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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022r., poz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z pézn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, Srodkéw spozywcezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r.,
poz. 907)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)?.

Organ dokonujgcy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
prywatno$¢ osoby fizycznej (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia
27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. 22016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z pézn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r.,
poz. 907)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)?.

Organ dokonujgcy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.

o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2025 r., poz. 907)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkoéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)?.

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylfaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

'podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907, z p6zn. zm.)

’podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego
wnioskodawcg w rozumieniu 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, z p6zn. zm.).
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Wykaz skrotéow

Agencja / AOTMIT
AEs
cGVHD
ChPL
CR

CSs
DOR
ECP
EMA
ESBMT
FFS
GVHD
HCT
ICD-10
Komparator
LABA
mITT
MMF
mTOR
Mz
NFz
NIH
ORR
oS
RCT

SR-cGVHD
Technologia

TTNT
Wytyczne AOTMIT

DCh.4211.2.2025

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

przewlekta choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. Chronic Graft-versus-Host Disease)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

odpowiedz catkowita (ang. complete response);

kortykosteroidy (ang. corticosteroids)

czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response)

fotofereza pozaustrojowa (ang. extracorporeal photopheresis)

Europejska Agencja ds. Lekéw (ang. European Medicines Agency)

European Society for Blood and Marrow Transplantation

przezycie wolne od niepowodzenia leczenia (ang. failure-free survival)

choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. Graft-versus-Host-Disease)
przeszczepienia krwiotworczych komdrek (ang. hematopoietic cell transplantation)
Miedzynarodowa Klasyfikacja Chorob

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

B 2-mimetyki wziewne dtugo dziatajace (ang. long-acting -agonist)
zmodyfikowana analiza zgodnie z intencjg leczenia (ang. modified intention to treat)
mykofenolan mofetylu (ang. mycophenolas mofetil)

ssaczy cel rapamycyny (ang. mammalian target of rapamycin)

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institutes of Health

catkowity odsetek odpowiedzi (ang. overal response rate)

catkowite przezycie (ang. overall survival)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trials);

przewlekta choroba przeszczep przeciw gospodarzowi oporna na terapie steroidowg (ang. steroid-
refractory chronic graft-versus-host disease)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji

czas do nastepnego leczenia (ang. time to next treatment)
Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.
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1. Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkow publicznych (Dz.U. z 2025 r., poz. 1461, z pézn. zm.) oraz w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, s$rodkdédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907, z p6zn. zm.) niniejsze opracowanie stanowi aneks
do opracowania nr WS.4211.1.2022 wraz z Aneksem. Na podstawie ww. opracowania wydano pozytywne
Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 67/2022% z dnia 18 lipca 2022 (nr w BIP 52/2022) oraz pozytywnag
Rekomendacje Prezesa nr 70/2022* (nr w BIP 52/2022) w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje
w ramach importu docelowego substancji czynnej belumosudil tabletki 200 mg 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.

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie:
= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;
= istnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianegj
technologii medyczne.

Produkt leczniczy Rezurock nie jest dopuszczony do obrotu na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej. W dniu
16.10.2025 pismem znak: EMA/335553/2025 EMA odméwita wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
leku Rezurock uznajgc, ze korzysci ptyngce ze stosowania preparatu Rezurock nie przewyzszajg ryzyka. Podmiot
Sanofi Winthrop Industrie wnidst odwotanie®, obecnie trwa ponowna ocena ze strony EMA.

Shttps://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2022/052/SRP/U 28 189 18072022 s 67 Rezurock belumosudil import zacz REOPTR
pdf

4 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2022/052/REK/RP%2070%202022%20Rezurock.pdf

5 https://www.ema.europa.eu/en/documents/smop-initial/questions-answers-refusal-marketing-authorisation-rezurock-belumosudil_en.pdf
(data dostepu: 04.12.2025 r.)
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2. Wytyczne kliniczne

W dniu 30 pazdziernika przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informaciji
o wytycznych praktyki klinicznej opisanych w opracowaniu AOTMIT z 2022 roku.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej opublikowanych po dacie odciecia tj. 11 listopada 2022 roku
przeszukano nastepujgce zrodta:
e polskie:
o Polskie Towarzystwo Onkologiczne (https://pto.med.pl),
o Polskie Towarzystwo Hematologdéw i Transfuzjologéw (http://www.pthit.pl)
o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (https://ptok.pl/),
e ogolnoeuropejskie:
o European Hematology Association (https://ehaweb.org),
o European Society for Medical Oncology (https://www.esmo.org),
o European Society for Blood and Marrow Transplantation (https://www.ebmt.org),

e inne:
o British Society of Blood and Marrow Transplantation and Cellular Therapy (http://bsbmtct.org),
British Blood Transfusion Society (https://www.bbts.org.uk),

American Society for Transplantation and Cellular Therapy/ American Society for Blood and
Marrow Transplantation (https://www.astct.org),

National Comprehensive Cancer Network (https://www.nccn.org),
Leukemia & Lymphoma Society (https://www.lIs.org),
o Center for International Blood and Marrow Transplant Research (https://cibmtr.org/).

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stow kluczowych: graft-versus-host disease, GVHD, choroba przeszczep przeciw gospodarzowi
wraz ze stowami guidelines, recommendations, consensus, wytyczne, rekomendacje, konsensus.

Odnaleziono 3 dokumenty wytycznych praktyki klinicznej dotyczace leczenia przewlektej choroby przeszczep
przeciw gospodarzowi opublikowane po dacie odciecia tj. 11.07.2022 r.: EBMT 2024 (aktualizacja wytycznych
z 2020 r.), ERS/EBMT 2024 i NCCN 2025. We wszystkich dokumentach w pierwszej linii leczenia stosuje sie
terapie steroidami, natomiast w przypadku niepowodzenia terapii i choroby opornej na steroidy (SR-cGVHD)
we wszystkich dokumentach wymienia sie ruksolitynib, belumosudil oraz ECP.

W przypadku wytycznych ETBM 2024 ruksolitynib uzyskat najwyzszg site zalecen, nastepnie ibrutynib,
a najnizszg belumosudil. Belumosudil jest wymieniany jako opcja leczenia dorostych pacjentéw z oporng na
terapie steroidowg cGVHD wraz z m. in. ibrutynibem, inhibitorami kalcyneuryny, fotoforezg pozaustrojowg (ECP),
rytuksymabem i mykofenolanem mofetylu.

Publikacja ERS/EBMT 2024 skupia sie na leczeniu ptucnej postaci cGVHD, gdzie wszystkie wymieniane terapie
uzyskatly zalecenia warunkowe przy niskiej albo bardzo niskiej pewnosci dowoddw m. in.: ruksolitynib, imatynib,
belumosudil, ECP i flutykazon+azytromycyna+montelukast. W dokumencie wskazuje sig, iz leki te sg stosowane
w skojarzeniu ze standardowg terapig immunosupresyjng.

Autorzy wytycznych NCCN 2025 najwyzszg kategorie zalecen nadali ruksolitynibowi, natomiast w innych
zalecanych schematach z nizszg sitg zalecen znalazty sie: ibrutynib, belumosudil oraz axatilimab-csfr.
Jako terapie alternatywne wskazano m. in.: kortykosteroidy wziewne, metotreksat, mykofenolan mofetylu (MMF),
rytuksymab i ECP.

W poprzednim raporcie przedstawiono 10 dokumentéw wytycznych klinicznych dotyczgcych leczenia GVHD.
Wiekszos¢ przedstawionych dokumentéw nie zawierata informacji nt. stosowania belumosudilu w cGHVD
i wskazywata na brak standardowej terapii w Il linii, natomiast w Ill linii jako terapie wymieniono mykofenolan
mofetylu, 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.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 1. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

EBMT 2024

aktualizacja wytycznych
z2020r.
(Europejskie)
Konflikt intereséw:
Cze$¢ autoréw zgtosita
konflikt intereséw
Finansowanie:
José Carreras
Leukamie-Stiftung,
Deutsche Krebshilfe,
Deutsche
Forschungsgemeinschaft
i Stiftung Charité Berlin
Institute of Health

Wytyczne dotycza profilaktyki i leczenia choroby przeszczep przeciw gospodarzowi (ang. graft-
versus-host disease, GVHD)

Dokument stanowi aktualizacje wytycznych z 2020 r., w zwiazku z czym przedstawiono jedynie nowe
zalecenia dotyczace leczenia przewlektej GVHD (ang. chronic GVHD, cGVHD).
U dorostych pacjentdw z oporng na terapie steroidowg cGVHD (ang. steroid-refractory chronic graft-versus-
host disease, SR-cGVHD) zaleca sie:
e ruksolitynib (klasyfikacja NCCN 1);
¢ belumosudil — potencjalna opcja terapeutyczna (klasyfikacja NCCN 2C);
o pacjenci z ryzykiem cytopenii lub infekcji mogg szczegdlnie skorzystac z terapii;

e ibrutynib — potencjalna opcja terapeutyczna (klasyfikacja NCCN 2B).

Nie istniejg obecnie dowody moggce wskazac belumosudil jako preferowang opcje leczenia po niepowodzeniu
ruksolitynibu.

Jako terapie po niepowodzeniu Il linii leczenia zaleca sie:

¢ belumosudil;
e ibrutynib;
¢ inhibitory kalcyneuryny;
o fotofereze pozaustrojowg (ang. extracorporeal photopheresis, ECP);
e mykofenolan mofetylu;
e inhibitory mTOR (ssaczy cel rapamycyny [ang. mammalian target of rapamycin]);
o rytuksymab;
e pentostatyny;
¢ inhibitory proteasomu;
¢ inhibitory kinazy tyrozynowe;.
Sita zalecen i jako$¢ dowodow:
2A — rekomendacja oparta o dowody naukowe nizszej jakosci (np. mniejsze badania randomizowane) o 100%
poziomie zgodno$ci;
2B — rekomendacja oparta o dowody naukowe nizszej jakosci o poziomie zgodnos$ci 80%-100% po drugiej

turze komentarzy;
2C — rekomendacja nie w petni wspierana przez dowody naukowe.

ERS/EBMT 2024
(Europejskie)
Konflikt interesow:
Cze$¢ autoréw zgtosita
konflikt intereséw
Finansowanie:

European Respiratory
Society

Wytyczne dotyczg leczenia ptucnej cGVHD u dorostych pacjentéw

U dorostych pacjentéw z ptucng cGVHD zaleca sie:

e kortykosteroidy wziewne+ 3 2-mimetyki wziewne dtugo dziatajgce (ang. long-acting [3-agonist, LABA)
(zalecenie warunkowe, niska pewnos¢ dowodéw);

o wybdr kortykosteroidéw wziewnych powinien by¢ dostosowany indywidualnie do kazdego pacjenta;
o flutykazon+azytromycyna+montelukast (zalecenie warunkowe, bardzo niska pewnos$¢ dowoddéw);

e imatynib w skojarzeniu ze standardowg terapia immunosupresyjna lub samg standardowg terapie
immunosupresyjng (zalecenie warunkowe, bardzo niska pewno$¢ dowodoéw);

o imatynib moze by¢ opcja u pacjentéw z objawami zespotu suchego oka oraz u pacjentéw z przewlekig
biataczkg szpikowg z uwagi na potencjalny wptyw na chorobe podstawowg oraz mniej korzystng opcja
u pacjentow z mialgia, objawami zotgdkowo-jelitowymi i anoreksjg zwigzanymi z przewlektag GVHD
o ruksolitynib w skojarzeniu ze standardowg terapig immunosupresyjng (zalecenie warunkowe, bardzo
niska pewnos$¢ dowodoéw);
o wykazano skuteczno$¢ u pacjentéw z GVHD pozaptucng;
o nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku pacjentéw z historig nawracajgcych infekgji i cytopenii;
o belumosudil w skojarzeniu ze standardowg terapig immunosupresyjng (zalecenie warunkowe, bardzo
niska pewnos$¢ dowodoéw);

e ECP w skojarzeniu ze standardowg terapig immunosupresyjng (zalecenie warunkowe, bardzo niska
pewnosé dowodow);

U dorostych pacjentéw z cGVHD plucng nie zaleca sie stosowania ibrutynibu wraz ze standardowg terapig
immunosupresyjng (zalecenie warunkowe, bardzo niska pewnos¢ dowodow).

W przypadku niektérych dorostych pacjentéw z koncowym stadium ptucnej cGVHD zaleca sie przeszczepienie
ptuca jako opcje terapeutyczng ratujgcg zycie.

Sita zalecen:
zalecane — wiekszo$¢ pacjentéw powinna stosowac sie do zalecenia;

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

warunkowe — nalezy zwrécic uwage, Ze rozne opcje mogg by¢ odpowiednie dla roznych pacjentow. Nalezy
poswieci¢ czas, aby wspolnie podjgc decyzje, dzieki ktérej zapewni sie Swiadomy wybor odzwierciedlajgcy
indywidualne wartosci i preferencje pacjenta.

Jakosc dowoddbw oceniana wedtug metodologii GRADE.

NCCN 2025
(USA)

Konflikt interesow:
Nie wskazano

Finansowanie:
Nie wskazano

Wytyczne dotyczg diagnostyki oraz postepowania w przypadku przeszczepienia krwiotwoérczych
komérek (ang. hematopoietic cell transplantation, HCT)

Leczenie cGVHD
| linia leczenia
¢ uczestnictwo w badaniach klinicznych
e kontynuacja lub ponowne rozpoczecie pierwotnej terapii z lekiem immunosupresyjnym
o Kortykosteroidy systemowe
o 0,5-1 mg/kg/dzien metyloprednizolonu (lub odpowiadajgcej dawki prednizonu)
e sirolimus+prednizon + miejscowe steroidy w razie potrzeby
e steroidy wziewne+azytromycyna+montelukast w przypadku ptucnej postaci GVHD

Choroba oporna na steroidy — SR-cGVHD

Pacjenci powinni uczestniczy¢ w badaniach klinicznych lub stosowac leki systemowe przy réwnoczesnym
zmniejszaniu dawek kortykosteroidow.

e zalecane przez FDA;
o ruksolitynib (kat. 1);
= zalecany przez FDA u pacjentéw 212 lat po niepowodzeniu 1 lub 2 linii terapii systemowe;j;
e inne zalecane przez FDA;
o ibrutynib;

= U pacjentéw 21 roku po niepowodzeniu 1 lub 2 linii leczenia systemowego;
= nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z arytmig i zwigkszonym ryzykiem krwawien;
o belumosudil;
= u pacjentdw 212 lat po niepowodzeniu 2 lub wigce;j linii terapii systemowe;j;
o axatilimab-csfr;
= U pacjentéw wazacych 240 kg po niepowodzeniu 2 lub wiecej linii terapii systemowej;
e substancje alternatywne;
o abatacept;
alemtuzumab;
kortykosteroidy wziewne (np. takrolimus, cyklosporyna);
etanercept;
ECP;
= mozliwe jest zastosowanie psoralenu lub promieniowania UVA w przypadku niedostepnosci ECP;
hydroksychlorochina;
imatynib;
interleukina-2;
metotreksat w niskich dawkach;

inhibitory ssaczego celu rapamycyny (ang. mammalian target of rapamycin kinase, mTOR) (np.
sirolimus);

o mykofenolan mofetylu;
o pentostatyna;
o rytuksymab.

O O O O

O O O O O

Nie istniejg dowody pozwalajgce wskaza¢ wyzszos¢ jednej terapii nad drugg w przypadku SR-cGVHD.

Kategorie dowododw i konsensusu

Kategoria 1 — zalecenie na podstawie dowoddéw wysokiej jakoSci (21 badanie randomizowane fazy
3 lub wysokiej jakoSci, rzetelnie przeprowadzone metaanalizy), istnieje jednolity konsensus NCCN,
ze interwencja jest wtasciwa (285% zgadza sie z rekomendacjg).

Kategoria 2A — zalecenie na podstawie dowodéw o nizszej jako$ci, istnieje jednolity konsensus NCCN,
ze interwencja jest wtasciwa (285% zgadza sie z rekomendacjg).

Kategoria 2B — zalecenie na podstawie dowodow o nizszej jakosci, istnieje konsensus NCCN, zZe interwencja
Jjest wlasciwa (250%, ale <85% zgadza sie z rekomendacjg).

Kategoria 3 — zalecenie na podstawie dowolnego poziomu dowodow, istniejg spore réznice wsréd ekspertow
NCCN co do zdania czy dana interwencja jest wiasciwa.

Wszystkie zalecenia majg kategorie 2A, o ile nie wskazano inaczej.
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Organizacja, rok

(krajiregion) Opis zalecen klinicznych

Kategorie preferenciji

Preferowana interwencja — interwencje oparte na najwyzszej skutecznosci, bezpieczenristwie i dowodach; oraz
w stosownych przypadkach, przystepnosci ceny.

Inna zalecana interwencja — inne interwencje, ktére mogg byc¢ nieco mniej skuteczne, bardziej toksyczne
lub oparte na mnigj utrwalonych danych; lub znacznie mniej przystepne cenowo przy podobnych wynikach.

Skroty: ¢cGVHD — przewlekia choroba przeszczep przeciw gospodarzowi (ang. chronic graft-versus-host disease); ECP — fotofereze
pozaustrojowg (ang. extracorporeal photopheresis); HCT — przeszczepienia krwiotwdrczych komoérek (ang. hematopoietic cell
transplantation); LABA — B 2-mimetyki wziewne dfugo dziatajgce (ang. long-acting [-agonist)y mTOR — ssaczy cel rapamycyny
(ang. mammalian target of rapamycin); SR-cGVHD — przewlekta choroba przeszczep przeciw gospodarzowi oporna na terapie steroidowg
(ang. steroid-refractory chronic graft-versus-host disease).
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3. Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z przekazanymi przez MZ informacjami w ramach importu docelowego nie ma sprowadzanych innych
lekéw we wnioskowanym wskazaniu.

0Od 2023 r. dostepny jest program lekowy B.149 Leczenie pacjentdw z chorobg przeszczep przeciw gospodarzowi
(ICD-10: T86.0). W ramach programu refundowany jest ruksolitynib we wskazaniu ciezka lub umiarkowana postaé
cGHVD z niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie kortykosteroidami, jednakze w wytycznych klinicznych
pozycjonowany jest jako leczenie z wyboru w poréwnaniu do belumosudilu, ktéry stanowi jedynie opcje
terapeutyczng (o nizszej kategorii zalecen) i nie stanowi on komparatora w ramach importu docelowego.

W poprzednim opracowaniu z 2022 r. Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej wskazat,
iz technologiami alternatywnymi dla belumosudilu po Il linii leczenia bedg steroidy, takrolimus
(inhibitor kalcyneuryny), mykofenolan mofetylu oraz fotofereza pozaustrojowa. Odpowiedzi te sg czesciowo
zbiezne z obecnie odnalezionymi wytycznymi: zaleznie od dokumentu belumosudil moze by¢ stosowany w tym
samym miejscu schematu co mykofenolan mofetylu, takrolimus i ECP (EBMT 2024 i ERS/EBMT 2024) lub jest
w stosunku do nich preferowany (NCCN 2025). ECP nie jest obecnie refundowana, jednak zostanie wigczona
do wykazu $wiadczen gwarantowanych od 1 stycznia 2026 r6. Biorgc pod uwage, iz wiekszo$¢ pacjentow
uczestniczgcych w badaniach dla belumosudilu stosowata rownoczesnie steroidy’, a terapia pozwalata
w wiekszosci przypadkéw jedynie zmniejszy¢ dawke steroidéw nalezy uzna¢ mykofenolan mofetylu, takrolimus,
a od stycznia 2026 r. rowniez ECP za terapie alternatywne.

8 Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2025 r. zmieniajgce rozporzgdzenie w sprawie $wiadczen gwarantowanych z
zakresu leczenia szpitalnego
7 W badaniu rejestracyjnym Cutler 2021 znajduje sie informacja, ze blisko 100% pacjentéw stosowato kortykosteroidy na poczatku badania.
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4. Wskazanie dowodéw naukowych

4.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Analitycy Agenciji przeprowadzili aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2022 roku w celu
odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczacych skutecznosci ibezpieczenstwa stosowania produktow
leczniczych zawierajgcych belumosudil w leczeniu pacjentéw dorostych i dzieci w wieku 12 lat i starszych
z przewlektg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi (przewlekta GVHD) po niepowodzeniu co najmniej
dwoch wcezesdniejszych linii leczenia ogdlnoustrojowego. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 21.11.2025 r.
w bazach medycznych MEDLINE (via Pubmed) oraz Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto dzien
07.07.2022, tj. do aneksu wigczano badania opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego
w opracowaniu WS.4211.1.2022.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy:

Populacja: dorosli i dzieci 212 r. z. z przewlektg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi (cGVHD)
po niepowodzeniu co najmniej dwdch wczesniejszych linii leczenia ogdlinoustrojowego.

Interwencja: belumosudil w postaci tabletek 200 mg.
Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania belumosudilu w analizowanej populacji
pacjentow.

Typ badan: dowody naukowe z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnosci wg Wytycznych HTA.

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, dostepne w postaci petnego tekstu. Do przegladu nie wtgczano
publikacji uwzgledniajgcych badania wytgcznie na populacji pochodzenia azjatyckiego.

Selekcje badan wykonano niezaleznie przez dwoéch analitykow. Przeglad przeprowadzono dwuetapowo,
w pierwszej kolejnosci dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty
publikacji. W przypadku rozbieznosci odnosnie kwalifikacji, badania wtgczano/wytgczano w drodze konsensusu.

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku 8.1 do niniejszego opracowania.

4.2. Opis badan wigczonych do analizy

W ramach przeszukania zidentyfikowano nastepujgce dowody, spetniajgce kryteria wigczenia:

e Rathje 2025 — przeglad systematyczny z metaanalizg 16 badan (retrospektywne i prospektywne
oceniajgce bezpieczenstwo i skutecznos¢ stosowania belumosudilu), obejmujgcy 651 dorostych
pacjentéw z cGVHD.

e Lee 2025 — analiza fgczona wynikdéw pacjentéw wigczonych do badan rejestracyjnych KD025-208, KD025-
213 (ROCKstar) oraz badania fazy przedtuzonej KD025-217, dlugoterminowego bezpieczenstwa
i skutecznoéci stosowania belumosudilu w grupie 208 pacjentéw podzielonych na 3 kohorty leczenia:
dawkg 200 mg 1x dziennie, 200 mg 2x dziennie oraz 400 mg x1 dziennie.
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Tabela 2. Skrotowa charakterystyka opracowan wtérnych wiaczonych do przegladu

finansowania:
Brak informacji

Konflikt
interesow:

Brak informacji

Badanie Metodyka Punkty koncowe
Rathje 2025 Przeglad systematyczny literatury i metaanaliza majgca | Pierwszorzedowy punkt koncowy:
Zrodio na celu oceng skutecznosci i bezpieczenstwa |, ,q5iny odsetek odpowiedzi (ORR - ang. overall response

belumosudilu u pacjentéw z cGVHD.
Wiaczono 16 badan:
¢ 4 badania prospektywne;
¢ 12 badan retrospektywnych:
- 7 jednoosrodkowych;
- 5 wieloosrodkowych.

Populacja: pacjenci z cGVHD leczeni belumosudilem
(N=651).

Liczba wczesniejszych linii leczenia: od 2 do 5.

Odsetek pacjentow wczesniej leczonych
ruksolitynibem wynosit od 0% do 97% i zalezat od
wigczonego badania.

Interwencja: belumosudil w dawkach
e 200 mg 1 x dziennie;

e 200 mg 2 x dziennie, pacjenci przyjmowali rowniez
inhibitory pompy protonowej (IPP);

¢ 400 mg 1 x dziennie.

rate);
» odsetek odpowiedzi na leczenie w specyficznym organie.
Pozostate punkty koncowe (wybrane):

* przezycie wolne od niepowodzenia leczenia (FFS - ang.
failure-free survival);

o czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych (AEs -
ang. adverse events);

e przezycie catkowite (OS - ang. overall survival);
e czas do uzyskania odpowiedzi (ang. time to response).

Definicje punktéw koncowych, zgodne z badaniami
wigczonymi do metaanalizy oraz z kryteriami okreslonymi
przez National Institute of Health (NIH) (Lee 2015).

Lee 2025
Zrédio
finansowania:
Kad-mon LCC

spoétka zalezna
od Sanofi.

Konflikt
interesow:

Autorzy zgtosili
konflikt
interesow

Kryteria wiaczenia: pacjenci z cGVHD stosujacy
belumosudil, wtgczeni do badarn KD025-208 i KD025-
213.

Populacja: pacjenci w wieku 212 lat po niepowodzeniu
22 wczesniejszych linii terapii systemowej. Podziat na 3
kohorty ze wzgledu na przyjmowane dawki leku
(N=208).

Kryteria wylaczenia: tozsame z kryteriami z badan
KD025-208 i KD025-213.

Okres obserwacji: mediana 31,4 miesiaca.
W subpopulacjach:

* 29,6 miesigca - 200 mg 1x dziennie;

e 32,7 miesigca - 200 mg 2x dziennie;

¢ 38,3 miesigca - 400 mg 1x dziennie.
Interwencja: belumosudil w dawkach

e 200 mg 1 x dziennie (N=95);

e 200 mg 2 x dziennie (N=92);

e 400 mg 1 x dziennie (N=21).

Pierwszorzedowy:
o catkowita odpowiedz na leczenie (ORR);
¢ ORR specyficznych organéw na leczenie.
Pozostate (wybrane):
e czas trwania odpowiedzi (DOR);
® przezycie wolne od niepowodzenia leczenia (FFS);
e czas do nastepnego leczenia (TTNT);
e zmiana dawek CS;
czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych (AEs).

AEs — zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events).
cGVHD - przewlekta choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. Chronic Graft-versus-Host Disease)
CS - kortykosteroidy (ang. corticosteroids),

DOR - czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response) zdefiniowano jako czas od najlepszej odpowiedzi do progresji cGVHD lub
rozpoczecia nowe;j linii leczenia.

FFS — przezycie wolne od niepowodzenia leczenia (ang. failure-free survival) definiuje sie jako odstep czasu miedzy rozpoczeciem leczenia
belumosudilem a wystgpieniem dodania nowej terapii cGVHD, nawrotu lub $miertelnosci bez nawrotu.

ORR - catkowity odsetek odpowiedzi pacjentéw (ang. overall response rate) u kitérych uzyskano PR — odpowiedz czesciowa (ang. partial
response) lub CR — odpowiedz catkowita (ang. complete response) w dowolnym momencie przed nowa linig leczenia.

OS - catkowite przezycie (ang. overall survival) to czas od rozpoczecia leczenia belumosudilem do zgonu z dowolnej przyczyny.

TTNT - czas od pierwszego do nastepnego systemowego leczenia (ang. time to next treatment),

43.

Rathje 2025

Wyniki badan witaczonych do przegladu

Autorzy metaanalizy opisali tgczne wyniki z wtgczonych badan w zakresie skutecznosci belumosudilu w leczeniu
cGVHD. W publikacji przedstawiono wyniki tgcznie oraz w podziale na typ badania (jednoosrodkowe,
wieloosrodkowe, retrospektywne vs. prospektywne).
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Catkowity odsetek odpowiedzi (ang. overall response rate, ORR) na leczenie belumosudilem wyniést 60%
(95% CI: 53; 67; p=0,002, 1?’=62%). Analiza subpopulacji pacjentdw wykazata roznice w wyniku ORR w zaleznosci
od typu badania i wynosita:

o  73% (95% CI: 66; 79; I>=19%) dla badan prospektywnych;

o  56% (95% CI: 45; 66; 1>=52%) dla retrospektywnych jednoosrodkowych;

o 54% (95% CI: 46; 61; I>=3%) dla retrospektywnych wieloosrodkowych.
Uzyskane wyniki pomiedzy ww. typami badan byty istotne statystycznie (p<0,001).

Czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie byt istotnie rozny pomiedzy wigczonymi badaniami (p<0,001).
Wynikato to ze sposobu zaprojektowania badan, przy czym w badaniach prospektywnych uzyskano krotszy czas
do wystgpienia odpowiedzi na leczenie. Lgczny czas do wystgpienia odpowiedzi dla wszystkich wtgczonych
badan wynosit 8,94 tygodnia (95% CI: 5,75; 13,88).

Czesciowa odpowiedz (ang. partial response rate, PR) byla oceniona na podstawie 14 badan, N=588. Otrzymano
odpowiedz na poziomie 54% (95% CI: 46; 61), przy heterogenicznosci (1>=68%). Brak podanej istotnosci
statystycznej dla PR. Podobnie jak przy ORR, wyzsze wyniki uzyskano z badan prospektywnych.

Catkowitg odpowiedz (ang. complete response, CR) na leczenie oceniono na podstawie 13 badan, N=571,
wyniosta ona 7% (95% CI: 4; 10; 1>=21,1%). Wynik CR ze wszystkich badan byt nieistotny statystycznie (p=0,23).

OS na poziomie 87% (95 CIl: 84; 90; 1>=0%) wyznaczono na podstawie okresu obserwacji 6-29 miesiecy
w 15 badaniach (N=551). Wynik OS ze wszystkich badan byt nieistotny statystycznie (p=0,641).

Catkowity wskaznik przezycia wolnego od niepowodzenia leczenia (ang. failure-free survival, FFS)
(7 badan, N=376 pacjentow) wynidst 57% (95% ClI: 46; 67; 1>=73%). Brak informaciji o istotnosci statystycznej.

Przeanalizowane wyniki zajecia narzadu i uzyskanego w nich ORR (p<0,0001) sugerujg organo-zalezng
skutecznos¢ belumosudilu. Najwyzszy wynik ORR uzyskano w dolnym odcinku przewodu pokarmowego 52%
(95% CI: 40; 65; 1>=9.2%; p=0,357) i stawach/powieziach 52% (95% CI: 37; 66; 1*>=66%; p<0,001). W gérnym
odcinku przewodu pokarmowego ORR wynioést 50% (95% CI: 35; 65; 1’=0%; p=0,708). Nizsze odpowiedzi,
zaobserwowano w: ustach, watrobie, skdrze i oczach (ORR 30-50%). ORR dla ptuc byt na poziomie 25% (95% CI:
19; 35; 12=0%; p=0,673).

Przeprowadzono analize metaregresji celem oceny potencjalnych czynnikow zaktécajgcych wynik ORR. Analizy
identyfikowaty wczesniejszg ekspozycje na ruksolitynib jako czynnik moggcy mie¢ wpltyw na pozniejsze leczenie
belumosudilem (p=0,0033). Jednak réwnoczesne stosowanie ruksolitynibu i belumosudilu nie miato wplywu
na uzyskany ORR (brak IS).

W metaanalizie przy ocenie bezpieczenstwa terapii skupiono sie na badaniach prospektywnych. Zdarzenia
niepozgdane (AEs) zwigzane z terapig wystgpity u 38-67% pacjentdw, natomiast powazne zdarzenia
niepozadane (stopnia 23) u 29-61%. Jakiekolwiek zdarzenie niepozgdane wystgpito u 86-99% pacjentow.
Zdarzenia niepozadane, ktére wystgpity u min. 20% pacjentéw obejmowaly: biegunke, zmeczenie, nudnosci
i zakazenia gornych drég oddechowych.

Lee 2025

W publikacji autorzy nie przedstawili analizy statystycznej. ORR w populacji pacjentéw, ktérzy otrzymali 21 dawke
badanego leku (ang. modified intent-to-treat population, mITT) wyniost 72% ogdtem, odpowiednio: 73%, 74%
i 57% w grupie pacjentow otrzymujgcych dawke 200 mg 1x dziennie, 200 mg 2x dziennie i 400 mg 1x dziennie.

Na podstawie analizy post-hoc w podgrupie pacjentow, ktérzy wczesniej przyjmowali ruksolitynib ORR wynosit
67% (95%CI: 47%; 83%).

W populacji mITT zaobserwowano wskazniki ORR specyficzne dla poszczegdinych narzadéw: w dolnym odcinku
przewodu pokarmowego (72%), w stawach/powieziach (66%), w gornym odcinku przewodu pokarmowego (61%),
jamie ustnej (56%), przetyku (55%), oczach (43%), skérze (34%), watrobie (29%) i ptucach (30%). Odsetki te byty
wyzsze niz w metaanalizie Rathje 2025.

Mediana DOR dla populacji pacjentéw odpowiadajacych na leczenie wyniosta tgcznie 62,3 tygodnia
(zakres od 36,1 do 82,6 tygodnia), odpowiednio:

e 69,9 (zakres od 28,0 do 168,1) - 200 mg 1x dziennie;
e 65,6 (zakres od 35,0 do 95,4) - 200 mg 2x dziennie;
e 17,3 (0od 4,1 do 50,0) - 400 mg 1x dziennie.
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Mediana FFS (w miesigcach) w populacji mITT wyniosta:
e 15,2 (zakres od 10,2 do 24,2) - 200 mg 1x dziennie;
e 15,9 (zakres od 11,0 do 27,3) - 200 mg 2x dziennie;
e 9,7 (zakres od 2,6 do 16,1) - 400 mg 1x dziennie.

Catkowity wskaznik FFS po 1- i 2- roku wynosit odpowiednio 56% (95% CI: 49%; 63%) i 40% (95% CI: 33%;
47%).

Wyniki dla TTNT wynosity odpowiednio 45% (95%CI: 37%; 52%) po 30 miesigcach oraz 43% (95%Cl: 35%; 50%)
po 36 miesigcach. Mediana TTNT wynosita 22,1 miesigca (15,2-40,3 miesigca), po ktérej 47% pacjentéw
otrzymywato nowa systemowsg terapie.

68% pacjentow zredukowato srednio dawki CS o 46%, w stosunku do wartosci wyjsciowej. Ponadto, 25%
pacjentow przerwato terapie CS.

Sposrod 185 pacjentéw, ktérzy przerwali leczenie:
o 55 (26%) przerwato je z powodu postepu cGVHD;
o 26 (13%) przerwato je z powodu decyzji lekarza;
o 23 (11%) przerwato leczenie z powodu dziatan niepozadanych;
o 12 (6%) przerwato je z powodu postepu nowotworu ztosliwego.

tacznie 13 pacjentow (6,3%) z cGVHD zmarto w ciggu 28 dni od zakonczenia leczenia belumosudilem.
Dodatkowe 34 zgony wystgpity >28 dni po zaprzestaniu stosowania belumosudilu. W momencie odciecia danych
23 (11%) z 208 pacjentéw nadal otrzymywato leczenie belumosudilem.

4.4. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Informacje na podstawie ChPL

Zgodnie z opublikowang na stronie Europejskiej Agencji Lekow (EMA) informacjg z dnia 21 pazdziernika 2025 r.
podmiot odpowiedzialny odwotat sie od odmownej opinii EMA w zakresie rejestracji produktu Rezurock na terenie
panstw UE.

W swojej ocenie EMA uwzglednita badanie KD025-213 (NCT03640481), ktdre zostato przerwane. Sposrod 156
pacjentow wigczonych do stosowania belumosudilu w dawce 200 mg dziennie oraz w dawce 2x 200 mg dziennie,
28 pacjentéw zmarto, natomiast w przypadku 75 badanie zostato zakonczone decyzjg sponsora (likwidacja
osrodka badawczego w przypadku 4 pacjentéw oraz zakonczenie badania w przypadku 71).

Majac na uwadze pilng potrzebe dostepu do nowego leczenia EMA rozwazata mozliwo$¢ wydania warunkowego
dopuszczenia do obrotu, jednak podmiot odpowiedzialny nie przewiduje dostarczenia dalszych wynikow
dotyczacych skutecznoéci przed 2030 r. Tym samym w dniu 16.10.2025 pismem znak: EMA/335553/2025 EMA
odmowita wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu leku Rezurock uznajgc, ze korzysci ptyngce ze
stosowania preparatu Rezurock nie przewyzszaja ryzyka.

Informacje dotyczagce bezpieczenstwa zostaly przedstawione w pierwotnym materiale analitycznym AOTMIT
z 2022 roku dla Rezurock, miedzy innymi uwzgledniono informacje zawarte w ulotce z FDA.

4.5. Podsumowanie

Wyniki przedstawione w poprzednim opracowaniu opieraty sie o dwa badania kliniczne rejestracyjne (publikacje
Jagasia 2021 oraz Cutler 2021) oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo belumosudilu w leczeniu przewlekiej
choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi. Oba ww. badania wskazujg na ORR rzedu ok. 75% w grupie
pacjentow, ktérzy otrzymali 22 linie uprzedniego leczenia. Odsetek pacjentéw, ktérzy byli wolni od niepowodzenia
leczenia w 12 mies. wynosit 47- 56%. W badaniu Cutler 2021 wskaznik 2-letniego przezycia pacjentéw wynosit
89%. AEs w stopniu 3- 5 wystepowaly u 55% pacjentow.

Do niniejszego opracowania wigczono wyniki przeglagdu systematycznego z metaanalizg oraz analize zbiorczg
badan RCT opublikowane po dacie odcigecia tj. 07.07.2022. W przeglgdach uwzgledniono badania jednoramienne
i nie przedstawiono wynikéw analizy statystycznej do kazdego z ocenianych punktéw koricowych. Obserwowane
wyniki sg czesciowo zbiezne, jednak wystepowaty tez roznice pomiedzy wybranymi miarami.
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Uzyskane wyniki w metaanalizie Rathje 2025 wskazujg na wyzszy odsetek odpowiedzi na leczenie w badaniach
prospektywnych. ORR wynosit 60% i byt nizszy niz przedstawiono to w poprzednim opracowaniu.
Zaobserwowano organo-zalezng skuteczno$¢ belumosudilu, z uzyskang (%) najwiekszg odpowiedzig na leczenie
w dolnym odcinku przewodu pokarmowego, wynik nieistotny statystycznie. FFS wyniost 57% i nie zostata podana
informacja nt. istotnosci statystycznej. OS na podstawie okresu obserwacji 6-29 miesiecy byt na poziomie 87%,
przy czym uzyskany wynik nie osiggnat istotnosci statystycznej. Zdarzenia niepozadane zwigzane z terapig
wystapity u 38-67% pacjentéw. AEs stopnia 23 wystepowaly u 29-61% pacjentéw.

Autorzy wskazuja, iz belumosudil wydaje sie by¢ skuteczng opcjg leczenia u pacjentéw po kilku liniach leczenia,
jednak ze wzgledu na niski CR wydaje sie najskuteczniejszy w celu kontroli choroby i prowadzi do czesciowej
poprawy, anizeli catkowitego wyleczenia. Obserwowane niskie wartosci ORR dla ptucnej postaci cGVHD moga
by¢ zwigzane z nieodwracalnym zwtdknienieniem ptuc. Stosowanie belumosudilu w skojarzeniu z ruksolitynibem
miato miejsce najczesciej w przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie. Autorzy sugeruja,
iz belumosudil moze by¢ skuteczng opcjg na wczesniejszych liniach leczenia, niezaleznie od nasilenia choroby.

Ograniczenia wskazane przez autorow metaanalizy:

e heterogeniczno$¢ obserwowana w zakresie ORR, PR i FFS sugeruje zmienno$¢ w populacjach
pacjentow, warunkach leczenia i ocenach wynikoéw w uwzglednionych badaniach;

e definicje punktéw koncowych nie zawsze byly jasno okreslone w poszczegéinych badaniach, co mogto
prowadzi¢ do potencjalnej heterogenicznosci i wptywu na poréwnywalnos¢ wynikéw;

o retrospektywny charakter wiekszosci badah ograniczajgcy mozliwos¢ wyciggniecia ostatecznych
whioskow przyczynowo-skutkowych;

e brak danych dotyczacych poszczegdlnych pacjentdw ogranicza analizy podgrup;

e analiza metaregresji wskazata na wcze$niejszg ekspozycje na ruksolitynib jako istotny czynnik
wplywajacy na ORR, natomiast inne czynniki zakiécajgce, takie jak terapie towarzyszace i nasilenie
choroby na poczatku badania, pozostajg niedostatecznie zbadane.

Wyniki w analizie zbiorczej Lee 2025 wskazujg na ten sam kierunek co wyniki uzyskane w badaniach
rejestracyjnych, nie przedstawiono jednak interpretacji statystycznej. ORR w mITT populacji wyniost 72%.
W przypadku ORR organo-zaleznego najwiekszy odsetek odpowiedzi uzyskano w dolnym przewodzie
pokarmowym (72%). FFS wyniost 56% po 1 roku terapii i 40% po drugim roku terapii. Wtaczenie belumosudilu
wigzato sie z rezygnacjg ze stosowania CS u ok. 25% pacjentow, natomiast ok. 68% obnizyto dawke CS.
Z 208 pacjentéw wigczonych do badania, 47 zmarto po zaprzestaniu stosowania belumosudilu (w tym 13
pacjentdw w czasie <28 dni).

Ograniczeniem publikacji Lee 2025 jest jego konstrukcja tj. wszystkie grupy pacjentéw otrzymywaty belumosudil
w réznych schematach dawkowania (brak grupy kontrolnej). Uniemozliwia to poroéwnanie skutecznosci
i bezpieczenstwa belumosudilu z innymi terapiami stosowanymi w leczeniu przewlektej choroby przeszczep
przeciwko gospodarzowi. Nalezy tez nadmieni¢, iz na dzieh dostepu metaanaliza Rathje 2025 nie stanowita
ostatecznej wersji dokumentu. Wybrane dane w opublikowanym dokumencie oraz na stronie czasopisma roznity
sie.

Ograniczenia wskazane przez autoréw badania:

e wszyscy pacjenci otrzymywali belumosudil bez poréwnania z placebo lub innymi terapiami;

e dawki 200 mg x2 i 400 x1 dziennie nie sg dawkami zatwierdzonymi przez FDA, stosowanymi w praktyce
klinicznej (chyba Zze pacjent przyjmuje rowniez inhibitory pompy protonowej);

e nie oceniano optymalnego czasu trwania terapii, poniewaz belumosudil mégt by¢ podawany do momentu
wystgpienia progresji przewlektej GVHD lub niedopuszczalnej toksycznos$ci u pacjentow.

Wyniki analizy Lee 2025 s3g spdjne w zakresie profilu bezpieczenstwa i skutecznosci belumosudilu z wynikami
badan opisanych we wczesniejszym opracowaniu. W dyskusji autorzy badania wskazujg na diugotrwatg
i skuteczng odpowiedz przy dobrej tolerancji terapii®. W publikacji zwraca sie uwage na istotno$¢ zmniejszenia
dawek CS.

8 Przypis analityka: mimo, iz czes¢ pacjentow mogta stosowac terapie diugoterminowo, to nalezy zauwazy¢, ze niemalze 90% przerwato
terapie (z r6znych powodow).
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5. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

Zgodnie z informacjami przekazanymi w zleceniu MZ produkt leczniczy Rezurock byt sprowadzony w 2024 r.
w ramach importu docelowego dla 3 pacjentow (tgczna kwota refundaciji wyniosta 1 431 970,95 zt). Obecnie koszt
za opakowanie 200 mg, 30 tabletek wynosi 95 464,73 zt (dane z maja 2025.). Obecnie w ramach importu
docelowego w 2024 r. nie sprowadzano innych lekéw we wnioskowanym wskazaniu.

Szczegotowe informacije przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3. Koszt opakowania Rezurock 200 mg, 30 tabletek

. * Koszt dla Koszt dla ptatnika
Nazwa Opakowanie | CH [PLN] CHB [PLN] CD [PLN] PO pacjenta [PLN] | publicznego [PLN]

Rezurock 30 tabl. 95 464,73 103 101,91 105 191,40 | ryczalt 3,2 105 188,20
Minister;two Ustawa o refundaciji: Ustawa Ustawa o refundacj: Ustawa o refundaciji:

% _a Zdrowia o refundaciji: art. 39 ust. 1,
Zrédto art. 2 pkt 5a art. 6 ust. 1,
(raporty lek +8%VAT art. 7 ust. 4 art. 6 ust. 2 pkt 2, art. 15 ust. 9
ZSMOPL) (lek +8%VAT) i ust. 7 art. 6 ust. 6 : :

* szacunkowe ceny netto sprzedazy produktéw do apteki, zawierajace marze hurtowa (pismo znak PLD.45340.1836.2025.2.KSz z dnia
10 wrzesnia 2025 .)

W celu oszacowania kosztéw sprowadzania leku Rezurock w imporcie docelowym w kolejnym roku refundaciji,
przyjeto cene wskazang w zleceniu oraz zatozono, iz catkowita liczba sprowadzanych opakowan sie nie zmieni.

Tabela 4. Oszacowanie kosztow Rezurock w kolejnym roku refundacji

Oszacowanie kosztéw na kolejny rok refundacji
AL ZDID Liczba opakowan zbiorczych . 2z Ay Catkowita liczba Catkowity koszt dla
. Liczebnos$é¢ pacjentow . . i
na 1 pacjenta opakowan platnika publicznego [PLN]
przewlekia 5 3 15 1577 822,95
GVHD )

taczny koszt refundacji na kolejny rok wyniesie 1 577 822,95 zt na 3 pacjentéw, co stanowi okoto 10% wzrost
kosztéw w poréwnaniu z 2024 r.

W ramach poprzedniego raportu z 2022 r. wplyw na budzet ptatnika zostat oszacowany na 1 526 806 zt dla
2 pacjentéw.

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest niepewno$¢ co do wielkosci populacji w kolejnych latach refundacji oraz
wptywu refundacji ECP od stycznia 2026 r. na liczbe wnioskéw o import docelowy leku Rezurock.

Dodatkowo nalezy zwréci¢ uwage na niepewnos¢ dotyczgca zapotrzebowania na 1 pacjenta, tj. przedstawiona
wartos¢ — 5 opakowan moze nie odpowiadaé zapotrzebowaniu wystarczajgcemu na zaopatrzenie 1 pacjenta
na czas catej terapii. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, iz ze wzgledu na rézny czas rozpoczynania leczenia przez

pacjentéow w danym roku kalendarzowym ww. ograniczenie nie wptywa na oszacowanie rocznego
zapotrzebowania dla catej populaciji.
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6. Kluczowe informacje

Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkow publicznych (Dz.U. z 2025 r., poz. 1461, z pézn. zm.) oraz w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, s$rodkdédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2025 r., poz. 907) niniejsze opracowanie stanowi aneks do opracowania
nr WS.4211.1.2022 (nr w BIP 52/2022). Na podstawie ww. opracowahn wydano pozytywne Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 67/2022 oraz pozytywng Rekomendacje Prezesa Agencji nr 70/2022 w sprawie zasadnosci
wydawania zgody na refundacje wramach importu docelowego substancji czynnej belumosudil (tabletki)
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 dwéch wczesniejszych linii leczenia
ogolnoustrojowego.

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednich opracowaniach w zakresie:
= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;
= istnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianegj
technologii medycznej.

Produkt leczniczy Rezurock nie jest dopuszczony do obrotu na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej. W dniu
16.10.2025 pismem znak: EMA/335553/2025 EMA odmoéwita wydania pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu leku Rezurock uznajgc, ze korzysci ptyngce ze stosowania preparatu Rezurock nie przewyzszajg
ryzyka. Podmiot Sanofi Winthrop Industrie wniést odwotanie®.

W swojej ocenie EMA uwzglednita badanie KD025-213 (NCT03640481), ktore zostato przerwane. Sposrod 156
pacjentéow wigczonych do stosowania belumosudilu w dawce 200 mg dziennie oraz w dawce 2x 200 mg dziennie,
28 pacjentdw zmarto, natomiast w przypadku 75 badanie zostalo zakonczone decyzjg sponsora
(likwidacja osrodka badawczego w przypadku 4 pacjentdw oraz zakonczenie badania w przypadku 71).

Majgc na uwadze pilng potrzebe dostepu do nowego leczenia EMA rozwazata mozliwo$¢ wydania warunkowego
dopuszczenia do obrotu, jednak podmiot odpowiedzialny nie przewiduje dostarczenia dalszych wynikéw
dotyczacych skutecznosci przed 2030 r. Tym samym w dniu EMA odmodwita wydania pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu leku Rezurock uznajgc, ze korzysci ptyngce ze stosowania preparatu Rezurock nie przewyzszajg
ryzyka.

Wytyczne kliniczne

W wyniku dokonanych przeszukiwan odnaleziono 3 dokumenty wytycznych klinicznych dotyczgce postepowania
w cGVHD: EBMT 2024 (aktualizacja wytycznych z 2020 r.), ERS/EBMT 2024 (dotyczgce ptucnej postaci cGVHD)
i NCCN 2025. We wszystkich dokumentach jako opcje terapeutyczne w przypadku niepowodzenia leczenia
kortykosteroidami wymienia sie ruksolitynib, belumosudil i fotofereze pozaustrojowg (ECP), przy czym ruksolitynib
uzyskat najwyzsza site zalecen. Autorzy ETBM 2024 umieszczajg belumosudil jako opcje leczenia wraz z m. in.
ibrutynibem, inhibitorami kalcyneuryny, ECP, rytuksymabem i mykofenolanem mofetylu. W dokumencie NCCN
2025 w tym samym miejscu schematu znalazly sie ibrutynib oraz axatilimab-csfr, natomiast jako terapie
alternatywne wymieniono m. in. metotreksat, mykofenolan mofetylu, rytuksymab i ECP. W przypadku ERS/EBMT
2024 pozostate mozliwe terapie to imatynib i flutykazon+azytromycyna+montelukast.

Wiekszos¢ dokumentow wytycznych klinicznych przedstawionych w poprzednim raporcie nie zawierata informac;ji
nt. stosowania belumosudilu w cGHVD i wskazywata na brak standardowej terapii w Il linii, natomiast w 11l linii
jako terapie wymieniono mykofenolan mofetylu, metotreksat oraz pulsy kortykosteroidéow. Jedynie NCCN 2021
oraz LLS 2022 wymieniajg belumosudil jako opcje leczenia cGVHD wraz z m. in. ruksolitynibem, ibrutynibem,
ECP i MMF.

Wskazanie dowodéw naukowych

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania do przegladu wigczono 2 publikacje: przeglad systematyczny
z metaanalizg Rathje 2025 (pre-proof) oraz analize zbiorczg Lee 2025. Whnioski z przeprowadzonej analizy
klinicznej sg spojne z wynikami przedstawionymi w poprzednim raporcie.

9 Rezurock (belumosudil)
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Analiza skutecznosci

Rathje 2025

W publikacji uwzgledniono 16 badan (4 prospektywne oraz 12 retrospektywnych), tacznie n=651 pacjentéw
z cGVHD leczonych belumosudilem (w dawkach 200 mg/1x dziennie, 200 mg/2x dziennie i 400 mg/1x dziennie).
Autorzy przedstawili analize statystyczng jedynie dla poréwnania pomiedzy poszczegdinymi typami badan
(np. prospektywne vs retrospektywne).

Catkowity odsetek odpowiedzi (ang. overall response rate, ORR) na leczenie belumosudilem wyniést 60%
(95% CI: 53; 67; p=0,002, 1>=62%), przy czym wystepowaly IS réznice ze wzgledu na typ badania.

Dla pozostatych punktow kohcowych, uzyskano nastepujgce wyniki dla fgcznie analizowanych badan:
e czas do wystgpienia odpowiedzi wyniést 8,94 tygodnia (95% CI: 5,75; 13,88);
o PR=54% (95% CI: 46; 61; 1>=68%);
o CR=7% (95% CI: 4; 10; 1>=21,1%);
e OS=87% (95 CI: 84; 90; I1>=0%) dla okresu obserwacji 6-29 miesiecy;
e FFS=57% (95% CI: 0,46-0,67; 1>=73%).

Obserwowano IS zalezno$¢ pomiedzy ORR oraz postacig GVHD lub narzadami dotknigetymi choroba:
¢ dolny odcinek przewodu pokarmowego ORR=52% (95% CI: 40; 65; 1°=9,2%);
o stawy/powiezi ORR=52% (95% CI: 37; 66; I’=66%);
e gorny odcinek przewodu pokarmowego ORR=50% (95% CI: 35; 65, I>=nie podano);
e ptuca ORR=25% (95% CI: 19; 35; 1>=0%);

Dla pozostatych postaci GVHD wartosci ORR miescity sie w zakresie 30-50%.

Badanie wskazuje, ze jedynym czynnikiem zakiécajgcym IS wptywajgcym na wartos$¢ wyniku ORR zwigzanym
z poprzednim leczeniem jest stosowanie ruksolitynibu we wczesniejszych liniach. Taka terapia wigzata
sie z uzyskaniem IS nizszych wartosci ORR (p=0,0033) — autorzy sugeruja, iz moze to by¢ zwigzane z innym
przebiegiem choroby w tej grupie leczonych lub zmniejszeniem zdolnosci do odpowiedzi przy zmianie terapii.
Z drugiej strony stosowanie belumosudilu wraz z ruksolitynibem nie miato IS wptywu na ORR.

Lee 2025

Uwzgledniona publikacja Lee 2025 opisywata wyniki badania przedtuzonej fazy, do ktérego wtgczono pacjentow
uprzednio stosujgcych belumosudil w ramach badan KD025-208 i KD025-213 (ROCKstar). Nie przeprowadzono
analizy statystycznej otrzymanych wynikow.
Analize przeprowadzono w populacji pacjentéw, ktérzy otrzymali 21 dawke badanego leku (mITT), dla ktorej
uzyskano ORR:

o 72% — dla wszystkich pacjentéw fgcznie (w tym 3% pacjentow uzyskato odpowiedz catkowitg [CR] oraz 69%
czesciowg odpowiedz na leczenie [PR]);
67% (95%Cl: 47%; 83%) — dla pacjentow przyjmujgcych wczesniej ruksolitynib;
72% — dla populacji z GVHD w dolnym odcinku przewodu pokarmowego;
66% — w stawach/powieziach;
61% — w gérnym odcinku przewodu pokarmowego.

Dla pozostatych narzgdow ORR miedcit sie w zakresie 29-56%.

Wyniki dla pozostatych punktéw koricowych:

e mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie DOR=62,3 tygodnia (zakres 36,1-82,6 tygodnia) — dla
wszystkich pacjentéw tgcznie oraz odpowiednio 69,9, (28,0-168,1) 65,6 (35,0-95,4) i 17,3 (4,1-50) tygodnia
dla dawek 200 mg 1x dziennie, 200 mg 2x dziennie i 400 mg 1x dziennie;

e mediana FFS wyniosta odpowiednio 15,2 (10,2-24,2), 15,9 (11,0-27,3) i 9,7 (2,6-16,1) dla pacjentéw w grupie

200 mg 1x dziennie, 200 mg 2x dziennie i 400 mg 1x dziennie;

FFS po 1. roku wyniést 56% (95% Cl: 49%; 63%);

FFS po 2. roku wyniést 40% (95% CI: 33%; 47%);

mediana czasu do nastepnego leczenia systemowego TTNT=22,1 miesigca (15,2-40,3);

wyniki dla TTNT wynosity odpowiednio 45% (95%Cl: 37%; 52%) po 30 miesigcach oraz 43% (95%CI:
35%; 50%) po 36 miesigcach;

redukcja dawki CS wystapita u 46% pacjentéw;

e przerwanie leczenia CS wystgpito u 25% pacjentow.
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Analiza bezpieczenstwa
Rathje 2025

W metaanalizie Rathje 2026 uzyto jedynie wyniki z badan prospektywnych do oceny bezpieczenstwa terapii
belumosudilem. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z terapig wystapity u 38-67% pacjentéw, natomiast powazne
zdarzenia niepozgdane (stopnia =3) u 29-61%. Jakiekolwiek zdarzenie niepozgdane wystgpito u 86-99%
pacjentdw. Zdarzenia niepozgdane, ktére wystgpity u min. 20% pacjentéw obejmowaly: biegunke, zmeczenie,
nudnosci i zakazenia gérnych drég oddechowych.

Lee 2025

Przeprowadzona analiza wskazuje, iz 88,9% (185/208) pacjentow przerwato leczenie, z czego 26% z powodu
postepu cGVHD oraz 11% z powodu dziatan niepozadanych, a 6% z powodu postepu nowotworu ztosliwego.

W trakcie trwania badania tgcznie 6,3% pacjentow zmarto do czasu 28 dni po zakonczeniu leczenia oraz
dodatkowe 16,3% w pozniejszym okresie.

Autorzy witgczonych publikacji wskazujg na skutecznosé¢ stosowania belumosudilu i dobrg tolerancje przez dtugi
okres stosowania. Zwracajg rowniez uwage na pozytywny wplyw terapii na ograniczenie stosowania CS.
W publikacji Rathaje 2025 zauwazono jednak, iz pacjenci uzyskali niski CR, co sugeruje, iz lek wydaje sie
najskuteczniejszy w celu kontroli choroby i czesciowej poprawie, anizeli catkowitemu wyleczeniu. Najnizszy ORR
obserwowano u pacjentdw z plucng postacig cGVHD, zwracajgc uwage, iz moze to by¢ zwigzane
Z nieodwracalnym zwtoknienieniem narzadu.

Wyniki analizy Lee 2025 s3g spdjne w zakresie profilu bezpieczenstwa i skutecznosci belumosudilu z wynikami
opisanymi we wczes$niejszym opracowaniu.

Ograniczenia analiz

Jako gtéwne ograniczenie analizy skutecznosci i bezpieczenstwa nalezy wymieni¢ brak komparatorow
w badaniach. Dodatkowo, publikacja Rathje 2025 byta dostepna jedynie w formie ,pre-proof’, a zatem wyniki

i wnioski w niej przedstawione mogg z czasem ulec zmianie. Zwrécono uwage na wysokg heterogenicznos¢
w grupie pacjentdéw, szczegodlnie pod wzgledem stosowanego wczesniej leczenia.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Zgodnie z informacjami przekazanymi w zleceniu MZ produkt leczniczy Rezurock byt sprowadzony w ramach
importu docelowego w 2024 r. dla 3 pacjentéw (tgcznie 15 opakowan na kwote refundacji 1 431 970,95 zt).
Obecnie koszt za opakowanie 200 mg, 30 tabletek wynosi 95 464,73 zt (dane z maja 2025 r.).

Przyjeto, iz liczba sprowadzanych opakowan pozostanie bez zmian. Oszacowany catkowity koszt w kolejnym
roku refundacji wyniesie 1 577 822,95 zt, co stanowi okoto 10% wzrost kosztéw w poréwnaniu z 2024 r.
Gtéwnym ograniczeniem analizy jest niepewno$¢ co do wielkosci populacji w kolejnych latach refundacji oraz
wptywu refundacji ECP od stycznia 2026 r. na liczbe wnioskéw o import docelowy leku Rezurock.
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7. Zrodta

Badania pierwotne i wtérne

Cutler, Corey et al. “Belumosudil for chronic graft-versus-host disease after 2 or more prior lines of

Cutler 2021 therapy: the ROCKstar Study.” Blood vol. 138,22 (2021): 2278-2289.

doi:10.1182/blood.2021012021 https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/34265047/ (dostep: 26.11.2025)

. Jagasia M, Lazaryan A, Bachier CR, et al. ROCK2 Inhibition With Belumosudil (KD025) for the
Jagasia 2021

Treatment of Chronic Graft-Versus-Host Disease. J Clin Oncol. 2021 Jun 10;39(17):1888-1898.

Lee, Stephanie J et al. “Belumosudil for Chronic Graft-Versus-Host Disease: Analysis of Long-Term
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8. Zataczniki

8.1. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 5. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 21.11.2025 r., data odciecia (data
wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 07.07.2022 r.))

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
1 belumosudil[Supplementary Concept] 31
2 Belumosudil[Title/Abstract] 113
3 Rezurock[Title/Abstract] 9
4 #1 or #2 or #3 113
5 "Graft vs Host Disease"[MeSH Terms] 29715
6 graft[Title/Abstract] 283 865
7 host[Title/Abstract] 591 805
8 disease[Title/Abstract] 4 499 827
9 graftfMeSH Terms] 34 326
10 disease[MeSH Terms] 194 159
11 vs[Title/Abstract] 1157 365
12 versus|Title/Abstract] 902 325
13 #6 or #9 309 084
14 #8 or #10 4 659 409
15 #11 or #12 1950672
16 #7 and #13 and #14 and #15 32572

17 #5 or #16 4178
18 #4 and #17 82
19 #4 and #17 from 2022 - 2025 77

Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 21.11.2025 r., data odciecia (data
wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 11.07.2022 r.))

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
#1 (belumosudil):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 36
#2 (rezurock):ti,ab,kw 0
#3 #1 or #2 36
#4 (versus):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 294 573
#5 ("VS"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 304 767
#6 (host):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 9595
#7 (disease):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 596 012
#8 (graft):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 40 159
#9 (GVHD):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2 504
#10 MeSH descriptor: [Graft vs Host Disease] explode all trees 1 066

#11 #4 or #5 544 632
#12 #6 and #7 and #8 and #11 2954
#13 #9 or #10 or #12 3480
#14 #3 and #13 with Cochrane Library publication date Between Jan 2022 and Nov 2025 20
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