evenimente hemoragice din diferite locuri, care nu sunt enumerate individual.

Termenii asociati hemoragiei care au aparut la 5 sau mai multi pacienti tratati cu belzutifan au fost: hematurie, hemoptizie, contuzie si epistaxis (de orice grad),
precum si hematurie (de gradele 3 —4).

#- Include hemoragie la nivelul SNC (a fost observat un caz cu evolutie letald).

Descrierea reactiilor adverse selectate
Anemia

Anemia a aparut la 83% dintre pacientii cu RCC avansat tratati cu belzutifan; 32% au avut anemie de gradul 3 si
0,5% au avut anemie de gradul 4. Timpul median pana la debutul anemiei a fost de 29 zile (interval: 1 zi pana la 27
luni). Dintre pacientii cu anemie, la 22% s-au administrat doar transfuzii, la 20% dintre pacienti s-au administrat doar
MSE si la 14% s-au administrat atat transfuzii, cat si MSE. Numarul median de doze de MSE administrate pacientilor a
fost de 6,5 (interval: 1 — 87). Pacientilor li s-a administrat un MSE pe baza valorilor hemoglobinei si conform deciziei
medicului curant.

Anemia a aparut la 90,2% dintre pacientii cu tumori asociate bolii VHL carora li s-a administrat belzutifan, iar
11,5% dintre pacienti au avut anemie de gradul 3. Timpul median pana la debutul evenimentelor de anemie de toate
gradele a fost de 30 zile (interval: 1 zi pana la 8 luni). Dintre pacientii cu anemie, la 1,8% s-au administrat doar
transfuzii, la 16,4% dintre pacienti s-au administrat doar MSE si la 9,1% dintre pacienti s-au administrat atat
transfuzii, cat si MSE. Numarul median de doze de MSE administrate pacientilor a fost de 5 (interval: 1 — 35).
Pacientilor li s-a administrat un MSE pe baza valorilor hemoglobinei si conform deciziei medicului curant.

Incidenta anemiei de gradul 3 a crescut odata cu expunerea mai mare la belzutifan la pacientii cu valori initiale

ale hemoglobinei < 12 g/dl.
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Hipoxia

Hipoxia a aparut la 15% dintre pacientii cu RCC avansat carora li s-a administrat belzutifan; 10% dintre pacienti
au avut hipoxie de gradul 3 si 0,3% pacienti au avut hipoxie de gradul 4. Dintre pacientii cu hipoxie, 70% au fost
tratati cu oxigenoterapie. Timpul median pana la debutul hipoxiei a fost de 31 zile (interval: 1 zi pana la 21 luni).

Hipoxia (de gradul 3) a fost raportata la 1,6% dintre pacientii cu tumori asociate bolii VHL carora li s-a

administrat belzutifan. Timpul pana la debutul hipoxiei a fost de 56 zile.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

HAS (Haute Autorité de Santé)

Comisia de Transparentd, prin avizul adoptat la data de 25 iunie 2025, acorda un beneficiu terapeutic
moderat pentru medicamentul cu DCI BELZUTIFANUM si cu DC WELIREG 40 mg (comprimat filmat) pentru indicatia
terapeutica: ,in monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti care necesitd tratament pentru carcinom cu celule
renale (CCR), hemangioblastoame ale sistemului nervos central (SNC) sau tumori neuroendocrine pancreatice (obNET),
localizate si asociate cu boala von Hippel-Lindau, pentru care interventiile localizate nu sunt adecvate”.

Locul in strategia terapeutica:

Medicamentul WELIREG 40 mg reprezinta o optiune terapeutica de prima linie pentru tratamentul pacientilor
adulti cu carcinom cu celule renale (CCR), hemangioblastoame ale sistemului nervos central (SNC) sau tumori
neuroendocrine pancreatice (pNET), localizate si asociate cu boala von Hippel-Lindau, pentru care interventiile
localizate nu sunt adecvate.

Tinand cont de urmatoarele elemente:

e observarea unui raspuns global la tratament de:
—67,2% (n = 41/61; 1C95% [54,0; 78,7]) in populatia totala a studiului LITESPARK-004 si 83,3%
(n=15/18; 1C95% [58,6; 96,4]) in cohorta B1 a studiului LITESPARK-015, la pacientii cu tumori
solide masurabile de CCR asociate bolii VHL;
— 48,0% (1C95% [33,7; 62,6]) si 90,9% (1C95% [70,8; 98,9]) in grupurile VHL-SNC (n = 50) si,
respectiv, VHL- pNET (n = 22) din studiul LITESPARK-004;
—60,0% (IC95% [26,2; 87,8]) si 66,7% (1C95% [34,9; 90,1]) in grupurile VHL-SNC (n = 10) si,
respectiv, VHL- pNET (n = 12) din studiul LITESPARK-015;

e contextul unei patologii caracterizate prin tumori care nu prezinta tendinta de regresie spontana si

care au o evolutie clinica foarte variabila;
e existenta unei nevoi medicale neacoperite pentru tratamente eficiente si bine tolerate la pacientii

pentru care interventiile localizate nu sunt adecvate;

11
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Si luand Tn considerare:

¢ absenta datelor comparative, ca urmare a designului studiilor LITESPARK-004 si LITESPARK-015;

¢ lipsa unor comparatii indirecte robuste sau a unor analize cu brat de control extern care sa permita
evaluarea valorii adaugate a medicamentului;

¢ lipsa unor date solide privind criterii de morbiditate si mortalitate;

¢ incertitudinile privind profilul de siguranta al belzutifanului, determinate de mecanismul de actiune
nou si de experienta clinica limitata;

¢ absenta datelor privind calitatea vietii;

Comisia de Transparenta considerd ca medicamentul WELIREG (belzutifan) 40 mg, comprimat filmat, asigurd o
imbundtdtire minord a beneficiului terapeutic, fiind incadrat la ASMR 1V, in strategia terapeutica actuald pentru
tratamentul pacientilor adulti cu carcinom cu celule renale (CCR), hemangioblastoame ale sistemului nervos central
(SNC) sau tumori neuroendocrine pancreatice (pNET), localizate si asociate cu boala von Hippel-Lindau, pentru care

interventiile localizate nu sunt adecvate.

NICE (National Institute for Health and Care Excellence)

Conform ghidului de evaluare TA1011, publicat la data de 16 octombrie 2024, belzutifan este recomandat cu

acces gestionat (managed access), in cadrul autorizatiei sale de punere pe piata, ca optiune pentru tratamentul bolii
von Hippel-Lindau (VHL) la adulti, care necesitd tratament pentru carcinoame cu celule renale asociate VHL,
hemangioblastoame ale sistemului nervos central sau tumori neuroendocrine pancreatice, atunci cdnd procedurile
localizate sunt inadecvate sau nedorite, numai dacd sunt respectate conditiile prevdzute in acordul de acces
gestionat pentru belzutifan.

Boala VHL este o afectiune genetica ce afecteaza semnificativ calitatea vietii pacientilor, precum si a familiilor
si ingrijitorilor acestora. Afectiunea creste riscul dezvoltarii anumitor tumori, iar interventia chirurgicala reprezinta
principala optiune terapeuticd disponibild in prezent. in prezent, nu existd medicamente autorizate care si trateze
cauza de baza a bolii VHL.

Dovezile de eficacitate clinica provenite dintr-un studiu de dimensiuni reduse sugereaza ca belzutifan reduce
dimensiunea tumorilor si poate prelungi perioada pana la progresia bolii, insa magnitudinea exacta a beneficiului
ramane incerta.

Exista, de asemenea, incertitudini in modelul economic, precum si ipoteze care ar putea favoriza
belzutifanul, astfel incat estimarile privind cost-eficacitatea sunt incerte, iar medicamentul nu poate fi recomandat
pentru utilizare de rutina in acest moment.

Totusi, belzutifan are potentialul de a fi cost-eficient, insa sunt necesare date suplimentare pentru reducerea

incertitudinilor. Colectarea de dovezi suplimentare din studiile clinice si din practica NHS ar putea contribui la
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clarificarea acestora. Prin urmare, belzutifan este recomandat pentru utilizare in cadrul unui acord de acces

gestionat (managed access).

SMC (Scottish Medical Consortium)

Avizul SMC 2587 din 08 septembrie 2023 prezinta urmatoarea concluzie: pentru tratamentul pacientilor adulti

cu boala von Hippel-Lindau (VHL) care necesitd tratament pentru carcinom cu celule renale (RCC),
hemangioblastoame ale sistemului nervos central (SNC) sau tumori neuroendocrine pancreatice (bNET) asociate VHL,
pentru care procedurile localizate sunt inadecvate sau nedorite, belzutifan (Welireg®) este acceptat pentru utilizare
in cadrul NHS Scotland, in urma unei evaluari complete realizate prin procedura pentru medicamente orfane.

Intr-un studiu de faza Il, cu un singur brat, la pacienti adulti cu boala VHL care necesitau tratament pentru
tumori asociate bolii, belzutifan a fost asociat cu rate de raspuns global de cel putin 64% pentru carcinomul cu celule
renale (RCC), 44% pentru hemangioblastoamele SNC si 91% pentru tumorile neuroendocrine pancreatice (pNET).

Avizul SMC ia in considerare beneficiile unei Scheme de Acces pentru Pacienti (Patient Access Scheme — PAS),
care imbunatateste cost-eficacitatea tratamentului cu belzutifan. Aceasta recomandare se aplicd numai in contextul
existentei unei scheme PAS aprobate in NHS Scotland, care sa asigure rezultatele de cost-eficacitate pe baza carora a
fost luata decizia, sau in situatia in care pretul de lista/PAS este echivalent sau mai mic.

De asemenea, aceasta recomandare ia in considerare opiniile exprimate Tn cadrul unei intalniri Patient and

Clinician Engagement (PACE).

1QWIG (Institut fiir Qualitéit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen)

Conform raportului A25-44, publicat la data de 25 iunie 2025, s-a evaluat existenta unui beneficiu suplimentar

al belzutifanului, administrat 7n monoterapie, comparativ cu terapia de comparatie adecvata (ACT), la pacienti
adulti cu boala von Hippel-Lindau (VHL) care necesitd tratament pentru carcinom cu celule renale localizat,
hemangioblastoame ale sistemului nervos central sau tumori neuroendocrine pancreatice asociate, pentru care
procedurile localizate nu sunt adecvate.

Terapia de comparatie adecvata (ACT) a fost definita ca supraveghere activa (watchful waiting).

Evaluarea a fost realizata pe baza rezultatelor relevante pentru pacienti, utilizand datele furnizate de
companie in dosarul de evaluare. Nu sunt disponibile date adecvate pentru evaluarea belzutifanului in comparatie
cu terapia de comparatie adecvata la pacientii adulti cu boala VHL care necesita tratament pentru tumorile asociate.

in consecint3, nu existd niciun indiciu privind un beneficiu suplimentar al belzutifanului fatd de ACT, iar
beneficiul suplimentar nu este dovedit.

Evaluarea beneficiului suplimentar este realizata de IQWiG, iar decizia finald privind existenta acestuia

apartine Comitetului Federal Comun (G-BA).
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G-BA (der Gemeinsame Bundesausschuss)

Conform raportului G-BA, publicat la data de 18 septembrie 2025, s-a evaluat existenta unui beneficiu

suplimentar al belzutifanului pentru indicatia terapeutica, conform autorizatiei de punere pe piata din 12 februarie
2025: ,WELIREG in monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu boala von Hippel-Lindau care
necesitd tratament pentru carcinom cu celule renale localizat (RCC), hemangioblastoame ale sistemului nervos
central (SNC) sau tumori neuroendocrine pancreatice (pNET) asociate, pentru care procedurile localizate nu sunt
adecvate”.

Terapia de comparatie adecvata (ACT) pentru belzutifan este reprezentatd de abordarea de monitorizare
prin supraveghere activa (,watch and wait”).

Pentru evaluarea beneficiului, compania farmaceutica a depus studiul pivotal de faza Il LITESPARK-004, un
studiu necontrolat, precum si rezultatele unei comparatii descriptive cu studiul retrospectiv, non-interventional
Von Hippel-Lindau Natural History.

Datele prezentate sunt considerate neadecvate pentru a demonstra un beneficiu suplimentar al
belzutifanului comparativ cu terapia de comparatie adecvati. In consecintd, nu sunt disponibile dovezi suficiente
pentru evaluarea beneficiului suplimentar.

Prin urmare, un beneficiu suplimentar al belzutifanului nu este dovedit pentru tratamentul pacientilor adulti
cu boala von Hippel-Lindau asociatd cu carcinom cu celule renale (RCC), hemangioblastoame ale sistemului nervos
central (SNC) sau tumori neuroendocrine pancreatice (bNET), pentru care procedurile localizate nu sunt adecvate si

este necesard initierea tratamentului.

3. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI IN STATELE MEMBRE ALE UE SI MAREA BRITANIE

Reprezentatul legal al detinatorul autorizatiei de punere pe piata, Merck Sharp & Dohme Romania SRL, a
declarat pe proprie raspundere ca medicamentul cu DCI BELZUTIFANUM si cu DC WELIREG 40 mg comprimate
filmate, pentru indicatia terapeutica: , WELIREG este indicat ca monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu
boala von Hippel-Lindau, care necesitd tratament pentru afectiunile asociate, localizate: carcinom renal (RCC),
hemangioblastoame la nivelul sistemului nervos central (SNC) sau tumori neuroendocrine pancreatice (pNET,
pancreatic neuroendocrine tumours) si pentru care procedurile localizate nu sunt adecvate”, este rambursat pentru
indicatia mentionatd in total in 5 state membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie, respectiv: Austria, Franta,
Germania, Marea Britanie si Grecia.

Scotia nu constituie un stat membru distinct, ci face parte din Regatul Unit al Marii Britanii si Irlandei de Nord,

fiind astfel inclusa in raportare la nivel de stat.
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4. STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI

4.1. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeutica la pacientii cu o sperantd medie
de supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu vérsta cuprinsd intre 0 si 12 luni

Boala Von Hippel-Lindau (VHL) este o afectiune genetica rarad asociata cu un risc crescut de dezvoltare a
anumitor tipuri de tumori. Persoanele cu boala VHL pot prezenta tumori si/sau chisturi in pana la zece regiuni ale
organismului, inclusiv la nivelul creierului, maduvei spinarii, ochilor, rinichilor, pancreasului, glandelor suprarenale,
urechii interne, tractului reproducator, ficatului si plamanilor.

Boala von Hippel-Lindau (VHL) reprezinta un sindrom tumoral ereditar rar, caracterizat prin aparitia multipla
si recurentd a unor tumori, inclusiv carcinom renal cu celule clare, hemangioblastoame ale sistemului nervos central
si tumori neuroendocrine pancreatice, insa evolutia naturalda a bolii este de lungd durata si nu este asociatd, in
mod obisnuit, cu o supravietuire globald sub 24 de luni. Argumentele prezentate de companie in vederea incadrarii
indicatiei in criteriul referitor la pacienti cu o sperantd medie de supravietuire sub 24 de luni nu sunt sustinute de
datele epidemiologice si clinice disponibile pentru boala von Hippel-Lindau (VHL). Conform informatiilor disponibile
in baza de date Orphanet, supravegherea periodicd si detectarea precoce a tumorilor, urmate de interventii
terapeutice adecvate, au redus semnificativ morbiditatea si mortalitatea asociate bolii, iar speranta medie de viatd a
pacientilor cu VHL este estimatd in prezent la aproximativ 64 de ani.

Estimarile de supravietuire prezentate de companie (12—24 luni) sunt derivate din date referitoare la forme
avansate sau metastatice ale unor tumori specifice (de exemplu carcinom renal metastatic sau tumori
neuroendocrine pancreatice avansate) si nu pot fi extrapolate la populatia vizatd de indicatia autorizatd pentru
Belzutifan, care include pacienti cu boala VHL ce prezintd tumori localizate asociate bolii si pentru care procedurile
localizate nu sunt adecvate. In cadrul bolii VHL, aceste tumori sunt frecvent diagnosticate intr-un stadiu precoce si
gestionate prin monitorizare activd si interventii locale repetate, ceea ce determind o evolutie cronicd a bolii pe
parcursul mai multor decenii. In consecint, utilizarea unor estimdri de supravietuire corespunzdtoare stadiilor
oncologice avansate pentru a caracteriza prognosticul general al pacientilor cu boala VHL nu reflecta evolutia
reald a acestei patologii.

in consecintd, avand in vedere evolutia naturald a bolii von Hippel-Lindau, caracterizatd printr-o
supravietuire pe termen lung si o sperantd medie de viatd estimatd la aproximativ 64 de ani conform datelor
disponibile in literatura de specialitate si in baza de date Orphanet, precum si faptul ca indicatia autorizata pentru
Belzutifan vizeaza pacienti cu tumori asociate bolii VHL pentru care procedurile localizate nu sunt adecvate, dar care
nu sunt definite printr-un prognostic vital limitat, criteriul referitor la ,,DCI-uri noi pentru tratamentul bolilor rare sau
pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd la pacientii cu o

sperantd medie de supravietuire sub 24 de luni” se considera neindeplinit pentru aceasta indicatie.
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4.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd, pentru care tratamentul:
a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau
b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cdtre stadiile avansate de severitate, pe
o duratd mai mare de 3 luni

Rezultatele studiului clinic LITESPARK-004 au evaluat eficacitatea Belzutifan la pacienti adulti cu boala von
Hippel-Lindau si tumori asociate pentru care interventiile locale nu sunt adecvate. Conform datelor raportate, rata de
rdspuns obiectiv (objective response rate — ORR) a fost de aproximativ 67% la pacientii cu carcinom renal asociat
VHL, aproximativ 48% la pacientii cu hemangioblastoame ale sistemului nervos central si peste 90% la pacientii cu
tumori neuroendocrine pancreatice. De asemenea, durata rdspunsului tumoral (duration of response — DOR) a fost
prelungitd, majoritatea pacientilor mentindnd raspunsul tumoral pentru perioade mai mari de 12 luni, iar la
momentul analizei mediana duratei raspunsului nu a putut fi estimata.

Aceste rezultate indica un control tumoral sustinut in timpul tratamentului si sugereazd cd administrarea
belzutifan determind mentinerea rdspunsului sau incetinirea evolutiei bolii pe o perioadd semnificativ mai mare de
3 luni la pacientii inclusi in studiu.

Studiul LITESPARK-004 a fost un studiu de faza Il, deschis, cu un singur brat de tratament, iar beneficiul asupra
supravietuirii globale nu a constituit obiectiv primar si nu a fost evaluat comparativ. In aceste conditii, cresterea
supravietuirii medii cu minimum 3 luni nu poate fi demonstratd pe baza datelor disponibile; cu toate acestea,
rezultatele privind rata de rdaspuns si durata rdaspunsului tumoral sustin faptul cd tratamentul cu belzutifan
determind mentinerea controlului bolii pentru perioade semnificativ mai mari de 3 luni.

Prin urmare, criteriul referitor la mentinerea remisiunii sau incetinirea progresiei bolii pe o duratd mai mare

de 3 luni poate fi considerat indeplinit pe baza datelor clinice disponibile.

4.3. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu afecteazd mai
mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezintd
afectiuni grave si cronice ale organismului, conform informatiilor prevdzute pe site-ul OrphaNet sau statisticilor
din tdrile europene/statistici locale

Boala von Hippel-Lindau (VHL) este o afectiune geneticd rard caracterizatd prin dezvoltarea multipla si
recurenta a unor tumori benigne si maligne, inclusiv hemangioblastoame ale sistemului nervos central si retinei,
carcinom renal cu celule clare si tumori neuroendocrine pancreatice. Conform datelor disponibile in baza de date
Orphanet, prevalenta bolii von Hippel-Lindau este estimatd la aproximativ 1 caz la 36.000 de persoane, ceea ce
corespunde unei prevalente semnificativ sub pragul de 5 cazuri la 10.000 de persoane stabilit pentru definirea bolilor
rare la nivelul Uniunii Europene.

Boala are evolutie cronicd si este asociatd cu morbiditate semnificativd, determinatd de aparitia repetatd a

tumorilor la nivelul mai multor organe, necesitand monitorizare pe termen lung si interventii terapeutice repetate. In
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plus, anumite manifestari tumorale asociate bolii, in special carcinomul renal sau hemangioblastoamele sistemului
nervos central, pot determina complicatii severe si pot pune viata in pericol.

Boala von Hippel-Lindau este clasificatd ca boala rara si este inregistrata in baza de date Orphanet cu codul
ORPHA:892, aceasta platforma reprezentdnd una dintre principalele surse europene de referinta pentru
identificarea si caracterizarea bolilor rare.

n aceste conditii, indicatia terapeuticd pentru Belzutifan la pacienti adulti cu boala von Hippel-Lindau care
necesitd tratament pentru tumori asociate si pentru care procedurile localizate nu sunt adecvate se incadreaza in
criteriul referitor la medicamente destinate tratamentului bolilor rare care afecteazd mai putin de 5 din 10.000 de
persoane in Uniunea Europeand si care reprezintd afectiuni cronice, grave si potential amenintdtoare de viatd.

Avand in vedere prevalenta redusd a bolii von Hippel-Lindau, estimatd la aproximativ 1 caz la 36.000 de
persoane, conform datelor disponibile in baza de date Orphanet, precum si caracterul cronic, sever si potential
amenintator de viata al acestei afectiuni, criteriul referitor la ,,DCl-uri noi sau DCl compensate cu extindere de
indicatie pentru tratamentul bolilor rare care nu afecteazd mai mult de 5 din 10.000 de persoane din Uniunea
Europeand sau care pun in pericol viata ori reprezintd afectiuni grave si cronice ale organismului” se considera

indeplinit pentru indicatia terapeutica a Belzutifan.

Calculul costurilor terapiei — prezentat in scop informativ

Tratamentul trebuie initiat si supravegheat de catre medici specialisti cu experienta in tratamentul cancerului.
Doze

Doza recomandata de WELIREG este de 120 mg belzutifan (3 comprimate a 40 mg), administrata o data pe
zi, la aceeasi ora in fiecare zi.

Tratamentul trebuie continuat pana la aparitia progresiei bolii sau a unui nivel inacceptabil de toxicitate.
Doza omisd

n cazul in care se omite o doza de WELIREG, aceasta poate fi administratd cat mai curand posibil in aceeasi zi.
Doza zilnica uzuala trebuie reluata a doua zi. Nu trebuie luate comprimate suplimentare pentru a compensa doza
omisa.

Dacd, in orice moment dupd administrarea WELIREG, apar varsaturi, nu trebuie sa se mai administreze o alta

doza. Urmatoarea doza trebuie sa fie administrata a doua zi.

Avand in vedere prevederile OMS nr. 861/2014 actualizat, Anexa nr.2, Art.23:

Costul terapiei - pretul total al DCI calculat la nivel de pret cu amédnuntul maximal cu TVA, prezent in Catalogul
national al preturilor medicamentelor de uz uman, aprobat la data evaludrii sau aprobat de cdtre Ministerul
Sdnatadtii, conform avizului intern de pret cu valoarea aprobatd, eliberat de cdtre Ministerul Sanatdtii la data
evaludrii, in functie de dozele si durata administrdrii prevézute in RCP, pentru un an calendaristic, per pacient.
Costul terapiei se face pe doza recomandatd a comparatorului care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd
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aceluiasi segment populational ca medicamentul evaluat, iar, in cazul in care existd pe piatd atdt medicamentul
inovator, cdt si genericele pentru comparatorul ales, respectiv atdt medicamentul biologic, cat si biosimilarul
acestuia, costul terapiei se face raportat la medicamentul generic/biosimilar cu cel mai mic pret cu amdnuntul
maximal cu TVA prezent in Catalogul national al preturilor medicamentelor de uz uman aprobat la data evaludrii.
Dacd in RCP, pentru DCl supusd evaludrii sau pentru comparator este specificatd administrarea intr-o schemd
terapeuticd in asociere cu alte medicamente aferente unor DCl compensate, costul terapiei va fi calculat pentru
intreaga schemd terapeuticd. Dacd in RCP, pentru DCI supusd evaludrii sau pentru comparator, doza recomandatd
presupune o perioadd de inductie a tratamentului si o perioadd de consolidare a acestuia, costul terapiei per pacient
se va calcula pentru o perioadd de trei ani calendaristici. Dacd in RCP, pentru DCl supusd evaludrii sau pentru
comparator doza recomandatd pentru unul dintre acestea presupune o perioadd de administrare limitatd, de cdteva
luni sau de cdtiva ani, iar pentru celdlalt o perioadd de administrare cronicd, nelimitatd, costul terapiei per pacient se
va calcula pentru o perioadd de cinci ani calendaristici”,

calculul costurilor terapiei se va efectua pentru o perioada de un an calendaristic.

Pretul conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 5.994/2024 actualizat, publicat in M.Of. nr. 127/16.02.2026:

e e Cutie cu blist. Al/Al x 90 (3x30) compr. film. (ambalaj

multiplu) (4 ani)
Concentratie 40 mg
Pretul cu amdnuntul pe ambalaj (lei) 81.756,21
Pretul cu amdnuntul pe unitatea terapeuticd (lei) 908,402

Luand in considerare cele de mai sus, costul terapiei per pacient, pentru o perioada de un un an calendaristic,

este prezentat in tabelul 5.

Tabelul 5: Calculul costurilor terapiei

Pret/ ambalaj

(lei) Pret/ UT (lei) Costul terapiei/an/pacient

Medicament

WELIREG 40 mg comprimate filmate 81.756,21 908,402 994.700,19

Observatie:

Mentiondm faptul cd, in calculul costurilor terapiei nu s-au luat in considerare si situatiile cdnd sunt necesare
ajustdri ale dozelor intrucét nu detinem date disponibile din practica clinicd nationald referitoare la procentul de
pacienti care ar necesita ajustdri ale dozelor, conform precizdrilor din RCP. Calculul costurilor terapiei s-a realizat pe

baza dozelor recomandate a medicamentului evaluat, conform ordinului amintit anterior.
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5. PUNCTAJ

Tabelul nr. 7 - Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive
ale unor patologii pentru care este DCI singura alternativa terapeuticda si pentru care nu existd comparator
relevant in Listd

. Punctaj
Criterii de evaluare y
1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.2. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie pentru tratamentul bolilor rare sau

pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticad, 7

care au primit clasificarea BT 2 - moderat/scdzut (dar care justificd rambursarea) din partea

HAS

2. ETM bazatd pe cost-eficacitate

2.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau

pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd,

care au primit avizul pozitiv, fdrd restrictii comparativ cu RCP, din partea autoritdtilor de

evaluare a tehnologiilor medicale din Marea Britanie (NICE/SMC) sau pentru care 15

DAPP/reprezentantul DAPP depune o declaratie pe propria rdspundere cd beneficiazd de

compensare in Marea Britanie fdrd restrictii comparativ cu RCP, inclusiv ca urmare a unei

evaludri de clasd de cdtre NICE sau a altor tipuri de rapoarte/evaludri efectuate de cdtre NHS si

documentatia aferentd

2.6. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie pentru tratamentul bolilor rare sau

pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd,

pentru care raportul de evaluare a autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din

Germania (IQWIG/G-BA) nu demonstreazd un beneficiu terapeutic aditional fatd de

comparator sau beneficiul este mai mic fatd de comparator sau pentru care nu s-a emis raport

de evaluare

3. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE si Marea Britanie/Raport de evaluare pozitiv

emis de Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romdnia (ANMDMR)

3.3 DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau

pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd 10

compensatd in 3 - 7 state membre ale UE si Marea Britanie

4. Stadiul evolutiv al patologiei

4.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau

pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd

la pacientii cu o sperantd medie de supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu vdrsta

cuprinsd intre 0 si 12 luni

4.2. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau

pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticad,

pentru care tratamentul:

a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau

b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cdtre stadiile

avansate de severitate, pe o duratd mai mare de 3 luni

4.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care

nu afecteazd mai mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt

cronic debilitante sau reprezintd afectiuni grave si cronice ale organismului, conform

informatiilor prevdzute pe site-ul OrphaNet sau statisticilor din tdrile europene/statistici locale
TOTAL 52
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6. CONCLUZIE

in concluzie, conform OMS nr. 861/2014 cu modificdrile si completdrile ulterioare, medicamentul DCI
BELZUTIFANUM si cu DC WELIREG 40 mg comprimate filmate, pentru indicatia terapeutica: , WELIREG este indicat
ca monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu boala von Hippel-Lindau, care necesitd tratament pentru
afectiunile asociate, localizate: carcinom renal (RCC), hemangioblastoame la nivelul sistemului nervos central (SNC)
sau tumori neuroendocrine pancreatice (pNET, pancreatic neuroendocrine tumours) si pentru care procedurile
localizate nu sunt adecvate”, nu intruneste punctajul de includere in Lista care cuprinde denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe

bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate.
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