Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne wydawanie zgdd na refundacje leku
Revuforj (revumenib), tabletki, we wskazaniu: leczenie nawracajgcej lub opornej
na leczenie ostrej biataczki z translokacjq genu KMT2A.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Biataczka to grupa nowotworow krwi i szpiku kostnego, w ktorej dochodzi
do niekontrolowanego namnazania sie, nieprawidfowych, niedojrzatych biatych
krwinek. Szczegdlnie niekorzystne jest wystgpienie rearanzacji genu KMT2A,
ktorego czestos¢ wystepowania wynosi 10-15% przypadkdw ostrych biataczek
u dzieci i dorostych, ze zwiekszonq czestosciqg w niektorych typach niemowlecych
i dzieciecych ostrych biataczek. AML, ALL lub ostra biataczka o mieszanym
fenotypie (MPAL) z rearanzacjami KMT2A wiqzq sie z opornosciqg na leczenie
i ztym rokowaniem. U pacjentow z chorobq nawrotowqg Ilub oporng
na standardowe leczenie dostepne opcje terapeutyczne sq ograniczone,
a leczenie czesto jest zwigzane z duzq toksycznosciq, niskq skutecznosciq (czesto
krotki czas trwania remisji). Szacunkowo odsetek pacjentow osiqggajgcych
CR+CRh to ok. 10%. Rownoczesnie podkresla sie brak aktualnie dopuszczonych
do obrotu innych terapii (poza inhibitorem meniny, tj. revumenibem) selektywnie
ukierunkowanych na translokacje KMT2A. Wsrod aktualnie stosowanych opcji
leczenia wymienia sie standardowq wielolekowg chemioterapie (w tym schematy
obejmujgce  dodanie  terapii  celowanej), przeszczepienie = komorek
krwiotworczych, blinatumomab.

Inhibitor meniny revumenib (Revuforj), opakowanie 30 tabletek (25 mg, 110 mg,
160 mg) w leczeniu nawracajqcej lub opornej na leczenie ostrej biataczki
z translokacjq genu metylotransferazy lizynowej 2A (KMT2A) u dorostych i dzieci
w wieku od 1 r.z. Lek zarejestrowano w USA w listopadzie 2024 r.
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Wszystkie wytyczne kliniczne dla pacjentow z oporng i nawrotowq ALL lub AML,
jako preferowang opcje postepowania zgodnie rekomendujq udziat w badaniach
klinicznych z wykorzystaniem nowych lekow.

Dowody naukowe

Dane w zakresie efektywnosci klinicznej revumenibu sq ograniczone — podstawe
wnioskowania stanowiq wyniki jednego wieloosrodkowego badania
jednoramiennego, fazy 2. — AUGMENT-101 (publikacja: Issa 2024 oraz Aldoss
2024 — abstrakt konferencyjny obejmujgcy wyniki z dfuzszego okresu obserwacji
uwzgledniajgce nieznacznie wiekszq populacje pacjentow). W badaniu oceniano
skutecznosc¢ klinicznq i bezpieczenistwo revumenibu w populacji pacjentow
z nawrotowq/opornqg ostrq biataczkq z rearanzacjq KMT2A. Leczenie
revumenibem, podawanym doustnie, stosowano w ramach 28-dniowych cykli
leczenia i kontynuowano do czasu wystgpienia: braku odpowiedzi na leczenie
po 4 cyklach, progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci.
Gtownq miarq skutecznosci leczenia byta catkowita remisja z czesciowqg odnowq
hematologicznq (CR + CRh). Oceniano réwniez m.in. czas trwania CR + CRh,
0golny wskaznik odpowiedzi na leczenie (ORR) oraz bezpieczeristwo.

Issa 2024: Populacja badana pod wzgledem oceny bezpieczeristwa obejmowata
94 pacjentow, a skutecznosci — 54 pacjentow. Pierwszorzedowy punkt korncowy
(CR + CRh) osiggnieto u 22,8% pacjentéw, a ogdlny wskaznik odpowiedzi
na leczenie (ORR) wynidst 63,2%. Mediana czasu do wystgpienia CR + CRh
wyniosta 1,9 miesigca, a mediana czasu trwania CR + CRh — 6,4 miesigca. Sposrod
pacjentow, ktdrzy uzyskali odpowiedz na leczenie, 14 zostato poddanych HSCT.
U 7 z nich kontynuowano stosowanie revumenibu po przeszczepie. OdpowiedZ
na leczenie obserwowano we wszystkich gfownych podgrupach, niezaleznie
od wczesniejszego HSCT czy liczby linii leczenia, cho¢ badanie nie miato mocy
statystycznej do wykazania istotnosci réznic miedzy podgrupami.

Aldoss 2024 (abstrakt konferencyjny; wyniki z dtuzszego follow-up): Populacja
badana pod wzgledem oceny bezpieczenstwa obejmowafa 116 pacjentow,
a skutecznosci — 97 pacjentow. 23% badanych osiggnefo pierwszorzedowy punkt
koricowy (CR + CRh) z medianqg czasu trwania odpowiedzi wynoszgcg
6,4 miesiqca. U 13 pacjentow, ktorzy osiggneli CR + CRh i ktorych wyniki zostaty
przedstawione w publikacji Issa 2024, zaktualizowana mediana czasu trwania
CR + CRh wyniosta 13 miesiecy. Wskaznik ORR w dtuiszym okresie obserwacji
wyniost 64%. Sposrod 62 pacjentow, ktorzy uzyskali ORR, 21 chorych zostatfo
poddanych HSCT. U 9 =z nich kontynuowano stosowanie revumenibu
po przeszczepie. W dfuzszym okresie obserwacji odnotowano nawrdt choroby
ujednego pacjenta. TEAE stopnia 23 odnotowano u 91% badanych.
U 54% wystqpity zdarzenia niepozqdane >3 stopnia zwiqzane z leczeniem.
Najczestsze TEAE obejmowaty: gorqgczke neutropeniczng, niedokrwistosc,
trombocytopenie, zespot roZnicowania, neutropenie, leukocytopenie, sepse oraz
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wydtuzenie odstepu QTc. W przypadku 16 pacjentow przerwano leczenie
zpowodu TEAE, a u 6 pacjentow — z powodu AE zwiqgzanych z leczeniem.
Odnotowano 23 zgony z powodu TEAE lub AE zwiqgzanych z leczeniem.
Podsumowujqc, leczenie revumenibem pozwolito na uzyskanie odpowiedzi
na leczenie u znacznego odsetka chorych z ostrq oporng lub nawrotowgq
biataczkq. U czesci chorych uzyskana remisja choroby pozwolita
na przeprowadzenie HSCT.

Wyniki badania AUGMENT-101 nalezy interpretowac z ostroznosciq, majgc
na uwadze ograniczenia badania, m.in. niska liczebnosc¢ proby, krotki okres
obserwacji, brak grupy kontrolnej, stosowanie w badaniu dawek revumenibu
wyzszych niz komercyjnie dostepne (163 mg lub 276 mg zamiast odpowiednio
160 mg i 270 mg) generujgce niepewnosc, szczegdlnie w kontekscie mozliwosci
przetozenia wynikow na skutecznos¢ leczenia (rdznice te mogq wpfywac
na farmakokinetyke leku, a tym samym na jego dziatanie terapeutyczne i profil
bezpieczeristwa), brak mocy statystycznej pozwalajgcej na wykazanie istotnosci
statystycznej roznic miedzy podgrupami pacjentow (m.in. pacjentow poddanych
lub niepoddanych wczesniej HSCT, z nawrotowq Ilub opornq biataczkg,
jak rowniez w zaleznosci od liczby wczesniejszych linii leczenia), ograniczona
mozliwos¢ wnioskowania na temat skutecznosci revumenibu w populacji
pediatrycznej, ktora stanowita zaledwie 24% populacji badanej (28 pacjentow),
badanie w toku (dostepne jedyne wyniki z analiz okresowych), wyniki dotyczqce
czasu trwania odpowiedzi nalezy uznac za niedojrzate (w analizowanym okresie
obserwacji mediana czasu trwania odpowiedzi nie zostata osiggnieta).
Wszystkie dokumenty wytycznych NCCN 2025 w zakresie leczenia
ALL i AML podkreslajqg znaczenie udziatu w badaniach klinicznych jako
preferowanej strategii terapeutycznej w przypadku opornosci lub nawrotu
choroby, zarowno w populacji pediatrycznej, jak i u dorostych. Inne opcje leczenia
w zaleznosci od postaci oraz podtypu choroby obejmujq rozne schematy leczenia
obejmujgce m.in. chemioterapie, przeciwciata monoklonalne, CAR-T oraz terapie
celowane, stanowigce etap poprzedzajgcy allogeniczne przeszczepienie
krwiotworczych komorek macierzystych (allo-HSCT). W przypadku obecnosci
u pacjenta translokacji genu KMT2A (niekorzystne rokowanie), niezaleznie
od typu i postaci choroby (AML, B-ALL, T-ALL) zgodnie wskazuje sie na jedyng
terapie celowang w postaci revumenibu.

Wytyczne PTOK z 2020 roku nie uwzgledniajq mozliwosci zastosowania leczenia
ukierunkowanego na translokacje KMT2A, w postaci revumenibu.

Zwraca sie uwage, ze u pacjentow z chorobg nawrotowqg lub oporng
na standardowe leczenie dostepne opcje terapeutyczne sg ograniczone,
a leczenie czesto jest zwigzane z duzq toksycznosciq, niskq skutecznosciq (czesto
krotki czas trwania remisji). Szacuje sie odsetek pacjentow osiggajgcych CR +CRh
na ok. 10%. Rownoczesnie podkresla sie brak aktualnie dopuszczonych do obrotu
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innych terapii (poza inhibitorem meniny, tj. revumenibem) selektywnie
ukierunkowanych na translokacje KMT2A. Wsrdd aktualnie stosowanych opcji
leczenia wymienia sie standardowq wielolekowq chemioterapie (w tym schematy
obejmujgce  dodanie  terapii  celowanej), przeszczepienie @ komorek
krwiotwdrczych, blinatumomab.

Eksperci sq zgodni co do zasadnosci finansowania revumenibu w rozpatrywanej
populacji chorych. Wskazuje sie, ze zastosowanie inhibitorow meniny moze
stanowic¢ przetom w leczeniu ostrych biataczek z rearanzacjgq genu KMT2A.
Zasadnos¢ medyczna finansowania Revuforj jako terapii dla pacjentow
znawracajgcq lub oporng ostrq biataczkq z translokacjq genu KMT2A jest
wysoka. Powyzsze argumentuje sie nowym mechanizmem dziatania leku,
z umiarkowangqg skutecznosciq u pacjentow z bardzo ztym rokowaniem, co moze
przektadac sie na korzysci kliniczne u pacjentow, tj. remisja, mozliwosc
przeprowadzenia HSCT.

Z leczenia mogliby skorzystac pacjenci z rozpoznaniem AML, ALL, MPAL, postac
oporna lub nawrotowa, z obecnosciq rearanzacji 11g23/KMT2A powyzej 1 r.z.
Jako miejsce wnioskowanej terapii w sciezce terapeutycznej pacjenta wskazuje
sie drugq lub kolejng linie leczenia (mozZliwe skojarzenie z innymi lekami).
Szczegolnq korzysc z leczenia (leczenie indukujgce remisje) mogliby potencjalnie
odniesc¢ pacjenci pediatryczni z oporng lub nawrotowq AML z rearanzacjq genu
KMT2A, z uwagi na wciqz niezadowalajgce wyniki leczenia w tej grupie chorych.
Z leczenia rowniez skorzystajq chorzy, ktorzy po uzyskaniu odpowiedzi kwalifikujg
sie do allogenicznej transplantacji szpiku. Dane z badania AUGMENT-101
sqg ograniczone, mogq jednak wskazywac¢ na mniejszq korzys¢ z leczenia
u chorych z zajeciem osrodkowego uktadu nerwowego.

Wsrdd istotnych klinicznie punktow koricowych zwigzanych z przebiegiem
choroby wymienia sie: przezycie catkowite, przezycie wolne od progresji, czas
do nawrotu choroby, nasilenie objawow, odsetek remisji, czas do progresji. Jako
minimalng istotng klinicznie réZnice w zakresie przezycia catkowitego wskazuje
sie wydtuzenie mediany przezycia o 5-6 miesiecy.

W oszacowaniach liczebnosci populacji docelowej szacunkowa liczba pacjentow
pediatrycznych z nawracajgcq lub oporng na leczenie ostrq biataczkg
z translokacjq genu KMT2A wynosi okofo 10-15 osob. Sposrod tej grupy, odsetek
pacjentow, u ktdrych oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu
jej refundacjg w ramach importu docelowego szacowany jest na okoto 50%. Inna
szacunkowa liczba pacjentow pediatrycznych z nawracajgcq lub oporng
na leczenie ostrq biataczkq z translokacjq genu KMTZ2A wynosi okotfo 7-13 0sob,
a liczba pacjentow dorostych — okofo 26-50 0sdb. Oceniana technologia mogfaby
byc¢ stosowana u 90-100% pacjentdow pediatrycznych oraz 80-100% pacjentow
dorostych. Jeszcze inny szacunek mowi o populacji dorostych pacjentéw z oporng
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lub nawrotowqg AML z KMT2Ar 50-60 chorych/rok, a z ALL — ok. 10-12 chorych
na rok.

Problem ekonomiczny

Spodziewana populacja: Nawracajgca lub oporna na leczenie ostra biafaczka
z translokacjq genu KMT2A: minimum 33 osoby, maksimum 65 chorych.

Srednie koszty terapii Revuforj w przypadku 1 cyklu leczenia (28 dni) obliczono
na 186 338 zt, 6 cykli leczenia - 1 118 025 zti 2,5 cyklu leczenia - 465 844 zt.

Oszacowano, ze pozytywna decyzja refundacyjna dla produktu leczniczego
Revuforj bedzie wiqzata sie z wydatkami ptatnika publicznego wynoszqcymi
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. Wyniki te obarczone sq duzym
ryzykiem btedu, wynikajgcym z uproszczonego charakteru analizy oraz
niepewnosci dotyczgcych m.in. liczebnosci populacji docelowej, schematu
dawkowania oraz liczby cykli leczenia.

Gltowne argumenty decyzji

e Krotkie doswiadczenie z ocenianym lekiem;
e Powazne dziatania niepozqdane;
e Znaczny wptyw na budzet ptatnika.

Uwaga Rady

Rada oczekuje rejestracji leku przez EMA.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146) oraz
wzw. z art. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2025 r. poz. 907), z uwzglednieniem
opracowania na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje nr: DIPOTM.4211.1.2025 ,,Revuforj
(revumenib) we wskazaniu: nawracajgca lub oporna na leczenie ostra biataczka z translokacjg genu KMT2A”, data
ukoriczenia: 02.10.2025 r.



