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Belumosudil till vuxna och barn over
12 ar vid kronisk graft-versus-host-
sjukdom efter minst tva tidigare
behandlingar

Tidig bedomningsrapport 2025-03-13

Substans (ldkemedel) Belumosudil (Rezurock ar varuméarkesnamnet i Storbritannien och USA)

Nyhetsbeskrivning Ny substans.

Klassificering ATC-kod: LOAAAA4S

Foretag Surface Logix, BK Pharmaceuticals; Kadmon Pharmaceuticals; Romeck Pharma och
Sanofi.

Indikation, forvantad Barn 6ver 12 ar och vuxna med kronisk graft-versus-host-sjukdom (GvHD) efter minst
tva tidigare misslyckade behandlingar.

Verkningsmekanism Belumosudil &r en selektiv hdmmare av Rho-associerad coiled-coil innehédllande

kinas 2 (ROCK2). Belumosudil reducerar antalet av tva olika typer av T-hjélparceller
(typ 17 och follikulara). Detta sker via en nedreglering av STAT3 och en 6kning av
regulatoriska T-celler via uppreglering av STAT5 [1].

Dosering, forvantad 200 mg peroralt en gang per dygn

Administreringssatt Peroralt

Regulatorisk information Tidpunkt fér ansokan EMA: 2024-10

Tidigaste tidpunkt for forvantat godkdnnande: 2025-10

PRIME O  Sérldkemedelsstatus EU Accelererad process [1

Godkant pa andra marknader: Nej 0  Ja X USA [2], Kanada, Japan, Storbritannien
och Australien.

Berord vardverksamhet Hematologi eller onkologi
Forsiljningssatt Recept Rekvisition (1  Smittskydd recept [

Resurspaverkan

Lakemedelskostnad Enligt uppgifter fran NICE i Storbritannien ar listpriset for 30 tabletter belumosudil
200 mg 6 708 £ [3]. Enligt vaxelkurs 2024-11-26 motsvarar detta 92 700 Kr (30 dagar)
eller 1 128 000 Kr per ar. Det kanadensiska HTA (Canada's Drug and Health Technology
Agency; CADTH) uppskattar arskostnaden for belumosudil till 137 313 CAD, vilket
motsvarar 1 070 000 Kr. Patienter som star pa protonpumpshammare (PPI) kraver
dubbla dosen och da blir arskostnaden 2 140 000 Kr [4]. Vi saknar tillgang pa antal
patienter som kan bli aktuella for detta lakemedel och som behandlas med PPI.

Behov av specifik Jad Nej
diagnostik

-
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Resurspaverkan

Annan paverkan Nej.

Férekomst | Sverige allogentransplanteras knappt 300 patienter arligen (majoriteten vuxna). Av dessa blir inte
alla langtidsoverlevare. Av de som 6verlever mer dn tva ar drabbas 3070 procent av kronisk GvHD
[5]. Vi saknar uppgift om hur stor andel av patienterna med kronisk GvHD som kraver systemisk
behandling. | en retrospektiv analys av 2 941 patienter (vuxna och barn), som erhallit hematopoetisk
celltransplantation (HCT), var den kumulativa incidensen kronisk GvHD efter tva ars uppféljning

34 procent [6]. Det ar svart att uppskatta antalet patienter som erhallit HCT och som inte svarar pa
tva olika linjers behandlingar mot GvHD.

Sjukdomens Kronisk GvHD riskerar att paverka patientens livskvalitet och 6verlevnad, och ar en av de mest
svarighetsgrad | betydande komplikationerna efter allogen hematopoetisk stamcellstransplantation (allo-HSCT) [7].
Nuvarande Behandlas barn X och/eller vuxna

behandling Vardprogram/behandlingsriktlinjer:
Manga patienter kraver tva till tre ars behandling mot GvHD, 20 procent av alla patienter med
kronisk GvHD behéver behandling i mer &n fem ar och vissa hela livet [7].
- Mattlig kronisk GVHD kraver som regel systemisk immunsuppression for att inte férsamras.
- Svar kronisk GvHD hanteras enligt nedan som steroidrefraktar eller steroidberoende kronisk
GvHD
Steroidrefraktar eller steroidberoende kronisk GvHD definieras som:
1. ingen symtomminskning trots prednisolon 1 mg/kg/dygn i mer &n tva veckor
2. ingen forbattring trots prednisolon 0,5 mg/kg/dygn i 4—8 veckor
3. svarighet att trappa ned steroider under 0,25-0,5 mg/kg/dygn.
Andra linjens behandling vid steroidrefraktar eller steroidberoende kronisk GvHD
e  Ruxolitinib
e  Extrakorporal fotoferes (ECP), framfor allt vid hud- och munengagemang.
e |brutinib dr godként pa indikationen i USA, men inte i Sverige
Historiskt har kalcineurinhammare (CNI), mykofenolatmofetil (MMF), mTOR-hdmmare och
azatioprin anvints som steroidsparande lakemedel. Aven rituximab, Idgdos metotrexat, imatinib,
TNFa-blockad med flera kan ha effekt [8].
Diagnostik och behandling av kronisk GvHD, St6ddokument 2024-01-30 Version 1.0
https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/globalassets/regimbiblioteket/dokument/stoddokument-
diagnostik-och-behandling-av-kronisk-gvhd.pdf
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KD025-208 NCT02841995 [9-11]

ROCKstar/KD025-213 NCT03640481 [1, 10, 14]

Typ av studie

Oppen fas lla “dose-finding”- studie

Oppen, randomiserad fas Il multicenterstudie

Status

avslutad

Avslutad

Antal patienter

54 (63% man)

132 (57 % man)

Patientpopulation
Inklusion, urval

e Alder > 18 &r, man och kvinnor

e Kronisk GvHD

e Allogen benmargstransplantation eller
allogen hematopoetisk stamcellstrans-
plantation

e Genomgatt 1 till 3 terapilinjer (LOT)

e Erhaller glukokortikoidbehandling med
eller utan en kalcineurinhdmmare
och/eller samtidig extrakorporal fotoferes

e Kronisk GvHD
e Genomgatt 2 till 5 olika terapilinjer (LOT) och kraver
ytterligare behandling

Exklusion, urval

e Akut GvHD

e Gravid eller ammande

e Utredningsbehandling inom 28 dagar fore
studieldkemedel

e Aterfall av underliggande cancer eller
lymfoproliferativ sjukdom

e QTc(F) >480 ms

e Intag av lakemedel som ar CYP3A4
inhibitorer eller moderata/starka CYP3A4
inducerare

e Hog alkoholkonsumtion senaste
6 manaderna

e Tidigare HIV/aktiv HVC eller HBV

e Annan malignitet <3 ar fére screening

e Trombocyt partikelkoncentration
TPK <50 x 109/L

e Absolut neutrofilantal < 1,5 x 10°/L

e ASAT or ALAT > 3 ganger 6ver normalt intervall
bilirubin >1,5 ganger 6ver normalt intervall

e QTc(F)>480 ms

e eGFR<30mL/min/1,73 m?2

e FEV1<39%.

Interventions-
behandling

Belumosudil 200 mg po 1 gang/dag
Belumosudil 200 mg po 2 ganger/dag
Belumosudil 400 mg po 1 géng/dag

Behandling till sjukdomsprogress eller
oacceptabel toxicitet (utvardering var 28:e
dag)

Belumosudil 200 mg po 1 gang/dag
Belumosudil 200 mg po 2 ganger/dag

Jamforelsearm

Jamforelsearm saknas

Jamforelsearm saknas

Resultat
Primar
utfallsvariabel

Behandlingssvaret ORR bestod enbart av
patienter med partiellt behandlingssvar (PR)

Behandlingssvar (ORR) (95 % KI)
Belumosudil 200 mg x 1: 65 % (38-86%)
Median behandlingstid 8,5 man
Belumosudil 200 mg x 2: 69 % (41-89%)
Median behandlingstid 7,5 manader
Belumosudil 400 mg x 1: 62% (38—82%)
Median behandlingstid 9 manader

Uppdelningen av ORR i PR och CR presenteras inte for
hela studien (endast efter 12 manader).

Behandlingssvar (ORR) (95 % Kl)
Belumosudil 200 mg x 1: 74% (62—-84 %)
Median behandlingstid 9,4 manader
ORR vid 12 man: 74% (62-84%)

PR 68 % CR 6 %

Belumosudil 200 mg x 2: 77% (65—87%)
Median behandlingstid 11,8 manader
ORR vid 12 man 76% (64-86%)

PR 73 % CR 3%

Sekundéra
utfallsvariabler
(urval)

Median responsduration (DOR) 35 veckor for
samtliga inkluderade patienter.

Median responsduration (DOR) for samtliga patienter
som behandlades med belumosudil och som svarade
pa behandlingen: 54 veckor

-
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Genomsnittlig kortikosteroiddosreduktion
fran utgangslaget:

Belumosudil 200 mg x 1: 50%

Belumosudil 200 mg x 2: 36%

Belumosudil 400 mg x 1: 47%

Andel med kliniskt relevant GvHD-férbattring
(> 7 podng pa Lee Symtom Scale score):
Belumosudil 200 mg x 1: 53% (28-77 %)
Belumosudil 200 mg x 2: 44% (20-70 %)
Belumosudil 400 mg x 1: 52% (30-74 %)

Andel (95 % KI) utan behandlingssvikt (FFS)
och total 6verlevnad (OS) redovisas endast for
samtliga patienter som erhéll belumosudil.

FFS
47% (33—60%) efter 12 manader
33% (21-46%) efter 24 manader

Mediantid till behandlingssvar (TTR) for samtliga
patienter som erhdll belumosudil: 5 veckor (minst 4
veckor; maximalt 66 veckor)

Genomsnittlig kortikosteroiddosreduktion fran
utgangslaget

Belumosudil 200 mg x 1: 43 %

Belumosudil 200 mg x 2: 48 %

Andel med kliniskt relevant GvHD-férbattring
(> 7 podng pa Lee Symtom Scale score)
Belumosudil 200 mg x 1: 59 %

Belumosudil 200 mg x 2: 62 %

FFS och OS visas som andel (95 % Kl)

FFS

Belumosudil 200 mg x 1:

57 % (44—68%) efter 12 manader
Belumosudil 200 mg x 2:

56 % (43—67%) efter 12 manader

oS

91% (79-96%) efter 12 manader (o}

82% (69—90%) efter 24 manader 89% (82—-93%) efter 24 manader
Sikerhet Dodsfall Dodsfall

Belumosudil 200 mgx 1: 0%
Belumosudil 200 mg x2: 0%
Belumosudil 400 mg x 1: 10 % (2/21)

Allvarliga biverkningar (SAE)

Belumosudil 200 mg x 1: 29 % (5/17)
Belumosudil 200 mg x 2: 38 % (6/16)
Belumosudil 400 mg x 1: 57 % (12/21)

SAE hos fler an en patient oberoende av dos:
dyspné 7%, pneumoni 6%, hypoxi 4% och
influensaliknande besvar 4%.

Studieavbrott pa grund av biverkningar
Belumosudil 200 mg x 1: 12 % (2/17)
Belumosudil 200 mg x2: 0 %
Belumosudil 400 mgx 1: 5%

Belumosudil 200 mg x 1: 12 % (8/66)
Belumosudil 200 mg x2: 9 % (6/66)

Allvarliga biverkningar (SAE)
Belumosudil 200 mg x 1: 41 %
Belumosudil 200 mg x 2: 35 %

Biverkningar 2 grad 3 hos 2 5 % av patienterna
Belumosudil 200 mg x 1: Pneumoni 9 %, hypertoni 6 %,
hyperglykemi 5 %

Belumosudil 200 mg x 2: Pneumoni 6 %, hypertoni 6 %,
hyperglykemi 5 %

Studieavbrott pa grund av biverkningar

Samtliga patienter: 21 % (28/132)

ORR (overall response rate) andel med behandlingssvar; CR (complete response) andel med komplett behandlingssvar; FFS: (failure free survival) tiden
till aterfall, behov av ytterligare behandling mot GvHD eller d6d som inte beror pa aterfall, KI: konfidensintervall, LOT (line of therapy) terapilinjer, PR
(partial response) andel med partiellt behandlingssvar, DOR (duration of response) responsduration; OS (overall survival) total 6verlevnad, SAE (serious
adverse event) allvarlig biverkning, TTR (Time to response) tid till behandlingssvar;

Effekten av belumosudil kan vara svarvarderad eftersom det saknas en
jamforelsegrupp. | Rockstar-studien stratifierades patienterna 1:1 utifran
svarighetsgrad av kronisk GvHD och tidigare exponering for ibrutinib. Andelen
patienter som hade behandlats med ruxolitinib var 30 procent i den ldgre doseringen
(200 mg x 1) och 27 procent i den hogre doseringen (200 mg x 2).

-

Kommentar till den
vetenskapliga
dokumentationen
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Andra ldkemedel med Vid kronisk graft-versus-host-sjukdom finns studier vid sékning i IHSI-databasen (2024-
indikationen 10-11) for
. axatilimab en anti-CSF-1R monoklonal antikropp, tredje eller senare linjen, fas Il,
NCT04710576

. axatilimab vid nydiagnostiserad sjukdom, fas Il, NCT06388564

. lubricin (rhPRG-4) vid mattlig till svar sjukdom i 6gat, fas I/Il, NCT06495307
Andra indikationer for Studier med belumosudil genomfors ocksa vid foljande indikationer (databasen
lakemedlet Adisinsight och IHSI-databasen 2024-10-11):

. med kortikosteroider som forstahandsbehandling vid mattlig till svar kronisk
graft-versus-host-sjukdom, fas 1ll, NCT06143891

avstotning efter lungtransplantation, fas Ill, NCT06082037

idiopatisk lungfibros, fas I, NCT02688647

bronkiolit obliterans, fas Il, NCT05922761

plackpsoriasis, fas Il, NCT02106195, NCT02317627

° multipelt myelom (RRMM), fas I/Il, NCT04643002, NCT06105554

Forfattare

Emelie Elfving
ST-ldkare klinisk farmakologi
Karolinska Universitetssjukhuset

Carl-Olav Stiller

Docent, 6verldkare

Klinisk farmakologi

Karolinska Universitetssjukhuset

Region Stockholm
Forfattarna har [lamnat javsdeklaration, inget jav foreligger.
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Om rapporten

Denna bedémningsrapport ar utformad for att ge en bild av ett kommande ldakemedels eller ny indikations
potentiella virde och dess sannolika konsekvens for sjukvarden. Rapporten ar inte en lakemedelsvardering utan ett
tidigt underlag amnat for regionernas forberedelser. Informationen om ett nytt Iakemedel &dr vanligen begransad
innan det godkants och slutsatserna som dras i denna rapport ar prelimindra. Rapporten galler vid den tidpunkt den
skrevs och revideras inte.

Den tidiga beddmningsrapporten tas fram av de 4 regionerna (VGR, RO, RS, Region Stockholm) p3 uppdrag av
Sveriges kommuner och regioner (SKR). Bedomningsrapporten ar framst avsedd for lakemedelsstrategiskt arbete i
SKR och regionerna men dven TLV har tillgang till rapporterna. | de fall rapporten berér ett cancerlakemedel
formedlas den ocksa vidare till NAC och RCC:s vardprogramsgrupp.

Rapporten skickas efter fardigstallande till berort lakemedelsforetag for kinnedom. Kontaktperson &r koordinator
Johanna Glad (johanna.glad@skane.se), Region Skane
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