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Rekomendacja nr 146/2025
z dnia 14 pazdziernika 2025 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje
produktu leczniczego Revuforj (rewumenib) we wskazaniu: nawracajgca
lub oporna na leczenie ostra biataczka z translokacjg genu KMT2A

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdd na refundacje produktu Revuforj (rewumenib)
we wskazaniu: nawracajgca lub oporna na leczenie ostra biataczka z translokacjg genu KMT2A.

Uzasadnienie rekomendacji

Ocena dotyczy zbadania zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego Revuforj
(rewumenib), we wskazaniu: leczenie nawracajacej lub opornej na leczenie ostrej biataczki
z translokacjg genu KMT2A. Produkt leczniczy Revuforj nie byt do tej pory przedmiotem oceny AOTMIT.
Revuforj nie posiada dopuszczenia do obrotu w Europie, w listopadzie 2024 roku zostat natomiast
dopuszczony do obrotu na terenie Standéw Zjednoczonych, przez FDA.

Rewumenib jest inhibitorem meniny, mechanizm dziatania polega na wigzaniu sie z mening
i blokowaniu jego interakcji ze zmutowanym biatkiem fuzyjnym KMT2A. Aktualnie brak jest innych
zarejestrowanych terapii ukierunkowanych na rearanzacje KMT2A w przebiegu ostrej nawrotowe;j
lub opornej biataczki. Jako refundowane alternatywny wskazuje sie wielolekowe schematy
chemioterapii oraz technologie dostepne w programach lekowych tj. blinatumomab, inotuzumab
ozogamcyny, tisagenlecleucel oraz breksukabtagen autoleucel czy giltertynib. Nalezy jednak miec
na uwadze, ze wszystkie ww. opcje terapeutyczne sg finansowane w precyzyjnie okre$lonych
populacjach, w szczegdlnosci pod wzgledem obecnosci mutacji innych niz dla ocenianej populacji.

Do analizy klinicznej wtgczono jedno badanie pierwotne AUGMENT-101 opisane w publikacji Issa 2024
oraz abstrakcie konferencyjnym Aldoss 2024, ktéry obejmuje wyniki z dtuzszego okresu obserwacji
i uwzglednia wiekszg populacje pacjentéw. Wskaznik remisji catkowitej z czesciowg odnowg
hematologiczng (CR + CRh) osiggnieto u ok. 23% pacjentdw. Na podstawie opinii eksperckich przy
obecnych opcjach leczenia CR + CRh uzyskuje ok. 10% pacjentow. Ogdlny wskaznik odpowiedzi
na leczenie (ORR) wynidst ok. 64%. Mediana czasu do wystgpienia CR + CRh wyniosta 1,9 miesigca.
Nalezy wskaza¢ na ograniczenia badania m.in. niska liczebno$¢ préby, krétki okres obserwacji, brak
grupy kontrolnej, ograniczona mozliwos¢ wnioskowania na temat skutecznosci w populacji
pediatrycznej czy niedojrzate wyniki dotyczace czasu trwania odpowiedzi.

Przyjmujgc szacunki ekspertéw dotyczace liczebnosci populacji docelowej oraz uwzgledniajac srednie
koszty leczenia produktem Revuforj oszacowano, ze pozytywna decyzja refundacyjna dla ocenianego
produktu leczniczego bedzie wigzata sie z wydatkami ptatnika publicznego wynoszgcymi od 36,9 min zt
do 70,4 min zt przy zatozeniu 6 cykli leczenia oraz od 15,4 min zt do 20,9 min zt przy zatozeniu 2,5 cyklu
leczenia. NiepewnosSci oszacowan dotyczg m.in. liczebnosci populacji docelowej, schematu
dawkowania oraz liczby cykli leczenia.

Podsumowujac, rozpatrujgc zasadnos¢ refundacji nalezy mie¢ na uwadze, ze dostepne dowody
naukowe s3 ograniczone, dane pochodzg z trwajgcego jeszcze jednoramiennego badania fazy 1/2,
sg niedojrzate. Profil bezpieczenstwa jest niepewny, raportowano powazne dziatania niepozadane.
Koszt terapii jest wysoki, co moze przetozyc¢ sie na znaczacy wptyw na wydatki ptatnika publicznego.
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W zwigzku z powyzszym, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci Prezes Agencji nie rekomenduje
refundacji ocenianego produktu leczniczego w ramach importu docelowego.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Revuforj (rewumenib) we wskazaniu: leczenie nawracajgcej lub opornej na leczenie ostrej
biataczki z translokacjg genu KMT2A na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907).

Problem zdrowotny

Biataczka to grupa nowotwordw krwi i szpiku kostnego, w ktérej dochodzi do niekontrolowanego
namnazania sie, nieprawidtowych, niedojrzatych biatych krwinek. Szczegdlnie niekorzystne jest
wystgpienie rearanzacji genu KMT2A, ktérego czestos¢ wystepowania wynosi 10-15% przypadkéw
ostrych biataczek u dzieci i dorostych, ze zwiekszong czestoscig w niektérych typach niemowlecych
i dzieciecych ostrych biataczek. U pacjentéw z chorobg nawrotowg lub oporng na standardowe
leczenie dostepne opcje terapeutyczne sg ograniczone, aleczenie czesto jest zwigzane z duig
toksycznoscig, niskg skutecznoscig (czesto krotki czas trwania remisji). Szacunkowo odsetek pacjentéw
osiggajgcych CR+CRh to ok. 10%. Réwnoczesnie podkresla sie brak aktualnie dopuszczonych do obrotu
innych terapii (poza rewumenibem) selektywnie ukierunkowanych na translokacje KMT2A.

Alternatywna technologia medyczna

Jako alternatywne wskazuje sie wielolekowe schematy chemioterapii oraz technologie dostepne w PL
B.65 ,Leczenie chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng (ICD-10: C91.0)” — blinatumomab,
inotuzumab ozogamcyny, tisagenlecleucel oraz breksukabtagen autoleucel, jak réwniez w PL B.114
,Leczenie chorych na ostrg biataczke szpikowg (ICD-10: C92.0)” - giltertynib. Nalezy jednak miec
na uwadze, ze wszystkie ww. opcje terapeutyczne sgfinansowane w precyzyjnie okreslonych
populacjach, w szczegdlnosci pod wzgledem obecnosci mutacji innych niz dla ocenianej populacji
(ekspresja anty-CD19, anty-CD22, mutacja FLT3).

Opis wnioskowanego swiadczenia

Produkt leczniczy Revuforj zawiera substancje czynng rewumenib, jest stosowany w postaci tabletek
doustnych. Produkt nie posiada dopuszczenia do obrotu w Europie. Zostat natomiast dopuszczony
do obrotu na terenie Standw Zjednoczonych, przez FDA, 15 listopada 2024 roku. Jest wskazany
do leczenia nawracajgcej lub opornej na leczenie ostrej biataczki z translokacjg genu metylotransferazy
lizynowej 2A (KMT2A) u dorostych i dzieci w wieku od 1 r.z. Revuforj posiada status leku sierocego.

Rewumenib jest inhibitorem meniny, ktéry blokuje interakcje zaréwno dzikiego typu
metylotransferazy lizynowej 2A (KMT2A), jak i biatek fuzyjnych KMT2A z mening. Wigzanie biatek
fuzyjnych KMT2A z mening odgrywa kluczowg role w patogenezie ostrych biataczek z rearanzacja
KMT2A (KMT2Ar), poprzez aktywacje leukemogennego szlaku transkrypcyjnego. Czas leczenia trwa
do momentu progresji choroby lub wystgpienia niedopuszczalnej toksycznosci. U pacjentow
bez progresji choroby lub ciezkich dziatan niepozadanych zaleca sie minimum 6 miesiecy leczenia,
aby umozliwi¢ wystapienie odpowiedzi kliniczne;.

Produkt leczniczy Revuforj nie byt do tej pory przedmiotem oceny AOTMIT.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

Do analizy wtgczono jedno wieloosrodkowe, jednoramienne badanie pierwotne fazy 1/2 AUGMENT-
101, oceniajace skuteczno$¢ i bezpieczenstwo rewumenibu w populacji pacjentow
z nawrotowga/oporng ostrg biataczka z rearanzacja (publikacja: Issa 2024 oraz abstrakt konferencyjny
Aldoss 2024 zawierajgcy wyniki z dtuzszego okresu obserwacji, uwzgledniajgce wiekszg populacje
pacjentéw). Wyniki przedstawione w abstrakcie Aldoss uwzgledniajg o 7 miesiecy dtuziszy okres
obserwacji, w populacji pacjentéw z ostrg biataczka i rearanzacjg KMT2A, wtgczonych do fazy 2.
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Pierwszorzedowymi punktami koricowymi w badaniu byty: wskaznik catkowitej remisji z czesciowa
odnowg hematologiczng (CR + CRh), bezpieczeristwo i tolerancja leczenia. Pozostate punkty koricowe
tj. ogdlny wskaznik odpowiedzi na leczenie (ORR), czas trwania remisji oraz przezycie catkowite (OS).
Leczenie kontynuowano do czasu wystgpienia: braku odpowiedzi na leczenie po 4 cyklach lub progresji
choroby lub wystgpienia nieakceptowalnych zdarzen niepozadanych lub wycofania zgody na leczenie
przez pacjenta. Rewumenib modgt by¢ stosowany jako terapia podtrzymujgca u pacjentéw po HSCT
do czasu wystgpienia progresji lub nieakceptowalnej toksycznosci. Rewumenib byt podawany doustnie
w postaci kapsutek lub formie ptynnej, co 12 godzin w cyklach 28-dniowych. Dawka rewumenibu byta
dostosowania do powierzchni ciata w przypadku pacjentdw wazgcych ponizej 40 kg oraz w zaleznosci
od stosowania silnego inhibitora CYP3A4.

Skutecznos¢

Wskaznik remisji catkowitej (CR) z czeSciowg odnowg hematologiczna (CRh); CR + CRh

CR + CRh osiggneto 13 sposréd 57 pacjentéw (22,8%). Mediana czasu do uzyskania pierwszej
odpowiedzi dla CR + CRh wyniosta 1,9 miesigca. Mediana czasu trwania CR + CRh wyniosta 6,4 miesigca
(Issa 2024).

Wyniki Aldoss 2024 wskazuja, ze 22 z 97 pacjentéw (23%) osiggneto CR + CRh z mediang czasu trwania
odpowiedzi wynoszacg 6,4 miesigca. U 13 pacjentdéw, ktdrzy osiggneli pierwszorzedowy punkt
koricowy (CR + CRh), ktérych wyniki zostaty przedstawione w publikacji Issa 2024, zaktualizowana
mediana czasu trwania CR + CRh wyniosta 13 miesiecy.

0Ogolny wskaznik odpowiedzi na leczenie (ORR)

ORR osiggnieto u 36 na 57 pacjentow tj. 63,2% pacjentéw. Mediana czasu do uzyskania pierwszej
odpowiedzi dla ORR wyniosta 0,95 miesigca. Sposrdd pacjentdow, ktérzy uzyskali odpowiedz
na leczenie, 14 zostato poddanych HSCT. U 7 z nich kontynuowano stosowanie rewumenibu
po przeszczepie (Issa 2024).

ORR osiggnieto u 62 na 97 pacjentéw tj. 64% pacjentéw. Sposrdd 62 pacjentow, ktdrzy uzyskali ORR,
21 (34%) zostato poddanych HSCT. U 9 z nich kontynuowano stosowanie rewumenibu po przeszczepie.
W dtuzszym okresie obserwacji odnotowano nawrét choroby u jednego pacjenta (Aldoss 2024).
Bezpieczeristwo

Jakiekolwiek zdarzenia niepozgdane (AE) odnotowano u 98,9% pacjentdw, najczesciej wystepujgcymi
byly: nudnosci, goraczka neutropeniczna, biegunka, obrzeki, wymioty. AE stopnia co najmniej 3.
odnotowano u 91,5% badanych (wsréd nich najczestsze: gorgczka neutropeniczna, neutropenia,
trombocytopenia). AE prowadzace do przerwania leczenia odnotowano u 12,8% pacjentow, AE
prowadzgce do redukcji dawki — u 9,6% pacjentow. Odnotowano 14 zgondéw (Issa 2024).

Wyniki z badania 2 fazy wskazujg, ze TEAE 23 stopnia odnotowano u 91% badanych. U 54% wystgpity
zdarzenia niepozadane 23 stopnia zwigzane z leczeniem. Najczestsze TEAE obejmowaty: gorgczke
neutropeniczng (39%), niedokrwistos¢ (20%), trombocytopenie (16%), zespot rdznicowania (15%),
neutropenie (15%), leukocytopenie (15%), sepse (14%), wydtuzenie odstepu QTc (13%). W przypadku
16 pacjentéw (14%) przerwano leczenie z powodu TEAE, a u 6 (5%) pacjentéw - z powodu AE
zwigzanych z leczeniem. Odnotowano 23 zgony z powodu TEAE (19 pacjentéw) lub AE zwigzanych
z leczeniem (4 pacjentéw).

Ograniczenia

Jako ograniczenia badania nalezy wskazaé m.in. niskg liczebnos¢ préby, krétki okres obserwacji, brak
grupy kontrolnej, stosowanie w badaniu dawek rewumenibu wyzszych niz komercyjnie dostepne, brak
mocy statystycznej pozwalajgcej na wykazanie istotnosci statystycznej réznic miedzy podgrupami
pacjentdw, ograniczong mozliwos¢ wnioskowania na temat skutecznosci rewumenibu w populacji
pediatrycznej (24% populacji badanej), badanie w toku (dostepne jedyne wyniki z analiz okresowych),
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wyniki dotyczace czasu trwania odpowiedzi nalezy uznac za niedojrzate (w analizowanym okresie
obserwacji mediana czasu trwania odpowiedzi nie zostata osiggnieta).

Informacje dodatkowe (label FDA):

Najczestsze dziatania niepozgdane (= 20%): krwawienie, nudnosci, zwiekszone stezenie fosforanéw,
bdéle miesniowo-szkieletowe, zakazenia, zwiekszona aktywnos¢ AST i ALT, gorgczka neutropeniczna,
zwiekszone stezenie intaktowego hormonu przytarczyc, biegunka, zespdt réznicowania, wydtuzenie
odstepu QT, zmniejszone stezenie fosforandéw i potasu, zwiekszone stezenie tréjgliceryddw,
zmniejszony apetyt, zaparcia, obrzeki, zmeczenie oraz zwiekszona aktywnos¢ fosfatazy alkaliczne;j.
Szczegblng uwage zwrécono na AE takie jak zespdt réznicowania oraz wydtuzenie odstepu QTc.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka
Nie dotyczy.
Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Do obliczenia kosztu terapii jednego pacjenta lekiem Revuforj przyjeto zatozenia, ze jeden cykl leczenia
trwa 28 dni, a oszacowania dokonano w dwdéch wariantach: 6 cykli oraz 2,5 cyklu. W oszacowaniach
wykorzystano cene hurtowa leku, nie uwzgledniono dodatkowych kosztéw zwigzanych m.in. z ctem,
marzami i podatkami. W zwigzku z brakiem informacji o koszcie produktu, wykorzystano publicznie
dostepne informacje producenta leku w zakresie ceny hurtowej leku Revuforj (Wholesale Acquisition
Costs). Koszt terapii obliczono uwzgledniajgc $redni kurs dolara amerykanskiego wg NBP na dzien
18.09.2025 r.

Przyjmujgc ww. zatozenia, oszacowano, ze koszt 1 cyklu leczenia Revuforj jednego pacjenta,
w zaleznosci od masy ciata i jednoczesnego stosowania z silnym inhibitorem CYP3A4, wynosi od ok.
132,6 tys. zt do 268,7 tys. zt (Sredni koszt 186,3 tys. zt), natomiast koszt 6 cykli leczenia wynosi
od 796 tys. zt do 1,6 min zt (Sredni koszt: 1,1 min zt).

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

Nie dotyczy.

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

Z informacji otrzymanych od MZ wynika, ze do daty przekazania zlecenia do AOTMIT wptynety
2 wnioski o refundacje w ramach importu docelowego produktu leczniczego Revuforj, przy czym nie
przekazano szczegétowych informacji dotyczacych m.in. wieku pacjentéow czy liczby opakowan,
ktérych dotyczyty wnioski. Dotychczas MZ nie wydato zgody na refundacje przedmiotowego
produktu leczniczego.

Biorgc pod uwage opinie eksperckie, wielko$s¢ populacji docelowe] (dzieci i dorostych chorych
na nawracajgcy lub oporng na leczenie ostrg biataczke z translokacjg genu KMT2A) oszacowano
na 33 pacjentéw (wariant minimalny) oraz 65 pacjentéw (wariant maksymalny).

Przyjmujgc szacunki ekspertéw dotyczace liczebnosci populacji docelowej oraz uwzgledniajac srednie
koszty leczenia produktem Revuforj oszacowano, ze wydatki ptatnika publicznego na refundacje
w ramach importu docelowego wyniosg ok.:

- 0d 15,4 min zt (min) do 20,9 mlin zt (max) w przypadku 2,5 cykli leczenia;
- 0d 36,9 mIn zt (min) do 70,4 min zt (max) w przypadku 6 cykli leczenia.
Ograniczenia

Wyniki obarczone sg duzym ryzykiem btedu, wynikajgcym z uproszczonego charakteru analizy
oraz niepewnosci dotyczacych m.in. liczebnosci populacji docelowej, schematu dawkowania
oraz liczby cykli leczenia.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Nie dotyczy.
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Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej
Nie dotyczy.

Omdwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Zidentyfikowano 3 dokumenty wytycznych dot. postepowania w przypadku nawrotowej lub opornej
ostrej biataczki z translokacja genu KMT2A, wydane przez NCCN w 2025 roku tj. po dacie rejestracji
ocenianej interwencji przez FDA.

Wszystkie dokumenty amerykanskich wytycznych NCCN 2025 w zakresie leczenia ALL i AML
podkreslajg znaczenie udziatu w badaniach klinicznych jako preferowanej strategii terapeutycznej
w przypadku opornosci lub nawrotu choroby, zaréwno w populacji pediatrycznej, jak i u dorostych.
Inne opcje leczenia w zaleznosci od postaci oraz podtypu choroby obejmujg rézne schematy leczenia
obejmujgce m.in. chemioterapie, przeciwciata monoklonalne, CAR-T oraz terapie celowane,
stanowigce etap poprzedzajgcy allogeniczne przeszczepienie krwiotwdrczych komdrek macierzystych
(allo-HSCT). W przypadku obecnosci u pacjenta translokacji genu KMT2A (niekorzystne rokowanie),
niezaleznie od typu i postaci choroby (AML, B-ALL, T-ALL) wskazujg na terapie celowang w postaci
rewumenibu.

Nie zidentyfikowano aktualnych europejskich wytycznych.
W zwigzku z czym uwzgledniono réwniez polskie wytyczne PTOK z 2020 roku.

Polskie wytyczne PTOK z 2020 roku nie zawierajg szczegétowych wytycznych terapeutycznych
ukierunkowanych na leczenie pacjentdw z rearanzacja KMT2A, natomiast wedtug wytycznych
dla opornej lub nawrotowej ALL najczesciej stosowanymi programami chemioterapii ratunkowej
sg hyper-CVAD, FLAM i FLAG-Ida. W przypadku obecnosci m.in. antygenéw CD19 lub CD22 wytyczne
zamiast CHT ratunkowej dopuszczajg stosowanie inotuzumabu ozogamycyny oraz blinatumumabu.
W ramach ratunkowego leczenia nawrotowej AML wytyczne wskazujg mozliwo$é zastosowania
schematéw CHT zawierajgcych m.in. kladrybine, cytarabine, fludarbine, mitoksantron czy G-CSF.
U chorych pierwotnie opornych na standardowa CHT oraz chorych z wczesnym nawrotem (< 6 mies.)
jako jedyna opcje wskazuje sie allo-HSCT, ktéry przy braku mozliwosci uzyskania remisji mozna
wykonaé w aktywnej chorobie. Alternatywa jest podanie krétkiego kursu CHT (FLAMSA) z nastepowym

ZASTEPCA PREZESA
Anna Kowalczuk

/dokument podpisany elektronicznie/

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 07.08.2025 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:

PLD.45340.1525.2025.2.KSz) odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania zgody

na refundacje produktu Revuforj (rewumenib) we wskazaniu: leczenie nawracajacej lub opornej na leczenie ostrej biataczki

z translokacja genu KMT2A, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy zdnia 12 maja 2011r. orefundacji lekéw, Srodkéw

spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907) po uzyskaniu

Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 139/2025 z dnia 6 pazdziernika 2025 roku w sprawie zasadno$ci wydawania zgdd

na refundacje leku Revuforj (rewumenib) we wskazaniu: leczenie nawracajgcej lub opornej na leczenie ostrej biataczki

z translokacja genu KMT2A

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 139/2025 z dnia 6 pazdziernika 2025 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgdd
na refundacje leku Revuforj (rewumenib) we wskazaniu: leczenie nawracajgcej lub opornej na leczenie ostrej biataczki
z translokacjg genu KMT2A.

2. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje nr: DIPOTM.4211.1.2025 ,Revuforj

(rewumenib) we wskazaniu: nawracajaca lub oporna na leczenie ostra biataczka z translokacjg genu KMT2A”; data
ukonczenia: 2.10.2025 r.
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