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Tepkinly (epkorytamab) 0T.423.1.9.2024

KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (AbbVie Sp. z 0.0.)

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem AbbVie Sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie 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 dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: AbbVie Sp. z 0.0.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z
dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0séb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L.z 2016 r.119.1)

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wytaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy nie dotyczy

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem nie dotyczy o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnos$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie 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 dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrétéow

Agencja/ AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ADRs dziatania niepozadane (ang. adverse drug reactions)

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

AKL analiza kliniczna

ALT aminotransferaza alaninowa

AR analiza racjonalizacyjna

ASCT autologiczne przeszczepienie komoérek macierzystych (ang. auto stem cell transplantation)

AST aminotransferaza asparaginianowa

auto-HSCT przeszczepienie autologicznych krwiotwdrczych komérek macierzystych

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

Axi-cel aksykabtagen cyloleucel

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CAR-T terapia wykorzystujgca zmodyfikowane limfocyty T (ang. chimeric antigen receptor T-cell therapy)

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CIT/ICT chemioimmunoteria/chemioterapia

CMA analiza minimalizacji kosztow (ang. cost minimization analysis)

CR catkowita odpowiedz na leczenie

CUA analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

DLBCL chtoniak rozlany z duzych komorek B (ang. diffuse large B-cell lymphoma)

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

EPCO epkorytamab

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

FL chtoniak grudkowy (ang. follicular lymphoma)

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HR iloraz hazardow (ang. hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

ICANS ;espé% neurotoksycznosci .zwiazany z kpmérkami efektorowymi ukfadu odpornosciowego (ang.
immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome)

ICER inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (ang. incremental cost effectiveness ratio)

ICUR inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
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Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2022 poz. 2301)

lata zycia (ang. life years)

technika poréwnania posredniego (ang. matching-adjusted indirect comparison)
chtoniaki z komorek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma)

réznica $rednich (ang. mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

chtoniaki strefy brzeznej (ang. marginal zone lymphoma)

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

chtoniak nieziarniczy (ang. non-Hodgkin Lymphoma)

National Institute for Health and Care Excellence

ogolna odpowiedz na leczenie

przezycie catkowite

pan-Canadian Oncology Drug Review

przezycie wolne od progresji choroby

Pharmaceutical Management Agency

polatuzumab wedotyny w skojarzeniu w bendamustyng i rytuksymabem
okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (ang. Periodic Safety Update Report)
okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. periodic safety update reports)
lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. quality adjusted life years)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzadzenie w sprawie
sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
oraz wysokosci opfaty za te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz.U. 2021 poz. 74)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
Scottish Medicines Consortium

tafasytamab w skojarzeniu w lenalidomidem;

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

tisagenlecleucel
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463, z pdézn. zm.)
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Ustawa o ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
swiadczeniach publicznych (Dz.U. 2021 poz. 1285, z p6zn. zm.)

wD$ wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

Whnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
Wytyczne AOTMIT  nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia PLR.4500.2125.2023.21.PRU
przekazujgcego kopig wniosku wraz z analizami PLR.4500.2126.2023.21.PRU
6.02.2024

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:
=  Produkt leczniczy:

o Tepkinly, epcoritamabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 4 mg/0,8 ml,
1 fiolka 0,8 ml, kod GTIN: 08054083026503;

o Tepkinly, epcoritamabum, roztwér do wstrzykiwan, 48 mg, 1 fiolka 0,8 ml, kod GTIN:
08054083026497;

= Whioskowane wskazanie:

o w ramach programu lekowego: ,,Leczenie chorych na chtoniaki B-komérkowe (ICD-10: C82,
C83, C85)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Niemcy

Whioskodawca
AbbVie Sp. z 0.0.
ul. Postepu 21B
02-676 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 06.02.2024 znak PLR.4500.2125.2023.21.PRU oraz PLR.4500.2126.2023.21.PRU (data wptywu
do AOTMIT 06.02.2024), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundaciji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2022
poz. 463, z pdzn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:’

= Tepkinly, epcoritamabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 4 mg/0,8 ml, 1 fiolka 0,8 ml,
kod GTIN: 08054083026503;

=  Tepkinly, epcoritamabum, roztwoér do wstrzykiwan, 48 mg, 1 fiolka 0,8 ml, kod GTIN: 08054083026497;

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 08.03.2024, znak
0T.423.1.9.2024.6.MPK. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaly przekazane Agencji w dniu 29.03.2024 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:
Tepkinly (epkorytamab) stosowany w monoterapii w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub 0ﬁornim

na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B. Analiza problemu decyzyjnego. Wersja 1.2.
I 21522 2024

Tepkinly (epkorytamab) stosowany w monoterapii w leczeniu chorych dorostych z nawrotowm lub 0ﬁornim

na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B. Analiza kliniczna. Wersja 1.1,
* Warszawa 2024.

Tepkinly (epkorytamab) stosowany w monoterapii w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub opornym
na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B. Analiza ekonomiczna. Wersja 1.2. “

Warszawa 2024.

Tepkinly (epkorytamab) stosowany w monoterapii w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub opornym
na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Wersja
1.2. Warszawa 2024.

Tepkinly (epkorytamab) stosowany w monoterapii w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub opornym
na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B. Analiza racjonalizacyjna. Wersja 1.0,
Warszawa 2024.

Uzupetnienie do raportu HTA dla Tepkinly zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w piSmie Ministra Zdrowia
0T.423.1.9.2024.6.MPK
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

e  Tepkinly, epcoritamabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 4 mg/0,8 ml, 1 fiolka
0,8 ml, kod GTIN: 08054083026503;

e  Tepkinly, epcoritamabum,
08054083026497;

roztwér do wstrzykiwan, 48 mg, 1 fiolka 0,8 ml, kod GTIN:

Kod ATC

Jeszcze nie przydzielony

Substancja czynna

Epkorytamab

Droga podania

Podanie podskérne

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Epkorytamab jest humanizowanym przeciwciatem bispecyficznym IgG1, ktére wigze sie ze specyficznym
zewnatrzkomoérkowym epitopem CD20 na limfocytach B i z CD3 na limfocytach T. Aktywnos¢
epkorytamabu zalezy od jednoczesnego zaangazowania komodrek nowotworowych wykazujgcych
ekspresje CD20 i endogennych limfocytow T wykazujgcych ekspresje CD3 przez epkorytamab, ktory
indukuje specyficzng aktywacje limfocytow T i zabijanie komérek wykazujgcych ekspresje CD20 za
posrednictwem limfocytéw T. Region Fc epkorytamabu jest wyciszony, aby zapobiec aktywacji
efektorowych mechanizméw odpornos$ciowych niezaleznych od celu, takich jak cytotoksycznos¢
komérkowa zalezna od przeciwciat (ang. antibody-dependent cellular cytotoxicity, ADCC),
cytotoksyczno$¢ komoérkowa zalezna od dopetniacza (ang. complement-dependent cellular cytotoxicity,
CDC) i fagocytoza komérkowa zalezna od przeciwciat (ang. antibody-dependent cellular phagocytosis,
ADCP).

Wskazanie  zgodne z
wnioskiem refundacyjnym

W ramach programu lekowego B.12.FM. Leczenie chorych na chtoniaki B-komérkowe (ICD-10: C82, C83,
C85)

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

I. LECZENIE CHORYCH NA CHLONIAKI Z DUZYCH KOMOREK B

llLA. LECZENIE CHORYCH NA CHLONIAKA ROZLANEGO Z DUZYCH KOMOREK B (DLBCL)
1.4. Szczegotowe kryteria kwalifikacji do terapii w 3. lub kolejnych liniach leczenia

1.4.1. Epkorytamab w monoterapii

1) chtoniak rozlany z duzych komérek B (DLBCL, de novo lub transformacja z indolentnego
chtoniaka);

2) nawrét lub oporno$¢ na wczesniejsze leczenie;
3) zastosowanie wczes$niej co najmniej 2 linii leczenia ogolnoustrojowego;
4) wczesniejsze leczenie zawierajgce przeciwciato anty-CD20;

5) przeciwwskazania do przeszczepienia krwiotwérczych komorek macierzystych w momencie
kwalifikacji do programu lekowego Ilub wczesniejsze niepowodzenie przeszczepienia
autologicznych krwiotwdrczych komérek macierzystych (auto-HSCT).

Dawkowanie

1.4. Epokorytamab w monoterapii
Kazdy cykl trwa 28 dni.
1.4.1. Cykl 1:
Epkorytamab podawany jest podskérnie w dawce:
. 0,16 mg w dniu 1. cyklu 1., nastepnie
e wdawce 0,8 mg w dniu 8. cyklu 1., a nastepnie
e wdawce 48 mg w dniu 15. i 22. cyklu 1.
1.4.2. Od 2 cyklu:
Epkorytamab podawany jest podskérnie w dawce 48 mg:
e wcyklu 2.i3.—wdniach 1., 8., 15. i 22. kazdego cyklu,
e od cyklu 4. do cyklu 9. — w dniach 1. i 15. kazdego cyklu,

e od 10. cyklu — w dniu 1. kazdego cyklu.
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Epkorytamab nalezy podawa¢ pacjentom wtasciwie nawodnionym. Zalecenia dotyczgce premedykaciji w
zwigzku z zespotem uwalniania cytokin (CRS), zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego
dla tego leku.

Monitorowanie
bezpieczenstwa leczenia

2.3. Epkorytamab w monoterapii

2.3.1. Badanie przeprowadzane przed kazdym podaniem epkorytamabu — morfologia krwi z rozmazem
(wzorem odsetkowym).

2.3.2. Badania przeprowadzane przed kazdym podaniem epkorytamabu w cyklu 1. i 2. oraz przed
kazdym cyklem od cyklu 3.:

1. ocena wydolnosci watroby:
a) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (ALT),
b) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej (AST),
c) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej w surowicy krwi;
2. ocena wydolnosci nerek:
a) oznaczenie stgzenia kreatyniny w surowicy krwi,
b) oznaczenie stezenia kwasu moczowego w surowicy krwi;
3. oznaczenie stgzenia elektrolitow:
a) oznaczenie stezenia sodu,

b) oznaczenie stezenia potasu.

Zrédfo: ChPL Tepkinly

3.1.1.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 wrzesnia 2023; organ wydajgcy
pozwolenie:EMA

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Tepkinly w monoterapii jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentow z
nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B (ang. diffuse large B-
cell lymphoma, DLBCL) po dwoch lub wigkszej liczbie linii terapii ogélnoustrojowe;.

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. periodic safety update reports, PSURs)

Zrédto: ChPL Tepkinly

3.1.1.3.

Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy epkorytamab nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agenciji.

3.1.2.

3.1.2.1.

Whioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposoéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

e  Tepkinly, prezentacja 4 mg —
e  Tepkinly, prezentacja 48 mg —

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Lek stosowany w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa

Nowa odrebna grupa limitowa
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Proponowany instrument
dzieleniaryzyka

3.1.2.2. Ocena analitykéw Agenciji

Wskazanie

Zarejestrowane wskazanie obejmuje chorych w 3. lub kolejnych liniach leczenia (3L+) DLBCL, zatem w opinii
analitykdw Agencji wnioskowane wskazane jest zgodne z zapisami ChPL Tepkinly. Dodatkowo populacja
docelowa zostata dodatkowo zawezona zapisami proponowanego programu lekowego.

Kategoria refundacyjna

Whioskowane jest stosowanie produktu w ramach programu lekowego oraz wydawanie swiadczeniobiorcy
bezptatnie.

Grupa limitowa

Dla zadnej z istniejgcych grup limitowych nie sg spetnione kryteria wigczenia epkorytamabu. W opinii analitykéw
Agencji utworzenie nowej grupy limitowej jest zasadne.

3.2. Problem zdrowotny

Chtloniaki rozlane z duzych komadrek B (ICD-10 C83.3)

Definicja

Chtoniaki to nowotwory, ktdére obejmujg komérki w gruczotach limfatycznych i innych narzgdach uktadu
limfatycznego. Chtoniak Hodgkina jest nowotworem limfocytow i obejmuje okreslone komorki zwane komadrkami
Reeda Sternberga, podczas gdy wszystkie inne chtoniaki nazywane sg chtoniakami nieziarniczymi (NHL, ang.
non-Hodgkin Lymphoma).

NHL stanowig niejednorodng grupe hematologicznych nowotworéw ztosliwych, ktére réznig sie znacznie pod
wzgledem wzorca wzrostu i leczenia. NHL moze wywodzi¢ sie z limfocytéw B, limfocytow T lub komérek NK,
chociaz chioniaki z limfocytow T i NK sg bardzo rzadkie. W$réd gtéwnych podtypdw NHL wyréznia sie miedzy
innymi:

e chtoniaki rozlane z duzych komoérek B (DLBCL, ang. diffuse large B-cell lymphoma);

e przewlekte biataczki limfocytowe/chtoniaki z matych limfocytéow B (CLL/SLL, ang. chronic lymphocytic
leukemia/small lymphocytic lymphoma);

e chtoniaki grudkowe (FL, ang. follicular lymphoma);
e chioniaki strefy brzeznej (MZL, ang. marginal zone lymphoma);
e chtoniaki z komorek ptaszcza (MCL, ang. mantle cel lymphoma);

DLBCL stanowi najczestszy podtyp NHL i obejmuje okoto 30-33% wszystkich przypadkow chtoniakow
nieziarniczych. Nalezy do grupy nowotworéw uktadu chtonnego o agresywnym przebiegu. DLBCL rozwija sie z
prekursoréw komorek B i charakteryzuje sie morfologicznie duzymi nowotworowymi limfocytami i rozproszonym
wzorcem wzrostu. Moze powsta¢ de novo lub poprzez transformacje z indolentnego NHL. Wiekszo$¢ chorych na
DLBCL zgtasza sie do lekarza z powodu powigkszenia weztdw chtonnych (60%) i/lub obecnosci guza w obszarze
pozaweztowym (40%), a takze z powodu obecnosci objawdw ogdlnych choroby. Mechanizmy patogenetyczne
prowadzace do transformaciji nowotworowej prawidtowych limfocytéw B w DLBCL polegajg na wystgpieniu
niestabilnosci genetycznej z nastepowym zaburzeniem regulacji stopnia ekspresji onkogendw i/lub utratg funkgiji
nowotworowych gendéw supresorowych wskutek aberracji chromosomowych lub mutacji gendw. Aberracje
cytogenetyczne towarzyszgce DLBCL to najczesciej translokacje onkogendéw nalezacych do réznych klas
czynnikéw transkrypcyjnych (BCL2, BCL6, MYC) w okolice genowych loci dla tancuchow lekkich i ciezkich
immunoglobulin.
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Rozpoznanie

Ostateczne rozpoznanie DLBCL ustala sie wytgcznie na podstawie badania histopatologicznego (pobiera sie caty
wezet lub fragment zajetego narzadu), ktére musi by¢ w kazdym przypadku uzupetnione oceng stopnia
zaawansowania klinicznego choroby wedtug skali Ann Arbor i czynnikdéw rokowniczych wchodzgcych w zakres
Miedzynarodowego Indeksu Prognostycznego (IPI). IPI jest okreslany podczas wstepnej diagnozy i opiera sie na
wieku, stadium choroby zgodnie z klasyfikacja Ann Arbor, aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej (LDH),
punktacji stanu ogodlnego wedtug kryteriow Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) i liczbie
pozaweztowych lokalizacji chtoniaka.

Epidemiologia

DLBCL jest najczestszym chtoniakiem NHL u dorostych (30-40% przypadkow). Wystepuje w kazdej grupie
wiekowej, ale czestos¢ wzrasta wraz z wiekiem — 50% chorych na DLBCL ma >65 lat. DLBCL najczesciej
diagnozuje sie w wieku 65-74 lat, przy czym mediana wieku rozpoznania wynosi 70 lat. W Europie czestos¢
wystepowania DLBCL szacuje sie na kilkanascie przypadkéw na 100 000 ogélnej populacji na rok i wzrasta ona
z wiekiem — od 2/100 000 w wieku 20—-24 lat, przez 45/100 000 w wieku 60—64 lat, do 112/100 000 w wieku 80—
84 lat.

Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) w Polsce w 2019 r. na chtoniaki nieziarnicze rozlane
(ICD-10: C83) zachorowato tgcznie 1 510 oséb z niewielkg przewaga ptci meskiej (720 kobiet, 790 mezczyzn).
Surowy wspoétczynnik zachorowalnosci wyniést 3,6/100 tys. u kobiet i 4,3/100 tys. u mezczyzn. Zawezajgc
statystki do osob dorostych (=20 r. z. zgodnie z przyjetym podziatem na grupy wiekowe w raporcie KRN) liczba
nowych przypadkéw z rozpoznaniem ICD-10: C83 wynosita wsrdd kobiet 708 (najwiecej rozpoznan w grupie
wiekowej 70-74 lat), natomiast wsréd mezczyzn 760 (najwiecej rozpoznan w grupie wiekowej 65-69 lat). Zgony
stwierdzono tgcznie wsrod 506 osob z nieznaczng przewaga pici zenskiej (254 kobiet, 252 mezczyzn), wsp.
surowy na 100 tys. mieszkancéw wyniost odpowiednio 1,3 u kobiet i 1,4 u mezczyzn. Zawezajac statystki do oséb
dorostych (220 r. z. zgodnie z przyjetym podzialem na grupy wiekowe w raporcie KRN) liczba zgonow
z rozpoznaniem ICD-10: C83 wynosita wsrdd kobiet 253 (najwiecej zgondw w grupie wiekowej 85+ lat), natomiast
wsrod mezczyzn 250 (najwiecej zgondw w grupie wiekowej 65-69 lat).

Rokowanie

Chtoniaki rozlane z duzych komérek B nalezg do chtoniakéw agresywnych, w przebiegu ktérych przezycie
chorych bez leczenia wynosi od kilku do kilkunastu miesiecy. DLBCL cechuje znaczna wrazliwo$¢ na
immunochemioterapie i radioterapie, dlatego tez u chorych na DLBCL leczenie powinno by¢ wdrozone jak
najwczesniej, a u zdecydowanej wiekszosci zasadniczym celem terapeutycznym powinno by¢ uzyskanie
catkowitej remisji i wyleczenia. Rokowanie u chorych na DLBCL zalezy przede wszystkim od stopnia
zaawansowania choroby i czynnikdw rokowniczych. Odsetek wystgpienia odpowiedzi catkowitej (CR) u chorych
w stopniu zaawansowania |-Il wedtug Ann Arbor wynosi prawie 100%, a przezy¢ 5-letnich ponad 85%. w stopniu
zaawansowania IlI-IV wedtug Ann Arbor odsetek CR wynosi okoto 75%, a przezyc¢ 5-letnich 50—60%.

Populacje docelowg rozpatrywang w ramach niniejszej analizy stanowig dorosli chorzy z nawrotowym/opornym
chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B, ktérzy nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia
krwiotworczych komérek macierzystych. Nawrotowy DLBCL oznacza pojawienie sie nowych zmian po uzyskaniu
odpowiedzi na wczesniej stosowane leczenie, natomiast oporny DLBCL stwierdzany jest w przypadku braku
uzyskania odpowiedzi na wczeéniej stosowana terapie. Przyjmuje sie, ze u okoto 20-30% chorych z DLBCL
wystepuje nawrot choroby, a u 10-15% chorych wystepuje pierwotna opornosé na leczenie. Wiekszos¢ nawrotow
pojawia sie w pierwszych 3 latach trwania choroby, tylko 10% wystepuje pdzniej niz 5 lat od zakorczenia leczenia.
Rokowania pacjentéw z nawracajgcym/opornym na leczenie DLBCL sg stabe. Po niepowodzeniu terapii pierwsze;j
linii, gldbwng kwestig przy okreslaniu metody leczenia w drugiej linii jest to, czy pacjent jest kandydatem do
przeszczepienia hematopoetycznych komérek macierzystych. Jak wskazano powyzej oceniana populacja
chorych obejmuje chorych ktérzy nie kwalifikujg sie do ASCT. Gtéwne przyczyny, dla ktérych pacjenci z badania
rejestracyjnego dla leku Minjuvi nie kwalifikowali sie do ASCT obejmowaty: podeszty wiek (45,7%), opornos¢ na
leczenie w ramach chemioterapii ratunkowej (23,5%), choroby wspdtistniejgce (13,6%) oraz odmowe
zastosowania chemioterapii wysokodawkowej/ASCT  (16,0%). Woyniki leczenia takich pacjentow,
niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia pozostajg stabe, z mediang catkowitego przezycia (OS) wynoszgca
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okoto 6 miesiecy. Nalezy zauwazy¢ dodatkowo, ze u chorych w podesztym wieku stosowana intensywnos¢ dawki
lekéw jest zwykle mniejsza niz u chorych mtodszych, co takze wptywa na rokowanie w tej grupie chorych.

Zrédto: Minjuvi (tafasytamab)! raport nr: 15/2022 (TLI 2022)

3.3.

NEZ

Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Tabela 4. Liczba indywidualnych numeréw PESEL dla ktérych sprawozdano swiadczenia z rozpoznaniem C83.3
(gtéwnym lub wspétistniejgcym)

ICD-10 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
C83.3 134 155 213 206 251 339 407 600 503
Liczebnos¢ wg ankietowanych ekspertéow klinicznych
Tabela 5. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej
Odsetek os6b,

Obecna liczba

Liczba nowych

u ktorych oceniana

Zrédto lub informacja,

liniach leczenia
ogolnoustrojowego

Wskazanie zachorowan w ciagu technologia bytaby ze dane sa szacunkami
EERE O FElEeE roku w Polsce stosowana po objeciu wilasnymi
jej refundacja
prof. dr hab. n. med. Jan Walewski, Konsultant, Klinika Nowotworéw Uktadu Chtonnego
Chorzy dorosli z
nawrotowym lub >
opornym na leczenie 8 8122[gg8r?blcl>(wosc], 1793 w 2021 r. [nowe] 009 )
chtoniakiem [ylko 300 [tylko nawroty] ’ https://onkologia.org.pl/p
rozlanym z duzych nawroty/oporno$c] Vraporty [dostep
komorek B 21/03/2024] oraz
oszacowanie wiasne

w tym chorzy po 22 [okres 2011-2021]
wczesniejszych 900 120 0,30

prof.

dr hab. n. med. Joanna Géra-Tybor, Konsultantka Wojewédzka w dziedzinie hem

atologii

Chorzy dorodli z
nawrotowym lub
opornym na leczenie
chtoniakiem
rozlanym z duzych
komorek B

Okoto 30% pacjentow
wykazuje opornosc lub
nawraca po 1 linii
leczenia

Ok. 1100-1200

20%

Szacunek wiasny

w tym chorzy po 22
wczesniejszych
liniach leczenia
ogolnoustrojowego

3.4.

3.4.1.

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) (https://ptok.pl/);

e Polska Unia Onkologii (PUO) (http://www.puo.pl/);

e European Society for Medical Oncology (ESMO) (https://www.esmo.org/);

! Minjuvi (tafasytamab) we wskazaniu: w skojarzeniu z lenalidomidem, a nastepnie w monoterapii w leczeniu pacjentéw
dorostych z nawrotowg albo oporng na leczenie postacig chtoniaka nieziarniczego rozlanego z duzych komoérek B (DLBCL),
ktorzy nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepu komérek macierzystych (ASCT). Opracowanie analityczne, Nr:

15/2022 (Lista technologii lekowych zakwalifikowanych do oceny, TLI 2022)
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e European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) (https://www.eortc.org);
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (https://www.nccn.org/);

e American Society of Hematology (ASH) (https://www.hematology.org/);

o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (https://www.nice.org.uk/);

e British Society for Haematology (BSH) (https://b-s-h.org.uk/)

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 14.03.2024 r. Ze wzgledu na fakt, iz w wyniku przeszukiwania baz
medycznych i stron internetowych odnaleziono liczne dokumenty dotyczgce leczenia dorostych chorych
z nawrotowym/opornym na leczenie DLBCL oraz ze wzgledu na fakt, iz w ostatnich latach zarejestrowano szereg
nowych terapii, np. CAR-T oraz terapii celowanych, ktére nie sg opisane w starszych wytycznych, w niniejszym
raporcie uwzgledniono najnowsze dokumenty opublikowane w 2024 roku. Wigczono dwa dokumenty wytycznych,
amerykanskie (NCCN 2024) oraz niemieckie (DGHO 2024).

W wytycznych wskazuje sie, iz w przypadku chorych, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie 2. Linii, lub u ktérych
nawrot choroby wystapit pozniej, postepowanie w 3. linii leczenia (3L) obejmuje:

e CAR-T (jesli nie stosowano wczesniej);
e epkorytamab;
¢ glofitamab.

Inne rekomendowane przez NCCN 2024 i/lub DGHO 2024 schematy leczenia obejmujg lonkastuksymab
tezyryny, selineksor, paliatywng ISRT, udziat w badaniu klinicznym, BSC, allogeniczne przeszczepienie komorek
macierzystych (SCT) oraz alternatywne leczenie systemowe R/R DLBCL (wcze$niej niestosowane), w tym:
polatuzumab wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem (Pola-BR), tafasytamab w skojarzeniu
z lenalidomidem (Tafa-len) i chemioimmunoterapie (CIT).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Leczenie 3. i kolejnych linii:
Preferowane schematy leczenia:
e terapie z wykorzystaniem komorek T:

e CAR-T (lizokabtagen maraleucel, aksykabtagen cyloleucel, tisagenlecleucel) jesli wczesniej nie
stosowano;

o bispecyficzna terapia angazujgca komorki T (tylko po =2 liniach terapii systemowej; w tym chorzy z
progresjg choroby po przeszczepieniu lub po leczeniu komérkami CAR-T): epkorytamab,
glofitamab;

. inne rekomendowane schematy leczenia:
e |lonkastuksymab tezyryny;
o selineksor (w tym u chorych z progresjg choroby po przeszczepieniu lub terapii CAR-T);

DLBCL, podtyp HGBCL: w przypadku choroby nawrotowej lub opornej na leczenie zalecane jest takie samo
postepowanie jak w DLBCL.

Epkorytamab

W wieloo$rodkowym badaniu fazy I/ll, jednoramiennym (EPCORE NHL-1) oceniano epkorytamab (podskérnie) u
pacjentéw (n = 157) z nawrotowym lub opornym na leczenie DLBCL (w tym chtoniakami o tagodnym przebiegu,
HGBL Ilub PMBL) po 22 liniach leczenia terapii (w tym schemat oparty na mAb anty-CD20, wcze$niejsze
niepowodzenie i brak kwalifikacji do HDT/ASCR oraz wczes$niejsza terapia komérkami T CAR [230 dni od ostatniego
leczenia[). Mediana czasu obserwacji wyniosta 11 miesiecy, a ORR (oszacowany przez niezalezng komisje
oceniajgcg [IRC] wynidst 63% [39% CR]). Mediana PFS wyniosta 4 miesigce (nie zostata osiggnigta u pacjentéw,
ktorzy osiggneli CR), a wskaznik PFS po 6 miesigcach wyniést 44%. Nie osiggnigto mediany OS. W$réd wczesniej
okreslonych podgrup ORR wyniést 55% (30% CR) u pacjentéw z pierwotng chorobg oporng na leczenie i 54% (34%
CR) u pacjentow, ktorzy otrzymali wczesniej terapie komorkami T CAR. ORR byt wyzszy w podgrupie pacjentéw,
ktorzy nie otrzymywali wczesniej terapii komorkami T CAR (69%; 42% CR).

Epkoritamab podaje sie w leczeniu ciggtym do czasu progresji choroby i konieczne sg dalsze badania w celu
okreslenia optymalnego czasu trwania leczenia u pacjentéw osiagajacych CR.

Jesli nie wskazano inaczej, wszystkie przedstawione powyzej zalecenia maja kategorie 2A.
Poziom dowodéw i sita zalecen:

NCCN 2024
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Kategoria 1 — rekomendacja oparta na dowodach wysokiej jakosci, jednoznaczny konsensus: interwencja jest
wiasciwa

Kategoria 2A — rekomendacja oparta na dowodach o nizszym poziomie jako$ci, jednoznaczny konsensus:
interwencja jest wtasciwa

Kategoria 2B — rekomendacja oparta na dowodach o nizszym poziomie jakosci, interwencja jest wtasciwa

Kategoria 3 — rekomendacja oparta na dowodach o dowolnym poziomie jakosci, brak jest porozumienia czy
interwencja jest wtasciwa

DGHO 2024

Leczenie rozlanego chioniaka z duzych komérek B

Epkorytamab zaleca sie do stosowania w dwdch przypadkach w ramach leczenia 23. linii (nawrét choroby >12 mies.
lub choroba oporna na leczenie):

e U o0so6b kwalifikujgcych sie do leczenia CAR-T:
o po dwukrotnym niepowodzeniu leczenia CAR-T: epkorytamab lub glofitamab
e U o0so6b niekwalifikujgcych sie do leczenia CAR-T:

o po dwukrotnym niepowodzeniu innych terapii: epkorytamab lub glofitamab, polatuzumab-BR,
tafasytamab + lenalidomid, lonkastuksymab tezyryny, CIT (inna immunoterapia), inna
eksperymentalna terapia (udziat w badaniu klinicznym) lub BSC.

Diffuses grolzeliges B-Zell Lymphom
Rezidiv | Refraktéritat

il

CAR-T-fihig l

Frai
nicht CAR-T-fahig

Primér refraktar/ friihes Spdtrezidiv (=12 Monate) Polatuzumab + BR
Rezidiv (12 Monate) oder
Tafasitamab +
Lenalidomid
oder
CAR-T Zellen Hochdosisfahig RRE Irnmundg-.‘dr:r-:llherap\e

{Axicabtagen-Ciloleucel, Hochdosisiahig

BSC

Lisocabtagen-Maraleucel)

Polatuzumab + BR
oder
Tafasitamab + Lenalidomid
oder

Platinhaltige Salvage
Hochdosistheraple
mit autologer SZT

Immunchemotherapie

Refraktaritay

Refrakiaritat/
Rezidiv

Refraktaritat! Refrakiaritat!
Rezldiv

Rezidiv Rezidiv

S CAR-T Zellen
Glofitamalk
oger

Polatuzumab + BR

oder

Tafasitamab + Lenalidomid
oder

Loncastuximab
oder
Immunchematherapie

oder

Experimentelle Therapie
oder
BSC

Epcoritamab

Glofitamab

Allogene SZT

Rysunek 1. Leczenie nawrotéw rozlanego chtoniaka z duzych komoérek B (pierwsza i kolejne linie leczenia)
[DGHO 2024]

Poczawszy od drugiego nawrotu, mozliwe opcje terapeutyczne nadal stanowig dwa bispecyficzne przeciwciata,
epkoritamab i glofitamab. Z reguty nalezy je stosowa¢ po niepowodzeniu terapii limfocytami T CAR. Obydwa
przeciwciata indukujg odsetek odpowiedzi wynoszacy okoto 50—-60% poczgwszy od drugiego nawrotu, przy czym
pacjenci, ktorzy osiggneli catkowitg remisje, w szczegdlnosci pozostajg wolni od choroby w dtuzszej perspektywie.
Obydwa przeciwciata bispecyficzne réznig sie zastosowaniem, czasem trwania terapii i budowg (epkoritamab,
miejsce wigzania 1xCD20, glofitamab, miejsce wigzania 2xCD20). Epkoritamab podaje si¢ podskornie w
nieograniczonej dawce do czasu progresji lub wystgpienia nietolerowanych dziatan niepozadanych, natomiast
glofitamab podaje sie dozylnie przez 12 cykli. Obecnie nie jest mozliwe oszacowanie, jak duzy jest potencjat
leczniczy epkoritamabu i glofitamabu

Brak informacji na temat poziomu rekomendacji lub sity zalecen.
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3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do trzech ekspertéw klinicznych. Otrzymano dwie odpowiedzi, ktérg przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 7. Opinia eksperta klinicznego

Ekspert prof. dr hab. n. med. Jan Walewski
P Konsultant, Klinika Nowotworéw Uktadu Chionnego
. niska aktywno$¢ chemioterapii konwencjonalnej;
Jakie sg problemy zwigzane | ®  immunosupresja i hamowanie mobilizacji limfocytow przez bendamustyne;
ze stosowaniem aktualnie | o nierzadko ograniczony w czasie efekt terapeutyczny tafasytamabu + lenalifomid;
dostepnych opcji leczenia? . ciggle ograniczona dostepnos$c terapii CAR-T ze wzgledu na wymoég certyfikacji EMA, znaczgca
toksycznos$c¢ procedury, niezbyt wysoki wskaznik terapeutyczny (ok. 40% dtugotrwatych reemisji);
Jakie rozwigzania zwigzane z
systemem ochrony zdrowia
moglyby poprawi¢ sytuacie | (jqostepnienie przeciwciat bispecyficznych bedzie niewatpliwie waznym krokiem w tym kierunku.
pacjentéw w omawianym
wskazaniu?
Tabela 8. Technologie opcjonalne wskazane przez ankietowanego eksperta
Odsetek pacjentow
stosujgcych Krétkie
o uzasadnienie
Aktualnie stosowane Technologia| Technologia ilalbo
. przypadku o . = ; .
technologie medyczne ) objecia najtansza |najskuteczniejsza| odpowiednie
aktualnie refundacja b_gﬁferer}qe
ocenianej ibliograficzne
technologii
chemioterapia (gem/ox 035 020 = 7
itp.) +R ’ ’
Pola-BR 0,15 0,10 I /)
tafasytamab + e
Technologie opcjonalne Ienglidomid 0,05 0,05 o & Ponizej
axi-celltisa-cel 0,30 0,30 0 I~
badanie kliniczne 0,15 0,15

e Nuvvula S, Dahiya S, Patel SA: The Novel Therapeutic Landscape for Relapsed/Refractory Diffuse
Large B Cell Lymphoma. Clinical Lymphoma Myeloma and Leukemia 2021; 22 (60): 362—372.

e Nastoupil LJ, Bartlett NL: Navigating the Evolving Treatment Landscape of Diffuse Large B-Cell
Lymphoma. J Clin Oncol 2022; 41: 903-913.

e Nastoupil LJ, Kambhampati S: Management of aggressive lymphoma after CAR T - cell therapy
failure. ASH Education Program, Hematology 2023: 364-369; DOI
10.1182/hematology.2023000437

e Major A, Kamdar M: Selection of bispecifi ¢ antibody therapies or CAR - T cell therapy in relapsed
lymphomas. ASH Education Program, Hematology 2023: 370-381, DOI
10.1182/hematology.2023000438.

Tabela 9. Efekty zwigzane z przebiegiem lub nasileniem choroby, uznawane za istotne klinicznie

punkty koncowe

Efekty zwigzane z — - — —
przebiegiem lub nasileniem Istotny klinicznie punkt koricowy Minimalna réznica odczuwalna przez chorego
choroby, uznawane za
istotne klinicznie punkty e czas przezycia o /./
koricowe. e czas trwania remisji e 6m-cy
e stan sprawnosci ogolnej e APS=1(2,3—1;0)
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Ekspert

prof. dr hab. n. med. Joanna Goéra-Tybor
Konsultantka Wojewoédzka w dziedzinie hematologii

Jakie sg problemy zwigzane
ze stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia?

U ok 30% pacjentéw z DLBCL wystepuje oporno$c¢ na 1 linie terapii lub nawrét choroby. Szczegdinie Zle
rokujgca grupa chorych (OS przy zastosowaniu standardowej chemioimmunoterapii ok 6 miesiecy) to
pacjenci pierwotnie oporni na chemioterapie i z wczesnym nawrotem (< 12 miesiecy). Zastosowanie
chemioterapii 2 linii pozwala na uzyskanie remisji u ok 50%. Spos$réd chorych z CR pofowa kwalifikuje
sie do autotransplantacji komérek krwiotwérczych i w tej grupie u okoto 50% mozna spodziewac sie
wyleczenia.

Sposrod terapii 3-linii najskuteczniejsze jest leczenie za pomocg CART. Nie wszyscy pacjenci kwalifikujg
sie do takiej terapii (przeciwwskazania jak w Chpl), a cze$¢ chorych z uwagi na bardzo szybka progresje
choroby wymaga natychmiastowego wigczenia leczenia (bez oczekiwania na przygotowanie limfocytéw
do terapii CART). U takich chorych najlepszym wyborem sg przeciwciata bispecyficzne takie jak
epkorytamab czy glofitamab. Przeciwciata bispecyficzne sg rowniez jedyng terapig dajgcg szanse na
wydtuzenie przezycia u pacjentéw po niepowodzeniu terapii CART.

Zalecenia NCCN 2024

NCT03625037, Thieblemont et al, JCO 2022

Jakie rozwigzania zwigzane z
systemem ochrony zdrowia
mogtyby poprawi¢ sytuacje
pacjentéw w omawianym
wskazaniu?

. Dostepno$¢ terapii  CART w 2-linii leczenia u chorych pierwotnie opornych na
chemioimmunoterapie lub z nawrotem < 12 miesiecy (zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi)

e Dostepnosc przeciwciat biklonalnych (epkoritamab, glofitamab)

Prosze wskazaé jakie
potencjalne problemy
dostrzegaja Panstwo w

zwigzku ze stosowaniem
ocenianej technologii.

Epkorytamab jest podawany droga podskoérng, a zatem bardziej komfortowg dla pacjenta i personelu w
poréwnaniu z drogg dozylng. Liczba powiktan typowych dla terapii komérkowych (CRS, ICANS) jest
istotnie mniejsza niz w przypadku terapii CART, a jezeli takie powiktania wystepuja to przede wszystkim
w niskich stopniach nasilenia (st 1 i 2 wg CTCAE).

Jakie widzag Panstwo
mozliwosci
naduzyé/niewtasciwego
zastosowania zwigzane z
objeciem refundacja

ocenianej technologii?

W proponowanym programie lekowym Kkryteria wigczenia i wytgczenia z programu Sg jasno
sformutowane, co w mojej opinii zapobiegnie potencjalnym niewtasciwym zastosowaniem leku.

Czy istnieja grupy pacjentow
(o] specyficznej
charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére moga
bardziej skorzysta¢ ze
stosowania ocenianegj
technologii?

W badaniu rejestracyjnym wszystkie grupy chorych skorzystaty z zastosowania epkorytamabu.

Czy istnieja grupy pacjentow
o] specyficznej
charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktore nie
skorzystajg ze stosowania
ocenianej technologii?

W badaniu rejestracyjnym nizsze odsetki remisji obserwowano w grupie pacjentéw po niepowodzeniu
terapii CART (ORR of 54% and a CR rate of 34%). Trzeba jednak podkres$lic, ze w tej grupie chorych
zadna inna terapia nie skutkuje wyzszymi odsetkami remisji. A zatem przeciwciata biklonalne sg w chwili
obecnej jedynymi lekami, ktére dajg szanse na wydtuzenie przezycia w tej grupie pacjentow.

Technologie opcjonalne

Tabela 10. Technologie opcjonalne wskazane przez ankietowanego eksperta

Odsetek pacjentow
stosujacych Krétkie
W uzasadnienie
Aktualnie stosowane Technologia| Technologia i/albo
. przypadku o . S : .
technologie medyczne ) objecia najtansza |najskuteczniejsza| odpowiednie
aktualnie refundacja b'brle'ferer}gje
ocenianej ibliograficzne
technologii
- . Crump. Blood.
1 0, 0,
Chemioimmunoterapia 20% 10% & /) 2017:130:1800
Polatuzumab wedotyny
w skojarzeniu z
bendamustyna i 20% 10% o o i‘m”o"n%’oftzg'z'g
rytuksymabem (Pola-
BR)
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Tafasytamab w I
skojarzeniu z Salles. Lancet
: . 10% 10% I I Oncol.

lenalidomidem 2020:21:978
(Tafa+Len) e
Gini et al. Blood.
Lenalidomid + o o 2023 Oct
rytuksymab (R?) 5% 5% o o 26;142(17):1438-
1447
Locke. NEJM.
2022;386:640.
45% 45% 7 Y
Terapie CART Schuster. Lancet
Oncol.
2021;22:1403

1 R-DHAP: (deksametazon, cytarabina + cisplatyna) + rytuksymab; R-ICE: (ifosfamid, karboplatyna,
etopozyd) + rytuksymab; R-GDP: (gemcytabina + deksametazon + cisplatyna) + rytuksymab

Tabela 11. Efekty zwigzane z przebiegiem lub nasileniem choroby, uznawane za istotne klinicznie
Efekty zwigzane z | punkty koficowe

przebiegiem lub nasileniem
choroby, uznawane za
istotne klinicznie punkty
koncowe. e  CR (catkowita remisja)

e  PFS (czas wolny od progres;ji)

Istotny klinicznie punkt koricowy Minimalna réznica odczuwalna przez chorego

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 marca 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 kwietnia 2024
r. (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 74), obecnie w nawrotowym lub opornym DLBCL, finansowane ze $rodkéw
publicznych w Polsce sa:

o w ramach katalogu A (leki refundowane dostepne w aptece na recepte):
o dexamethasonum;
o methylprednisolonum;
o cyclophosphamidum;
o prednisonum;

o w ramach katalogu B (leki i srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego dostepne
w ramach programu lekowego):

o axicabtagene ciloleucel;
o tisagenlecleucelum;
o polatuzumabum vedotinum;
o rituximabum;
o bendamustini hydrochloridum;
o tafasitamabum;
o lenalidomidum;
o pixantroni dimaleas;
e wramach katalogu C (leki stosowane w ramach chemioterapii):
o rituximabum;
o gemcitabinum;
o cisplatinum;
o carboplatinum;

o ifosfamidum;
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o etoposidum;

o cytarabinum;

o oxaliplatinum;

o mesnum;

o cyclophosphamidum;
o vincristini sulfas;

o doxorubicinum;

o bendamustinum hydrochloridum;

o lenalidomidum;

o vinorelbinum;

o brentuximabum vedotinum;

o ibrutinibum;

0T.423.1.9.2024

Warto zauwazyc¢, iz powyzsze opcje terapeutyczne w wiekszosci wchodzag w skiad réznych schematow leczenia.

Dodatkowo, finansowanie niektorych opcji terapeutycznych wymienianych w wytycznych klinicznych, takich jak
mitoksantron oraz prokarbazyna dostepne sg w Polsce jedynie w ramach importu docelowego.

3.6.

Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykéw Agenciji

o

o

o

o

o

e  Terapie CAR-T:

aksykabtagen cyloleucel;
tisagenlecleucel;

e terapie celowane:

polatuzumab wedotyny w
skojarzeniu w bendamustyng i
rytuksymabem;
tafasytamab w
lenalidomidem;

skojarzeniu  w

e CIT/CT:

R-GemOx: (oksaliplatyna,
gemcytabina) + rytuksymab;

R-DHA: (deksametazon, cytarabina)
+ platyna + rytuksymab;

R-ICE: (ifosfamid, karboplatyna,
etopozyd) + rytuksymab;
Lenalidomid + rytuksymab;

DHAP: (deksametazon, cytarabina) +
platyna;

ICE: (ifosfamid,
etopozyd);

GDP: (gemcytabina + deksametazon
+ cisplatyna).

karboplatyna,

W celu okreslenia polskiej praktyki klinicznej, w tym m.in.
potencjalnych  komparatoréw dla  epkorytamabu,
przeprowadzono wywiad wsrdéd ekspertow klinicznych.

Obecnie, terapie CAR-T oraz terapie celowane (Pola-BR,
Tafa-len) sg finansowane sg w ramach Programu
Lekowego B.12.FM (Leczenie chorych na chtoniaki B-
komorkowe (ICD-10: C82, C83, C85). Finansowanie
terapii CIT/CT odbywa sie w ramach katalogu C
(C83.3/83) i A (nowotwory ziosliwe). Szczegdtowe
informacje odnosnie finansowania wyzej wymienionych
terapii wraz z podaniem poziomu odptatnosci znajdujg sie
w rozdziale 3.7.2. (APD wnioskodawcy).

Wybor zasadny.

Chemio oraz chemioimmunoterapie (CIT/CT) potraktowano jako komparator zbiorczy. Ich skutecznosé przyjeto
na podstawie wynikéw zawartych w publikacji SCHOLAR-1. SCHOLAR-1 stanowit zbiorczg analize wynikow
czterech badan (2 RWE oraz 2 RCT fazy 3). W tabeli ponizej przedstawiono interwencje stosowane
w poszczegolnych badaniach wigczonych do SCHOLAR-1.
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Tabela 13. Interwencje stosowane w poszczegdlnych badaniach wiaczonych do SCHOLAR-1

Badanie (publikacja) Interwencja

Terapie oparte na rytuksymabie:
. R-Hyper-CVAD1

e RICE
e R-DHAP
MDACC (Ahmed 2015) e R-ESHAP

. R-Gem-Ox

e R-MTX-CYT

Inne CT

Terapie w ramach badan klinicznych

Immunochemioterapia — nie wskazano jakie doktadnie schematy
otrzymali chorzy

LY.12 (Crump 2014) GDP | DHAP
CORAL (Gisselbrecht 2010, Gisselbrecht 2012, Cuccuini 2012) R-ICE i R-DHAP

IA/IMC (Thompson 2014, Maurer 2014)

W koszyku znalazty sie interwencje nie bedgce technologiami alternatywnymi dla technologii wnioskowanej
(ze wzgledu na brak refundacji w RP).

Whioskodawca nie przedstawit dowoddw pozwalajgcych stwierdzi¢ terapeutyczng réwnorzednosc
poszczegolnych terapii, ktére uzasadnity by stusznos¢ przyjetego podejscia. Zdaniem Agencji kazdg z terapii
wchodzacych w sktad koszyka nalezy traktowac jako odrebng technologig alternatywna.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem AKL wnioskodawcy byta ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Tepkinly
(epokorytamab) stosowanego w monoterapii w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub opornym
na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B.

Tabela 14. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Kryteria Uwagi

Parametr Kryteria wigczenia . o
wykluczenia oceniajacego

Dorosli chorzy z nawrotowym | rnym na leczenie chtoniakiem . .
orosli chorzy awrotowym lub oporny a leczenie chtoniakie Inne niz kryteria

Populacja rozlanym z duzych komérek B (DLBCL), po =22 wczesniejszych liniach . Brak.
P ! Y Y Iszy wigczenia
leczenia ogolnoustrojowego. a ’
. Produkt leczniczy Tepkinly, w formie iniekcji podskérnych. iz i
Interwencja : y . pKinly, w 1e Iniekc)l p y Inne niz kry_terla Brak.
Dawkowanie zgodnie z ChPL wigczenia

Terapie CAR-T:

e aksykabtagen cyloleucel;
e tisagenlecleucel;
Terapie celowane:

e polatuzumab wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng i
rytuksymabem (Pola-BR);

o tafasytamab w skojarzeniu z lenalidomidem (Tafa+len). )
Komparatory CIT/CT: ’;I:cz)gc?g;r?]iz Brak.
e R-GemOx: (oksaliplatyna, gemcytabina) + rytuksymab; ’
e R-DHA: (deksametazon, cytarabina) + platyna + rytuksymab;
e R-ICE: (ifosfamid, karboplatyna, etopozyd) + rytuksymab;

e Lenalidomid + rytuksymab;

e DHAP: (deksametazon, cytarabina) + platyna;

¢ |CE: (ifosfamid, karboplatyna, etopozyd);

e GDP: (gemcytabina + deksametazon + cisplatyna).

e przezycie wolne od progresji choroby;
e przezycie wolne od zdarzen;

e przezycie catkowite; Niezgodne z
o odpowiedz na leczenie; zatozonymi.
e jakosc¢ zycia zwigzana z chorobg;
o profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe Brak.

e opracowania wtérne;

e badania RCT z grupg kontrolng;

e badania obserwacyjne z grupg kontrolng;
Typ badan o badania jednoramienne;

e badania z co najmniej 10 chorymi w grupie;

e materialy konferencyjne opublikowane nie wcze$niej niz w 2022
roku.

Inne niz kryteria

. Brak.
wigczenia

o publikacje petnotekstowe; Inne niz kryteria

I . i . . : Brak.
o publikacje w jezyku polskim i angielskim. wigczenia

Inne kryteria

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

Autorzy przegladu systematycznego wnioskodawcy w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan
wtoérnych przeszukali nastepujgce bazy informacji medycznych: Medline, Embase oraz Cochrane Library.
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Doniesien naukowych szukano réwniez w rejestrach badan klinicznych: National Institutes of Health oraz EU
Clinical Trials Register. W ramach oceny bezpieczenstwa wnioskodawca wykonat réwniez wyszukiwanie
na stronach internetowych takich jak: EMA, FDA, URPLWMiPB oraz WHO UMC.

Jako date ostatniego wyszukiwania wskazano 8 sierpnia 2023 r. W opinii analitykow Agencji przeglad byt
aktualny. Zdaniem Analitykdw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone w sposob
prawidlowy pod wzgledem doboru haset, wykorzystanych baz oraz czutosci wyszukiwania.

Selekcji badan na wszystkich etapach dokonywato dwdch niezaleznie pracujgcych analitykow. W przypadku
niezgodno$ci decyzje byty podejmowane w drodze konsensusu z udziatem trzeciego analityka.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne i aktualizujgce (data wyszukiwania: 06.03.2024r.)
w bazach Medline (Pubmed), Embase (Ovid) oraz The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych
ocenianej interwencji oraz przedmiotowej jednostki chorobowej. W wyniku wyszukiwan wiasnych Analitycy
Agencji odnalezli dwie publikacje (Philips 2024 oraz lzutsu 2023) w ktérych oceniano epkorytamab w leczeniu
chorych na opornego chioniaka rozlanego z duzych komoérek B. Whnioskodawca w ramach odpowiedzi
na wymagania minimalne uwzglednit wyzej wymienione pozycje w analizie.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono:

¢ Jednoramienne badanie EPCORE NHL-1 w ktérym oceniano skutecznosé i bezpieczehstwo stosowania
epkorytamabu w monoterapii u chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem z duzych
komérek B (LBCL) po =2. liniach terapii ogdlnoustrojowej, w tym z chfoniakiem rozlanym z duzych
komorek B (DLBCL)

oraz badania wigczone do analizy MAIC w celu poréwnania posredniego wnioskowanej interwenciji
Zz komparatorami:

Whnioskodawca nie odnalazt przegladéw systematycznych spetniajagcych kryteria wigczenia dla interwenc;ji
i populacji w niniejszej analizie.
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4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy
Tabela 15. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
. . Poréwnywane .
Badanie Metodyka Populacja technologie Punkty koncowe
EPCORE NHL-1 Wielooérqdkowe, miedzynarodgwe. be}danie Kryteria wigczenia: Interwencja: Pierwszorzedowy:
jednoramienne, /Il fazy, bez zaslepienia. o wiek218rz,; e EPCOs.c. e odpowiedz na leczenie;

(Thieblemont 2022)

Zrédio finansowania:

Genmab A/S and
AbbVie

¢ hipoteza: nie wskazano
o okres obserwaciji:
o mediana okresu obserwacji dla daty

odciecia  31.01.2022:  populacja
LBCL: 10,7 m-ca; populacja DLBCL
11,0 m-cy

o dawkowanie:
o dawka poczatkowa: 0,16 mg w 1 dniu
o dawka posrednia: 0,8 mg w 8 dniu

o dawka petna: 48 mg w dniu 15 i
kolejnych az do progresji choroby lub
nieakceptowalnej toksycznosci

W ramach profilaktyki zespotu uwalniania
cytokin pacjenci otrzymywali prednizolon w
dawce 100 mg (p.o./i.v.) podawany 30-120
min przed kazdg dawkg EPCO. Dodatkowo
podawano difenhydramine w dawce 50 mg
(p.o./i.v.) oraz acetaminofen w dawce 650-
1000 mg p.o. raz na dobe w dniach 1, 8, 15 i
22 cyklu 1. Jesli CRS = 2. stopnia wystapit po
czwartym podaniu EPCO w cyklu 1,
kortykosteroidy podawano razem z EPCO
przez 4 dni lub do ustgpienia CRS.

nawracajgcy lub oporny17 na leczenie CD20+ dojrzaty B-
NHL zgodnie z klasyfikacjg WHO 2016 lub klasyfikacjg WHO
2008;

chtoniak rozlany z duzych komérek B18 DLBCL (de novo lub
transformowany ze wszystkich podtypéw indolentnych, w
tym transformacja Richtera);

inny chtoniak nieziarniczy z komérek B o wiekszej
ztosliwosci, w co najmniej stadium 1l: HGBCL, PMLBCL,
FL3B;

w wywiadzie leczenie 22 liniami ogdlnoustrojowej terapii
przeciwnowotworowej, w tym =1 terapig zawierajaca mAb
anty-CD20;

chtoniaki wykazujgce obecno$¢ FDG: choroba mierzalna (w
TK lub MRI) z zajeciem dwéch lub wiecej wyraznie
odgraniczonych zmian/weztéw z dtuga osig osi >1,5 cm i osi
krétkiej >1,0 cm (lub jedna wyraznie odgraniczona
zmiana/wezet o osi diugiej >2,0 cm i osi krétkiej 21,0 cm)
oraz pozytonowa tomografia emisyjna FDG, ktéra wykazata
dodatnie zmiany zgodne z anatomicznymi lokalizacjami guza
zdefiniowanymi w TK/MRI;

chtoniaki niezawierajgce FDG: choroba mierzalna w TK lub
MRI i zajecie dwoch lub wiecej wyraznie odgraniczonych
zmian/weztéw o osi diugiej >1,5 cm i osi krétkiej >1,0 cm lub
jednej wyraznie odgraniczonej zmiany/wezta o osi dtugiej
>2,0 cm i osi krotkiej 21,0 cm.

stan ECOG=0-2;

liczba limfocytéw <5 x 109/l; liczba plytek krwi 275 x 109/119;
bezwzgledna liczba neutrofili 21,0 x 109/;

brak powodzenia leczenia ASCT lub brak kwalifikacji do
ASCT ze wzgledu na wiek, stan sprawnosci w skali ECOG,
choroby wspoétistniejgce i/ lub niewystarczajgca odpowiedz
na leczenie;

2 4 tygodnie lub 5 okreséw péitrwania od ostatniej dawki
badanego leku przeciwnowotworowego do pierwszej dawki
EPCO, w zaleznosci od tego, ktéry z tych okresow jest
krétszy (z wyjatkiem dowolnego anty-CD20 lub inhibitora
kinazy tyrozynowej Brutona);

Pozostate (wybrane):

e przezycie wolne od progresji

choroby;
e przezycie catkowite;
e przezycie wolne od zdarzen;
e jakos¢ zycia zwigzana
chorobg;
profil bezpieczenstwa.

z
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Poréwnywane

Badanie Metodyka Populacja technologie

Punkty koncowe

e 25 okresow péttrwania od ostatniej dawki badanych lekow,
z wyjatkiem wczesniejszej terapii komérkami CAR-T (od
ktérej musi uptyng¢ 30 dni przed pierwszym podaniem
EPCO);

e ustgpienie toksycznosci wystepujgcej w wyniku przyjecia
poprzedniej terapii;

e w przypadku leczenia GKS podczas badan przesiewowych
leczenie nalezy stopniowo zmniejszaé i podawac
maksymalnie 25 mg na dobe w czasie ostatnich 14 dni przed
podaniem pierwszej dawki EPCO.

Liczba pacjentow
e wszyscy chorzy: 68
e chorzy z nawrotowym lub opornym DLBCL: 46

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 15.4.1. AKL wnioskodawcy. Pozostate badania wtgczone do analizy MAIC wnioskodawcy
zostaly opisane w rozdziale 15.5.1. AKL wnioskodawcy.
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

W analizie klinicznej Wnioskodawcy badanie jednoramienne EPCORE NHL-1 oceniono za pomocg skali NICE
z wartoscig 8/8 punktow.

Zdaniem Analitykow Agencji ocena badania zostata przeprowadzona prawidtowo.

Pozostate badania wigczone do analizy MAIC w celu poréwnania z komparatorami zostaty ocenione w rozdz.
15.5.2. AKL wnioskodawcy.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

o W badaniach nie przedstawiono wynikbw wyrazonych jako time-to-event w odniesieniu
do bezpieczenstwa, ktoérych analizowanie w ramach poréwnania po$redniego wydaje sie by¢ najbardziej
odpowiednie w przypadku badan onkologicznych o réznych okresach obserwacji. Odstgpiono
od poréwnywania zmiennych dychotomicznych, tj. czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych
ze wzgledu na wspomniane wyZzej rozbieznosci w okresie obserwacji miedzy badaniami. Nalezy jednak
podkreslic, ze w Analizie Problemu Decyzyjnego zaprezentowano zestawienie najczeSciej wystepujgcych
zdarzen niepozgdanych dla kazdego z komparatorow.”

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

W zwigzku z wykorzystaniem jednoramiennego badania EPCORE NHL-1 jako zrédta danych dot. skuteczno$ci
wnioskowanej interwencji, poréwnanie z komparatorami przedstawiono w oparciu o dopasowanie z danymi
z badan poréwnywanych.
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Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

4.2.

4.2.1.

42.1

,Brak badan klinicznych z grupg kontrolng dla epkorytamabu — w analizie wykorzystano dowody
Z jednoramiennego badania eksperymentalnego EPCORE NHL-1.”

»,Nie odnaleziono przegladow systematycznych spetniajgcych kryteria wigczenia dla interwencji i populaciji
W hiniejszej analizie.”

»,Nie odnaleziono badarn obserwacyjnych dla epkorytamabu stosowanego w populacji docelowej, przez
co niemozliwa byta ocena skutecznoS$ci praktycznej i bezpieczeristwa wnioskowanej interwencji. Nalezy
przy tym pokreslic, iz epkorytamab jest terapig zarejestrowang stosunkowo niedawno, tj. w maju 2023 roku
w USA i we wrzes$niu 2023 roku w UE.”

W celu wykonania poréwnania z komparatorami w raporcie przedstawiono wyniki poréwnania
posdredniego, ktére wykonano technikag MAIC (ang. matching-adjusted indirect comparison), czyli
poréwnania bez uwzglednienia wspdlnej referencji. Technika MAIC posiada pewne ograniczenia: bazuje
ona na dostosowaniu wynikbw badani o zidentyfikowane rdznice, istnieje jednak ryzyko
niezidentyfikowania, a tym samym nieuwzglednienia wszystkich czynnikéw zaktécajgcych wyniki (lub brak
mozliwo$ci uwzglednienia znanych czynnikéw), co moze wigza¢ sie z wystgpieniem btedu
systematycznego. Biorgc pod uwage, Ze jedyne dostepne dotychczas badanie dla epkorytamabu
to badania jednoramienne wykorzystanie metody MAIC jest uzasadnione — analiza MAIC umoZliwita
zZniesienie heterogenicznos$ci badan, a w konsekwencji zmniejszenie btedu systematycznego
i wiarygodniejsze poréwnanie interwencji. Nalezy podkresli¢, ze analiza MAIC zostata wykonana zgodnie
z techniczng dokumentacjg NICE 2013 dotyczgcg metod porownan posrednich z dopasowaniem populacji.”

Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

A Wyniki analizy skutecznosci

Wyniki poréwnania EPCO z wybranymi komparatorami przedstawiono za pomocg poréwnania posredniego
z wykorzystaniem analizy MAIC.
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa EPCO zostat oceniony na podstawie jednoramiennego badania EPCORE NHL-1.
Ponizej przedstawiono dane dotyczace bezpieczenstwa dla dluzszego czasu obserwacji:

W populacji LBCL czestos¢ tych zdarzeh byta zblizona.
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Dane dotyczgce bezpieczenstwa w krotszym okresie obserwacji oraz dla populacji LBCL zostaty przedstawione
w rozdziale 9.1.1 AKL Wnioskodawcy.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet
42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
Nie zidentyfikowano dodatkowych informacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania

epkorytamabu we wnioskowanym wskazaniu.
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42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

W analizie klinicznej wnioskodawcy wskazano, iz przeprowadzono wyszukanie dodatkowych informacji
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku Tepkinly na stronach Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekéw (European Medicines
Agency, EMA), amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration, FDA) oraz WHO
UMC. Wnioskodawca nie odnalazt dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa poza informacjami zawartmi
w ramach ChPL Tepkinly.

Analitycy Agencji 27.03.2024 r. przeprowadzili weryfikujgco-aktualizujgce wyszukiwanie na stronach
URPLWMIPB, EMA i FDA. Nie odnaleziono nowych komunikatéw bezpieczehstwa dotyczgcych stosowania
EPCO.

Profil bezpieczenstwa na podstawie ChPL Tepkinly (ostatnia aktualizacja: 05.10.2023 r.):

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego Tepkinly, do bardzo czesto wystepujgcych dziatan niepozadanych
(= 1/10) wystepujacych po leczeniu EPCO naleza:

e zakazenia i zarazenia pasozytnicze: zakazenia wirusowe; zapalenie ptuc;

e zaburzenia krwi i uktadu chlonnego: neutropenia (réwniez stopnia 3-4); niedokrwistos¢ (rowniez stopnia
3-4), matoptytkowos¢;

e zaburzenia uktadu immunologicznego: zespdt uwalniania cytokin;

e zaburzenia metabolizmu i odzywiania: zmniejszony apetyt;

e zaburzenia uktadu nerwowego: bodl gtowy;

e zaburzenia serca: zaburzenia rytmu serca

e zaburzenia zotagdka i jelit: bol brzucha; nudnosci; biegunka; wymioty;

e zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki fgcznej: bol miesniowo-szkieletowy;

e zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: zmeczenie, reakcje w miejscu wstrzykniecia, goragczka,
obrzek.

Ponadto w ChPL Tepkinly wymienione sg specjalne ostrzezenia srodki ostroznosci zwigzane ze stosowaniem
leku:

Zespot uwalniania cytokin (CRS)

U pacjentéw otrzymujgcych epkorytamab wystgpit zespét uwalniania cytokin (CRS), ktéry moze zagrazac zyciu
lub prowadzi¢ do zgonu. Do najczestszych objawow przedmiotowych i podmiotowych CRS nalezg gorgczka,
niedocisnienie i niedotlenienie. Inne objawy przedmiotowe i podmiotowe CRS, ktdre wystgpity u wiecej niz dwaéch
pacjentow, obejmujg dreszcze, tachykardie, bol gtowy i dusznosé. 11 Wiekszos¢ zdarzen CRS wystgpita w trakcie
cyklu 1. i byta zwigzana z podaniem pierwszej petnej dawki epkorytamabu. Nalezy podawac profilaktycznie
kortykosteroidy w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia CRS. Nalezy monitorowac¢ pacjentéw pod katem objawow
przedmiotowych i podmiotowych CRS po podaniu epkorytamabu. Pacjenci powinni by¢ hospitalizowani przez 24
godziny po podaniu dawki 48 mg w 15 dniu cyklu 1. w celu monitorowania objawéw przedmiotowych
i podmiotowych wystgpienia CRS. W momencie wystgpienia pierwszych objawdw przedmiotowych Ilub
podmiotowych CRS nalezy rozpocza¢ leczenie podtrzymujgce tocilizumabem i (lub) kortykosteroidami,
w zaleznosci od sytuacji. Nalezy poinformowa¢ pacjentdw o objawach przedmiotowych i podmiotowych
zwigzanych z CRS oraz o koniecznosci zgtoszenia sie po natychmiastowg pomoc medyczng w przypadku
wystgpienia jakichkolwiek objawéw przedmiotowych lub podmiotowych w dowolnym momencie terapii.
Postepowanie w przypadku wystgpienia CRS zalezy od stopnia jego nasilenia i moze wymagac¢ tymczasowego
opodznienia podania epkorytamabu lub zakonczenia leczenia.

Zespot neurotoksycznosci zwigzany z komérkami efektorowymi uktadu odpornosciowego (ICANS)

U pacjentdw otrzymujgcych epkorytamab wystgpity przypadki ICANS, w tym zdarzenie zakornczone zgonem.
ICANS moze objawiac sie afazjg, zmienionym poziomem swiadomosci, uposledzeniem zdolnosci poznawczych,
ostabieniem motorycznym, napadami drgawkowymi i obrzekiem mézgu. Wiekszo$¢ przypadkéw ICANS miata
miejsce w trakcie 1. cyklu leczenia epkorytamabem, przy czym niektére wystapity z opdznieniem. Nalezy
monitorowac pacjentéw pod kgtem objawdéw przedmiotowych i podmiotowych ICANS po podaniu epkorytamabu.
Pacjenci powinni by¢ hospitalizowani przez 24 godziny po podaniu dawki 48 mg w 15. dniu cyklu 1. w celu

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 31/55



Tepkinly (epkorytamab) 0T.423.1.9.2024

monitorowania objawéw przedmiotowych i podmiotowych wystgpienia ICANS. W momencie wystgpienia
pierwszych objawéw przedmiotowych lub podmiotowych ICANS nalezy rozpoczac¢ leczenie odpowiednio
kortykosteroidami i lekami przeciwdrgawkowymi, ktére nie majg dziatania uspokajajgcego . Nalezy poinformowac
pacjentow o objawach przedmiotowych i podmiotowych zwigzanych z ICANS oraz o mozliwosci wystapienia tych
zdarzeh z opdznieniem. Nalezy poinformowaé pacjentdw o koniecznosci zgtoszenia sie po natychmiastowa
pomoc medyczng w przypadku wystgpienia jakichkolwiek objawéw przedmiotowych lub podmiotowych
w dowolnym momencie terapii. Nalezy opézni¢ lub zakohczy¢ leczenie epkorytamabem zgodnie z zaleceniami.

Ciezkie zakazenia

Leczenie epkorytamabem moze prowadzi¢ do zwiekszonego ryzyka zakazeh. W badaniach klinicznych
obserwowano ciezkie lub $miertelne zakazenia u pacjentow leczonych epkorytamabem. Nalezy unikaé
podawania epkorytamabu pacjentom, u ktérych wystepujg klinicznie istotne aktywne zakazenia ogdélinoustrojowe.
W razie potrzeby nalezy podaé profilaktycznie leki przeciwdrobnoustrojowe przed i podczas leczenia
epkorytamabem. Nalezy monitorowac¢ pacjentéw pod kgtem objawéw przedmiotowych i podmiotowych zakazenia
przed i po podaniu epkorytamabu, a takze odpowiednio leczyé. W przypadku gorgczki neutropenicznej pacjentow
nalezy oceni¢ pod katem zakazenia i leczyC antybiotykami, ptynami i z wykorzystaniem innego leczenia
podtrzymujgcego, zgodnie z lokalnymi wytycznymi.

Zespot rozpadu guza (ang. tumour lysis syndrome, TLS)

U pacjentdow otrzymujgcych epkorytamab zgtaszano wystgpienie zespotu rozpadu guza. Pacjentom
ze zwiekszonym ryzykiem TLS zaleca sie nawodnienie i profilaktyczne leczenie 12 produktem leczniczym
obnizajgcym stezenie kwasu moczowego. Pacjentéow nalezy monitorowaé¢ pod katem objawéw przedmiotowych
i podmiotowych TLS, zwtaszcza pacjentéw z duzg masg guza lub szybko proliferujgcymi guzami oraz pacjentéw
z zaburzeniami czynnosci nerek. Pacjentow nalezy monitorowaé pod katem wynikéw badan biochemicznych krwi,
a nieprawidtowosci nalezy szybko leczy¢.

Zaostrzenie objawdéw nowotworu (ang. tumour flare)

U pacjentow leczonych epkorytamabem zgtaszano przypadki zaostrzenia objawéw nowotworu. Objawy moga
obejmowacé miejscowy bdl i obrzek. Zgodnie z mechanizmem dziatania epkorytamabu, zaostrzenie objawow
nowotworu jest prawdopodobnie spowodowane naptywem limfocytow T do miejsc w obrebie guza po podaniu
epkorytamabu. Nie zidentyfikowano specyficznych czynnikdw ryzyka wystgpienia zaostrzenia objawow
nowotworu, jednak istnieje zwiekszone ryzyko pogorszenia stanu zdrowia i zachorowalno$ci z powodu efektu
masy, ktory jest zjawiskiem wtérnym do zaostrzenia objawdéw nowotworu u pacjentéw z masywnymi guzami
zlokalizowanymi w poblizu drég oddechowych i (lub) waznego narzadu. Pacjenci leczeni epkorytamabem powinni
by¢ monitorowani i oceniani pod katem zaostrzenia objawéw nowotworu w kluczowych lokalizacjach
anatomicznych.

Choroba z utratg ekspresji CD20

Istniejg ograniczone dane dotyczace pacjentéw z DLBCL z negatywnym wynikiem ekspresji CD20 leczonych
produktem leczniczym Tepkinly i jest mozliwe, ze pacjenci z tej grupy mogg odnosi¢ mniejszg korzysc
w porownaniu z pacjentami z DLBCL z pozytywna ekspresjg DC20. Nalezy rozwazy¢ potencjalne ryzyka i korzysci
zwigzane z leczeniem produktem leczniczym Tepkinly pacjentéw z DLBCL z utratg ekspresji CD20.

Immunizacja

W czasie leczenia epkorytamabem nie nalezy podawa¢ zywych i/lub atenuowanych szczepionek.
Nie przeprowadzono badan z udziatem chorych, ktérzy otrzymali Zywe szczepionki.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji. Przejsciowe podwyzszenie stezen niektdrych cytokin
prozapalnych przez epkorytamab moze hamowac aktywnosé¢ enzymu CYP450. Na poczatku leczenia
epkorytamabem u chorych leczonych substratami CYP450 o waskim indeksie terapeutycznym nalezy rozwazy¢
monitorowanie leczenia.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 32/55



Tepkinly (epkorytamab) 0T.423.1.9.2024

5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Technika analityczna

Analiza kosztéw uzytecznosci

Horyzont

45-letni (dozywotni)

Perspektywa

Ptatnika publicznego

Poréwnanie

Za komparatory w analizie klinicznej przyjeto:
e Polatuzumab wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem (Pola-BR)
e Tafasytamab w skojarzeniu z lenalidomidem (Tafa+Len)
¢ Chemioimmunoterapia (CIT) - Gemcytabina w skojarzeniu z oksaliplatyng i rytuksymabem (R-GemOx)
e Tisagenlecleucel (Tisa-cel)
o Aksykabtagen cyloleucel (Axi-cel)

Struktura modelu

Wykorzystano model z perspektywg UK wykonany przez OPEN Health na zlecenie Abbvie oraz dostosowany
do warunkow polskich przez Mahta.

Model wykonano metoda podzielonego przezycia (ang. Partitioned Survival Model, PSM).
100%
90%
80%
70%

607%

Survival
50%
S(t)

0S

40% PFS

Pre progression
30% (long-term
remission)

20%
10%

0%
Time (t)

Rysunek 2. Struktura modelu ekonomicznego wnioskodawcy

Przyjeto cykl o dtugosci 28-dni.
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Rozktady pacjentéw w poszczegolnych stanach modelu dla epkorytymabu okreslono na podstawie modeli
parametrycznych dopasowanych do empirycznych krzywych PFS, OS oraz TTD z badania EPCORE-NHL-1.

Przyjeto zatozenie, zgodnie z ktérym pacjenci pozostajgcy w stanie przed progresjg 3 lata (tzw. Cure point) zostaja
uznani za chorych z dtugoterminowa remisja, tj. ,wyleczonych”. U tych chorych w modelu nie sg naliczane koszty
leczenia.

W modelu uwzgledniono $miertelnos¢ w populacji generalnej na podstawie tablic trwania zycia GUS. U czesci
chorych w remisji dlugotrwatej naliczano korekte zwiekszajacg mozliwos¢ dtugoterminowych komplikacji
nowotworowych (wspoétczynnik: 1,41; NICE TA649)

Uwzglednione koszty
W modelu uwzgledniono:
o koszty lekow (w tym koszty lekdw podawanych w kolejnych liniach leczenia);
e koszty przepisania i podania lekow;
o koszty leczenia dziatan niepozadanych;
o koszty kwalifikacji chorych do programu lekowego;
e koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;
e Kkoszty leczenia wspomagajgcego;
o koszty leczenia (terapii) po progres;ji.

Zuzycie zasobow opieki zdrowotnej przypadajgce na przecietnego pacjenta w cyklu uwzglednionym w modelu
(tj. sredni koszt leczenia chorego) oszacowano na podstawie danych pochodzgcych z: charakterystyk produktéw
leczniczych [ChPL Yescarta, ChPL Kymriah, ChPL Tepkinly, ChPL Minjuvi, ChPL Fludara Oral] Opinii ekspertow
klinicznych, danych literaturowych[Mountier 2013, NICE TA649, oraz NICE TA559, NICE TA306, NICE TA883,
Oluwole 2020, Schuster 2021], analiz ekonomicznych innych produktéw [Analiza ekonomiczna Kymriah 2020,
Analiza ekonomiczna Yescarta 2020], Programu Lekowego B.12.FM oraz danych z badania klinicznego
EPCORE-NHL-1 [Dane od Wnioskodawcy].

Koszty wycenianych $wiadczen szacowanych w oparciu o Zarzgdzenie chemioterapia, Zarzgdzenie leczenie
szpitalne, Zarzgdzenie leczenie szpitalne OAIIT, Zarzadzenie opieka paliatywna, Zarzgdzenie ambulatoryjna
opieka specjalistyczna oszacowano przy uwzglednieniu S$redniej wyceny jednego punktu oszacowanej
na podstawie Informatora o umowach NFZ.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W analizie podstawowej uwzgledniono bezposrednie uzytecznosci z badania klinicznego EPCORE-NHL1
mierzone za pomocg EQ-5D.

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono wyniki analizy kosztow-uzytecznosci. Wyniki analiz minimalizacji kosztéw oraz CUR
przedstawiono w rozdziale 8. Analizy Ekonomicznej Wnioskodawcy.
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5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 19. Wyniki analizy podstawowej. Populacja 1A

Parametr EPCO Pola-BR Tafat+Len
Efekt [QALY]
Efekt inkrementalny [QALY]

Wariant z RSS

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zf]
ICUR [zH/QALY]

Wariant bez RSS

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zf]
ICUR [zH/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie EPCO w miejsce:

e Pola-BR jest . Oszacowany ICUR dla poréwnania EPCO vs Pola-BR wyniost
). Wartos¢ znajduje sie progu optacalnosci, o ktérym
mowa w ustawie o refundaciji.
e Tafa+Len jest . Oszacowany ICUR dla poréwnania EPCO vs Tafa-Len wyniost
Wartos¢ znajduje sie progu optacalnosci,

o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

Tabela 20. Wyniki analizy podstawowej. Populacja 1A

Parametr EPCO CIT Axi-cel Tisa-cel
Efekt [QALY]
Efekt inkrementalny [QALY]

Wariant z RSS

Koszt leczenia [zi]

Koszt inkrementalny [zf]
ICUR [zH/QALY]

Bez RSS

Koszt leczenia [zi]

Koszt inkrementalny [zf]
ICUR [zH/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie EPCO w miejsce:

e CITjest Oszacowany ICUR dla poréwnania EPCO vs CIT wyniost
progu optacalnosci, o ktérym mowa
w ustawie o refundaciji.

e Axi-cel jest

o Tisa-cel jest

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W opinii analitykdw Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Wartos¢ ceny zbytu netto produktu leczniczego Tepkinly przy kiérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy
od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych
efektdw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania
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5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci
Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Tabela 21. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci wnioskodawcy. Populacja 1A. Wariant z RSS

Pola-BR ‘ Tafa+Len
Srednia (95% Crl)

Parametr

Efekt inkrementalny [QALY]
Koszt inkrementalny [zi]
ICUR [zl/QALY]
Prawdopodobienstwo CE

Rysunek 3. Wykres rozrzutu dla probabilistycznej analizy wrazliwosci. Populacja 1A. Wariant z RSS

Tabela 22. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci wnioskodawcy. Populacja 1B. Wariant z RSS

CIT Axi-cel Tisa-cel
Srednia (95% Crl)

Parametr

Efekt inkrementalny [QALY]

Koszt inkrementalny [zf]
ICUR [zH/QALY]
Prawdopodobienstwo CE

Rysunek 4. Wykres rozrzutu dla probabilistycznej analizy wrazliwosci. Populacja 1B. Wariant z RSS
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Deterministyczna analiza wrazliwosci

Przedstawiono w rozdziale 10. Analizy Ekonomicznej wnioskodawcy.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 23. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostal jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostala okreslona zgodnie

. TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja =zostala okreslona zgodnie

P TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano NIE Poruszono w rozdziatach 3.6 oraz 5.3.2. niniejszego
z wtasciwym komparatorem? raportu.
Czy jako technike analityczng wybrano analize

A . -~ TAK -
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK )

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata Nd -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK -

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym @z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? TAK )

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow TAK )

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?

Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci TAK )

stanéw zdrowia?

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK -
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Struktura modelu w opinii Analitykdw nie budzi zastrzezenh.

W modelu przyjeto 45-letni horyzont czasowy. w ramieniu EPCO 100% pacjentéw znajduje
sie w stanie ,zgon”

Mediana okresu obserwacji w EPCORE-NHL-1 wyniosta

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Parametry skutecznosci klinicznej wykorzystane w modelu pochodzg z niezakotwiczonego poréwnania
posredniego przeprowadzonego przez wnioskodawce. Ograniczenia zwigzane z analizg MAIC przedstawiono
w rozdziale 4.1.4. niniejszego Raportu.

Chemioterapie oraz chemioimmunoterapie potraktowano zbiorczo i przyjeto ich skuteczno$¢ na podstawie
wynikéw analizy badan SCHOLAR-1. Przyjete podejscie nie pozwala na oszacowanie efektywnosci kosztowej
ekorytymabu w poréwnaniu do kazdej z technologii opcjonalnych.

Koszty stosowania CIT w analizie ekonomicznej przyjeto na podstawie terapii referencyjnej — gemcytabiny
w skojarzeniu z oksaliplatyng i rytuksymabem (schemat R-GemOx), nie szacujac kosztéw stosowania
pozostatych chemio- oraz chemioimmunoterapii uznanych za technologie alternatywne. Przyjete podejScie
prowadzi do rozbieznosci miedzy przyjetymi parametrami skutecznos$ci (interwencje stosowane w badaniach
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wigczonych do SCHOLAR-1 wskazano w rozdziale 3.6. niniejszego raportu) oraz parametrami kosztowymi,
a takze do rozbiezno$ci miedzy analizami kliniczng, ekonomiczng oraz wpltywu na budzet.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej
Whioskodawca deklaruje przeprowadzenie walidacji wewnetrznej modelu. Walidacja wnioskodawcy nie wykazata
bteddw.

W ramach przeprowadzonej walidacji konwergencji przedstawiono wyniki posteru konferencyjnego Tingting Qu
2023. Wyniki przedstawiono w rozdziale 11.2 Analizy Ekonomicznej wnioskodawcy.

Nie odnaleziono badan obserwacyjnych pozwalajgcych na przeprowadzenie walidacji zewnetrznej modelu.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Perspektywa analizy

Ptatnika publicznego

Horyzont czasowy

Dwuletni, obejmujacy okres od lipca 2024.
Kluczowe zalozenia

W analizie wptywu na budzet rozwazano dwa scenariusze: istniejacy oraz scenariusz nowy. Dla kazdego
ze scenariuszy przyjeto 3 mozliwe warianty (minimalny, prawdopodobny, maksymalny), zalezne od szacowane;j
na kolejne lata, wielkosci populacji docelowej. Wptyw na budzet ptatnika, wyznaczony zostat jako réznica
pomiedzy tymi scenariuszami.

Obliczenia analizy przeprowadzono z wykorzystaniem programu MS Excel.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Whnioskodawca na wstepie oszacowat liczebno$¢ populaciji obejmujacej wszystkich chorych, u ktérych technologia
wnioskowana moze zosta¢ zastosowana.

Rysunek 5. Schemat szacowania populacji chorych z DLBCL oraz populacji obejmujacej wszystkich chorych
u ktérych wnioskowana technologia mogtaby zostaé zastosowana [zrédto BIA wnioskodawcy]

Populacja docelowa

Populacja wskazana we wniosku refundacyjnym jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym produktu Tepkinly,
lecz ograniczona jest dodatkowo zapisami projektu programu lekowego.
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Udziaty w rynku

W ponizszej tabeli przedstawiono udziaty dla scenariusza nowego,

Tabela 24. Udziaty terapii w scenariuszu istniejgcym oraz nowym

Trzecia linia leczenia Czwarta i pigta linia leczenia

Schemat leczenia
I rok Il rok I rok Il rok

EPCO
CIT
Pola-BR

Axi-cel

Tisa-cel

Tafa-len

Koszty

Kategorie kosztéw wnioskodawca zaczerpnat z analizy ekonomicznej. Dodatkowo wnioskodawca wzigt pod
uwage schematy stosowane w polskiej praktyce klinicznej w ramach chemioterapii, wymieniane przez ekspertow
i uwzglednione w analizie wrazliwosci. Koszty tych schematéw nie zostaly uwzglednione w AE. W BIA
wnioskodawcy okreslono je de novo.

W analizie z perspektywy ptatnika publicznego uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie kosztow
bezposrednich medycznych:

o koszty lekéw (w tym koszty lekow podawanych w kolejnych liniach leczenia);
e koszty przepisania i podania lekow;
o koszty leczenia dziatan niepozgdanych;

e koszty kwalifikacji chorych do programu lekowego;
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e koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;
o koszty leczenia wspomagajgcego;
e koszty leczenia (terapii) po progresiji.

W przypadku wnioskowanej technologii medycznej, do obliczenia kosztu konieczne byto okreslenie zuzycia
zasobow (dawkowania) oraz cen jednostkowych poszczegdlnych prezentacji lekéw. Dawkowanie leku Tepkinly
okreslone zostato na podstawie ChPL oraz badania EPCORE-NHL-1. Z kolei cene zbytu netto epkorytamabu
otrzymano od podmiotu odpowiedzialnego. Dawkowanie schematu R-Gem-OX przyjeto na podstawie publikacji
Mounier 2013, z kolei skojarzenie Pola-BR okreslone zostato na podstawie ChPL Polivy oraz programu lekowego
B.12.FM. Dawkowanie Axi-cel przyjeto na podstawie ChPL Yescarta oraz PL B.12.FM, Tisa-cel na podstawie
ChPL Kymriah oraz programu lekowego B.12.FM. Dawke schematu Tafa+len okreslono na podstawie ChPL
Minjuvi oraz programu lekowego B.12.FM. W przypadku cen technologii alternatywnych, obecnie sg finansowane
w katalogu lekéw stosowanych w chemioterapii oraz w ramach programu lekowego i wydawane
sg $wiadczeniobiorcy bezptatnie.

Wage oraz powierzchnie chorych konieczng do okreslenia doktadnego dawkowania leku, jak rowniez substancji
stosowanych w ramach komparatora oraz kolejnych terapii oparto na danych z badania EPCORE-NHL-1.

Dodatkowo, dla lekéw uwzglednionych w ramach stosowanych terapii, w niniejszej analizie przyjeto relatywng
intensywnos¢ dawki — RDI (ang. relative dose intensity).

W analizie wyznaczono roéwniez koszty podania rozwazanych technologii medycznych, ktére wyznaczono
na podstawie Zarzgdzenia programy lekowe oraz Zarzgdzenia w chemioterapii.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 25. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok Il rok

Wariant minimalny

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym

we wniosku Wariant podstawowy

Wariant maksymalny

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0

Wariant minimalny

Pacjenci stosujacy wnioskowana

R ’ Wariant podstawowy
technologie w scenariuszu nowym

Wariant maksymalny

Tabela 26. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [zf]

Perspektywa NFZ (z RSS) Perspektywa NFZ (bez RSS)

Kategoria kosztow
| rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostale

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego Minimalny

leku

Podstawowy
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Perspektywa NFZ (z RSS) Perspektywa NFZ (bez RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok 1l rok

Maksymalny

Minimalny

Koszty pozostate Podstawowy

Maksymalny

Minimalny

Koszty sumaryczne Podstawowy

Maksymalny

Koszty inkrementalne

Minimalny

Koszty wnioskowanego

leku Podstawowy

Maksymalny

Minimalny

Koszty pozostate Podstawowy

Maksymalny

Minimalny

Koszty sumaryczne Podstawowy

Maksymalny

Prognozowana przez wnioskodawce tgczna liczba chorych leczonych technologig wnioskowang w scenariuszu
nowym wynosi natomiast ~ chorych w | roku refundaciji oraz chorych w Il roku refundacji.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej
bedzie wigzato sie oraz
, ktére z perspektywy NFZ wyniosg
. W przypadku uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka wydatki ptatnika publicznego ponoszone w populacji
docelowej

(I rok) i (11 rok).
Catkowity koszt refundacji leku Tepkinly oszacowano na
w | roku refundacji oraz w Il roku
refundacji. Przy uwzglednieniu proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, catkowity koszt epkorytymabu
wyniesie odpowiednio w | oraz

w Il roku refundacii.

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 27. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

(TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego

Parametr

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji pacjentow, w ktérej bedzie

stosowany i finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione? TAK -

Wyjasnienie przedstawiono
Czy uzasadniono wybér diugosci horyzontu czasowego? TAK w rozdz. 2.2 BIA
wnioskodawcy.

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny, limity, poziom odptatnosci)
i innych uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i wartos¢ punktow)
stosowanych w danym wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien zlozenia
whniosku?

TAK -
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Parametr Wynik oceny Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?/nd) Jaceg
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze TAK _
uzasadnione?
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w analizowanym rynku lekéw sa
zgodne z zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach TAK -
klinicznej i ekonomicznej?
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej i przysziej sprzedazy nd _
wnioskowanego leku s3a spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ? ’
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej sprzedazy wnioskowanego leku TAK _
s3 spojne z danymi z wniosku?
Czy zatozenie dotyczgce poziomu odptatnosci wnioskowanego leku spetnia TAK Patrz rozdz. 3.1.2. niniejszej
kryteria art. 14 ustawy o refundac;ji? AWA
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji wnioskowanego leku do grupy limitowej Patrz rozdz. 3.1.2. niniejszej
T TAK
zostaty dobrze uzasadnione? AWA,
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych oszacowan? TAK -

Ograniczenia analizy wptywu na budzet wedtug Wnioskodawcy:

Modelowanie kosztéw w niniejszej analizie zostato oparte na wynikach Analizy ekonomicznej. Wszystkie
przedstawione tam ograniczenia stanowig wiec réwniez ograniczenia niniejszej analizy. Ze wzgledu
na konieczno$¢ rozpatrywania wszystkich opcji terapeutycznych dostepnych w leczeniu DBLCL po minimum
2 wczesniejszych liniach leczenia jako alternatywne terapie dla epkorytamabu uwzgledniono dane dla
wszystkich rozwazanych w Analizie ekonomicznej komparatorow. Zwigzane z tym ograniczenia dotyczg
przede wszystkim samego modelowania, tj. okre$lenia skuteczno$ci opartej na danych wsadowych dla
réznych populacji epkorytamabu w zaleznoSci od rozpatrywanego komparatora. Przyjete zatoZenie stanowi
istotne ograniczenie, jednak patrzgc na podsumowanie modelowania kosztéw epkorytamabu w obu
modelowanych populacjach i zblizony poziom wydatkow, nie powinno miec to znaczgcego wptywu na wyniki
analizy.

W modelowaniu niniejszej analizy zatozono réwniez stopniowg kwalifikacje chorych do leczenia
Z analizowanej populacji docelowej. Zatozenie to 1gczy sie z pewnym ograniczeniem, gdyz nie jest znana
dokiadna dynamika wigczania chorych, ale z duzym prawdopodobieristwem przyjete zatozenie przybliza¢
moze realng kwalifikacje pacjentéw do leczenia. W przypadku czeSci rozpatrywanych komparatoréw (Pola-
BR, CIT, Tisa-cel oraz Axi-cel) koszty terapii (schematéw/lekéw) uwzglednione sg w jednym bgdz kKilku
pierwszych cyklach. Jedynie dla technologii wnioskowanej oraz komparatora Tafa-len leczenie mozliwe jest
do progresiji.

W analizie uwzgledniono ponadto, ze technologia wnioskowana finansowana bedzie w ramach odrebnej
grupy limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 8.5 (BIA wnioskodawcy). Podstawe limitu
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w tej grupie limitowej stanowi¢ bedzie prezentacja 48 mg, ze wzgledu na zwiekszone zapotrzebowanie tej
prezentacji wynikajgce z dawkowania substancji. Podejscie takie jest zgodne z zapisami Ustawy o refundaciji.

o Dodatkowo przyjeto, ze przecietny rok trwa doktadnie 365 dni.

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W ramach walidacji wewnetrznej dostarczonego przez wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego analitycy Agenc;ji
zweryfikowali, czy wartosci wejSciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym. Sprawdzono rowniez czy wartosci wejsciowe w arkuszu sg zgodne
z wartosciami zawartymi w opisie BIA wnioskodawcy. W wyniku tak przeprowadzonej walidacji nie odnaleziono
bteddéw, ktére wpltywatyby na zmiane wnioskowania z analizy.

Nie stwierdzono nieprawidtowos$ci w zakresie danych wejsciowych do modelu. Testowano wiekszos¢ niepewnych
parametréw modelu, zgodnie z dostepnymi danymi klinicznymi, w obliczonym lub arbitralnie zatozonym zakresie.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Szczegoly przedstawiono w rozdziale 3 analizy wptywu na budzet wnioskodawcy.

Analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametréw, ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscig
i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. W analizie wrazliwo$ci uwzgledniono ponadto alternatywne
zatozenia dla modelowania krzywej wejscia chorych do leczenia i ustalenia sie rownowagi rynkowe;j

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Analize wptywu na budzet ptatnika publicznego przeprowadzono w horyzoncie dwuletnim. Wyniki analizy wptywu
na budzet wskazujg, ze wprowadzenie wnioskowanej technologii spowoduje

, przy zatozeniu zastosowania instrumentu dzielenia ryzyka,
ktory polega

. Z kolei bez RSS
. Oszacowana w oparciu o prognozy udziatéw

rynkowych wnioskowanej technologii, liczba pacjentéw wigczonych do leczenia z zastosowaniem leku Tepkinly
wyniesie kolejno w wariancie podstawowym.

W przypadku przeprowadzonej analizy wrazliwosci najwiekszg réznice w stosunku do wariantu podstawowego
analizy wptywu na budzet ptatnika uzyskano

Podsumowujac, gtéwnym ograniczeniem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy jest niepewnos¢ zwigzana
z oszacowang w ramach analizy liczebno$cig populacji docelowej, populacji pacjentéw, ktérzy bedg stosowali
epkorytymab w scenariuszu nowym oraz ksztattowania sie udziatéw w rynku analizowanych lekow.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Brak uwag do zapiséw uzgodnionego programu lekowego.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania epkorytamabu (lek Tepkinly)
we wskazaniu nawrotowy lub oporny na leczenie chioniak rozlany z duzych komérek B, przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca/
e  Francja — http://www.has-sante.fr/

¢ Niderlandy — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 9.04.2024 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: guidelines, tepkinly,
epcoritamab.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedng rekomendacje pozytywng warunkowg wydang przez brytyjska
Agencje NICE, w ktorej zarekomendowano finansowanie w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub
opornym na leczenie chioniakiem rozlanym z duzych komérek B po 22 wczesdniejszych liniach leczenia
systemowego, pod warunkiem, ze chorzy otrzymywali wczesniej polatuzumab wedotyny (Pola) lub jesli wystepuja
przeciwwskazania / brak tolerancji na Pola, oraz podmiot odpowiedzialny dostarczy epkorytamab w ramach
umowy handlowej. Wyniki analizy optacalnosci wykazaty, iz epkorytamab jest drozszy od Pola-BR, dlatego zaleca
sie go wytgcznie u chorych leczonych uprzednio Pola-BR lub u chorych z przeciwwskazaniem lub brakiem
tolerancji na Pola-BR. Ponadto analitycy NICE zwrdcili uwage, ze na podstawie poréwnan posrednich nie mozna
jednoznacznie stwierdzi¢ czy czas przezycia catkowitego lub czas przezycia wolnego od progresji choroby jest
dtuzszy u chorych leczonych epkorytamabem w poréwnaniu z Pola-BR i aksykabtagenem cyloleucelu.

Odnaleziono réwniez francuskg pozytywng rekomendacje HAS 2024. Agencja HAS wydata pozytywng
rekomendacje dotyczacg finansowania epkorytamabu w populacji zawezonej wzgledem wskazania
rejestracyjnego. Agencja HAS rekomenduje finansowanie epkorytamabu jako opcji terapeutycznej stosowanej
w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek
B po =2 wczesniejszych liniach leczenia systemowego, w przypadku gdy wczesniejsze leczenie terapig CAR-T
nie powiodto sie lub chorzy nie kwalifikujg sie do takiego leczenia. Francuska Rada Przejrzystosci okreslita,
ze rzeczywista korzy$¢ (SMR) ze stosowania produktu leczniczego Tepkinly jest istotna.

Z kolei na stronie walijskiej Agencji All Wales Therapeutics and Toxicology Centre zawarto informacje,
iz odstgpiono od oceny, z uwagi na ocene NICE.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 28. Rekomendacje refundacyjne dla leku Tepkinly (epkorytymab)

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Chorzy dorosli z Rekomendacja pozytywna

HAS 2024

nawrotowym lub
opornym na leczenie
chtoniakiem rozlanym
z duzych komérek B
po 22 wczesniejszych
liniach leczenia
systemowego, w
przypadku gdy
wczesniejsze leczenie
terapig CAR-T nie
powiodto sie lub
chorzy nie kwalifikujg
sie do takiego leczenia

Agencja HAS rekomenduje finansowanie epkorytamabu jako opcji terapeutycznej
stosowanej w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub opornym na leczenie
chtoniakiem rozlanym z duzych komodrek B po =2 wczesniejszych liniach leczenia
systemowego, w przypadku gdy wczesniejsze leczenie terapig CAR-T nie powiodio sie
lub chorzy nie kwalifikujg sie do takiego leczenia.

Agencja HAS uznata, ze produkt leczniczy Tepkinly we francuskiej praktyce klinicznej
nie stanowi opcji terapeutycznej w podgrupie chorych dorostych z nawrotowym lub
opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B po 22 wczesniejszych
liniach leczenia systemowego, ktorzy kwalifikujg sie do leczenia terapig CAR-T.

Francuska Rada Przejrzystosci okreslita, ze rzeczywista korzy$¢ (SMR) ze stosowania
produktu leczniczego Tepkinly jest istotna.

Komisja wskazata, ze ze wzgledu na ograniczenia dostepnych danych oraz w
oczekiwaniu na wyniki badania Ill fazy EPCORE DLBCL-1, poprawa rzeczywistych
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korzysci (tj. ocena postepu klinicznego zapewnianego przez nowy produkt leczniczy pod
wzgledem skutecznosci lub bezpieczenstwa w poréwnaniu z istniejgcymi terapiami;
mierzgca kliniczng warto$¢ dodang nowego produktu leczniczego i postep, jaki stanowi
w stosunku do obecnej praktyki terapeutycznej) dla produktu leczniczego Tepkinly
zostata okreslona jako ASMR V (brak postepu klinicznego). Réwnoczesnie Komisja
uwaza, ze zaproponowany plan rozwoju produktu leczniczego Tepkinly
prawdopodobnie zapewni dane umozliwiajgce aktualizacje jej oceny.

NICE 2024

Chorzy dorosli z
nawrotowym lub
opornym na leczenie
chtoniakiem rozlanym
z duzych komérek B
po 22 wczesniejszych
liniach leczenia
systemowego

Rekomendacja pozytywna warunkowa

Agencja NICE rekomenduje finansowanie epkorytamabu jako opcji terapeutycznej
stosowanej w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub opornym na leczenie
chtoniakiem rozlanym z duzych komodrek B po 22 wczesniejszych liniach leczenia
systemowego, pod warunkiem, ze:

e chorzy otrzymywali polatuzumab wedotyny (Pola) lub jesli wystepuja
przeciwwskazania / brak tolerancji na Pola, oraz;

e podmiot odpowiedzialny dostarcza epkorytamab w ramach
handlowej.

W dokumencie NICE wskazano, ze standardowe postepowanie u chorych na DLBCL
po =2 wczesniejszych liniach to chemioimmunoterapia (CIT) oparta na rytuksymabie,
Pola podawanym w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem (Pola-BR) lub terapia
aksykabtagenem cyloleucelu. Chorzy, leczeni uprzednio Pola, otrzymujg CIT opartg na
rytuksymabie lub aksykabtagen cyloleucel.

W dokumencie NICE zwrdécono uwage, ze w badaniu klinicznym nie poréwnywano
bezposrednio epkorytamabu ze standardowym leczeniem. Wyniki posredniego
poréwnania sugerujg jednak, ze przezycie u chorych leczonych epkorytamabem jest
diuzsze niz u chorych leczonych CIT oparta na rytuksymabie, chociaz wyniki sg
niepewne.

Analitycy NICE zwrdcili uwage, ze na podstawie poréwnan posrednich nie mozna
jednoznacznie stwierdzi¢ czy czas przezycia catkowitego lub czas przezycia wolnego
od progresji choroby jest dtuzszy u chorych leczonych epkorytamabem w poréwnaniu z
Pola-BR i aksykabtagenem cyloleucelu.

W rekomendacji wskazano, ze w oparciu o wyniki poréwnania epkorytamabu z CIT
opartg na rytuksymabie i aksykabtagenem cyloleucelu, najbardziej prawdopodobne
szacunki optacalnosci zawierajg sie w dopuszczalnym zakresie wykorzystania zasobow
publicznych NHS. Ze wzgledu na podobng skutecznos$¢ kliniczng uwzgledniono jedynie
réznice w kosztach pomiedzy epkorytamabem i Pola-BR. W zwigzku z tym iz wykazano,
ze epkorytamab jest drozszy od Pola-BR, epkorytamab jest zalecany, wylgcznie u
chorych leczonych uprzednio Pola-BR lub u chorych z przeciwwskazaniem lub brakiem
tolerancji na Pola-BR.

Komitet NICE zauwazyt réwnoczesnie, ze Pola w skojarzeniu z rytuksymabem,
cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizolonem (Pola-R-CHP) moze byé obecnie
stosowany u chorych z uprzednio nieleczonym DLBCL. Wzrosto zatem jego
zastosowanie na wczesniejszych etapach leczenia, co prawdopodobnie doprowadzi do
ograniczenia stosowania Pola w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem na
pozniejszych etapach leczenia. Eksperci kliniczni szacujg, ze do lutego 2025 r. mniej niz
5% chorych bedzie otrzymywato Pola-BR jako leczenie 3. linii. Co wiecej podkreslono,
ze czesto unika sie bendamustyny, poniewaz moze ona w podzniejszym okresie
zmniejszy¢ skutecznos$¢ terapii CAR-T.

umowy

AWMSG 2024

Leczenie
nawrotowego lub
opornego na leczenie
chtoniaka rozlanego z
duzych komoérek B,
gdy przeszczep
komorek
macierzystych sie nie
powiddt lub jest
zalecany

Odstgpiono od oceny, z uwagi na ocene NICE.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 29. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 06.02.2024 znak PLR.4500.2125.2023.21.PRU oraz PLR.4500.2126.2023.21.PRU (data wptywu
do AOTMIT 06.02.2024), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundaciji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2022
poz. 463, z pdzn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:’

e Tepkinly, epcoritamabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 4 mg/0,8 ml, 1 fiolka 0,8 ml,
kod GTIN: 08054083026503;

e Tepkinly, epcoritamabum, roztwér do wstrzykiwan, 48 mg, 1 fiolka 0,8 ml, kod GTIN: 08054083026497;

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencie pismem =z dnia 08.03.2024, znak
0T.423.1.9.2024.6.MPK. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 29.03.2024 r.

Problem zdrowotny

Chtoniaki to nowotwory, ktére obejmujg komérki w gruczotach limfatycznych i innych narzgdach uktadu
limfatycznego. Chtoniak Hodgkina jest nowotworem limfocytow i obejmuje okreslone komorki zwane komdrkami
Reeda Sternberga, podczas gdy wszystkie inne chtoniaki nazywane sg chtoniakami nieziarniczymi (NHL, ang.
non-Hodgkin Lymphoma). Wsrod gtéwnych podtypdw NHL wyrdznia sie miedzy innymi chioniaki rozlane z duzych
komoérek B: ICD-10 C83.3 (DLBCL, ang. diffuse large B-cell ymphoma).

DLBCL stanowi najczestszy podtyp NHL i obejmuje okoto 30-33% wszystkich przypadkéw chioniakow
nieziarniczych. Nalezy do grupy nowotworéw ukfadu chtonnego o agresywnym przebiegu. DLBCL rozwija sie
z prekursoréw komérek B i charakteryzuje sie morfologicznie duzymi nowotworowymi limfocytami i rozproszonym
wzorcem wzrostu. Moze powsta¢ de novo lub poprzez transformacje z indolentnego NHL. Wiekszos$¢ chorych
na DLBCL zgtasza sie do lekarza z powodu powigkszenia weztéw chionnych (60%) i/lub obecnosci guza
w obszarze pozaweztowym (40%), a takze z powodu obecnosci objawoéw ogolnych choroby.

DLBCL jest najczestszym chtoniakiem NHL u dorostych (30-40% przypadkow). Wystepuje w kazdej grupie
wiekowej, ale czestos¢ wzrasta wraz z wiekiem — 50% chorych na DLBCL ma >65 lat. DLBCL najczesciej
diagnozuje sie w wieku 65-74 lat, przy czym mediana wieku rozpoznania wynosi 70 lat. W Europie czestos¢
wystepowania DLBCL szacuje sie na kilkanascie przypadkéw na 100 000 ogdlnej populacji na rok i wzrasta ona
z wiekiem — od 2/100 000 w wieku 20-24 lat, przez 45/100 000 w wieku 60-64 lat, do 112/100 000 w wieku
80— 84 lat.

Chtoniaki rozlane z duzych komérek B nalezg do chtoniakdéw agresywnych, w przebiegu ktérych przezycie
chorych bez leczenia wynosi od kilku do kilkunastu miesiecy. DLBCL cechuje znaczna wrazliwos¢
na immunochemioterapie i radioterapie, dlatego tez u chorych na DLBCL leczenie powinno by¢ wdrozone jak
najwczesniej. Rokowanie u chorych na DLBCL zalezy przede wszystkim od stopnia zaawansowania choroby
i czynnikéw rokowniczych. Odsetek wystgpienia odpowiedzi catkowitej (CR) u chorych w stopniu zaawansowania
[-1l wedtug Ann Arbor wynosi prawie 100%, a przezy¢ 5-letnich ponad 85%. w stopniu zaawansowania IlI-IV
wedtug Ann Arbor odsetek CR wynosi okoto 75%, a przezy¢ 5-letnich 50—60%.

Alternatywne technologie medyczne

W analizach wnioskodawcy jako technologie alternatywne wskazano:

. terapie CAR-T: Axi-cel, Tisa cel,
. terapie celowane: Pola-BR; Tafa-len;
. CIT/CT: R-GemOx, R-DHA, R-ICE, lenalidomid + rytuksymab, DHAP, ICE, GDP.

W opinii analitykédw Agencji wybdr jest zasadny i odpowiedni.

Chemio oraz chemioimmunoterapie (CIT/CT) potraktowano jako komparator zbiorczy. Ich skutecznosé przyjeto
na podstawie publikacji SCHOLAR-1 Ws$rdd ocenianych w badaniach wigczonych do SCHOLAR-1 znalazly
sie interwencje nie bedace technologiami alternatywnymi dla technologii wnioskowane;.
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Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Wyniki poréwnania EPCO z wybranymi komparatorami przedstawiono za pomocg poréwnania posredniego
z wykorzystaniem analizy MAIC.

Analiza bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa EPCO zostat oceniony na podstawie jednoramiennego badania EPCORE NHL-1.
W niniejszej AWA przedstawiono dane

Stosunek kosztoéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie EPCO w miejsce:

Pola-BR jest . Oszacowany ICUR dla poréwnania EPCO vs Pola-BR wyniost
). Wartos¢ znajduje sie progu optacalno$ci, o ktérym
mowa w ustawie o refundaciji.
Tafa+Len jest . Oszacowany ICUR dla poréwnania EPCO vs Tafa-Len wynidst
Wartos¢ znajduje sie progu optacalnosci,

o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie EPCO w miejsce:

CIT jest Oszacowany ICUR dla poréwnania EPCO vs CIT wyniost
progu optacalnosci, o ktérym mowa
w ustawie o refundaciji.

Axi-cel jest

Tisa-cel jest

W opinii analitykéw Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Warto$¢ ceny zbytu netto produktu leczniczego Tepkinly przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy
od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwanych
efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
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Analize wptywu na budzet ptatnika publicznego przeprowadzono w horyzoncie dwuletnim. Wyniki analizy wptywu
na budzet wskazujg, ze wprowadzenie wnioskowanej technologii spowoduje

, przy zatozeniu zastosowania instrumentu dzielenia ryzyka,
ktory polega

. Z kolei bez RSS
. Oszacowana w oparciu o prognozy udziatéw

rynkowych wnioskowanej technologii, liczba pacjentéw wigczonych do leczenia z zastosowaniem leku Tepkinly
wyniesie kolejno w wariancie podstawowym.

W przypadku przeprowadzonej analizy wrazliwosci najwiekszg réznice w stosunku do wariantu podstawowego
analizy wptywu na budzet ptatnika uzyskano

Podsumowujac, gtéwnym ograniczeniem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy jest niepewnos¢ zwigzana
z oszacowang w ramach analizy liczebnoscig populacji docelowej, populacji pacjentéw, ktérzy bedg stosowali
epkorytymab w scenariuszu nowym oraz ksztattowania sie udziatéw w rynku analizowanych lekow.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Brak uwag do zapiséw uzgodnionego programu lekowego.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedng rekomendacje pozytywng warunkowg wydang przez brytyjska
Agencje NICE, w ktorej zarekomendowano finansowanie w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub
opornym na leczenie chioniakiem rozlanym z duzych komérek B po 22 wczesdniejszych liniach leczenia
systemowego, pod warunkiem, ze chorzy otrzymywali wczesniej polatuzumab wedotyny (Pola) lub jesli wystepuja
przeciwwskazania / brak tolerancji na Pola, oraz podmiot odpowiedzialny dostarczy epkorytamab w ramach
umowy handlowej. Wyniki analizy optacalnosci wykazaty, iz epkorytamab jest drozszy od Pola-BR, dlatego zaleca
sie go wytagcznie u chorych leczonych uprzednio Pola-BR lub u chorych z przeciwwskazaniem lub brakiem
tolerancji na Pola-BR. Ponadto analitycy NICE zwrdcili uwage, ze na podstawie poréwnan posrednich nie mozna
jednoznacznie stwierdzi¢ czy czas przezycia catkowitego lub czas przezycia wolnego od progresji choroby jest
dtuzszy u chorych leczonych epkorytamabem w poréwnaniu z Pola-BR i aksykabtagenem cyloleucelu.

Odnaleziono réwniez francuskg pozytywng rekomendacje HAS 2024. Agencja HAS wydata pozytywng
rekomendacje dotyczacg finansowania epkorytamabu w populacji zawezonej wzgledem wskazania
rejestracyjnego. Agencja HAS rekomenduje finansowanie epkorytamabu jako opcji terapeutycznej stosowanej
w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek
B po =2 wczesniejszych liniach leczenia systemowego, w przypadku gdy wczesniejsze leczenie terapig CAR-T
nie powiodto sie lub chorzy nie kwalifikujg sie do takiego leczenia. Francuska Rada Przejrzystosci okreslita,
ze rzeczywista korzy$¢ (SMR) ze stosowania produktu leczniczego Tepkinly jest istotna.

Z kolei na stronie walijskiej Agencji All Wales Therapeutics and Toxicology Centre zawarto informacje,
iz odstgpiono od oceny, z uwagi na ocene NICE.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Szczegotowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 30. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

niezgodnosci wraz z komentarzem Agenc;ji

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

W analizach klinicznej oraz ekonomicznej nie przedstawiono
poréwnania z refundowanymi technologiami opcjonalnymi. (§ 4
oraz § 5 Rozporzagdzenia).

Wyjasnienie: W ramach analizy problemu decyzyjnego jako
komparatory dla epkorytamabu przyjeto grupy terapii CAR-T,
terapie celowane oraz CIT/CT. Powyzszy wyboér komparatoréw
nie zostat odzwierciedlony jednak w analizach klinicznej oraz
ekonomicznej. Chemio- oraz chemioimmunoterapie zostaty
zawarte w grupie CIT, skuteczno$¢ ktérych przyjeto na
podstawie badania SCHOLAR-1. Nie wiadomo jednakze jakie
doktadnie interwencje stosowane byly w wyzej wymienionym
badaniu. W zwigzku z czym, w opinii Agencji, przyjecie jego
wynikow jako wynikéw technologii alternatywnych dla ocenianej
nie jest zasadne. Ponadto, nie przedstawiono dowodéw na
réwnorzedno$¢ terapeutyczng poszczegolnych terapii w
obrebie grupy, ktére uzasadniatyby stuszno$¢ przyjetego
podejscia. Nalezy zatem traktowac kazdg z terapii jako odrebng
technologie alternatywng.

NIE

Poruszono w rozdziale 3.6. niniejszego raportu.

Analiza podstawowa analizy ekonomicznej nie zawiera
oszacowania kosztéw stosowania kazdej z ocenianych
technologii (§ 5 ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Koszty stosowania CIT w analizie ekonomicznej
przyjeto na podstawie terapii referencyjnej — gemcytabiny w
skojarzeniu z oksaliplatyng i rytuksymabem (schemat R-
GemOx), nie szacujac kosztéw stosowania pozostatych
chemio- oraz chemioimmunoterapii uznanych za technologie
alternatywne. Ponadto, przyjete podejscie prowadzi do
rozbieznosci miedzy przyjetymi parametrami skutecznosci oraz
parametrami kosztowymi.

NIE

Poruszono w rozdziale 3.6. niniejszego raportu.
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13. Zrédta
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Thieblemont C., Phillips T., Ghesquieres H., i in., Epcoritamab, a Novel, Subcutaneous CD3xCD20
EPCORE NHL-1 Bispecific T-Cell-Engaging Antibody, in Relapsed or Refractory Large B-Cell Lymphoma: Dose
Expansion in a Phase I/ll Trial. J Clin Oncol. 2023 Apr 20;41(12):2238-2247

Rekomendacje kliniczne i finansowe

https://awttc.nhs.wales/accessing-medicines/medicine-recommendations/epcoritamab-tepkinly/
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DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie e.V., Diffuses
grof3zelliges B-Zell-Lymphom, Onkopedia 2024.
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DGHO 2024

Haute Autorité de Santé, Tepkinly (epcoritamab) - Lymphome diffus a grande cellule B (LDGCB).
HAS 2024 https://www.has-sante.fr/jcms/p_3501630/fr/tepkinly-epcoritamab-lymphome-diffus-a-grande-
cellule-b-ldgch (dostep 9.04.2024)

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines), B-Cell Lymphomas, Version
Version 1.2024.

National Institute for Health and Care Excellence, Final draft guidance: Epcoritamab for treating
NICE 2024 relapsed or refractory diffuse large B-cell lymphoma after 2 or more systemic treatments.
https://www.nice.org.uk/guidance/ta954 (dostep 9.04.2024)

NCCN 2024

Pozostate publikacje

Phillippo D. M. et. al. NICE DSU Technical suport document 18: Methods for population-adjusted

NICE DSUTSD18 indirect comparisons in submissions to NICE. 2016.
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14. Zalaczniki

Zat. 1. Tepkinly (epkorytamab) stosowany w monoterapii w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub
opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B. Analiza problemu decyzyjnego. Wersja
1.2. Warszawa 2024.

Zat. 2. Tepkinly (epkorytamab) stosowany w monoterapii w leczeniu chorych dorostych z nawrotowim lub

opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B. Analiza kliniczna. Wersja 1.1,
NN \Warszawa 2024,

Zat. 3. Tepkinly (epkorytamab) stosowany w monoterapii w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub

opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B. Analiza ekonomiczna. Wersja 1.2.
R 2r522v12 2024,

Zat. 4. Tepkinly (epkorytamab) stosowany w monoterapii w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub

opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B. Analiza wptywu na system ochrony
2drowia. Wersia 1.2. N \Vor<7ava 2024,

Zat. 5. Tepkinly (epkorytamab) stosowany w monoterapii w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub
opornym na leczenie chioniakiem rozlanym z duzych komérek B. Analiza racjonalizacyjna. Wersja 1.0,
Warszawa 2024.

Zat. 6. Uzupetnienie do raportu HTA dla Tepkinly zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w piSmie Ministra
Zdrowia 0T.423.1.9.2024.6.MPK.
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