
 

 
 

Opinia Rady Przejrzystości  
nr 14/2023 z dnia 13 lutego 2023 roku  

w sprawie objęcia refundacją leków zawierających substancję czynną 
lenalidomidum w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych 

Rada Przejrzystości uznaje za zasadne objęcie refundacją leków zawierających 
substancję czynną lenalidomidum w skojarzeniu z: 

• rytuksymabem we wskazaniu: leczenie dorosłych pacjentów z uprzednio 
nieleczonym (chłoniakiem grudkowym w stopniu 1-3a, ((kody ICD-10:  

− C82.0 - z małych wpuklonych (szczelinowatych = cleaved) komórek, 
guzkowy; 

− C.82.1 - mieszany z małych wpuklonych (szczelinowatych = cleaved) 
i wielkich komórek, guzkowy; 

− C82.7 - inne postacie chłoniaka nieziarniczego guzkowego); 

• rytuksymabem we wskazaniu: leczenie dorosłych pacjentów z uprzednio 
leczonymi chłoniakami strefy brzeżnej, kody ICD-10: 

− C85.1 - chłoniak z komórek b, nieokreślony; 

− C85.7 - inne określone postacie chłoniaka nieziarniczego; 

• rytuksymabem we wskazaniu: leczenie dorosłych pacjentów z nawracającym 
lub opornym na leczenie chłoniakiem z komórek płaszcza, (kody ICD-10: 

− C85.7 - inne określone postacie chłoniaka nieziarniczego 

• tafasytamabem we wskazaniu: leczenie dorosłych pacjentów z nawrotową 
albo oporną na leczenie postacią chłoniaka rozlanego z dużych komórek B 
(diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL), którzy nie kwalifikują się 
do przeszczepienia autologicznych krwiotwórczych komórek macierzystych, 
kod 

−  C83 - chłoniaki nieziarnicze rozlane; 

− C83.2 - mieszany z dużych i małych komórek (rozlany); 

− C83.3 - wielkomórkowy (rozlany); 

− C83.4 - immunoblastyczny (rozlany); 

− C83.6 - niezróżnicowany (rozlany); 

− C83.8 - inne postacie rozlanych chłoniaków nieziarniczych); 
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Rada proponuje rozszerzenie możliwości stosowania leku we wskazaniu DLBCL, 
u których występuje zajęcie OUN lub schorzenia OUN. 

Uzasadnienie 

Problem decyzyjny 

• Należy zauważyć, iż produkty lecznicze zawierające lenalidomid oraz lek 
rytuksymab są obecnie refundowane w ramach katalogu chemioterapii. 
Produkt Minjuvi (tafasytamab) nie jest refundowany. 

• Zgodnie z ChPL tafasytamab jest wskazany do stosowania w skojarzeniu 
z lenalidomidem, a następnie w monoterapii w leczeniu pacjentów dorosłych 
z nawrotową albo oporną na leczenie postacią chłoniaka nieziarniczego 
rozlanego z dużych komórek B (diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL), którzy 
nie kwalifikują się do autologicznego przeszczepu komórek macierzystych 
(autologous stem cell transplant, ASCT). Natomiast nie ma takiego zapisu 
w ChPL leku lenalidomid.  

• W 2022 r. Rada Przejrzystości zarekomendowała uwzględnienie w wykazie 
technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjności w pierwszej 
kolejności (kategoria A) produktu Minjuvi (tafasytamab) stosowanego 
w skojarzeniu z lenalidomidem w analizowanym wskazaniu (Opinia RP 25/222 
z 21 lutego 2022 r.). 

Problem zdrowotny 

Chłoniak grudkowy 

Chłoniak grudkowy (syn. guzkowy; ang. follicular lymphoma FL) jest jednym 
z częstszych podtypów przewlekłych chłoniaków nieziarniczych (INHL, Indolent 
Non-Hodgkin Lymphoma), jest drugim (po chłoniaku rozlanym z dużych komórek 
B, DLBCL) pod względem częstości występowania chłoniakiem nie-Hodgkina 
(NHL) w Stanach Zjednoczonych i Europie Zachodniej. Rokowanie zależy od grupy 
ryzyka według FLIPI/FLIPI2, a przebieg kliniczny choroby jest heterogenny. 
U niektórych pacjentów szybko dochodzi do istotnej progresji chłoniaka lub 
transformacji z odsetkiem zgonów w ciągu 2 lat od rozpoznania sięgającym 15%, 
podczas gdy inni przeżywają dekady bez konieczności podejmowania leczenia. 

Chłoniak strefy brzeżnej 

Chłoniak strefy brzeżnej (MZL, marginal zone lymphoma) to choroba 
nowotworowa wywodząca się z limfocytów B strefy brzeżnej grudki chłonnej 
ośrodka rozmnażania limfocytów. Chłoniaki strefy brzeżnej mogą występować 
w postaci węzłowej (początkowo umiejscowiona jedynie w węzłach chłonnych) 
lub pozawęzłowej (określane jako nowotwory typu MALT, związane z tkanką 
chłonną błon śluzowych narządów: w żołądku, tarczycy, oczodole, płucach, 
rzadziej – w spojówkach, gruczołach łzowych, sutku, grasicy, nerce i pęcherzu 
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moczowym). Chłoniaki strefy brzeżnej stanowią 10-15% wszystkich chłoniaków. 
Są to łagodne podtypy chłoniaka nieziarniczego (NHL). Najczęściej występują 
u osób starszych, około 60. roku życia, podobnie często u kobiet i mężczyzn. 
Mediana całkowitego przeżycia wynosi 8-10 lat. Chłoniaki indolentne mogą 
transformować w chłoniaki agresywne, gdzie czas przeżycia bez leczenia wynosi 
kilka do kilkunastu lat. 

Chłoniak z komórek płaszcza 

Chłoniak z komórek płaszcza (ang. mantle cell lymphoma, MCL) wywodzi się 
z dojrzałych, obwodowych limfocytów B i nacieka strefę płaszcza wokół 
ośrodków rozmnażania grudek chłonnych. MCL wykazuje cechy zarówno 
chłoniaków o przebiegu agresywnym (szybki wzrost), jak i przewlekłym. Chłoniak 
z komórek płaszcza stanowi około 6-9% wszystkich chłoniaków nieziarniczych 
w krajach Europy Zachodniej, obserwuje się go najczęściej wśród osób w średnim 
i starszym wieku; mediana w chwili rozpoznania to 68 lat. Mediana przeżycia dla 
wszystkich MCL zawiera się w przedziale 3-7 lat 

Chłoniak rozlany z dużych komórek B 

Chłoniaki nieziarnicze rozlane z dużych komórek B (DLBCL, ang. diffuse large B-
cell lymphoma) to grupa nowotworów układu chłonnego wywodząca się 
z dojrzałych obwodowych limfocytów B. Pierwotnym umiejscowieniem DLBCL 
są najczęściej węzły chłonne, ale w 40% pierwotna lokalizacja może być 
pozawęzłowa (najczęściej przewód pokarmowy lub jądra, tarczyca, skóra, pierś, 
kości, mózg, u części pacjentów zajęty jest szpik kostny). Chłoniaki rozlane 
z dużych komórek B są najczęściej występującą grupą chłoniaków spośród 
wszystkich nowotworów układu chłonnego (ok. 35%), w tym chłoniaków 
agresywnych (ok. 80%). Według danych Krajowego Rejestru Nowotworów (KRN) 
w Polsce w 2019 r. na chłoniaki nieziarnicze rozlane (ICD-10: C83) zachorowało 
łącznie 1 510 osób z niewielką przewagą płci męskiej (720 kobiet, 790 mężczyzn). 
Intensywna terapia ratunkowa wspomagana auto-HSCT jest możliwa 
do przeprowadzenia u nie więcej niż 50% chorych z nawrotem i tylko 
u niewielkiego odsetka (ok. 10%) prowadzi do wyleczenia. U chorych, u których 
intensywne leczenie ratunkowe i auto-HSCT nie mogą być zastosowane 
ze względu na wiek, zły stan ogólny lub choroby towarzyszące, rokowanie jest 
zdecydowanie złe, z medianą czasu przeżycia nieprzekraczającą kilku miesięcy. 

Dowody naukowe 

Chłoniak grudkowy 

Do analizy skuteczności klinicznej i bezpieczeństwa stosowania schematu 
lenalidomid + rytuksymab u pacjentów z uprzednio nieleczonym chłoniakiem 
grudkowym włączono 2 badania randomizowane: badanie III fazy RELEVANCE 
i badanie II fazy SAKK 35/10 oraz przegląd systematyczny Wang 2022. 
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W badaniu RELEVANCE (R-LEN vs R-CHOP lub R-CVP) nie odnotowano istotnych 
statystycznie różnic w zakresie 6-letniego oraz 3-letniego przeżycia całkowitego 
(OS). Sześcioletnie OS oszacowano na 89% w obu badanych grupach. 
Przeżycie wolne od progresji (PFS) nie różniło się znacząco między dwoma 
badanymi grupami. Brak różnic pomiędzy grupami raportowano w odniesieniu 
do: wystąpienia odpowiedzi na leczenie, częstości występowania odpowiedzi 
całkowitej i częściowej, redukcji ryzyka progresji i redukcji ryzyka zgonu. 

W badaniu II fazy SAKK 35/10 znacząco wyższy wskaźnik odpowiedzi całkowitej 
/ niepotwierdzonej pełnej odpowiedzi (CR/CRu) po 6 miesiącach odnotowano 
w grupie pacjentów leczonych schematem R-LEN vs RTX - rytuksymab 
w monoterapii (36% vs 25%). Po okresie obserwacji (mediana) 4 lata, 
w przypadku leczenia skojarzonego R-LEN zaobserwowano dłuższe przeżycie 
wolne od progresji choroby (PFS), dłuższy czas odpowiedzi na leczenie (DOR) oraz 
dłuższy czas do następnego leczenia (TTNT). Wskaźniki przeżycia całkowitego 
(OS) były podobne w obu ramionach (≥90%). 

Zdarzenia niepożądane dowolnego stopnia zgłoszono u 100% pacjentów 
w ramieniu leczenia skojarzonego R LEN i u 91% pacjentów w ramieniu 
rytuksymabu. Jedenastu pacjentów przerwało leczenie lenalidomidem z powodu 
niedopuszczalnej toksyczności, natomiast w grupie pacjentów stosujących 
monoterapię rutyksumabem leczenie przerwał 1 pacjent. W żadnym ramieniu 
badania nie odnotowano zgonów związanych z leczeniem. 

Autorzy przeglądu Wang 2022 wskazali, że podczas wyboru terapii należy wziąć 
pod uwagę jej skuteczność, działania niepożądane, choroby współistniejące 
pacjenta oraz jego preferencje.  

Chłoniak strefy brzeżnej 

Do analizy skuteczności klinicznej i bezpieczeństwa stosowania schematu 
lenalidomid + rytuksymab (R-LEN) u pacjentów z uprzednio leczonymi 
chłoniakami strefy brzeżnej (MZL) włączono 2 badania randomizowane III fazy: 
AUGMENT oraz MAGNIFY (badanie dostępne tylko w postaci doniesień 
i plakatów konferencyjnych), 2 badania II fazy: Kiesewetter 2017 oraz Sachhi 
2016. Ponadto włączono 1 badanie skuteczności praktycznej Kiesewetter 2019, 
przedstawiające wyniki fazy follow-up badania Kiesewetter 2017. 
Badania AUGMENT i MAGNIFY są badaniami rejestracyjnymi dla FDA – w USA 
lenalidomid w skojarzeniu z rytuksymabem jest zarejestrowany w terapii 
uprzednio leczonego chłoniaka strefy brzeżnej. 

Badanie AUGMENT obejmowało uprzednio leczonych dorosłych pacjentów 
z potwierdzonym chłoniakiem strefy brzeżnej (MZL) lub chłoniakiem grudkowym 
(stopnia 1–3a), z chorobą nawrotową/oporną na leczenie lub progresją choroby.  

W badaniu AUGMENT w subpopulacji uprzednio leczonych pacjentów z MZL 
w grupie przyjmującej lenalidomid w skojarzeniu z rytuksymabem (R-LEN) 
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w porównaniu do grupy przyjmującej placebo w skojarzeniu z rytuksymabem 
(PLC+RTX) nie odnotowano istotnych statystycznie różnic w zakresie: 2-letniego 
przeżycia pacjentów, przeżycia wolnego od progresji choroby. W badaniu 
AUGMENT wyniki dotyczące bezpieczeństwa przedstawiono dla populacji 
ogólnej (FL + MZL). W grupie R-LEN działań niepożądanych dowolnego stopnia 
w ciągu 28 dni od podania ostatniej dawki leków doświadczyło 99% pacjentów, 
w grupie PLC+RTX odsetek ten wyniósł 96%. W grupie R-LEN odnotowano wyższy 
odsetek pacjentów, u których wystąpiło co najmniej jedno zdarzenie niepożądane 
3. lub 4. stopnia (69% vs 32%). Zwiększone odsetki zdarzeń niepożądanych 3. lub 
4. stopnia podczas stosowania lenalidomidu w skojarzeniu z rytuksymabem 
wynikały głównie ze zwiększonej neutropenii 3. lub 4. stopnia (50% vs 13%) 
i leukopenii (7% vs 2%). 

Badanie MAGNIFY obejmowało uprzednio leczonych dorosłych pacjentów 
z potwierdzonym chłoniakiem z komórek płaszcza (MCL), chłoniakiem strefy 
brzeżnej (MZL) lub chłoniakiem grudkowym (FL, stopnia 1–3b), z chorobą 
nawrotową/oporną na leczenie lub progresją choroby. Mediana liczby 
poprzednich terapii u pacjentów włączonych do badania wyniosła 2 (zakres 1-8).  

Badanie MAGNIFY składało się z fazy indukcji, w której wszyscy pacjenci 
stosowali lenalidomid w skojarzeniu z rytuksymabem oraz z fazy podtrzymującej 
porównującej stosowanie z monoterapią rytuksymabem (R LEN vs RTX). 
Dla subpopulacji pacjentów z chłoniakiem strefy brzeżnej dostępne są jedynie 
wyniki z fazy indukcji. Mediana PFS w tej podgrupie wyniosła 41,2 miesiąca, 
natomiast mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) wyniosła 39 
miesięcy. Odpowiedź na leczenie (ORR) odnotowano u 64% pacjentów, w tym 
odpowiedź całkowitą (CR) u 39% pacjentów. 

Badanie Kiesewetter 2017 (AGMT MALT-2) obejmowało dorosłych pacjentów 
uprzednio leczonych z chłoniakiem typu MALT (jeden z podtypów chłoniaka strefy 
brzeżnej). 20% uczestników badania otrzymało więcej niż dwie wcześniejsze linie 
leczenia. 

W badaniu Kiesewetter 2017 u pacjentów przyjmujących lenalidomid + 
rytuksymab (R-LEN) odpowiedź na leczenie (ORR) odnotowano u 80% pacjentów, 
w tym odpowiedź całkowitą (CR) u 54% pacjentów. Neutropenia 3. stopnia 
wystąpiła u 15% pacjentów, anemia 3. stopnia u 2% pacjentów, leukopenia 3. 
stopnia u 4%, natomiast neutropenia 4. stopnia u 4% pacjentów. 

W badaniu praktyki klinicznej Kiesewetter 2019, przedstawiającym 
retrospektywną analizę wyników 68 miesięcznej fazy follow-up badania 
Kiesewetter 2017, odpowiedź na leczenie (ORR) odnotowano u 74% pacjentów, 
w tym odpowiedź całkowitą (CR) u 54% pacjentów. Odsetek pacjentów z 5-letnim 
przeżyciem wyniósł 92%. Mediana PFS wyniosła 72,3 miesiąca (95%CI: 48,7-95,9 
mies.). U pacjentów z pozażołądkowym pierwotnym umiejscowieniem chłoniaka 
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odnotowano istotnie statystycznie dłuższy czas PFS niż u pacjentów z chłoniakiem 
pochodzenia żołądkowego (p = 0,039). 

Badanie Sanchhi 2016 obejmowało uprzednio leczonych dorosłych pacjentów 
z nawrotowym chłoniakiem w strefie brzeżnej (MZL), chłoniakiem 
limfoplazmatycznym (LPL) i małym chłoniakiem limfocytowym (SLL). 82% 
uczestników badania otrzymało dwie wcześniejsze linie leczenia, pozostali – trzy 
wcześniejsze linie leczenia. Mediana okresu obserwacji wyniosła 35 miesięcy 
(zakres 6 do 73 miesięcy, liczba podanych cykli leczenia wyniosła 6. Spośród 39 
pacjentów, którzy zostali włączeni do badania, pacjenci z MZL stanowili 21% 
(8 pacjentów).  

W badaniu Sanchhi 2016 nie wyodrębniono wyników dla subpopulacji MZL. 
W populacji ogólnej u pacjentów przyjmujących lenalidomid + rytuksymab (R -
LEN) odpowiedź na leczenie (ORR) odnotowano u 54% pacjentów, w tym 
odpowiedź całkowitą (CR) u 18% pacjentów. Mediana PFS wyniosła 22 miesiące 
(95% CI: 11-39). W czasie 35-miesięcznego okresu obserwacji odnotowano 
14 zgonów (36%). Najczęstszymi poważnymi zdarzeniami niepożądanymi 
(stopień >2) były neutropenia (56%), trombocytopenia (10%), niedokrwistość 
(10%) i zakażenie (10%). Odnotowano 11 (28%) przypadków toksyczności 
niehematologicznej stopnia 3. Żaden pacjent nie zmarł z powodu toksyczności 
podczas leczenia. 

Chłoniak z komórek płaszcza 

Do analizy włączono 3 prospektywne badania kliniczne, w których raportowano 
wyniki dotyczące skuteczności schematu R-LEN w populacji pacjentów 
z opornym/nawrotowym chłoniakiem z komórek płaszcza (MCL): badanie 
randomizowane III fazy MAGNIFY (wyniki dostępne tylko w postaci doniesień) 
oraz jednoramienne badania II fazy: Wang 2012/2015 oraz Chong 2015/Gupta 
2021. 

Badanie MAGNIFY składało się z fazy indukcji, w której wszyscy pacjenci 
stosowali lenalidomid w skojarzeniu z rytuksymabem oraz z fazy podtrzymującej 
porównującej stosowanie z monoterapią rytuksymabem (R LEN vs RTX). Dla 
subpopulacji pacjentów z MCL (n=73) dostępne są jedynie wyniki z fazy indukcji 
raportowane w ramach analizy okresowej. Mediana PFS w tej podgrupie 
wyniosła 28,0 miesięcy. Wskaźnik przeżycia wolnego od progresji 
po 12 miesiącach wyniósł 57%. Odpowiedź na leczenie odnotowano u 37/73 
(51%) pacjentów, w tym odpowiedź całkowitą oraz częściową odpowiednio 
u 25/73 (34%) i 12/73 (16%) pacjentów. Medianę czasu trwania odpowiedzi 
na leczenie oszacowano na 31,6 miesięcy, a mediana czasu trwania odpowiedzi 
całkowitej nie została osiągnięta.  

Badanie Wang 2012/2015 obejmowało pacjentów z nawracającym lub opornym 
na leczenie chłoniakiem z komórek płaszcza. Mediana uprzednich linii leczenia 
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wyniosła 2 (zakres 1-4). Zgodnie wynikami podanymi w abstrakcie Wang 2015 
(mediana okresu obserwacji: 24,7 mies.), odpowiedź na leczenie odnotowano 
u 26/46 (56,5%). Całkowitą, częściową odpowiedź lub stabilizację choroby 
obserwowano odpowiednio u 16/46 (34,8%), 10/46 (21,7%) i 10/46 (21,7%) 
pacjentów. U 10/46 (20%) wystąpiła progresja choroby. Mediana czasu trwania 
odpowiedzi na leczenie wyniosła 20,9 miesiąca (95% CI: 10,9; nie osiągnięto). 
Mediana czasu do wystąpienia odpowiedzi wyniosła 1,8 mies. (zakres: 1,6-7,7 
mies.). 

Mediana czasu przeżycia całkowitego wyniosła 24,6 mies., a mediana czasu 
do progresji choroby 14,1 mies. Wskaźnik przeżycia całkowitego po 12 
miesiącach, 2 i 5 latach terapii wyniósł odpowiednio 82,6%, 52,2% and 26,1%. 
Wskaźnik 12 mies. i 24. mies. PFS oszacowano na poziomie odpowiednio 53,1% 
oraz 39,9%.  

Wyniki dotyczące bezpieczeństwa przedstawiono na podstawie publikacji 
pełnotekstowej Wang 2012. W ramach toksyczności hematologicznej 3. lub 4. 
stopnia obserwowano neutropenię (29/44 pacjentów), limfopenię (16/44 
pacjentów), leukopenię(13/44 pacjentów) oraz małopłytkowość (10/44 
pacjentów). Gorączka neutropeniczna wystąpiła u 2 pacjentów.  

Do badania Chong 2015 (mediana okresu obserwacji 39,2 mies.) włączono 
pacjentów z chłoniakiem grudkowym (FL), chłoniakiem strefy brzeżnej (MZL), 
chłoniakiem limfoplazmocytowym, chłoniakiem z małych limfocytów (SLL) lub 
chłoniakiem z komórek płaszcza (MCL), u których wystąpiła oporność na leczenie 
rytuksymabem. Mediana PFS w podgrupie pacjentów z MCL wyniosła 24,4 
miesięcy. Wskaźnik ORR po zakończeniu terapii R-LEN wyniósł 6/11 (55%). 
U wszystkich 6 pacjentów wystąpiła odpowiedź całkowita. Mediana czasu 
trwania odpowiedzi na leczenie wyniosła 22,1 miesiąca. 

Zaktualizowane wyniki badania Chong 2015 raportowano w abstrakcie Gupta 
2021. Dla okresu obserwacji wynoszącego 10,5 roku (mediana), 1 pacjent z MCL 
pozostawał w całkowitej remisji. Wskaźnik 5- i 10-letniego przeżycia oszacowano 
na poziomie odpowiednio 50% oraz 36%. Natomiast wskaźnik przeżycia wolnego 
od progresji choroby po 5-ciu i 10-ciu latach terapii wyniósł 25%.  

Bezpieczeństwo analizowano u wszystkich pacjentów włączonych do badania 
(populacja ogólna tj. FL, MCL + MZL + SLL, N=50). Najczęściej raportowane 
zdarzenia niepożądane stanowiły zaburzenia żołądkowo-jelitowe (74%), 
zmęczenie (62%), neutropenia 3.-4. stopnia (34%), wysypka (26%), zaostrzenie 
wcześniej istniejących neuropatii obwodowych (20%) i bóle mięśni (18%). 

Chłoniak rozlany z dużych komórek B 

Ze względu na fakt, iż produkt leczniczy Minjuvi w skojarzeniu z lenalidomidem 
był oceniany w Agencji w ramach TLI w 2022 r., uzyskując pozytywną ocenę, 
analiza kliniczna w niniejszym opracowaniu stanowiła aktualizację 
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i podsumowanie danych klinicznych przedstawionych w opracowaniu nr 15/2022 
Minjuvi.  

Natomiast w ramach przeprowadzonego wyszukiwania aktualizacyjnego 
do analizy skuteczności klinicznej i bezpieczeństwa TAFA +LEN w populacji 
z nawrotowym / opornym na leczenie DLBCL włączono publikację Cordoba 2022 
stanowiącą przegląd systematyczny, w którym z zastosowaniem metodyki 
umożliwiającej porównanie pośrednie z dostosowaniem dokonano porównania 
TAFA+LEN vs POLA-RB, R-B i R-GemOx.  

W ramach niniejszej analizy zaprezentowano porównanie z POLA-RB i R-GemOx. 
Do analizy włączono badanie L-MIND (badanie rejestracyjne dla TAFA-LEN), 
jednoramienne badanie kliniczne fazy 2, oceniające skuteczność i bezpieczeństwo 
TAFA + LEN z kontynuacją TAFA w monoterapii w populacji dorosłych pacjentów 
z nawrotowym/opornym DLBCL niekwalifikujących się do przeszczepienia 
komórek krwiotwórczych którzy otrzymali ≥ 1, lecz nie więcej niż 3 wcześniejsze 
terapie, w tym ≥ 1 terapię anty-CD20 (N=80).  

Dla POLA-RB włączono badanie Sehn wieloośrodkowe, otwarte badanie kliniczne 
2 fazy, oceniające skuteczność schematu POLA-RB vs R-B w populacji dorosłych 
pacjentów z nawrotowym/opornym DLBCL niekwalifikujących się do SCT, którzy 
otrzymali ≥ 1 wcześniejszą terapię (n=40).  

Dla terapii R-GemOx włączono badanie Mounier 2013 – wieloośrodkowe, 
jednoramienne, otwarte badanie kliniczne 2 fazy, oceniające skuteczność 
schematu R-GEMOX w populacji pacjentów od 18 do 75 r.ż. 
z nawrotowym/opornym DLBCL niekwalifikujących się do chemioterapii 
wysokodawkowej, którzy otrzymali ≥ 1 do 2 wcześniejszych terapii (N=49).  

W przypadku porównania z POLA-RB dla punktów końcowych – OS i PFS, 
na podstawie wykresów hazardów zdecydowano się na przeprowadzenie analizy 
w podziale na okresy do 4-miesięcy i po 4 miesiącach obserwacji. W wyniku 
analizy zaobserwowano istotną różnicę na korzyść TAFA + LEN vs POLA-RB 
w zakresie OS po 4 mies. obserwacji. Natomiast nie zaobserwowano różnic 
w okresie do 4 mies. Dla parametru PFS nie zaobserwowano IS różnic bez względu 
na analizowany okres. Analiza danych z dostosowaniem populacji wiązała się 
z istotnie statystycznie dłuższym czasem trwania odpowiedzi w przypadku 
stosowania TAFA + LEN vs POLA-RB (HR=0,34, 95%CI 0,12; 0,98). 
Nie zaobserwowano IS różnic w zakresie oceny parametrów ORR i CRR.  

Porównanie TAFA + LEN z R-GemOx cechuje się poważnymi ograniczeniami 
ze względu na fakt, iż do badania Mounier 2013 kwalifikowano pacjentów, którzy 
nie stosowali wcześniej rytuksymabu. We wnioskach z analizy autorzy wskazali, 
na poprawę OS w przypadku zastosowania TAFA+LEN vs POLA-RB. 
Podkreślono jednak ograniczenia interpretacji wyników analizy MAIC.  
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Do raportu dla produktu Minjuvi z 2022 r. włączono wyżej opisane badanie 
jednoramienne L-MIND oraz retrospektywną analizę R-MIND2. 

W raporcie dla produktu Minjuvi przedstawiono dane z badania L-MIND dla 
mediany okresu obserwacji wynoszącej 42,7 miesiąca. Mediana OS wyniosła 33,5 
miesiąca. Odsetek pacjentów z ORR z potwierdzonymi CR/PR wyniósł 57,5% - 
odsetek CR: 40,0%, odsetek PR 17,5%. 

Mediana czasu obserwacji dla PFS wyniosła 33,9 miesiąca, a mediana PFS 
wyniosła 11,6 miesiąca. Mediana DOR wyniosła 43,9 miesiąca.  

W zakresie bezpieczeństwa 79% pacjentów wymagało przerwania leczenia, 
z czego 73,4% ze względu na zdarzenia niepożądane. Czasowe przerwanie 
leczenia nastąpiło u 34,6% pacjentów, a u 15% doszło do trwałego zaprzestania 
stosowania tafasytamabu w związku z działaniami niepożądanymi. U 45,7% 
pacjentów zmniejszono stosowaną dawkę leku. Najczęstszymi TEAEs stopnia ≥3. 
były neutropenia (49%), małopłytkowość (17%) i gorączka neutropeniczna (12%) 
– dwa ostatnie związane były tylko z fazą terapii skojarzonej. Najczęstszymi SAEs 
były natomiast: zapalenie płuc (7 pacjentów [8,6%]), gorączka neutropeniczna (5 
pacjentów [6,2%]), zatorowość płucna (3 pacjentów [3,7%]). 

W retrospektywnym badaniu kohortowym RE-MIND2 porównano pacjentów 
z dopasowanej kohorty badania L-MIND stosującej tafasytamab + LEN 
do pacjentów z kohorty obserwacyjnej RE-MIND2 (pacjenci w wieku ≥18 lat 
z histologicznie potwierdzonym DLBCL, którzy otrzymali ≥2 terapie systemowe 
z powodu DLBCL (w tym ≥1 terapię anty-CD20). W ramach badania porównano 
wnioskowane skojarzenie z (POLA- RB), rytuksymab + LEN (R2) i CD19 CAR-T 
(CAR-T). W zakresie przeżycia całkowitego odnotowano istotną statystycznie 
różnicę na korzyść stosowania TAFA + LEN vs POLA-RB (HR=0,44, p=0,038) i R2 
(HR=0,44, p=0,014). Nie odnotowano IS różnicy na korzyść TAFA + LEN vs CAR-T 
(HR=0,95, p=0,891). 

Problem ekonomiczny 

Wpływ na budżet płatnika publicznego  

Zgodnie z przeprowadzonymi oszacowaniami, prognozowane w I roku refundacji 
wydatki inkrementalne wyniosły: 

•  mln zł (min.: ; maks.: ) dla skojarzenia lenalidomid 
z rytuksymabem w populacji z uprzednio nieleczonym chłoniakiem grudkowy 
w stopniu 1-3a (ICD-10: C82.0, C82.1, C82.7); 

• 5,08 mln zł dla skojarzenia lenalidomid z rytuksymabem w populacji 
z uprzednio leczonym chłoniakiem strefy brzeżnej (ICD-10: C85.1, C85.7); 

• 3,57 mln zł dla skojarzenia lenalidomid z rytuksymabem w populacji 
z nawracającym lub opornym na leczenie chłoniakiem z komórek płaszcza 
(ICD-10: C85.7); 
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•  mln zł (maks.: ) dla skojarzenia lenalidomid z tafasytamabem 
w populacji z nawrotową lub oporną na leczenie postacią chłoniaka rozlanego 
z dużych komórek B (diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL) u dorosłych 
pacjentów, którzy nie kwalifikują się do przeszczepienia autologicznych 
krwiotwórczych komórek macierzystych (ICD-10: C83, C83.2, C83.3, C83.4, 
C83.6, C83.8). 

Oszacowane łącznie koszty inkrementalne wyniosły  mln zł w wariancie 
podstawowym, spośród których największy udział ma skojarzenie lenalidomidu 
z tafasytamabem tj. . 

Rekomendacje kliniczne i refundacyjne 

Chłoniak grudkowy 

Najnowsze wytyczne NCCN 1.2023 wymieniają lenalidomid + rytuksymab (R LEN) 
jako jeden z sugerowanych schematów terapii w I. leczenia chłoniaka 
grudkowego w stopniu 1-2. Natomiast wytyczne polskie PTOK 2020 wymieniają 
skojarzenie R-LEN jako opcję leczenia bez określenia stopnia zaawansowania FL. 
Ponadto w wytycznych NCCN 1.2023 oraz PTOK 2020 zaznaczono, 
że postępowanie w chłoniaku grudkowym stopnia 3a powinno być dobierane 
indywidualnie, gdyż nie ma jednolitej strategii terapeutycznej u chorych z tym 
podtypem FL. 

Chłoniak strefy brzeżnej 

Wszystkie odnalezione wytyczne zalecają schemat lenalidomid + rytuksymab 
jako jedną z możliwych terapii w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie 
chłoniaka strefy brzeżnej u dorosłych chorych.  

Chłoniak z komórek płaszcza 

Odnaleziono trzy publikacje zaleceń klinicznych, w których odniesiono się 
do leczenia nawrotowej lub opornej na leczenie postaci chłoniaków z komórek 
płaszcza: NCCN 1.2023, BSH 2018, ESMO 2017. We wszystkich wytycznych 
wskazuje się na indywidualny dobór terapii do pacjenta, ze względu 
na konieczność dopasowania leczenia do wcześniej stosowanych terapii, stanu 
pacjenta, chorób współistniejących oraz w zależności od odpowiedzi 
i toksyczności wcześniejszych terapii. W przypadku nawrotów zaleca się jako 
jedną z opcji stosowanie lenalidomidu w skojarzeniu rytuksymabem. 

Chłoniak rozlany z dużych komórek B 

Odnaleziono 3 publikacje zaleceń klinicznych, w których odniesiono się 
do leczenia nawrotowej lub opornej (R/R) na leczenie postaci chłoniaków 
rozlanych z dużych komórek B, u pacjentów niekwalifikujących się 
do przeszczepu: NCCN 1.2023, SITC 2020 oraz PTOK 2020. W najnowszych 
wytycznych NCCN 1.2023 wśród preferowanych terapii II i kolejnych linii, 
wskazano POLA-RB lub TAFA-LEN. Jako alternatywę do preferowanych 
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schematów rekomendowane są: terapia CAR-T; CEOP ± rytuksymab; DA-EPOCH 
± rytuksymab; GDP ± rytuksymab; gemcytabina, oksaliplatyna ± rytuksymab lub 
rytuksymab w monoterapii.  

Odnaleziono 4 dokumenty rekomendacji refundacyjnych: pozytywną – 
Zorginstituut Nederland 2023, pozytywną warunkowo – HAS 2022, negatywną – 
CADTH 2022 oraz rekomendację G-BA 2022, w której wskazano, iż dane naukowe 
nie pozwalają na ocenę ilościową dodatkowej korzyści.  

W pozytywnej rekomendacji Zorginstituut Nederland 2023 podkreślono, 
iż stosowanie skojarzenia tafasytamabu z lenalidomidem wiąże się z wysokimi 
kosztami. W pozytywnej warunkowej decyzji HAS 2022 zarekomendowano 
refundację analizowanego skojarzenia w II linii leczenia, a w przypadku III i IV linii 
możliwość zastosowania uwarunkowano brakiem kwalifikacji pacjentów 
do terapii Kymriah i Yescarta. Wskazano na brak klinicznej wartości dodanej 
i zaznaczono konieczność przeprowadzenia ponownej oceny. W negatywnej 
rekomendacji CADTH 2022 wskazano na niewystarczające dowody odnoszące się 
do skuteczności analizowanego skojarzenia oraz niepewność w zakresie 
uzyskania lepszych wyników u pacjentów w porównaniu z obecnie dostępnymi 
metodami leczenia. 

Główne argumenty decyzji 

• wprowadzenie lenalidomidu do katalogu chemioterapii jest bardzo korzystne 
dla pacjentów w wymienionych wskazaniach, ponieważ zapewni dostęp 
do racjonalnej alternatywy dla chemioterapii, zwłaszcza w sytuacji oporności 
na cytostatyki. 

 

 

Tryb wydania opinii 

Opinię wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia 
żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z późn. zm.), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 
ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o świadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze środków publicznych (Dz. U. z 
2022 r., poz. 2561 z późn. zm.), z uwzględnieniem opracowania nr: OT.4221.54.2022, OT.4221.55.2022, 
OT.4221.56.2022, OT.4221.57.2022 „»Lenalidomid w skojarzeniu z rytuksymabem we wskazaniach: uprzednio 
nieleczony chłoniak grudkowy w stopniu 1-3a, uprzednio leczone chłoniaki strefy brzeżnej, nawracający lub 
oporny na leczenie chłoniak z komórek płaszcza u dorosłych pacjentów« »Lenalidomid w skojarzeniu 
z tafasytamabem we wskazaniu: nawrotowa lub oporna na leczenie postać chłoniaka rozlanego z dużych 
komórek B (diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL) u dorosłych pacjentów, którzy nie kwalifikują się do 
przeszczepienia autologicznych krwiotwórczych komórek macierzystych«”, data ukończenia: 9.02.2023 r. 

 



KARTA NIEJAWNOŚCI 

 

Dane zakreślone kolorem szarym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu 

ze względu na tajemnicę przedsiębiorców (Roche Registration GmbH, Teva Pharmaceuticals 

Polska Sp. z o.o., Baxter Polska Sp. z o.o., Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Incyte 

Biosciences Distribution B.V.).). 

 

Zakres wyłączenia jawności: Roche Registration GmbH, Teva Pharmaceuticals Polska 

Sp. z o.o., Baxter Polska Sp. z o.o., Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Incyte 

Biosciences Distribution B.V. 

Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 września 2001 r. 

o dostępie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy 

z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 

1233). 

Organ dokonujący wyłączenia jawności:  Agencja Oceny Technologii Medycznych  

i Taryfikacji. 

Podmiot w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: Roche Registration GmbH, 

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.o., Baxter Polska Sp. z o.o., Bristol-Myers Squibb 

Pharma EEIG, Incyte Biosciences Distribution B.V. 

 

 


