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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Rezurock (belumosudil)
we wskazaniu: leczenie pacjentow dorostych i dzieci w wieku 12 lat
i starszych z przewlekta chorobg przeszczep przeciwko
gospodarzowi (przewlekta GVHD) po niepowodzeniu co najmniej

dwoch wczesniejszych linii leczenia ogdlnoustrojowego

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego Rezurock
(belumosudil) we wskazaniu: leczenie pacjentéw dorostych i dzieci w wieku 12 lat i starszych
z przewlektg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi (przewlekta GVHD) po niepowodzeniu
co najmniej dwdch wczesniejszych linii leczenia ogdlnoustrojowego pod warunkiem, Ze inne opcje
terapeutyczne zostaty wyczerpane lub sg przeciwwskazane.

Uzasadnienie rekomendacji

Badania wifaczone do analizy klinicznej wskazujag na korzysci ze stosowania belumosudilu,
m.in. w zakresie catkowitego odsetka odpowiedzi (ORR). W badaniu Cutler 2021 osiggnieto wartos¢
ORR, w zaleznosci od dawki dobowej leku, na poziomie 74% (1x200 mg) i 77% (2x200 mg). W badaniu
Jagasia 2021 ORR w grupie pacjentéw, ktérzy otrzymali 22 linie uprzedniego leczenia, wyniost: 67%
(1x200 mg), 63% (2x200 mg) oraz 67% (1x400 mg). Czas utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie trwat
od 38 tygodni (Jagasia 2021) do 54 tygodni (Cutler 2021).

Ponadto zaobserwowano réwniez wptyw na przezycie catkowite pacjentéw, poprawe jakosci zycia,
zmniejszenie dawki kortykosteroidow i dobrg tolerancje leku. W badaniu Cutler 2021 wskaznik
2-letniego przezycia pacjentéw wynosit 89%.

Klinicznie znaczgcy poprawe wyniku w skali objawowej LSS (Lee Symptom Scale), ktdorg definiowano

jako zmniejszenie sumarycznego wyniku o co najmniej 7 punktéw, zaobserwowano u 44%-62%
pacjentéw w zaleznosci od badania.

W badaniu Cutler 2021 belumosudil byt dobrze tolerowany przez pacjentéw poddanych wczesniejszej
intensywnej terapii. Lek wykazat skuteczno$¢ u pacjentéw z steroidooporng cGVHD (odpowiedz
uzyskano we wszystkich narzadach) oraz u pacjentdw po niepowodzeniu leczenia ibrutynibem lub
ruksolitynibem. Pacjenci przyjmujacy uprzednio ibrutynib stanowili 34% (n = 45), a ruksolitynib 29%
(n=38) uczestnikow badania.
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U znacznej czesci pacjentéw wiaczonych do badan wskazaniem do przeszczepu byta ostra biataczka
szpikowa (AML, ang. acute myeloid leukemia) lub ostra biataczka limfoblastyczna (ALL, ang. acute
lymphoblastic leukemia). Pacjenci ci stanowili odpowiednio 37 % i 15% pacjentdw z badania
Jagasia 2021 (n=54) oraz 40% i 14% pacjentow z badania Cutler 2021 (n=132).

Jednoczesnie badania miaty otwarty charakter, a wszyscy uczestnicy otrzymywali belumosudil
w réznych schematach dawkowania, co uniemozliwia bezposrednie poréwnanie leku zinnymi
terapiami.

W badaniu Schueller 2022 nie zidentyfikowano ryzyka w zakresie bezpieczenstwa lub braku tolerancji
belumosudilu podawanego w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami (itrakonazol, ryfampicyna,
omeprazol, rabeprazol).

Belumosudil zostat wymieniony w wytycznych dla pacjentéw NCCN 2021 i LLS 2022 jako opcjonalna
terapia systemowa u pacjentdw z ciezszymi objawami lub przewlekta GVHD 2z zajeciem
wielonarzgdowym po niepowodzeniu leczenia ogdlnoustrojowego.

U pacjentow z przewlektag GVHD mozna by wiec zastosowaé w pierwszej kolejnosci terapie dostepne
w Polsce (m.in. sterydy, takrolimus, mykofenolan mofetylu, fotofereze pozaustrojowg), a nastepnie
w przypadku ich niepowodzenia lub ze wzgledu na przeciwwskazania czy stan zdrowia pacjenta
rozwazy¢ mozliwosc zastosowania leku Rezurock.

Nalezy mieé¢ na uwadze, ze GVHD jest ciezkg chorobg, ktéra moze prowadzi¢ do zgonu. Wytyczne
nie okresdlajg konkretnych terapii w kolejnych liniach leczenia ¢cGVHD, a jedynie wymieniajg leki
mozliwe do zastosowania. Postepowanie w GVHD oraz dtugos$¢ terapii zalezy od indywidualnej
odpowiedzi pacjenta na zastosowane leczenie.

Zgodnie z opinig eksperta, lek bytby stosowany u ok. 2 0séb z przewlektg chorobg przeszczep przeciwko
gospodarzowi (cGVHD), po niepowodzeniu co najmniej dwdch wczesniejszych linii leczenia
ogoélnoustrojowego. Oszacowany roczny koszt leczenia belumosudilem tych pacjentéw wynidstby
ok. 1526 806 zt.

Biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci oraz powyzsze argumenty, w szczegdlnosci istotnosé
stanu klinicznego oraz mozliwos¢ zaspokojenia potrzeb zdrowotnych pacjentéow, refundowanie
whnioskowanej technologii uznaje sie zazasadne w przypadku niepowodzenia zastosowanych
dotychczas terapii pod warunkiem, Ze inne opcje terapeutyczne zostaty wyczerpane lub s3
przeciwwskazane.

Przedmiot wniosku

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

e Rezurock (belumosudil), tabletki 200 mg,

we wskazaniu: leczenie pacjentéw dorostych i dzieci w wieku 12 lat i starszych z przewlekta chorobg
przeszczep przeciwko gospodarzowi (przewlekta GVHD) po niepowodzeniu co najmniej dwoch
wczesniejszych linii leczenia ogdlnoustrojowego, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, $srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463, z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny

Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (GVHD, ang. graft versus host disease, ICD-10: D89.81;
T86.0 — odrzut szpiku kostnego) jest zaburzeniem ogdlnoustrojowym, moggacym stanowic zagrozenie
zycia. GVHD jest czestym powiktaniem po przeszczepie komdrek macierzystych z krwi lub szpiku
kostnego, w celu leczenia niektdrych nowotwordow krwi lub szpiku kostnego.
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GVHD klasyfikuje sie na podstawie czasu wystgpienia od przeszczepu na ostrg i przewlektg oraz
napodklasy na podstawie objawdw klinicznych:

e ostra klasyczna GVHD (aGVHD, ang. acute graft versus host disease): wystepuje w ciggu
100 dni od przeszczepu z klasycznymi klinicznymi cechami ostrej GVHD,

e trwata, nawracajaca lub pdina ostra GVHD: objawia sie klasyczng ostrg GVHD,
ale po 100 dniach od przeszczepu,

e klasyczna przewlekta GVHD (cGVHD, ang. chronic graft versus host disease): wystepuje
po 100 dniach od przeszczepu z klasycznymi cechami klinicznymi przewlektej GVHD,

e zespot naktadania: moze wystapi¢ w dowolnym czasie po przeszczepie z cechami zaréwno
ostrej, jak i przewlektej GVHD.

Czynnikami ryzyka wystgpienia cGVHD u dorostych i dzieci sg: niespokrewniony i/lub niedopasowany
dawca, komérki macierzyste krwi obwodowej jako zrédto dawcy, starszy wiek dawcy, dawca ptci
zenskiej dla biorcy ptci meskiej oraz stosowanie napromieniania catego ciata. Najsilniejszym czynnikiem
predykcyjnym jest historia i ciezkos¢ ostrej GVHD.

Czestos¢ wystepowania przewlektej GVHD moze siega¢ nawet 50-80% po przeszczepie allo-HCT.
GVHD jest uwazana za jedng z gtéwnych przyczyn zachorowalnosci i $miertelnosci po przeszczepie
komoarek krwiotwdrczych — $miertelno$é moze siega¢ nawet 10-25% (Justiz Vaillant 2022, Wolff 2019,
Grube 2016).

Czestos¢ wystepowania cGVHD jest nizsza u dzieci (20-40%), wzrasta wraz z wiekiem do 60%. Odsetek
wystgpienia cGVHD u dorostych biorcéw przeszczepdw allogenicznych waha sie od 30% do 40% i od 5%
do 6% w przypadku rozlegtej cGVHD, ktdérzy beda wymagac drugiej lub kolejnych linii leczenia. Dane
ze Stanéw Zjednoczonych, wskazujg, ze w ciggu 3 lat od poddania sie allogenicznemu przeszczepiowi
HCT u 42% pacjentéw rozwineta sie cGVHD; 66% pacjentow z cGVHD miato wczesniej rozpoznang ostrag
GVHD. Wiekszos¢ pacjentdw z cGVHD otrzymata co najmniej jedng terapie systemowg; 71% i 47%
pacjentéw z cGVHD ulegto progresji i wymagato odpowiednio drugiej i trzeciej linii leczenia.

Alternatywna technologia medyczna

Wiekszos$¢ odnalezionych wytycznych klinicznych wskazuje na brak standardowej terapii w Il linii
leczenia przewlektej GVHD. W przypadku opornej na leczenie steroidami cGVHD jako mozliwe
do zastosowania leki systemowe w pofaczeniu z kortykosteroidami wymienia sie: inhibitory
kalcyneuryny (takrolimus, cyklosporyna), fotofereze pozaustrojowg (ECP), ibrutynib, imatynib,
inhibitory mTOR (np. sirolimus), mykofenolan mofetylu, pentostatyna oraz rytuksymab. W leczeniu lll
linii wskazuje sie na mozliwos¢ zastosowania mykofenolan mofetylu, metotreksatu oraz pulséw
kortykosteroiddéw.

Ekspert kliniczny wskazat, ze stosowane w Polsce schematy leczenia ogélnoustrojowego obejmuja:
e w pierwszej linii przewlektej GHVD: steroidoterapie (skutecznosc tej terapii to ok. 50-60%),

e w kolejnych liniach leczenia: nie ma ustalonej terapii drugiej linii; stosuje sie wiec:
takrolimus, mykofenolan  mofetylu, fotofereze pozaustrojowg, przeciwciata
monoklonalne, leczenie miejscowe i objawowe; w ostatnim okresie stosowano réwniez
ruksolitinib.

Ekspert wymienit sterydy, takrolimus, mykofenolan mofetylu oraz fotofereze pozaustrojowg jako
technologie opcjonalne stosowane we wnioskowanym wskazaniu.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Belumosudil jest inhibitorem kinazy Rho (ROCK) z istotnie wiekszg selektywnoscig dla ROCK2
w poréwnaniu z ROCK1. Pomaga rozwigza¢ problem dysregulacji immunologicznej poprzez
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przesuniecie rownowagi pomiedzy komodrkami Th1l7 a komdérkami T-regulatorowymi, ttumiac
w ten sposéb kaskade zapalna.

Rezurock jest zarejestrowany przez FDA (Amerykariska Agencja Zywnosci i Lekéw, ang. Food and Drug
Administration) w leczeniu pacjentéw dorostych i dzieci w wieku 12 lat i starszych z przewlektg chorobg
przeszczep przeciwko gospodarzowi (przewlekta GVHD) po niepowodzeniu co najmniej dwdch
wczesniejszych linii leczenia systemowego.

Whnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym.
Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono badania skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa:

e Jagasia 2021 - otwarte badanie kliniczne KD025-208 fazy 2a bez randomizacji, w ktorym
oceniano bezpieczenstwo, tolerancje i aktywnos¢ belumosudilu (w dawce: 200 mg 1x dziennie,
200 mg 2x dziennie oraz 400 mg 1x dziennie) u dorostych pacjentéw z przewlektg chorobg
przeszczep przeciwko gospodarzowi (cGVHD), ktérzy otrzymali od 1 do 3 uprzednich linii
leczenia. Wiekszos¢ pacjentdw z kazdej grupy badanej otrzymato wczesniej co najmniej 2 linie
leczenia. Okres obserwacji: mediana follow-up: 29 mies. (BLM200mg x1: 36 mies.,
BLM200mg x2: 32 mies., BLM400mg x1: 24 mies.). Liczba pacjentow: 54
(NBLM 200mgx1:17 pacjentéw, NBLMZOOmnglG pacjentéw, NBLM400mgx1:21 pacjentéw).

e Cutler 2021 - otwarte badanie kliniczne ROCKstar (KD025-213) fazy 2 z randomizacjg, w ktérym
oceniano skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania belumosudilu (w dawce 200 mg 1xdziennie
oraz 200 mg 2xdziennie) u pacjentéw 212 r.z. z cGVHD, ktérzy otrzymali od 2 do 5 uprzednich
linii leczenia systemowego. Mediana czasu trwania leczenia wyniosta 10 miesiecy (zakres
0,4-22,0), a mediana okresu obserwacji: 14 miesiecy (zakres 1-22). Liczba pacjentéw: 132
(NBim 200mg x1=66 pacjentdw, Newmzoomg x2=66 pacjentdw)

e Schueller 2022 — badanie 1 fazy, oceniajgce farmakokinetyke i bezpieczefstwo wynikajgce
ze stosowania belumosudilu z inhibitorem CYP3A4 (itrakonazol) i induktorem CYP3A4
(ryfampicyna) oraz inhibitorami pompy protonowej (rabeprazol, omeprazol), opisujgce
ewentualne interakcje lekowe.

Skutecznos¢

Jagasia 2021

Przezycie catkowite (OS, ang. overall survival) w 12 mies. i 24 mies. wyniosto odpowiednio 91% (79; 96)
oraz 82% (69; 90).

Catkowity odsetek odpowiedzi wynidst 65% (51; 77) tgcznie oraz odpowiednio w odniesieniu
do poszczegdlnych grup, ktére otrzymaty >2 linii wczesniejszego leczenia:

e 67% (38; 88) w grupie BLM200mg x1;
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*  63% (25;92) w grupie BLM200mg x2;
e 67% (35; 90) w grupie BLM400mg x1.

Wszystkie ~ odpowiedzi na poziomie pacjenta stanowity  odpowiedzi  czesciowe
(PR, ang. partial response), jednak analiza wskaznika odpowiedzi wg klasyfikacji narzadéw wykazata,
ze odpowiedz catkowitg (CR, ang. complete response) osiggnieto we wszystkich narzadach dotknietych
chorobg, z wyjatkiem ptuc, gdzie PR stanowito najlepszg odpowiedz.

Odpowiedzi na leczenie na ogot uzyskiwano szybko, przy czym >75% wszystkich odpowiedzi osiggnieto
do pierwszej oceny odpowiedzi, ktdrg przeprowadzano w 8. tygodniu terapii.

Mediana czasu trwania odpowiedzi ogdétem wyniosta 35 tyg., natomiast u pacjentéw, ktérzy przyjeli
22 wczesniejszych linii leczenia wyniosta 38 tyg.

Mediana czasu do nastepnego leczenia wyniosta 14 mies., a wsrdd kolejnych terapii systemowych
cGVHD stosowano: takrolimus, sirolimus, ibrutynib, ruksolitynib, fotofereze pozaustrojowa
i mykofenolan mofetylu.

Wskaznik przezycia wolnego od niepowodzenia leczenia (FFS, ang. failure-free survival) wynosit 76%
(95% Cl: 62; 85) i 47 (95% Cl: 33; 60), 33% (95% Cl: 21, 46) odpowiednio po 6, 12 i 24 miesigcach.

Przyczyny niepowodzenia leczenia obejmowaty: nowg terapie systemowg (27 pacjentdéw), nawrdt
choroby podstawowej (7 pacjentow), zgon (2 pacjentow).

Klinicznie znaczgcg poprawe wyniku w skali LSS (Lee Symptom Scale, skala do pomiaru objawéw
zwigzanych z cGVHD), zdefiniowang jako zmniejszenie o 27 punktéw sumarycznego wyniku, podczas
leczenia belumosudilem zaobserwowano u 50% pacjentdw. 35% wszystkich pacjentéw
(37% pacjentéw, ktdérzy odpowiedzieli na leczenie i 32% pacjentéw, ktdrzy nie odpowiedzieli na
leczenie) odnotowato klinicznie znaczgcg poprawe wyniku w skali LSS w kolejnych ocenach.

Podczas leczenia belumosudilem, 67% pacjentéw zmniejszyto dawke kortykosteroidéw, natomiast
19% pacjentéw catkowicie przerwato leczenie kortykosteroidami. Srednia dawka kortykosteroidéw
zostata zmniejszona o 45%.

Cutler 2021

W 24 mies. przezycie catkowite wyniosto 89% (82-93).

Catkowity odsetek odpowiedzi (ORR, ang. overall response rate) wynidst:
o 74% (62-84) w grupie BLM200mg x1,
o 77% (65-87) w grupie BLM200mg x2.

Skutecznos$¢ belumosudilu utrzymywata sie niezaleznie od wczesniejszej terapii ibrutynibem (n=46)
lub ruksolitynibem (n=38).

ORR dla podgrupy, u ktérej wczeséniej zastosowano:
e ruksolitynib, wyniost 68% (51-83),
e ibrutynib wynidst 74% (59-86).
ORR, w tym CR, wg klasyfikacji narzgdéw wynidst:
e 37% w skorze,
e 42% w oczach,
e 55% w jamie ustnej,
e 39% w watrobie,

e 26% w ptucach,
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e 71% w stawach/powieziach,

e 52% w gdrnym odcinku przewodu pokarmowego,
e  69% w dolnym odcinku przewodu pokarmowego,
e 45% w przetyku.

Odpowiedzi na leczenie uzyskiwano w krotkim czasie, a mediana czasu do uzyskania odpowiedzi
wyniosta 5 tygodni (zakres: 4-66), 91% odpowiedzi wystgpito w ciggu 6 miesiecy leczenia, a pozostate
9% zaobserwowano po 6 do 12 miesigcach leczenia. 59% respondentéw utrzymywato odpowiedzi
przez 220 tygodni.

Mediana czasu trwania odpowiedzi ogétem wyniosta 54 tygodnie.
Catkowity wskaznik FFS wynidst:

* po 6 miesigcach 75% (66-81),

* po 12 miesigcach 56% (47-64).

Klinicznie istotng poprawe (zmniejszenie o 27 punktéw od wartosci wyjsciowych) w 7-dniowym
sumarycznym wyniku LSS po zastosowaniu BLM 200 mg x1 i BLM 200 mg x2 zaobserwowano
odpowiednio u 59% i 62% pacjentow. Poprawe te zaobserwowano odpowiednio u 69% i 71%
pacjentéw z odpowiedzig na leczenie w ramionach BLM 200 mg x1 i BLM 200 mg x2, a takze u 29%
i 33% pacjentéw nieodpowiadajgcych na leczenie.

Podczas leczenia belumosudilem 65% badanych zmniejszyto dawke kortykosteroidéw. Srednia dawka
kortykosteroidéw zostata zmniejszona o 45%. U oséb odpowiadajgcych na leczenie srednia redukcja
dawki wyniosta 54%. 21% badanych przerwato terapie kortykosteroidami. Ponadto 22% z tych oséb
z powodzeniem przerwato terapie inhibitorem kalcyneuryny, a odpowiednio 20% i 21% odstawito
syrolimus i mykofenolan mofetylu.

Bezpieczerstwo

Jagasia 2021

Leczenie belumosudilem przerwano u 3 pacjentéw z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych
potencjalnie zwigzanych z leczeniem (biegunka, bdl gtowy, zmeczenie).

W grupie dawki 400 mg doszto do 4 zgondéw w trakcie badania (nawrdt biataczki, zapalenie ptuc,
zatrzymanie akcji serca, progresja cGVHD), przy czym zaden ze zgondw nie uznano za zwigzany
z leczeniem belumosudilem.

Zdarzenia niepozadane (AE, ang. adverse events) zgtoszone u co najmniej 20% pacjentow obejmowaty:
e zakazenie gérnych drég oddechowych (46%),
e biegunka (33%),
* zmeczenie (33%),
e nudnosci (33%),
e zwiekszenie aktywnosci testéw watrobowych (33%),
e dusznosé (30%),
e bodl gtowy (24%),
e obrzeki obwodowe (24%),
o kaszel (22%),

¢ nadcisnienie (20%).
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U 61% pacjentéw wystgpity zdarzenia niepozgdane 23 stopnia, najczesciej:
e dusznosc (13%),
e podwyzszone wyniki testdw czynnosciowych watroby (7%),
e hiperglikemia (7%),
e hipoksja (7%).

Ciezkie zdarzenia niepozgdane odnotowano u 43% pacjentéw i obejmowaty one: dusznosé (7%),
infekcje ptuc (6%), hipoksje (4%), chorobe grypopodobng (4%).

Cytopenie 23 stopnia odnotowano u dwdch pacjentéw (4%). Wystgpity one przy nawrocie pierwotnej
choroby nowotworowej.

Nie odnotowano przypadkow zakazenia wirusem cytomegalii (CMV) lub jego reaktywacji podczas
stosowania belumosudilu.

Zmniejszenie dawki belumosudilu byto mozliwe u 9% pacjentéw, a mediana czasu trwania zmniejszenia
dawki wynosita 97 dni (zakres: 21-859 dni). Przerwanie dawki leku wystgpito u 41% pacjentéw,
a mediana czasu trwania przerwy wynosita 10 dni (zakres: 2-39 dni).

Cutler 2021
14 uczestnikdw zmarto w trakcie badania:

e 2 z powodu niewydolnosci wielonarzadowej i infekcji prawdopodobnie zwigzanej
z belumosudilem,

e 2z powodu zatrzymania akcji serca,

e 22z powodu niewydolnosci oddechowej,

e 12z powodu odmy optucnowej w wyniku biopsji ptuc,

e 12z powodu nawrotu ostrej biataczki szpikowej,

¢ 6 podczas dtugoterminowej obserwacji (>28 dni od ostatniej dawki).

Niedokrwistos¢ stopnia >3 wystgpita u 3% uczestnikdw, neutropenia u 2% uczestnikéw
i trombocytopenie zgtoszono u 2% uczestnikdw. Wystapit 1 przypadek wiremii Epsteina-Barr,
ktory wymagat leczenia i 1 przypadek reaktywacji wirusa cytomegalii (CMV), oba przypadki nie byty
zwigzane z leczeniem belumosudilem.

U 38% uczestnikdw wystapito 21 ciezkich zdarzen niepozadanych, a najczestszym byto zapalenie
ptuc (7%).

Najczestszymi (25%) AE stopnia 3 lub 4 byty:
e zapalenie ptuc (8%),
¢ nadcisnienie (6%),
e hiperglikemia (5%).

24% uczestnikéw miato podwyzszone wyniki testéw czynnosciowych watroby (LFT, ang. liver function
tests). Najczesciej wystepujgcym AE zwigzanym z watrobg byto zwiekszenie GGT (12%).

W poczatkowych testach watrobowych:
e 5% uczestnikéw miato podwyzszong GGT,
e 5% uczestnikéw miato podwyzszong AST,

* 3% uczestnikéw miato podwyzszong ALT,
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e 1% badanych miato podwyzszong bilirubine.
Sposrdd 83 uczestnikdw, ktdrzy przerwali leczenie:
o 28(21%) przerwato je z powodu ogdlnych dziatan niepozadanych,

e 16 (12%) przerwato leczenie z powodu mozliwych dziatan niepozadanych zwigzanych
z lekiem,

e 5 (4%) przerwato leczenie z powodu postepu choroby podstawowej choroby
nowotworowej,

e 21 (16%) przerwato leczenie z powodu progresji cGVHD.
Schueller 2022

W trakcie badania nie odnotowano zgondw ani zdarzen niepozgdanych prowadzacych do wycofania
sie pacjenta z badania.

Wystgpity 33 przypadki zdarzen niepozgdanych (dla belumosudilu podawanego osobno 8 przypadkdw,
belumosudil + itrakonazol 16 przypadkdw, belumosudil + ryfampicyna 9 przypadkow). Wiekszos¢
AE miato nasilenie tagodnym. Trzy AE o fagodnym nasileniu zostaty uznane za prawdopodobnie
zwigzane z leczeniem belumosudilem: wzdecie brzucha, uderzenia goraca i zmeczenie.

Jednym z ciezkich zdarzen niepozgdanych (SAE) byto pekniecie kostki, zgtoszone 11 dni po podaniu
belumosudilu i itrakonazolu, zostato zakwalifikowane jako SAE niezwigzane z leczeniem.

Najczesciej zgtaszanymi AE byly zwigzane z zaburzeniami zotgdkowo-jelitowymi (3 osoby po podaniu
samego belumosudilu i 5 0s6b po podaniu belumosudilu i itrakonazolu). Nie stwierdzono klinicznie
istotnych wynikéw badan laboratoryjnych z wyjgtkiem 1 umiarkowanego zdarzenia niepozadanego -
neutropenii (czesto wystepuje u zdrowych oséb pochodzenia afrykanskiego).

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa
FDA Label / FDA Multi-discipline Review

Dziataniami niepozgdanymi, ktére spowodowaty trwatg dyskontynuacje belumosudilu u >3%
pacjentow byty nudnosci (4%). Natomiast dziatania niepozgdane prowadzgce do przerwania
podawania lekdéw u co najmniej 2% pacjentow stanowity: infekcje (11%), biegunka (4%) oraz astenia,
dusznosci, krwotok, niedocisnienie, nieprawidtowa czynnos$¢ watroby, nudnosci, gorgczka, obrzek
i niewydolnos¢ nerek (po 2%).

W oparciu o wyniki badan na zwierzetach i mechanizmu dziatania leku wskazuje sie, ze Rezurock moze
powodowac uszkodzenie ptodu, w przypadku gdy jest podawany kobietom w cigzy.

Jednoczesne podawanie leku Rezurock z silnymi induktorami CYP3A lub inhibitorami pompy
protonowej zmniejsza ekspozycje na belumosudil, co moze zmniejsza¢ jego skutecznosé.
Nalezy zwiekszy¢ dawke produktu Rezurock, gdy jest podawany jednoczesnie z silnymi induktorami
CYP3A lub inhibitorami pompy protonowe;.

Ograniczenia
Na wiarygodnos¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw gtéwnie nastepujgce aspekty:

¢ Nie odnaleziono przeglagdéw systematycznych z metaanaliza, jak i jej niezawierajacych,
oraz badan skutecznosci praktycznej odnoszacych sie do skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania belumosudilu w analizowanej populacji.

e Badania Jagasia 2021 — KD025-208 i Cutler 2021 — KD025-213 sg badaniami otwartymi
we wczesnej fazie (2a i 2). Tylko w badaniu Cutler 2021 zastosowano randomizacje.



Rekomendacja nr 70/2022 Prezesa AOTMIT z dnia 16 sierpnia 2022 r.

e Brak grupy kontrolnej - wszyscy pacjenci otrzymywali belumosudil w réznych schematach
dawkowania. Dlatego tez nie jest mozliwe bezposrednie poréwnanie skutecznosci
i bezpieczenstwa belumosudilu z innymi terapiami stosowanymi w leczeniu przewlektej
choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi.

e Badania obejmowaty stosunkowo krétki okres obserwacji (Cutler 2021 — mediana
14 miesiecy, Jagasia 2021 — mediana follow-up 29 mies.).

e Liczba pacjentéw witaczonych do badan jest niewielka.

e Brak jest dtugoterminowych danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczeristwa ocenianej
technologii.

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

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

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

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

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

Zgodnie z dawkowaniem zarejestrowanym przez FDA (200 mg doustnie raz dziennie) przyjeto,
Ze na miesieczne leczenie 1 pacjenta $rednio zuzywane jest 1 opakowanie leku.

Cena opakowania produktu leczniczego Rezurock (200 mg, 30 tabletek) wynosi ok. 76 340 z1, co jest
jednoczesnie srednim kosztem miesiecznej terapii dla 1 pacjenta.

Uwzgledniajgc 10-miesieczny czas trwania leczenia belumosudilem (mediana czasu leczenia z badania
Cutler 2021 (KD025-213)), szacowany roczny koszt terapii produktem Rezurock dla 1 pacjenta wynosi
ok. 763 403 zt.

Zgodnie z opinig Konsultanta Krajowego, obecnie w Polsce jest 50 pacjentdw dorostych i dzieci w wieku
12 lat z przewlektg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi (cGVHD), z czego 20 pacjentow jest
po niepowodzeniu co najmniej dwdch wczesniejszych linii leczenia ogdlnoustrojowego. Ekspert
szacuje, ze u 10% pacjentow (2 osoby) zastosowano by wnioskowang terapie, gdyby zostata ona objeta
refundacjg w ramach importu docelowego.

Uwzgledniajac powyzsze zatozenia, oszacowany roczny koszt leczenia belumosudilem pacjentow
z populacji docelowej wynosi ok. 1 526 806 zt.

Omoéwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Odnaleziono nastepujgce rekomendacje kliniczne odnoszace sie do wnioskowanego wskazania:

e Polskie Towarzystwo Onkologiczne (PTO 2020)
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e Raport grupy roboczej 2007 (Polska)

¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2020)

e European Society for Blood and Marrow Transplantation (ESBMT 2020)

e European Society for Blood and Marrow Transpantation (EBMT Handbook 2019)
¢ National Health Service England (NHS 2017, NHS 2022 (aktualizacja))

e British Society for Heamatology/ British Society of Blood and Marrow Transplantation and
Cellular Therapy (BCSH/BSBMT 2012)

¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2021)
e Leukemia & Lymphoma Society (LLS 2022).

Wytyczne NCCN 2021 i LLS 2022 wskazuja, ze belmosudil moze by¢ zastosowany jako opcjonalna
terapia systemowa u pacjentéw z ciezszymi objawami lub przewlektag GVHD 2z zajeciem
wielonarzagdowym po niepowodzeniu leczenia ogdlnoustrojowego.

W wytycznych opisanych ponizej, belumosudil nie jest wymieniany jako opcja leczenia cGVHD.
Jednakze wytyczne te zostaty opublikowane przed zarejestrowaniem leku we wnioskowanym
wskazaniu.

Wytyczne PTO 2020 po niepowodzeniu | linii leczenia cGVHD rekomendujg zastosowanie w kolejnych
liniach m.in.: mykofenolanu mofetylu, sirolimusu, fotoferezy pozaustrojowej, imatynibu, rytuksymabu
i ruksolitynibu. W Raporcie Grupy Roboczej 2007 wskazano na brak standardowej terapii Il linii leczenia
w cGVHD. Zalecono stosowanie réznych lekdw w skojarzeniu lub w monoterapii.

Zagraniczne wytyczne, podobnie jak polskie, wskazujg na brak standardowej terapii w Il linii.
W wytycznych NCCN 2020 nie okreslono konkretnego leku do stosowania w terapii drugiej linii.
Podkreslono, ze zastosowanie ibrutynibu jest jedyng zatwierdzong przez FDA terapig (na moment
wydania wytycznych) dla steroidoopornej cGVHD. Zalecajg one zastosowanie lekdw systemowych
w potgczeniu z kortykosteroidami w przypadku opornej na leczenie steroidami cGVHD t.j. abataceptu,
alemtuzumabu, inhibitorow kalcyneuryny (takrolimus, cyklosporyna), etanerceptu, fotoferezy
pozaustrojowej (ECP), hydroksychlorochiny, ibrutynibu, imatynibu, interleukiny-2, niskich dawek
metotreksatu, inhibitoréw mTOR (np. sirolimus), mykofenolanu mofetylu, pentostatyny, rytuksymabu
oraz ruksolitynibu.

Wytyczne ESBMT 2020/EBMT 2019 sugerujg zastosowanie w drugiej linii leczenia cGvHD w potaczeniu
z kortykosteroidami: inhibitoréw kalcyneuryny, pozaustrojowej fotoferezy, ibrutinibu (zatwierdzony
przez FDA), inhibitoréw JAK, mykofenolanu mofetylu, rytuksymabu, inhibitorow mTOR, pentostatyny,
inhibitorow proteasomow, inhibitoréw kinazy tyrozynowej (TKI).

Autorzy wytycznych NHS 2017 proponujg podanie nastepujgcych lekdw w ramach Il linii leczenia:
e oporna cGvHD - pentostatyna (1,5 mg/m2),
e cGvHD przebiegajgca z zajeciem skoéry, jamy ustnej lub ptuc - rytuksymab,

e oporna cGvHD przebiegajgca z zajeciem skéry lub uktadu miesniowo-szkieletowego:
rytuksymab

e oporna cGvHD ptucna lub z twardzing skéry: imatinib.

W przypadku zajecia skoéry, jamy ustnej, watroby, ptuc zaleca sie zastosowanie fotoferezy
pozaustrojowej (ECP). Gdy nie odnotowano poprawy, bgdz wystgpity dziatania niepozgdane, NHS 2017
wskazuje na nastepujace leczenie Il linii: mykofenolan mofetylu, metotreksatu oraz pulsow
kortykosteroidow.
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Wytyczne BCSH/BSBMT 2012 w Il linii leczenia systemowego rekomendg zastosowanie fotoferezy
pozaustrojowej (ECP), inhibitoréw mTOR, pentostatyny, rytuksymabui imatynibu. ECP, imatynib
i rytuksymab moga by¢ rowniez rozwazane jako lll linia leczenia w przypadku cGVHD z zajeciem innych
narzgdéw. W Il linii leczenia wskazujg na zastosowanie mykofenolanu mofetylu, metotreksatu oraz
pulséw kortykosteroidéw.

Rekomendacje refundacyjne

Nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych finansowania ze s$rodkdéw publicznych produktu
leczniczego Rezurock ani substancji czynnej belumosudil.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 21.06.2022 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.45340.1552.2022.2.AD) odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania
zgod na refundacje produktu leczniczego:
e Rezurock (belumosudil), tabletki 200 mg,

we wskazaniu: leczenie pacjentow dorostych i dzieci w wieku 12 lat i starszych z przewlektg chorobg przeszczep
przeciwko gospodarzowi (przewlekta GVHD) po niepowodzeniu co najmniej dwdch wezesniejszych linii leczenia
ogdlnoustrojowego, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463,
z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 67/2022 z dnia 18 lipca 2022 roku w sprawie
zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Rezurock (belumosudil) we wskazaniu: leczenie pacjentow
dorostych i dzieci w wieku 12 lat i starszych z przewlektg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi (przewlekta
GVHD) po niepowodzeniu co najmniej dwdch wczesniejszych linii leczenia ogdlnoustrojowego .

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 67/2022 z dnia 18 lipca 2022 roku w sprawie zasadnosci wydawania
zgdd na refundacje leku Rezurock (belumosudil) we wskazaniu: leczenie pacjentéw dorostych i dzieci
w wieku 12 lat i starszych z przewlektg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi (przewlekta GVHD)
po niepowodzeniu co najmniej dwdch wczesniejszych linii leczenia ogdélnoustrojowego

2. Raport nr: WS.4211.1.2022 ,Rezurock (belumosudil) we wskazaniu: leczenie pacjentéw dorostych
i dzieci w wieku 12 lat i starszych z przewlektg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi (przewlekta
GVHD) po niepowodzeniu co najmniej dwdch wczesniejszych linii leczenia ogdlnoustrojowego”.
Data ukonczenia: 15.07.2022 r.

3. Aneks do raportu nr: WS.4211.1.2022 ,Rezurock (belumosudil) we wskazaniu: leczenie pacjentéow
dorostych i dzieci w wieku 12 lat i starszych z przewlekta chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi
(przewlekta GVHD) po niepowodzeniu co najmniej dwdch wczesniejszych linii leczenia
ogolnoustrojowego”. Data ukonczenia: 18.07.2022 r.
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