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1.   Zusammenfassung 

Die frühe Nutzenbewertung von Belumosudil (Rezurockt®) ist das erste Verfahren zu diesem 

neuen Arzneimittel. Belumosudil ist zugelassen zur Behandlung von Erwachsenen und Kindern (im 

Alter von 12 Jahren und älter mit einem Körpergewicht von mindestens 40 kg) mit chronischer 

Graft-versus-Host-Erkrankung (cGvHD), wenn andere Behandlungsoptionen einen begrenzten kli-

nischen Nutzen bieten, nicht geeignet sind oder ausgeschöpft wurden. Der G-BA hat keine Sub-

gruppen gebildet. Belumosudil hat einen Orphan-Drug-Status. Einen Überblick über Bewertungs-

vorschläge gibt Tabelle 1.  

 

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG 

 G-BA pU G-BA 

Subpopulationen ZVT Zusatznutzen Ergebnissicherheit Zusatznutzen Ergebnissicherheit 

- - nicht quantifizierbar - - - 

 

Unsere Anmerkungen sind:  

• Die cGvHD tritt mit modernen Prophylaxemaßnahmen bei etwa 30% der Patientinnen und Pa-

tienten (Pat.) nach allogener Stammzelltransplantation (alloSZT) auf. Das Krankheitsbild ist viel-

fältig und mit hoher Morbidität belastet. Therapiebedürftig sind moderate und schwere Verlaufs-

formen. Bei Pat. mit cGvHD, die auf die Standardtherapie mit systemischer Immunsuppression 

nicht ansprechen, besteht ein hoher und ungedeckter medizinischer Bedarf. Einen einheitlichen 

Therapiestandard gibt es in dieser Situation nicht. 

• Belumosudil ist ein selektiver Inhibitor von ROCK2. Es hemmt sowohl inflammatorische als auch 

fibrosierende Faktoren des Immunsystems. 

• Grundlage der frühen Nutzenbewertung ist die Zulassungsstudie ROCKstar, eine offene, nicht-

randomisierte Phase-II-Studie mit mehreren Kohorten. Die Studie wurde ab 2018 in den USA 

durchgeführt. Im Dossier werden Pat. mit der zulassungskonformen Dosierung von 200 mg Be-

lumosudil einmal täglich ausgewertet.  

• In ROCKstar führte Belumosudil zu einer Ansprechrate von 74,0%. Die Rate kompletter Remis-

sionen lag bei 5,2%. 

• Die Rate schwerer unerwünschter Ereignisse in der zulassungskonformen Kohorte des Dos-

siers lag bei 67,5%. Die Abbruchrate aufgrund von Nebenwirkungen betrug 19,5%.  

• Das Dossier des pharmazeutischen Unternehmers ist schmal. Übliche Darstellungen zum Stu-

dienverlauf wie Datenschnitte, zu den Ergebnissen wie Kaplan-Meier-Analysen oder zum An-

sprechen wie Lebensqualitätsanalysen fehlen.  

• Der Bericht des G-BA ist deskriptiv. Als zentraler Endpunkt wird die Gesamtansprechrate auf-

geführt. Dieses Vorgehen ist nicht patientengerecht. Besser geeignet sind Parameter der Le-

bensqualität, Symptomverbesserung sowie Steroidreduktion, die für diese Pat. im Vordergrund 

stehen.  

Belumosudil ist eine neue und wirksame Therapie bei Pat. mit chronischer GvHD nach Versagen 

der Standardtherapie. Eine Quantifizierung des Zusatznutzens ist aufgrund des Studiendesigns mit 

Fehlen direkt vergleichender Daten nicht möglich.  
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2.  Einleitung 

Die chronische Graft-versus-Host-Erkrankung (GvHD) ist eine protrahiert einsetzende Reaktion 

des Spenderimmunsystems gegen Gewebe des Empfängers. Sie trat früher bei ca. 50% der Pati-

entinnen und Patienten (Pat.) nach allogener hämatopoetischer Stammzelltransplantation und in 

der Regel nach 2 bis 18 Monaten erstmalig auf. Durch effektivere Prophylaxe ist die cGvHD-Rate 

in den letzten Jahren gesunken. Für die Diagnose einer cGvHD muss eine eindeutige klinische 

Symptomatik/Manifestation oder eine histologische Sicherung vorliegen [1, 2]. 

Am häufigsten betroffen sind Haut, Augen, Mundschleimhaut, Speicheldrüsen, genitale Schleim-

häute, Darm, Leber, Faszien oder Lunge. Darüber hinaus kann eine cGvHD praktisch jedes Organ 

befallen. Klinisch kommt es zu Symptomen, die Autoimmunkrankheiten wie Sklerodermie, Sjögren-

Syndrom, Bronchiolitis obliterans, Immunzytopenie und chronische Immundefizienz ähneln. Der 

Einfluss auf Transplantations-assoziierte Mortalität und Morbidität hängt von ihrem Schweregrad 

ab. Die Klassifikation des Schweregrads erfolgt entsprechend den NIH-Consensus-Guidelines.  

 

3.  Stand des Wissens 

Die Therapie richtet sich nach dem Schweregrad der chronischen GvHD und der Organmanifesta-

tion. Die Erstlinientherapie einer moderaten oder schweren chronischen GvHD erfolgt in der Regel 

mit Prednisolon oder Methylprednisolon 0,5 - 1mg/d 1x täglich morgens. Liegen Risikofaktoren 

(signifikante Beeinträchtigung von Organfunktionen, Thrombozytopenie, gastrointestinaler 

und/oder Lungenbefall und/oder Cholestase) vor, erfolgt primär eine Kombinationstherapie entwe-

der mit einem Calcineurin-Inhibitor oder einem mTOR-Inhibitor. 

Kommt es unter der Erstlinientherapie zum Progress der Symptome während der ersten 4 Wochen 

bzw. bleibt eine Verbesserung der Symptome innerhalb von 8 bis 12 Wochen aus, ist die Einleitung 

einer Zweitlinientherapie erforderlich. Auch nach dem Versagen der Erstlinientherapie bleibt der 

Einsatz von Steroiden auf Grund ihrer breiten antiinflammatorischen Wirkung wichtig. Auf Grund 

der zahlreichen Nebenwirkungen sollte daher das primäre Ziel sein, durch eine Kombination von 

Kortikosteroiden mit einem weiteren Immunsuppressivum eine möglichst geringe Kortikosteroiddo-

sis und im Falle einer Remission oder Besserung mit klinischer Besserung der cGvHD ein Absetzen 

der Kortikosteroide zu erreichen.  

Beim Versagen der Erstlinientherapie stehen weitere Arzneimittel zur Verfügung, wobei in Deutsch-

land nur Ruxolitinib zugelassen ist, während die alternativen Medikamente im Off Label Use ein-

gesetzt werden (siehe Tabelle 2).  

 

Tabelle 2: Salvage-Therapie der chronischen GvHD [1] 

Therapie Empfehlung1 Evidenz2 Ansprechrate % 

Kortikosteroide B III-1 n. a. 

Ruxolitinib B Ib ~60 % 

Photopherese/ECP C-1 II ~ 60-70 (~ 30% CR) 

mTOR-Inhibitoren (Sirolimus, Everolimus) C-1 III-1 ~ 60 (~ 20% CR) 

Mycophenolatmofetil (MMF) C-1 III-1 ~ 50 (~ 10% CR) 

Calcineurin-Inhibitoren (Cyclosporin, Tacrolimus) C-1 III-1 n.a. 

Ibrutinib C-1 III-1 ~60% 

Methotrexat C-2 III-1 ~50 (10-20% CR) 
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Hochdosis-Kortikosteroide C-2 III-2 50-75 % (nur PR3) 

Thorako-abdominale Bestrahlung C-2 III-2 ~ 50 (~ 25% CR) 

Hydroxychloroquin C-2 III-2 ~ 25 (~ 10% CR) 

Clofazimin C-2 III-2 ~ 50 % (nur PR) 

Pentostatin C-2 II ~ 50 (~ 10% CR) 

Rituximab C-2 II ~ 50 (~ 10% CR) 

Imatinib C-2 II ~ 50 (~ 20% CR) 

Bortezomib C-2 III-1 ~ 70 % 

Pomalidomid C-2 III-1 ~60 % 

Ixazomib C-2 III-2 ~40 % 

Tocilizumab C-3 III-3 ~40 % 

Abatacept C-3 III-2 ~40 % 

Interleukin 2  C-3 III-1 ~ 50 % (nur PR) 

Cyclophosphamid C-3 III-3 n. a. 

Belumosudil C-2 III-1 ~ 70% 

Azathioprin C-3 III-1 n. a. 

Retinoide C-3 III-2 ~ 60 (nur PR) 

Alemtuzumab C-4 III-3 n.a. 

Etanercept C-4 III-3 n.a. 

1Empfehlung: B: Sollte generell eingesetzt werden, C-1: Einsatz nach Versagen der Erstlinientherapie gerechtfertigt, C-2 

Einsatz ab der Drittlinientherapie gerechtfertigt, C-3 Einsatz nur unter spezifischen Umständen wegen eines ungünstigen 

Risikoprofil gerechtfertigt, C-4: experimentell, sollte nur innerhalb von Studien und in Einzelfällen eingesetzt werden, 

2Evidenz: III-1: mehrere Fallberichte von retrospektiven Evaluationen oder kleinen klinischen unkontrollierten Studien, III-2: 

lediglich eine retrospektive unkontrollierte Studie oder retrospektive Evaluation, III-3: ausschließlich Einzelfallberichte. 

3Abkürzungen: CR – komplette Remission, n.a. – nicht angegeben, PR – partielle Remission 

 

Auf Grund des Zulassungsstatus erfolgt die Zweitlinientherapie dominierend mit Ruxolitinib [3], wo-

bei letztere Substanz insbesondere bei Pat. mit anamnestischer Infektionsneigung oder aktiven 

Infektionen sowie Zytopenien nicht eingesetzt wird.  Zudem sprechen 40% der Pat. auf eine Zweit-

linientherapie mit Ruxolitinib nicht an, so dass weitere Therapien im Off Label Use nötig sind.  

Belumosudil ist ein selektiver Inhibitor von ROCK2 (Rho-associated coiled-coil containing protein 

kinase 2. ROCK2 beeinflusst die Regulation der Signal Transducer and Activator of Transcription 

3 (STAT3)-Phosphorylierung und die Expression von T-17-Helferzellen-(Th17-)spezifischen Tran-

skriptionsfaktoren. Die Aktivierung von ROCK2 führt auch zur vermehrten Expression profibroti-

scher Gene, einer der zentralen pathophysiologischen Grundlagen von Langzeitfolgen der cGvHD. 

Belumosudil wird oral appliziert.  

Aktuelle Daten aus klinischen Studien zur systemischen Therapie mit Belumosudil bei cGvHD sind 

in Tabelle 3 zusammengefasst. 

 

Tabelle 3: Systemische Therapie mit Belumosudil, Dosierung 200 mg täglich 

Studie Pat. Kontrolle Neue Therapie N1 ORR2 DOR4 
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ROCKstar 

[4], Dossier 

cGvHD, nach mindestens 2 

systemischen Vortherapien 

- Belumosudil 77 

 

74,04 23,9 Wochen 

Lee et al., 

[5] 

cGvHD, nach mindestens 2 

systemischen Vortherapien 

- Belumosudil 95 

 

734 69,9 Wochen 

1 N - Anzahl Pat.; 2 ORR – Overall Response Rate - Ansprechrate, komplette und partielle Remission; 3 DOR – Remissi-

onsdauer, Median in Wochen; 4 Ergebnis für Neue Therapie; 

 

Belumosudil wurde im Juli 2021 von der FDA und im März 2026 durch die EMA zugelassen. 

   

4.  Dossier und Bewertung von Belumosudil 

4. 1.    Zweckmäßige Vergleichstherapie (ZVT) 

Belumosudil hat einen Orphan-Drug-Status, der G-BA hat keine ZVT festgelegt. Optionen für eine 

Vergleichstherapie sind vielfältig, siehe Tabelle 2.  

 

4. 2.  Studien  

Grundlage der frühen Nutzenbewertung ist ROCKstar, eine einarmige Phase-II-Studie an 33 Zen-

tren in den USA. Studienbeginn war August 2018. Darüber hinaus liegen Daten aus der verlänger-

ten Nachbeobachtung vor [5].  

Insgesamt liegen publizierte Daten aus diesen Kohorten vor: 

- BelumosudiI 1 x 200 mg täglich  n=95 

- Belumosudil 2 x 200 mg täglich  n=92 

- Belumosudil 1 x 400 mg täglich  n=21  

Häufigste Grundkrankheit in ROCKstar war die Akute Myeloische Leukämie (40% der Pat.), gefolgt 

von Akute Lymphatischer Leukämie (AML), Myelodysplastischem Syndrom (MDS), Diffus Großzel-

ligem B-Zell Lymphom (DLBCL), Chronischer Myeloischer Leukämie (CML), Myelofibrose (MF) und 

Chronischer Lymphatischer Leukämie (CLL).  

 

4. 3.    Endpunkte  

4. 3. 1.  Mortalität 

Mortalität war einer der sekundären Studienendpunkte. Die Rate der Pat. ohne Ereignis bei Be-

handlungsende wird im Dossier zum Behandlungsende mit 81,8% angegeben. Die Kaplan-Meier-

Schätzung liegt nach 24 Monaten bei 0,86. Eine transparente Darstellung der Kaplan-Meier-Ana-

lyse ist im Dossier nicht enthalten.  

 

4. 3. 2.  Morbidität 

4. 3. 2. 1.  Ansprechrate 

Die Ansprechrate war primärer Studienendpunkt. In der Population des Dossiers sprachen 74,0% 

auf die Therapie mit Belumosudil an. 5,2% der Pat. erreichten eine komplette Remission. Über 90% 

der Pat. erreichten die Remission innerhalb der ersten 6 Monate. Die Ansprechrate ist sehr unter-

schiedlich, in Abhängigkeit von der Manifestation der cGvHD, siehe Diskussion.  
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4. 3. 2. 2. Patient-Reported-Outcome / Lebensqualität 

Daten zur Erhebung der Lebensqualität sind im Dossier nicht aufgeführt.  

 

4. 3. 3.   Nebenwirkungen 

Eine umfassende und transparente Übersicht über die Nebenwirkungen findet sich in der aktuellen 

Publikation [5], siehe Tabelle 3. 

 

Tabelle 3: Nebenwirkungen [5] 

Adverse Event Belumosudil 

200 mg x 1 

(n=95) 

200 mg x 2 

(n=92) 

400 mg x 1 

(n=21) 

Total 

(N=208) 

Any AE, n (%) 94 (99) 92 (100) 20 (95) 206 (99) 

Grade ≥3 AEs, n (%) 62 (65) 52 (57) 14 (67) 128 (62) 

Drug-related AEs, n (%) 68 (72) 59 (64) 14 (67) 141 (68) 

SAEs, n (%) 42 (44) 36 (39) 13 (62) 91 (44) 

Deaths, n (%) 19 (20) 19 (21) 9 (43) 47 (23) 

Drug-related SAEs, n (%) 8 (8) 5 (5) 1 (5) 14 (7) 

All grades in ≥20% of patients in either arm, n (%) 

Fatigue 41 (43) 26 (28) 10 (48) 77 (37) 

Diarrhea 41 (43) 29 (32) 7 (33) 77 (37) 

Nausea 32 (34) 26 (28) 9 (43) 67 (32) 

Upper respiratory tract infection 28 (30) 31 (34) 7 (33) 66 (32) 

Dyspnea 29 (31) 22 (24) 7 (33) 58 (28) 

Headache 27 (28) 25 (27) 6 (29) 58 (28) 

Cough 24 (25) 24 (26) 7 (33) 55 (26) 

Peripheral edema 25 (26) 22 (24) 6 (29) 53 (26) 

Vomiting 25 (26) N/A N/A 44 (21) 

Muscle spasms N/A N/A 6 (29) N/A 

Grade ≥3 in ≥5% of patients in either arm, n (%) 

Pneumonia 9 (10) 11 (12) 2 (10) 22 (11) 

Hypertension 7 (7) 5 (5) N/A 12 (6) 

Hyperglycemia 6 (6) N/A 2 (10) 12 (6) 

Liver-related AEs, n (%)     

AST increased 13 (14) 17 (19) 1 (5) 31 (15) 

ALT increased 12 (13) 15 (16) 2 (10) 29 (14) 

GGT increased 11 (12) 16 (17) 0 27 (13) 

Alkaline phosphatase increased 9 (10) 7 (8) 0 16 (8) 
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Hypoalbuminemia 2 (2) 4 (4) 1 (5) 7 (3) 

Transaminases increased 2 (2) 1 (1) 1 (5) 4 (2) 

Bilirubin conjugated increased 1 (1) 0 0 1 (1) 

LFT increased 1 (1) 1 (1) 0 2 (1) 

AE, adverse event; ALT, alanine aminotransferase; AST, aspartate aminotransferase; GGT, gamma-glutamyl transferase; 

LFT, liver function test; N/A, not applicable; SAE, serious adverse event. 

Die Rate schwerer Nebenwirkungen im CTCAE Grad >3 wird in der zulassungskonformen Dosie-

rung im Dossier mit 67,5% angegeben. Nebenwirkungen, die unter Belumosudil besonders häufig 

auftraten, waren Fatigue, Übelkeit, Diarrhoe und Infekte der oberen Luftwege. Die Pneumonie-Rate 

lag bei 10% in der zugelassenen Dosierung, bei 11% in allen Dosierungen. Die Abbruchraten auf-

grund von Nebenwirkungen lag bei 19,5%.   

 

4. 4.   Bericht des G-BA 

Der Bericht des G-BA ist deskriptiv. Als Endpunkt wird das komplette Ansprechen bewertet. Das 

ist nicht indikationsgerecht. Auch eine partielle Remission ist ein patientenrelevanter Endpunkt, da 

Verbesserung der Lebensqualität und Symptomverbesserung sowie Steroidreduktion für diese Pat. 

im Vordergrund stehen. Die partielle Remission ist insbesondere bei Pat. in der Drittlinientherapie 

relevant, da die chronische GVHD häufig irreversible Schäden hinterlässt, die nicht oder nur be-

dingt rückbildungsfähig sind (z.B. Sicca-Symptomatik der Augen). 

 

5.  Kombinationstherapie 

Belumosudil wird als Ergänzung zur Standardtherapie eingesetzt.  

 

6.  Diskussion 

Bei Pat. mit chronischer GvHD und fehlendem Ansprechen auf die immunsuppressive Erstlinien-

therapie besteht ein hoher, ungedeckter medizinischer Bedarf. Eine moderate oder schwere, chro-

nische GvHD ist mit hoher Morbidität und auch hoher Invalidität belastet. Die große Mehrzahl der 

in dieser Situation eingesetzten Arzneimittel ist in dieser Indikation nicht zugelassen und erfolgt im 

Off-Label-Use. Umso stärker wurde die Zulassung von Belumosudil als Medikament mit neuem 

Wirkmechanismus begrüßt.  

 

Wirksamkeit 

Belumosudil führte in den Zulassungsstudien zu hohen Ansprechraten und zu nachhaltigem An-

sprechen. Unsere Bewertung weicht vom Vorgehen des G-BA ab. Der G-BA bewertet das kom-

plette Ansprechen als entscheidenden Endpunkt. Wir halten in Übereinstimmung mit den interna-

tionalen Konsensusleitlinien und dem Vorgehen der Zulassungsbehörden sowohl das partielle als 

auch das komplette Ansprechen für patientenrelevante Endpunkte, entsprechend dem Design der 

Zulassungsstudie. Das beruht wesentlich auf der Heterogenität des Ansprechens und dem Fakt, 

dass bei der Beurteilung des Ansprechens nicht zwischen reversiblen und nicht-reversiblen Schä-

den in Folge der chronischen GVHD oder anderer Faktoren differenziert wird, siehe Abbildung 1.  

  

Abbildung 1: Ansprechen in Abhängigkeit von der cGvHD-Manifestation [5] 
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Die Abbildung zeigt deutlich die Heterogenität des Ansprechens unterschiedlicher Organmanifes-

tation von cGvHD. In Abhängigkeit vom Organbefall unterscheiden sich die Ansprechraten und die 

Qualität des Ansprechens. Bei der cGvHD ist ein komplettes Ansprechen aufgrund häufig irrever-

sibler oder nur langsam reversibler fibrotischer Organschäden nicht bei allen Manifestationen ein 

realistisches Therapieziel. Bereits ein partielles Ansprechen kann mit einer klinisch relevanten Ver-

besserung von Symptomen, Organfunktion und Alltagsfunktion einhergehen. Insbesondere Mani-

festationen im Gelenk- und Bewegungsapparat bilden sich häufig nur langsam zurück. Bereits eine 

partielle Verbesserung kann für die Betroffenen von erheblicher Bedeutung sein, beispielsweise 

durch eine Verbesserung oder Wiederherstellung der Mobilität. 

Darüber hinaus kann ein partielles Ansprechen eine Reduktion der erforderlichen systemischen 

Kortikosteroidtherapie ermöglichen. Angesichts der erheblichen Morbidität einer langfristigen Kor-

tikosteroidtherapie stellt eine nachhaltige Steroidreduktion ein relevantes Therapieziel bei der 

cGvHD dar. Die Beschränkung der Nutzenbewertung auf das komplette Ansprechen bildet den 

patientenrelevanten Behandlungseffekt daher nur unzureichend ab. 

Die hohe Gesamtansprechrate unter Belumosudil ist aufgrund des einarmigen Studiendesigns 

nicht als vergleichender Wirksamkeitsnachweis zu interpretieren. Sie zeigt jedoch, dass in einer 

intensiv vorbehandelten Population mit hohem medizinischem Bedarf klinisch relevante Remissio-

nen erreicht werden können. Neben der Höhe der Ansprechrate ist bei einer chronischen Erkran-

kung insbesondere die Dauerhaftigkeit des Ansprechens von Bedeutung. Die Langzeitdaten zei-

gen, dass erreichte Remissionen über einen klinisch relevanten Zeitraum anhalten können.  

 

Vergleich mit anderen Therapieoptionen 

Ein direkter Vergleich mit anderen Therapieoptionen ist nicht möglich. Auch angesichts der enor-

men Heterogenität des Krankheitsbildes sind nur größere, randomisierte Studien aussagekräftig. 

Eine kürzlich publizierte Real-World Analyse an einem retrospektiv analysierten Datensatz in Eu-

ropa und den USA zeigte jedoch ein höheres Ansprechen von Belumosudil im Vergleich zu ande-

ren Therapiemodalitäten [6], ersetzt aber nicht eine prospektive randomisierte Studie. Die An-

sprechrate innerhalb der zulassungsrelevanten Studie deckt sich zudem mit zwei einarmigen pros-

pektiven Studien [7, 8] und zahlreichen retrospektiven Analysen von bereits therapierten Pat. [9-

11]. 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click%20on%20image%20to%20zoom&p=PMC3&id=8641099_bloodBLD2021012021f3.jpg
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Nebenwirkungen - Sicherheit 

Die Nebenwirkungsrate von Belumosudil ist hoch, die große Mehrzahl der Nebenwirkungen ist 

durch symptomatische Maßnahmen gut beherrschbar. Die Abbruchrate von etwa 20% aufgrund 

von Nebenwirkungen entspricht der klinischen Erfahrungen, auch mit anderen Arzneimitteln in die-

ser Indikation.  

 

Belumosudil ist eine neue und wirksame Therapie bei Pat. mit chronischer GvHD und Versagen 

der Standardtherapie.   
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