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Rekomendacja nr 40/2024
z dnia 29 kwietnia 2024 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Tepkinly (epkorytamab)

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

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produkt leczniczy Tepkinly (epkorytamab)
w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na chtoniaki B- komdérkowe (ICD-10: C82,
C83, C85)”, w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go bezptfatnie pod warunkiem

Uzasadnienie rekomendacji

Przedmiotem oceny jest zasadnos$¢ refundacji produktu leczniczego Tepkinly w ramach
programu lekowego B.12.FM , Leczenie chorych na chtoniaki B-komdrkowe (ICD-10: C82, C83,
C85)” w populacji dorostych pacjentéw z nawrotowym/opornym chtoniakiem rozlanym
z duzych komodrek B, ktérzy nie kwalifikuja sie do autologicznego przeszczepienia
krwiotworczych komadrek macierzystych.

Analiza skutecznosci przedstawiona przez wnioskodawce opiera sie na poréwnaniu posrednim
(MAIC) epkorytamabu z chemio- i chemioimmunoterapig, terapiami celowanymi oraz CAR-T.
Wykazano

Analizujgc przedstawione wyniki skutecznosci ocenianej
technologii, nalezy zwrdci¢ uwage na brak badan RCT pordéwnujacych bezposrednio
epkokorytamab z przyjetymi komparatorami. Przeprowadzone pordwnanie posrednie niesie
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ze soba ryzyko niezidentyfikowania i nieuwzglednienia wszystkich czynnikéw majacych wptyw
na wyniki i wystgpienia btedu systematycznego.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, iz oceniana technologia jest

od poréwnywanych terapii celowanych i chemioimmunoterapii, a takze

od poréwnywanych terapii CAR-T. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage na ograniczenia analizy
ekonomicznej, wynikajagce z przeprowadzonej analizy klinicznej, jak np. zbiorcze
uwzglednienie chemio- i chemioimmunoterapii, czy przyjecie kosztéw stosowania
chemioimmunoterapii jedynie na podstawie gemcytabiny w skojarzeniu z oksaliplatyna
i rytuksymabem. Przyjete podejscie prowadzi do rozbieznosci miedzy przyjetymi parametrami
skutecznosci oraz parametrami kosztowymi, a takze do rozbieznosci miedzy analizami
kliniczng, ekonomiczng oraz wptywu na budzet.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na wydatkéw ptatnika
publicznego zaréwno w |. jak i Il. roku analizy

Natomiast, zgodnie z oszacowaniami Agencji zastosowanie instrumentu dzielenia ryzyka
i wprowadzenie do refundacji wnioskowanej technologii spowoduje wydatkow
ptatnika publicznego w I. roku refundacji o oraz wydatkéw ptatnika
publicznego w Il. roku refundacji o Oszacowania te cechujg sie jednak
niepewnoscia zwigzang m.in. zliczebnoscia populacji docelowej i ksztattowaniem sie
udziatéw analizowanych lekéw w rynku.

Oceniana technologia znajduje sie obok terapii CAR-T, glofitamabu, lonkastuksymabu
tezyryny, selineksoru, polatuzumabu wedotyny w skojarzeniu z bendamustyna
i rytuksymabem, tafasytamabu w skojarzeniu z lenalidomidem, allogenicznego
przeszczepienia komodrek macierzystych i innych terapii w wytycznych leczenia
nawrotowego/opornego chtoniaka rozlanego z duzych komdrek B National Comprehensive
Cancer Network (NCCN 2024) i Die Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische
Onkologie (DGHO 2024).

Odnaleziono jedng pozytywng rekomendacje refundacyjng francuskiej agencji HAS
(fr. Haute Autorité de Santé) z 2024 roku oraz pozytywng warunkowo rekomendacje
brytyjskiej agencji NICE (ang. National Institute for Health and Care Excellence) z 2024 roku,
odnoszace sie do ocenianej technologii we wnioskowanym wskazaniu. Wsréd warunkéw
refundacji NICE wskazuje na uprzednie leczenie za pomocg polatuzumabu wedotyny, jesli nie
istniejg przeciwskazania do stosowania wymienionej technologii. Zaznaczono, ze ze wzgledu
na brak badan bezposrednich, nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢ czy czas przezycia
catkowitego lub czas przezycia wolnego od progresji choroby jest dtuzszy u chorych leczonych
epkorytamabem w pordwnaniu ze skojarzeniem polatuzumabu wedotyny z bendamustyng
i rytuksymabem i w poréwnaniu z aksykabtagenem cyloleucelu.

Prezes Agencji, uwzgledniajgc stanowisko Rady Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie
wnioskowanej technologii ze sSrodkéw publicznych, pod warunkiem
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Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze srodkédw publicznych produktu
leczniczego:

e Tepkinly, epcoritamabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,
4 mg/0,8 ml, 1 fiolka 0,8 ml, kod GTIN: 08054083026503, cena zbytu netto: ,

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

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek, dostepny w ramach programu lekowego,
z poziomem odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie, w ramach nowej grupy limitowej.

Whniosek zawiera propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Chtoniaki rozlane z duzych komadrek B (ang. diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL, kod ICD-10: C83.3)
to odmiana chioniakdéw nieziarniczych (ang. non-Hodking Iymphoma, NHL). Ich cecha
charakterystyczng jest rozrost klonalny komérek limfoidalnych odpowiadajacych réznym stadiom
zrdznicowania prawidtowych limfocytéw, a pierwotnym umiejscowieniem sg najczesciej wezly
chtonne, lecz choroba moze réwniez rozwijaé¢ sie w innych narzadach, np. w skoérze lub zotadku.
Do najczestszych objawdw DLBCL nalezy powiekszenie weztéw chtonnych, obecnos¢ guza w obszarze
pozaweztowym oraz objawy ogdlne, takie jak gorgczka, nocne poty, czy utrata masy ciafa.

DLBCL nalezy do chtoniakdéw agresywnych, w przebiegu ktérych przezycie chorych bez leczenia wynosi
od kilku do kilkunastu miesiecy. Rokowanie zalezy przede wszystkim od stopnia zaawansowania
choroby i czynnikéw rokowniczych. Odsetek wystgpienia odpowiedzi catkowitej u chorych w stopniu
zaawansowania -1l wedtug Ann Arbor wynosi prawie 100%, a przezy¢ 5-letnich ponad 85%. W stopniu
zaawansowania llI-1V wedtug Ann Arbor odsetek odpowiedzi catkowitej wynosi okoto 75%, a przezy¢
5-letnich 50-60%.

Przyjmuje sie, ze u okoto 20-30% chorych z DLBCL wystepuje nawrdt choroby (nowe zmiany
nowotworowe pojawiajg sie po uzyskaniu odpowiedzi na wczesniej stosowane leczenie), a u 10-15%
chorych wystepuje pierwotna opornosé na leczenie (brak odpowiedzi na wczesniej stosowana terapie).
Wiekszos$¢ nawrotdw pojawia sie w pierwszych 3 latach trwania choroby, tylko 10% wystepuje pdéZniej
niz 5 lat od zakonczenia leczenia.

DLBCL jest najczestszym chtoniakiem nieziarniczym u dorostych (30-40% przypadkow). Wystepuje
w kazdej grupie wiekowej, lecz czesto$¢ wystepowania wzrasta wraz z wiekiem (mediana wieku
rozpoznania wynosi 70 lat). Wedtug danych NFZ za rok 2022, liczba indywidualnych numeréw PESEL
dla ktérych sprawozdano swiadczenia z rozpoznaniem C 83.3 (gtéwnym lub wspotistniejgcym) wyniosta
868 0s0b.

Alternatywna technologia medyczna
Jako technologie alternatywnga dla epkorytamabu wnioskodawca wskazat:

e chemioimmunoterie/ chemioterapie:

o schemat R-GemOx: oksaliplatyna, gemcytabina + rytuksymab,
schemat R-DHA: deksametazon, cytarabina + platyna + rytuksymab,
schemat R-ICE: ifosfamid, karboplatyna, etopozyd + rytuksymab,
schemat DHAP: deksametazon, cytarabina + platyna,
schemat ICE: ifosfamid, karboplatyna, etopozyd,

o O O O O

schemat GDP: gemcytabina + deksametazon + cisplatyna,
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o lenalidomid + rytuksymab,

e terapie celowane: polatuzumab wedotyny w skojarzeniu w bendamustyng i rytuksymabem
oraz tafasytamab w skojarzeniu w lenalidomidem,

e terapie CAR-T: aksykabtagen cyloleucel, tisagenlecleucel.

Wskazane przez wnioskodawce technologie medyczne znajdujg odzwierciedlenie w odnalezionych
wytycznych klinicznych oraz sg finansowane ze srodkdéw publicznych w Polsce. Wybér komparatorow
uznano za zasadny.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Epkorytamab jest humanizowang immunoglobuling G1 (lgGl) — przeciwciatem bispecyficznym
skierowanym przeciwko antygenom CD3 i CD20.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL), produkt Tepkinly jest wskazany w leczeniu
chorych w 3. lub kolejnych liniach leczenia (3L+) DLBCL.

Whniosek dotyczy populacji dorostych pacjentéw z nawrotowym/opornym chtoniakiem rozlanym
z duzych komodrek B, ktérzy nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia krwiotwdrczych
komdrek macierzystych i zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczenstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Whioskodawca do analizy klinicznej wigczyt badania:

e EPCORE NHL-1; wieloosrodkowe, jednoramienne, niezaslepione badanie I/Il fazy, oceniajgce
skutecznos¢ i bezpieczeistwo 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 chtoniakiem rozlanym z duzych komaérek B (DLBCL).

o Interwencja: epkorytamab
= dawka poczatkowa: 0,16 mg w 1 dniu,
= dawka posrednia: 0,8 mg w 8 dniu,
= dawka petna: 48 mg w dniu 15 i kolejnych az do progresji choroby
lub nieakceptowalnej toksycznosci),
= dodatkowo: prednizolon 100 mg (p.o./i.v.), difenhydramina 50 mg
(p.o./i.v.), acetaminofen 650- 1000 mg p.o. raz na dobe w dniach 1, 8, 15
i 22 cyklu 1.
o Populacja (zgodna z wnioskowang, DLBCL): 46 pacjentéw.

e badania wiaczone do analizy MAIC w celu poréwnania posredniego epkorytamabu z:
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Whnioskodawca przeprowadzit ocene wiarygodnosci badania jednoramiennego EPCORE NHL-1
za pomocy skali NICE. Uzyskato 8/8 punktéw.

i)

(S}
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Bezpieczeristwo

Wyniki badania EPCORE NHL-1

Dodatkowe informacje o bezpieczenstwie

ChPL Tepkinly (ostatnia aktualizacja 05.10.2023r.)

Bardzo czesto wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi (= 1/10) sg zakazenia wirusowe, zapalenie
ptuc, neutropenia, niedokrwistos¢, matoptytkowosé, zespdt uwalniania cytokin, zmniejszony apetyt,
bol gtowy, zaburzenia rytmu serca, bdl brzucha, nudnosci, biegunka, wymioty, bdl mie$niowo-
szkieletowy, zmeczenie, gorgczka, obrzek w miejscu wstrzykniecia.

Ponadto w ChPL Tepkinly wymienione sg specjalne ostrzezenia $rodki ostroznosci, zwigzane
ze stosowaniem leku, dotyczace zespotu uwalniania cytokin, ICANS, ciezkich zakazen, zespotu rozpadu
guza, zaostrzenia objawdéw nowotworu, choroby z utratg ekspresji CD20, immunizacji, interakcjami
z innymi produktami leczniczymi.

URPL, EMA i FDA

Nie zidentyfikowano dodatkowych informacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania
epkorytamabu we wnioskowanym wskazaniu.

Ograniczenia analizy

Do gtéwnych ograniczen analizy klinicznej nalezy brak badan RCT pordwnujgcych bezposrednio
epkokorytamab z przyjetymi komparatorami. Przedstawiono wyniki poréwnania posredniego (MAIC),
ktérego ograniczeniem jest ryzyko niezidentyfikowania i nieuwzglednienia wszystkich czynnikow
majgcych wptyw na wyniki, co moze wigzad sie z wystgpieniem btedu systematycznego.

Nie odnaleziono przeglagdéw systematycznych spetniajgcych kryteria witgczenia dla interwencji
i populacji w niniejszej analizie. Ponadto, nie odnaleziono badan obserwacyjnych dla epkorytamabu
stosowanego w populacji docelowej, przez co niemozliwa byta ocena skutecznosci praktycznej
i bezpieczenstwa wnioskowanej interwencji.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.
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Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
zZ wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktdry sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Oszacowany prég optacalnosci wynosi 190 380 PLN/QALY (3 x 63 460 PLN).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Analize przeprowadzono w formie analizy uzytecznosci kosztéw (CUA).
Przyjeto 45-letni (dozywotni) horyzont czasowy.

Wvyniki analizy podstawowej

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie epkorytamabu w miejsce:

e Pola-BR jest . Oszacowany ICUR dla poréwnania EPCO vs Pola-BR
wynidst:
o progu optacalnosci)
o progu optacalnosci).
e Tafa+Len jest . Oszacowany ICUR dla poréwnania EPCO vs Tafa-Len
wyniodst:
o progu optacalnosci),
o progu optacalnosci).
e chemioimmunoterapii jest . Oszacowany ICUR dla poréwnania EPCO
vs CIT wynidst:
o progu optacalnosci),
o progu optacalnosci).

e aksykabtagenu cyloleucelu (axi-cel)

e tisagenlecleucelu (tisa-cel)

Wvyniki analizy wrazliwosci

Ograniczenia analizy

Na ograniczenia analizy ekonomicznej wptywajg ograniczenia przedstawionej analizy klinicznej.
Chemioterapie oraz chemioimmunoterapie potraktowano zbiorczo i przyjeto ich skutecznosé
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na podstawie wynikéw analizy badan SCHOLAR-1, co nie pozwala na oszacowanie efektywnosci
kosztowe] epkorytymabu w poréwnaniu do kazdej z technologii opcjonalnych.

Ponadto, koszty stosowania chemioimmunoterapii w analizie ekonomicznej przyjeto na podstawie
terapii referencyjnej — gemcytabiny w skojarzeniu z oksaliplatyng i rytuksymabem (schemat R-GemOx),
nie szacujgc kosztéw stosowania pozostatych chemio- oraz chemioimmunoterapii uznanych
za technologie alternatywne. Przyjete podejscie prowadzi do rozbieznosci miedzy przyjetymi
parametrami skutecznosci oraz parametrami kosztowymi, a takze do rozbieznosci miedzy analizami
kliniczng, ekonomiczng oraz wptywu na budzet.

Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzono obliczenia polegajgce na wprowadzeniu do modelu dostarczonego przez
wnioskodawce informacji o zawartych umowach podziatu ryzyka. W obliczeniach wykorzystano
instrumenty podziatu ryzyka dla nastepujgcych produktéw:

e Kymriah (Tisagenlecleucelum, Novartis),
e Yescarta (Axicabtagene ciloleucel, Gilead Sciences),
e  Minjuvi (Tafasitamabum, Incyte Biosciences),

e Polivy (Polatuzumabum vedotinum, Roche).

Zgodnie z oszacowaniami Agencji, przeprowadzonymi z wykorzystaniem obowigzujacych dla
technologii alternatywnych instrumentéw podziatu ryzyka, stosowanie epkorytamabu w miejsce:

e Pola-BR jest . Oszacowany ICUR dla poréwnania EPCO vs Pola-BR
wyniost progu optacalnosci).

e Tafa+len jest . Oszacowany ICUR dla poréwnania EPCO vs Tafa-Len
wyniost progu optacalnosci),

e chemioimmunoterapii jest . Oszacowany ICUR dla poréwnania EPCO
vs CIT wynidst progu optacalnosci),

o aksykabtagenu cyloleucelu (axi-cel)

e tisagenlecleucelu (tisa-cel)

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826)

Jezeli analiza kliniczna Wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.
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Z uwagi na brak przedstawienia randomizowanego badania klinicznego wykazujgcego wyzszosc
ocenianej technologii wzgledem komparatoréw w opinii Agencji zachodzg okolicznosci
art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

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

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”).
Na tej podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wiqzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).
Przyjeto 2-letni horyzont czasowy (od lipca 2024 r.)

Poréwnano dwa scenariusze: istniejgcy oraz scenariusz nowy. Dla kazdego ze scenariuszy przyjeto trzy
mozliwe warianty (minimalny, prawdopodobny, maksymalny), zalezne od szacowanej na kolejne lata,
wielkosci populacji docelowej. Wptyw na budzet ptatnika, wyznaczony zostat jako réznica pomiedzy
tymi scenariuszami.

Prognozowana tgczna liczba chorych, u ktdrych zastosowana bedzie terapia ocenianym produktem
leczniczym wynosi  pacjentow w |. roku oraz pacjentéw w Il. roku analizy (wariant podstawowy).

Wyniki analizy wptywu na budzet

Wedtug oszacowan wnioskodawcy objecie refundacjg produktu leczniczego Tepkinly spowoduje
w wariancie podstawowym:

Catkowity koszt refundacji leku Tepkinly oszacowano na 35 min zt
w |. roku refundacji oraz w Il. roku refundacji.

Przy uwzglednieniu proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, catkowity koszt epkorytymabu
wyniesie odpowiednio wli
w Il. roku refundaciji.
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Analiza wrazliwosci wykazata, iz najwiekszg réznice w stosunku do wariantu podstawowego analizy
wptywu na budzet ptatnika uzyskano

Ograniczenia analizy

Gtéwnym ograniczeniem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy jest niepewnos¢ zwigzana
z oszacowang liczebnoscig populacji pacjentéw, ktérzy beda stosowali epkorytymab w scenariuszu
nowym oraz ksztattowania sie udziatéw w rynku analizowanych lekéw. Ponadto, modelowanie
kosztéow zostato oparte na wynikach analizy ekonomicznej, ktorej ograniczenia stanowig réwniez
ograniczenia analizy wptywu na budzet.

Obliczenia wtasne Agencji

Wedtug oszacowan Agencji objecie refundacjg produktu leczniczego Tepkinly spowoduje w wariancie
podstawowym

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapisow programu lekowego

Eksperci kliniczni ankietowani przez Agencje nie zgtosili uwag do tresci uzgodnionego programu
lekowego.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii medycznej
w ocenianych wskazaniach.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzZet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Zaproponowane rozwigzanie zaktada, ze

10



Rekomendacja nr 40/2024 Prezesa AOTMIT z dnia 29 kwietnia 2024 r.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Wytyczne kliniczne

W wyniku wyszukiwania wytycznych dotyczacych leczenia dorostych chorych z nawrotowym/opornym
na leczenie DLBCL odnaleziono rekomendacje:

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2024),
e Die Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie (DGHO 2024).

W przypadku chorych, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie 2. linii lub u ktérych nastgpit nawrét
choroby rekomendowane sg nastepujace technologie medyczne:

e terapia CAR-T, jedli nie byta stosowana wczesniej,

e wnioskowana technologia (epkorytamab),
o glofitamab.

Inne rekomendowane przez NCCN 2024 i DGHO 2024 schematy leczenia obejmujg lonkastuksymab
tezyryny, selineksor, paliatywnga radioterapie ISRT (ang. Involved Site Radiation Therapy, ISRT), udziat
w badaniu klinicznym, allogeniczne przeszczepienie komdrek macierzystych oraz alternatywne,
wczesniej niestosowane, leczenie systemowe w tym: polatuzumab wedotyny w skojarzeniu
z bendamustyng i rytuksymabem, tafasytamab w skojarzeniu z lenalidomidem
i chemioimmunoterapie.

Rekomendacje refundacyjne
W wyniku wyszukiwania odnaleziono:

e pozytywng rekomendacje Haute Autorité de Santé (HAS 2024) dla epkorytamabu w leczeniu
nawrotowego lub opornego na leczenie chtoniaka rozlanego z duzych komérek B po =2
wczesniejszych liniach leczenia systemowego, w przypadku niepowodzenia terapii CAR-T
lub w przypadku przeciwskazan do terapii CAR-T,

e pozytywng warunkowo rekomendacje National Institute for Health and Care (NICE 2024)
dla epkorytamabu w leczeniu dorostych z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem
rozlanym z duzych komarek B po 22 wczesniejszych liniach leczenia systemowego.

HAS rekomenduje refundacje epkorytamabu w ww. populacji, wskazujagc, ze korzys$¢ ze stosowania
produktu leczniczego Tepkinly jest istotna.

NICE rekomenduje refundacje epkorytamabu w ww. populacji pod warunkiem wykorzystania opcji
terapii za pomocy polatuzumabu wedotyny lub jesli wystepujg przeciwwskazania do zastosowania
polatuzumabu wedotyny. Zaznaczono, ze nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢ czy czas przezycia
catkowitego lub czas przezycia wolnego od progresji choroby jest dtuzszy u chorych leczonych
epkorytamabem w poréwnaniu ze skojarzeniem polatuzumabu wedotyny z bendamustyng
i rytuksymabem i w poréwnaniu z aksykabtagenem cyloleucelu.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 06.02.2024 r. Ministra Zdrowia
(znaki pisma: PLR.4500.2125.2023.21.PRU, PLR.4500.2126.2023.21.PRU), odnosnie przygotowania rekomendacji
Prezesa w sprawie objecia refundacjg iustalenia urzedowej ceny zbytu leku Tepkinly, Epcoritamabum,
Koncentrat do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 4 mg/0,8 ml, 1 fiolka 0,8 ml, kod GTIN: 08054083026503,
Tepkinly, Epcoritamabum, Roztwdr do wstrzykiwan, 48 mg, 1 fiolka 0,8 ml, kod GTIN: 08054083026497
na podstawie art. 35 ust. 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
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specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826), po uzyskaniu
Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 38/2024 z dnia 22 kwietnia 2024 roku w sprawie oceny leku Tepkinly
(epkorytamab) w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na chtoniaki B-komérkowe (ICD-10: C82, C83,
C85)".

PREZES

Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 38/2024 z dnia 22 kwietnia 2024 roku w sprawie oceny leku Tepkinly
(epkorytamab) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na chtoniaki B-komérkowe (ICD-10:
C82, C83, C85)".

2. Raport nr 0T.423.1.9.2024. Wniosek o objecie refundacjg leku Tepkinly (epkorytamab) w ramach
programu lekowego , Leczenie chorych na chtoniaki B-komdrkowe (ICD-10: C82, C83, C85)”. Analiza
weryfikacyjna. Data ukonczenia: 10.04.2024 r.
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