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Rezurock (belumosudil)

Virkningsmekanisme

Belumosudil er et immunsuppressivt legemiddel og en selektiv hemmer
av Rho-assosiert coiled-coil-inneholdende proteinkinase 2 (ROCK2).
Hemming av ROCK2-signalveien bidrar til & gjenopprette
immunologisk homeostase og regulerer profibrotiske prosesser, noe
som adresserer de underliggende patofysiologiske mekanismene ved
kronisk transplantat-mot-vert-sykdom (cGVHD).

Regulatorisk status

Anmodningen gjelder et nytt virkestoff. Det europeiske
legemiddelbyraet (EMA) sa farst nei til & anbefale
markedsfgringstillatelse (MT) i oktober 2025 (1). Etter en revurdering
fikk legemiddelet betinget markedsfaringstillatelse (MT) i Europa 24.
mars 2026.

Indikasjon Behandling av voksne og barn (12 ar og eldre med en kroppsvekt pa
minst 40 kg) med kronisk transplantat-mot-vert-sykdom (chronic graft
versus host disease - cGVHD) nar andre behandlingsalternativer gir
begrenset klinisk nytte, ikke er egnet eller er uttgmt.

Tabletter, oral formulering. Anbefalt dose er 200 mg én gang daglig.

Dosering Behandling er anbefalt inntil sykdomsprogresjon eller uakseptabel
toksisitet.

Forslag Anmodning om vurdering

Innsendt av Sanofi-Aventis AS (leverander)

Bakgrunn cGVHD er en senkomplikasjon etter allogen stamcelletransplantasjon,

og medfgrer kronisk inflammasjon og fibrose i forskjellige organer pa
grunn av feil regulering av donors immunceller. Sykdommen kan
forekomme i alle organer, men sees hyppigst i hud, gyne, munnhule,
gastrointestinaltraktus, genitalia, lunger, muskler, fascier og ledd.
cGVHD er assosiert med betydelig sykelighet og dgdelighet (2).

Dagens behandling av cGVHD tilpasses sykdommens
alvorlighetsgrad. Behandlingsmalene er a kontrollere sykdomsaktivitet
og a redusere symptomer, funksjonsnedsettelse, organskade og
ytterligere senkomplikasjoner i pavente av utviklet immunologisk
toleranse (2).

Innspill fra fagmiljget i tidligere og ndveerende anmodningsprosess
beskriver at dagens behandling inkluderer bruk av ekstrakorporal
fotoforese (ECP), kortikosteroider (bl.a. prednisolon), ciklosporin og
gyedraper, avhengig av affisert organ og funksjon. Bruk av ruksolitinib
nevnes ogsa. Ruksolitinib har MT til behandling av pasienter 212 ar
med akutt eller kronisk GVHD som har respondert utilstrekkelig

pa kortikosteroider eller andre systemiske behandlinger. Ruksolitinib er
ikke vurdert i Nye metoder for denne indikasjonen.

Effekt og sikkerhet av belumosudil er undersgkt i pivotalstudien
ROCKstar. ROCKstar er en randomisert, apen, fase ll-studie med fire
armer, to kohorter for voksne og to for ungdom, som undersgkte ulike
doseringer av belumosudil. Det ble ikke rekruttert tilstrekkelig antall
ungdom til & fullfgre studien for disse to studiearmene. Det var ingen
kontrollgruppe i studien. Alle pasientene hadde mottatt allogen
stamcelletransplantasjon og hadde vedvarende GVHD etter & ha
mottatt 2-5 tidligere systemiske behandlinger.




Effektdata fra ROCKstar er basert pa 132 pasienter (212 ar), hvorav 66
pasienter mottok 200 mg belumosudil en gang daglig, og 66 pasienter
mottok 200 mg belumosudil to ganger daglig. Primeert utfallsmal var
beste totale responsrate (ORR). Median oppfalgingstid var 14
maneder. Studieresultatene er publisert (3).

EMA papeker at det er usikkerhet knyttet til hvor stor nytten er, bade
pa grunn av hvordan hovedresultatene ble malt og fordi pasientene
samtidig fikk andre behandlinger. Belumosudil har fatt betinget MT, og
leverander ma levere ytterligere data til EMA. Innen 4. kvartal 2029 ma
leverander sende inn de endelige resultatene fra en randomisert, apen,
multisenter fase lll-studie av belumosudil versus beste tilgjengelige
behandling.

Ved forrige anmodningsprosess antok fagmiljget at mellom 10-25
pasienter arlig vil kunne vaere aktuelle for behandling med belumosudil,
etter svikt eller intoleranse pa tidligere behandlinger. En pediater har i
denne anmodningsprosessen skissert at maksimalt 2 barn arlig vil
kunne veere aktuelle for metoden.

Begrunnelse i forslag

Anmoder foreslar en kostnad-nytte-analyse.

Vurdering fra Direktoratet
for medisinske produkter

Den kliniske studien er uten kontrollgruppe. Leverandgr foreslar en
kostnad-nytte-analyse i anmodningen, men beskriver ikke hvordan de
vil etablere relativ effekt av belumosudil sammenlignet med relevant
komparator i norsk klinisk praksis.

Anbefaling fra
Direktoratet for
medisinske produkter
(knyttet til
metodevurdering)

DMP mener det er ngdvendig & belyse prioriteringskriteriene ved
anmodet bruk. Det er usikkert hvorvidt det foreligger data som kan
veere egnet for en metodevurdering med en helsegkonomisk analyse.
Dersom det i trdd med leverandgr sitt forslag bestilles en kostnad-
nytte-analyse, ber leverandgr bes om & avtale et formgte med DMP for
a diskutere norsk PICO, samt utarbeidelsen av en kostnad-nytte-
analyse.
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