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Rekomendacja nr 193/2025
z dnia 12 grudnia 2025 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego
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 ogélnoustrojowego

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 (po niepowodzeniu co najmniej dwdch
wczesniejszych linii leczenia ogdlnoustrojowego), wytacznie dla pacjentéw, u ktérych refundowane
opcje terapeutyczne zostaty wyczerpane lub s3 przeciwwskazane.

Uzasadnienie

Ocena dotyczy zbadania zasadnosci dalszego wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego
Rezurock (belumosudil) we wskazaniu: leczenie pacjentdw dorostych i dzieci w wieku 12 lat i starszych
z przewlekta chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi (cGVHD) po niepowodzeniu co najmniej
dwéch wezesniejszych linii leczenia ogélnoustrojowego. Lek byt przedmiotem oceny Agencji w 2022r.,
uzyskujac pozytywnga rekomendacje na wydawanie zgdd na refundacje w ramach importu docelowego.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi na rzecz ponownej oceny, u pacjentéw z cGVHD
po niepowodzeniu terapii i choroby opornej na steroidy jako opcje o najwyzszej kategorii zalecen
wymienia sie ruksolitynib. Opcje o nizszej kategorii zalecenn obejmujg belumosudil (BEL) i fotofereze
pozaustrojowg (ECP) oraz m.in. ibrutynib, rytuksymab, mykofenolan mofetylu (MMF) i takrolimus.

Aktualnie w analizowanym wskazaniu finansowane sg technologie wymieniane w wytycznych
tj. ruksolitynib (od 2023 r.), MMF, takrolimus, a od stycznia 2026 r. do koszyka $wiadczen
gwarantowanych wtgczona zostanie réwniez ECP.

W ramach aktualizacji analizy klinicznej zidentyfikowano analize zbiorczg Lee 2025 (obejmujgca badania
pierwotne wigczone do poprzedniej oceny oraz badanie przedtuzone — KD025-217, oceniajgce
stosowania BEL w réznych dawkach u 208 pacjentdw), jak réwniez przeglad systematyczny z metaanaliza
Rathje 2025 (16 badan, tacznie 651 pacjentéw). Oba opracowania wtérne obejmujg badania pierwotne
uwzglednione w pierwszorazowej ocenie i w tym kontekscie nie stanowig nowych dowodoéw klinicznych.
Badania wtdrne wskazujg na podobne wyniki i wnioski w zakresie efektywnosci BEL, nie zmieniajac
dotychczasowego wnioskowania.

Szacunkowa cena netto (zawierajgca marze hurtowg) produktu leczniczego Rezurock wynosi ok. 95,5 tys.
PLN za opakowanie zawierajgce 30 tabletek (dane MZ aktualne na maj 2025 r.). Lek Rezurock
sprowadzony byt w ramach importu docelowego w 2024 r. dla 3 pacjentéw (facznie 15 opakowan na
kwote refundacji ok. 1,43 min PLN). Przy zatozeniu, ze liczba sprowadzanych opakowan pozostanie bez
zmian, oszacowany catkowity koszt w kolejnym roku refundacji wyniesie ok. 1,58 min PLN. Nalezy
jednoczesnie podkreslié, ze istnieje wysoka niepewnos¢ w zakresie liczebnosci populacji w kolejnych
latach oraz rzeczywistego czasu leczenia, a tym samym niepewne pozostaje rzeczywiste zuzycie leku.

Nalezy zaznaczy¢, ze zmianie ulegta sytuacja rejestracyjna leku, ktéry aktualnie podlega ocenie EMA —
w pazdzierniku 2025 roku EMA wydata negatywng opinie dotyczacy dopuszczenia produktu leczniczego
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Rezurock do obrotu (brak decyzji Komisji Europejskiej). Gtdwnym powodem tej decyzji byto uznanie, ze
potencjalne korzysci ze stosowania leku Rezurock nie przewyzszajg zwigzanych z nim ryzyk — jednak w
zwigzku z odwotaniem sie Wnioskodawcy od decyzji, EMA przeprowadza ponowng ocene leku w celu
wydania finalnej decyzji.

Biorgc pod uwage istotno$é stanu klinicznego, niezaspokojong potrzebe zdrowotng pacjentéw,
u ktorych opcje terapeutyczne zostaty wyczerpane, brak dowoddéw naukowych zmieniajgcych
pierwotne wnioskowanie na temat efektywnosci belumosudilu, pozytywne stanowisko Rady
Przejrzystosci oraz w szczegdlnosci zasadnos$¢ zapewnienia mozliwosci kontynuacji leczenia
belumosudilem pacjentéw z cGVHD, podtrzymanie dotychczasowej pozytywnej rekomendacji uznaje
sie za zasadne, pomimo nierozstrzygnietej sytuacji rejestracyjnej produktu leczniczego Rezurock.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadno$ci dalszego wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Rezurock (belumosudil), tabletki 200 mg, we wskazaniu: leczenie pacjentéw dorostych
i dzieci w wieku 12 lati starszych z przewlektg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi (przewlekta
GVHD) po niepowodzeniu co najmniej dwdch 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 2025 r., poz. 907).

Problem zdrowotny

Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (GVHD, ang. graft versus host disease, ICD-10: D89.81;
T86.0 — odrzut szpiku kostnego) jest zaburzeniem ogdlnoustrojowym, moggcym stanowic¢ zagrozenie
zycia. GVHD jest czestym powiktaniem po przeszczepie komdrek macierzystych z krwi lub szpiku
kostnego, ktdre klasyfikuje sie na podstawie czasu wystgpienia od przeszczepu na ostrg i przewlekta
postac¢ oraz na podklasy na podstawie objawdw klinicznych.

Czynnikami ryzyka wystgpienia cGVHD sg m.in.: niespokrewniony i/lub niedopasowany dawca oraz
starszy wiek dawcy. Najsilniejszym czynnikiem predykcyjnym jest historia i ciezkos¢ ostrej GVHD.
Czesto$¢ wystepowania cGVHD moze siega¢ nawet 50-80% po przeszczepie allo-HCT. GVHD jest
uwazana za jedng z gtéwnych przyczyn zachorowalnosci i $miertelnosci po przeszczepie komodrek
krwiotwdrczych — Smiertelnos¢ moze siega¢ nawet 10-25%.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z odnalezionymi na rzecz reoceny wytycznymi, po niepowodzeniu terapii i choroby opornej na
steroidy jako opcje o najwyzszej kategorii zalecerh wymienia sie ruksolitynib, a w ramach opcji o nizszej
kategorii zalecert wymienia sie BEL i ECP oraz m.in. ibrutynib, rytuksymab, MMF i takrolimus.

Od czasu pierwotnej oceny nastgpity zmiany w zakresie refundacji w omawianym wskazaniu. W 2023
roku uruchomiono program lekowy B.149 ,Leczenie pacjentéw z chorobg przeszczep przeciw
gospodarzowi (ICD-10: T86.0)”, w ramach ktdrego ruksolitynib jest refundowany dla pacjentéw z ciezka
lub umiarkowang postacia c¢cGVHD, u ktérych odpowiedZ na leczenie kortykosteroidami byta
niewystarczajgca (po przeszczepie allogenicznych krwiotwdrczych komérek macierzystych).
Dodatkowo, od 1 stycznia 2026 roku ECP zostanie wtgczona do wykazu swiadczen gwarantowanych.

Pomimo dostepnosci technologii, ktére mogg stanowi¢ alternatywe dla BEL (tj. ruksolitynib, MMF,
takrolimus, a od stycznia 2026 r. réwniez ECP), nalezy podkreslié, ze ze wzgledu na indywidualny tryb
dostepnosci (import docelowy) BEL powinien by¢ rozwazany w przypadku niepowodzenia
finansowanych terapii, gdy inne mozliwosci leczenia zostaty wyczerpane lub sg przeciwwskazane.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Belumosudil jest inhibitorem kinazy Rho (ROCK) z istotnie wiekszg selektywnoscig dla ROCK2
w pordwnaniu z ROCK1. Pomaga rozwigza¢ problem dysregulacji immunologicznej poprzez
przesuniecie rownowagi pomiedzy komérkami Th17 a komdrkami T-regulatorowymi, ttumigc w ten
sposdb kaskade zapalng. Lek jest dostepny w formie tabletek do stosowania doustnego.

Rezurock nie posiada aktualnie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu EMA — w pazdzierniku 2025
roku wydano negatywng opinie dotyczgcg dopuszczenia produktu leczniczego Rezurock do obrotu
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(brak decyzji Komisji Europejskiej). Gtéwnym powodem byto uznanie, ze potencjalne korzysci
nie przewyzszaja ryzyk zwigzanych stosowaniem leku Rezurock. W zwigzku z odwofaniem
sie Wnioskodawcy od decyzji, EMA przeprowadza reocene leku w celu wydania finalnej decyzji.
Rezurock posiada rejestracje FDA (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 FDA.
Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa
Pierwszorazowa ocena BEL, przeprowadzona przez Agencje w 2022 roku, opierata sie gtéwnie o wyniki
dwoch otwartych badan klinicznych — badania Cutler 2021 (fazy 2a z randomizacjg, KD025-208) oraz
Jagasia 2021 (fazy 2 bez randomizacji, KD025-213). W badaniach oceniano skutecznosé
i bezpieczenstwo roznych dawek BEL (1x200 mg, 2x200 mg, 1x400 mg — wytgcznie Jagasia 2021) bez
poréwnania z innymi terapiami. W wyniku przeprowadzonej oceny stwierdzono, ze badania wykazaty
korzysci ptyngce ze stosowania BEL, m.in. w zakresie:
o catkowitego odsetka odpowiedzi (ORR): 74-77% (Cutler 2021) oraz 63-67% (Jagasia 2021),
w zaleznosci od dawki dobowej leku; najwyzszy ORR uzyskano w obszarze stawéw/powiezi (71%)
i dolnego odcinka przewodu pokarmowego (69%), a najnizszy w ptucach (26%) (Cutler 2021);
e mediany czasu trwania odpowiedzi (DOR): 38 (Jagasia 2021) oraz 54 tyg. (Cutler 2021);
e przezycia wolnego od niepowodzenia leczenia (FFS) w 12 mies.: 47% (Jagasia 2021) oraz 56%
(Cutler 2021);
e przezycia catkowitego w 24 mies.: 82% (Jagasia 2021) oraz 89% (Cutler 2021).
Ponadto zaobserwowano wptyw na poprawe jakosci zycia pacjentéw oraz zmniejszenie dawki
kortykosteroiddw (u 65-67% pacjentow).

W wyniku przeprowadzonej aktualizacji przegladu, do analizy wtgczono analize zbiorcza Lee 2025,
obejmujacg badania pierwotne wtgczone do poprzedniej oceny (Cutler 2021 - KD025-208,
Jagasia 2021 — KD025-213) oraz badanie przedtuzone (KD025-217), oceniajace stosowanie BEL
w réznych dawkach w grupie 208 pacjentéw. Ponadto zidentyfikowano przeglad systematyczny
z metaanalizg Rathje 2025 (16 badan — 4 prospektywne, w tym badania pierwotne uwzglednione
poprzednio oraz 12 retrospektywnych), obejmujgcy 651 dorostych pacjentéw z cGVHD.

Nalezy zaznaczy¢, ze zaréwno analiza zbiorcza Lee 2025, jak i metaaanliza Rathje 2025, uwzgledniajg
badania pierwotne wigczone do przegladu na rzecz analizy klinicznej pierwszorazowej oceny BEL
i w tym kontekscie nie stanowig nowych dowoddéw klinicznych.

Skutecznos¢
Lee 2025
Wyniki w analizie zbiorczej Lee 2025 potwierdzajg wyniki uzyskane w badaniach pierwotnych:
e ORR w mITT populacji wyniést 72% (najnizszy dla dawki 1x400 mg: 57%); najwyziszy odsetek
odpowiedzi uzyskano w dolnym odcinku przewodu pokarmowego (72%), a najnizszy w watrobie
(29%) i ptucach (30%);
e DOR wynidst ogétem 62,3 tyg. i byt spdjny dla dawek obejmujgcych dawki 1x200 mg oraz
2x200 mg oraz znaczgco krotszy dla dawki 1x400 mg (17,3 tyg.);
e FFS wyniosto 56% i 40% odpowiednio w 12 i 24 miesigcu.
U okoto 68% pacjentow doszto do redukcji dawki korytkosteroidéw (Srednio o 46%).

Nalezy podkresli¢ znaczaco gorsze wyniki uzyskane w grupie 1x400 mg wzgledem grup pozostatych
dawek, przy czym nie jest to dawka stosowana w praktyce klinicznej.

PS Rathje 2025
Wyniki metaanalizy wskazujg na:
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e ORR przy uwzglednieniu wszystkich badai: 60% (95% Cl: 53; 67; p=0,002, 12=62%); istotne
statystycznie rdinice pomiedzy typami badan (p<0,001), najwyzszy ORR dla badan
prospektywnych; najwyzszy odsetek odpowiedzi uzyskano dla obszaru dolnego odcinka przewodu
pokarmowego i stawdw/powiezi (52%), a najnizszy w przypadku ptuc: 25%;

e czas do wystgpienia odpowiedzi: mediana 8,94 tyg. (95% Cl: 5,75; 13,88);

e FFS:57% (95% Cl: 46; 67; 1>=73%);

e OS dla okresu obserwacji 6-29 miesiecy: 87% (95 Cl: 84; 90; 1>=0%).

Bezpieczeristwo

Zgodnie z analizg bezpieczenstwa oceny pierwszorazowej z 2022 r., opartej na 2 badaniach
pierwotnych, przerwanie leczenia wystgpito u od 41% (Jagasia 2021) do 63% pacjentéw (Cutler 2021),
gtéwnie z powodu zdarzen niepozadanych.

W obu badaniach pierwotnych ciezkie zdarzenia niepozadane (SAEs) odnotowano u okoto 40%
pacjentéw i obejmowaty one najczesciej: zapalenie ptuc, dusznosé, hipoksje, chorobe grypopodobna.
W badaniu Jagasia 2021 odnotowano 4 zgony w trakcie badania (nawrét biataczki, zapalenie ptuc,
zatrzymanie akcji serca, progresja cGVHD), przy czym zaden ze zgondw nie zostat uznany za zwigzany
z leczeniem belumosudilem. Natomiast w trakcie badania Cutler 2021 doszto do 14 zgondéw z powodu
m.in. niewydolnosci wielonarzadowej i infekcji prawdopodobnie zwigzanej z belumosudilem,
zatrzymania akcji serca, niewydolnosci oddechowej, nawrotu ostrej biataczki szpikowej.

Lee 2025

Wyniki analizy Lee 2025 wskazuja, iz ok. 90% pacjentéw przerwato leczenie, z czego 26% z powodu
postepu cGVHD, 11% z powodu dziatar niepozgdanych, 6% z powodu postepu nowotworu ztosliwego.
Sposrdd 208 pacjentéw, 47 zmarto po zaprzestaniu stosowania BEL — 13 pacjentéw (6,3%) w ciggu 28
dni od zakoniczenia oraz 34 pacjentéw po co najmniej 28 dniach od zaprzestania stosowania BEL.

PS Rathje 2025

W metaanalizie ocena bezpieczerstwa terapii zostata oparta na wynikach badan prospektywnych.
Zdarzenia niepozadane zwigzane z terapig wystgpity u 38-67% pacjentdw, natomiast powazne zdarzenia
niepozadane (stopnia 23) u 29-61%. Jakiekolwiek zdarzenie niepozadane wystgpito u 86-99% pacjentow.
Zdarzenia niepozadane, ktére wystgpity u min. 20% pacjentéw obejmowaty: biegunke, zmeczenie,
nudnosci i zakazenia gérnych drég oddechowych.

Ograniczenia

Ograniczenia danych klinicznych wynikajg gtéwnie z konstrukcji badan wigczonych do analizy tj.: brak
grupy kontrolnej (wszyscy pacjenci otrzymywali BEL w réznych schematach dawkowania) skutkujgcy
brakiem mozliwosci bezposredniego poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa BEL z innymi terapiami;
brak danych dtugoterminowych (max mediana follow-up ok. 32 mies.); niewielkiej liczby pacjentéw
wiaczonych do badan. Nalezy wskaza¢ réwniez na istotne ograniczenia metaanalizy Rathje 2025
wynikajgce gtdownie z retrospektywnego projektu wiekszosci uwzglednionych w niej badan, ich
heterogenicznosci m.in. w zakresie definicji punktéw koricowych oraz charakterystyki populacji.
Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Zgodnie z danymi uwzglednionymi w zleceniu MZ, cena produktu leczniczego Rezurock (belumosudil),
tabletki 200 mg wynosi 95 464,73 PLN za 30 tabletek (1 opakowanie, dane aktualne na maj 2025 r.).
Jest to szacunkowa cena netto sprzedazy produktu do apteki, zawierajgca marze hurtowa.

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

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

Zgodnie z informacjami przekazanymi wraz ze zleceniem produkt leczniczy Rezurock byt sprowadzony
w ramach importu docelowego w 2024 r. dla 3 pacjentéw (facznie 15 opakowan na kwote refundacji
ok. 1,43 mIn PLN). Przy zatozeniu, ze liczba sprowadzanych opakowan pozostanie bez zmian catkowity
koszt w kolejnym roku refundacji oszacowano na ok. 1,58 min PLN, co stanowi ok. 10% wzrost kosztéw
w poréwnaniu z 2024 r. Nalezy jednoczesnie podkresdli¢, ze istnieje wysoka niepewnosé w zakresie
liczebnosci populacji w kolejnych latach refundacji, rzeczywistego czasu leczenia pacjentéw (mediana
czasu leczenia BEL z badania: ok. 10 mies.) przektadajgcego sie na rzeczywiste zuzycie leku, jak rowniez
wplywu refundacji ECP od stycznia 2026 r. na liczbe wnioskéw o import docelowy leku Rezurock.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Nie dotyczy.

Omdwienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

W ramach pierwotnej oceny belumosudilu w 2022 r. przedstawiono 10 dokumentéw wytycznych praktyki
klinicznej—wiekszos¢ z nich nie obejmowata informacji nt. stosowania belumosudilu w cGHVD i wskazywata
na brak standardowej terapii w Il linii, natomiast w Ill linii jako terapie wymieniono MMF, metotreksat oraz
pulsy kortykosteroidéw. Jedynie NCCN 2021 oraz LLS 2022 wymieniaty belumosudil jako opcje leczenia
cGVHD wraz z m. in. ruksolitynibem, ibrutynibem, ECP i MMF.

W zwigzku z ponowng oceng zidentyfikowano 3 nowe dokumenty wytycznych praktyki klinicznej dotyczace
leczenia cGVHD — EBMT 2024 (aktualizacja wytycznych z 2020 r.), ERS/EBMT 2024 i NCCN 2025. We
wszystkich dokumentach wskazano spdjnie terapie steroidami jako leczenie I linii. Po niepowodzeniu terapii
i choroby opornej na steroidy jako opcje o najwyzszej kategorii zalecerht wymieniono ruksolitynib, a w
ramach opcji o nizszej kategorii zalecer wskazano BEL i ECP (EBMT 2024, ERS/EBMT 2024, NCCN 2025), jak
réwniez m.in. ibrutynib, rytuksymab, MMF (EBMT 2024, NCCN 2025) oraz takrolimus (EBMT 2024).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 10 wrzesnia 2025 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.45340.1836.2025.2.KSz), w sprawie w sprawie zasadno$ci wydawania 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 wezesniejszych linii  leczenia
ogolnoustrojowego, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907), po uzyskaniu stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 177/2025 z dnia 8 grudnia 2025 roku.

ZASTEPCA PREZESA

Anna Kowalczuk

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 177/2025.

2. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego wydawania zgody na refundacje (import docelowy): Rezurock
(belumosudil) we wskazaniu: leczenie pacjentéw dorostych i dzieci w wieku 12 lat i starszych z przewlektg choroba przeszczep
przeciwko gospodarzowi (przewlekta GVHD) po niepowodzeniu co najmniej dwdch wczesniejszych linii leczenia
ogolnoustrojowego, nr: DCh.4211.2.2025 (Aneks do opracowania: WS.4211.1.2022), data ukoriczenia: 4 grudnia 2025.



