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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zo6ftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (AbbVie Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (AbbVie Sp. z 0.0.) 0 zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., p0z.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. 22022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2025 poz. 907, z p6zn. zm.) i art. 35a ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw
medycznych (Dz.U. 2025 poz. 907, z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wyltaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: (AbbVie Sp. z 0.0.).

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcéw (Roche Polska).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia 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. 22022 ., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2025 poz. 907, z pézn. zm.) i art. 35a ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz.U. 2025 poz. 907, z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: (Roche Polska).

Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcéw (nie dotyczy).

Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., p0z.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. 22022 r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2025 poz. 907, z p6zn. zm.) i art. 35a ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw
medycznych (Dz.U. 2025 poz. 907, z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wyltaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

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

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia 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 oséb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L.
z 2016 r.119.

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéow

ADRs
AE
AEs

Agencja /| AOTMIT

AKL
AR
AWA
AWB
AWMSG
CD
CDA-AMC
CER
CHB
ChPL
Cl

CIT
CUA
CUR
CZN
EMA
EPKO
FDA
G-BA
GUS
HAS
HR
HTA
ICUR
IQWiG

Komparator
Lek

MD
MOS
Mz
NCPE
nd
NFz
NICE
OR

dziatania niepozgdane (ang. adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

cena detaliczna

Canada's Drug Agency

wspotczynnik kosztéw efektywnosci (ang. cost effectiveness ratio)
cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)
chemioimmunoterapia

analiza kosztdw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)
wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility ratio)

cena zbytu netto

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
epkorytamab

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
Gemeinsame Bundesausschuss

Giéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardoéw (ang. hazard ratio)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

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

réznica $rednich (ang. mean difference)
mosunetuzumab

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

iloraz szans (ang. odds ratio)
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Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
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WDS
WHO
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Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

0T.423.1.38.2025

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (ang. Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzgdzenie w sprawie
sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
oraz wysokos$ci optfaty za te analize (Dz.U. 2023 r. poz. 545)

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, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 r. poz. 2345)

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

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

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463, z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz.U. 2021 poz. 1285, z p6zn. zm.)

wysokos$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzgdzenia
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.4500.793.2025.15.PRU
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.794.2025.15.PRU
21.05.2025

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, roztwér do wstrzykiwan, 48 mg, 1 fiol. 0,8 ml, GTIN: 08054083026497,

o Tepkinly, epcoritamabum, roztwér do wstrzykiwan, 4 mg/0,8 ml, 1 fiol. 0,8 ml, GTIN:
08054083026503,

=  Whnioskowane wskazanie:

o w ramach programu lekowego B.12.FM. Leczenie chorych na chioniaki 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:
= bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:
— fiolka, 48 mg:
— fiolka, 4 mg:

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 swiadczenh ze srodkéw publicznych
= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Niemcy

Whnioskodawca
AbbVie Sp. z 0.0.
ul. Postepu 21B
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2. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 21.05.2025 znak PLR.4500.793.2025.15.PRU oraz PLR.4500.794.2025.15.PRU (data wpltywu
do AOTMIT 21.05.2025 r.), 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 refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
z 2024 r. poz. 930, z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:’

o Tepkinly, epcoritamabum, roztwor do wstrzykiwan, 48 mg, 1 fiol. 0,8 ml, GTIN: 08054083026497,

o Tepkinly, epcoritamabum, roztwor do wstrzykiwan, 4 mg/0,8 ml, 1 fiol. 0,8 ml, GTIN:
08054083026503,

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 13.06.2025 r., znak
0T.423.1.38.2025.3.BT. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 23.07.2025 r. pismem znak OT.423.1.38.2025.MPK.18 z dnia
23.07.2025.

Problem zdrowotny

Chtoniak grudkowy jest nowotworem wywodzgcym sie z limfocytow B osrodkéw rozmnazania grudek
chtonnych. Jest on nowotworem o wieloletnim przebiegu, postepujacym powoli, z okresami remisji i nawrotéw.
Mimo powolnego przebiegu FL ma zblizony wptyw na jakos¢ zycia chorych do postaci agresywnych.

W przebiegu FL wystepuje limfadenopatia, najczesciej bezobjawowa. Objawy ogolne FL wystepujg zwykle
w czasie progresji lub znacznego zaawansowania choroby. Do ogdlnoustrojowych objawow nalezg m.in.
objawy typu B (gorgczka bez znanej przyczyny, poty nocne, niezamierzona utrata masy ciata powyzej 10%
w czasie nie dluzszym niz 6 miesiecy), zmeczenie i zakazenia (nawracajgce lub trudne do wyleczenia).

Rokowanie jest uwarunkowane kilkoma czynnikami, w tym liczbg wczesniejszych schematow leczenia, stanem
opornosci i postepujgcym spadkiem rezerwy szpiku kostnego. U chorych z wczesnym postepem choroby,
szczegoblnie w ciggu 24 miesiecy od rozpoczecia immunochemioterapii pierwszego rzutu, obserwuje
sie stosunkowo wysokie ryzyko zgonu. Diugos$¢ przezycia wolnego od progresji choroby po pierwszym
nawrocie w gwattowanie spada kolejnych liniach leczenia. Chorzy z R/R FL po 22. wczes$niejszych liniach
terapii stanowig grupe o szczegdlnie ztych rokowaniach.

Alternatywne technologie medyczne

W analizowanej populacji chorych jako komparatory dla ocenianej interwencji przyjeto nastepujgce opcje
terapeutyczne: mosunetuzumab w monoterapii, obinutuzumab w skojarzeniu z bendamustyng,
chemioimmunoterapie, lenalidomid w skojarzeniu z rytuksymabem, bendamustyne w monoterapii, rytuksymab
z bendamustyng, chemioterapie ratunkowg w schemacie R-ICE z autologicznym przeszczepieniem komorek
krwiotwérczych (autoSCT), a takze schematy takie jak R-CVP, R-CHOP, R-ICE, BGD, R-ESHAP oraz
R- emOx.

Skutecznosé kliniczna i praktyczna
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Analiza bezpieczenstwa

Czestos¢ wystepowania grup zdarzen w kohorcie podstawowej na podstawie badania EPCORE NHL-1
wyniosta odpowiednio: AE zwigzane z leczeniem o =3. stopniu nasilenia: 37,5%; SAE zwigzane z leczeniem:
46,9%; AE: 98,4%; AE o 23. stopniu nasilenia: 68,8%; AE prowadzace do zgonu: 10,2%; SAE: 68,8%; TEAE
prowadzgce do przerwania leczenia: 18,8%.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie epkorytamabu w miejsce mosunetuzumabu (MOS) jest
drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania EPKO vs CIT wynidst 277 431,27 zZ{/QALY (bez

w ustawie o refundaciji, w przypadku uwzglednienia ceny EPKO bez RSS oraz progu opfacalnosci przy
uwzglednieniu ceny EPKO z RSS.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie epkorytamabu w miejsce chemioimmunoterapii (CIT) jest
drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania EPKO vs MOS wynidst 227 129,96 z{/QALY (bez
RSS) oraz (z RSS). Wartos¢ ta znajduje sie powyzej progu optacalnosci, o ktérym mowa
w ustawie o refundaciji, w przypadku uwzglednienia ceny EPKO bez RSS oraz progu opfacalnosci przy
uwzglednieniu ceny EPKO z RSS.

W zwigzku z brakiem przedstawienia badania RCT poréwnujgcego oceniang interwencje z komparatorami
w opinii analitykow Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

w zwigzku z powyzszym, wnioskodawca oszacowat cene zbytu netto leku Tepkinly, przy ktorej koszt
stosowania technologii wnioskowanej nie przewyzsza kosztu technologii refundowanej o najkorzystniejszym
stosunku kosztow do efektéw zdrowotnych (najnizszy CUR).

Wspétczynnik CUR byt najkorzystniejszy dla technologii CIT, dlatego zgodnie z art. 13 ustawy o refundacji,
ceny zbytu netto dla leku Tepkinly zostaty oszacowane wzgledem tego wtasnie komparatora.

Z perspektywy ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS:
e Tepkinly 48 mg:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 9/47



Tepkinly (epkorytamab) 0T.423.1.38.2025

e Tepkinly 4 mg:

Z perspektywy wspolnej z uwzglednieniem RSS:
e Tepkinly 48 mg:
e Tepkinly 4 mg:

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, progowa cena zbytu netto leku Tepkinly, przy ktérej
koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY) bytby réwny wysokosci progu
optacalnosci, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 oraz art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundacji, wynosi:

e w poréwnaniu z MOS (bez RSS):

o 48 mg:
o 4mg:

e w poréwnaniu z CIT (bez RSS):
o 48 mg:
o 4mg:

e w poréwnaniu z MOS (z RSS):
o 48 mg:
o 4mg:

e w poréwnaniu z CIT (z RSS):
o 48 mg:
o 4mg:

Whnioskowane ceny zbytu netto dla leku Tepkinly (48 mg: ; 4 mg:

od progowych wartosci we wszystkich poréwnaniach uwzgledniajgcych RSS. Natomiast w poréwnaniach bez
RSS progowe ceny sg nizsze od cen wnioskowanych.

W wariancie analizy wykorzystujgcej wyniki bez zastosowanej korekty COVID (z RSS) w poréwnaniu z CIT
inkrementalny wspétczynnik kosztéw do efektéw zdrowotnych wynidst . Ceny progowe
wyniosty

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy wielko$¢ populacji leczonej wnioskowang interwencjg wyniesie 50
0s6b (od 38 do 61) w pierwszym oraz 106 (od 82 do 130) w drugim roku horyzontu.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objecie refundacjg wnioskowanej technologii wigza¢ sie bedzie ze
wzrostem wydatkéw ptatnika (uwzgledniajgc RSS) o W pierwszym oraz o
w drugim roku horyzontu.

Zgodnie z oszacowaniami Agencji, w wariancie analizy uwzgledniajgcym wyniki bez zastosowania korekty
COVID, refundacja technologii wigza¢ sie bedzie ze wzrostem wydatkéw o
W pierwszym oraz o w drugim roku.
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Uwagi do zapiséw programu lekowego

Uwage do AWA zgtosit ekspert ankietowany przez Agencje — Dominik Rominski, Prezes Stowarzyszenia
Kierunek Zdrowie.

Ekspert pozytywnie odnidst sie do zapiséw programu lekowego dotyczgcych czasu leczenia, wskazujac, ze sg
one korzystne z punktu widzenia pacjentow. Zwrdcit uwage, ze wprowadzenie nowych terapii bispecyficznych
nie ogranicza mozliwosci terapeutycznych wylgcznie do stosowania glofitamabu, ktéry przewiduje
maksymalnie 12 cykli leczenia, co stanowi istotne ograniczenie w 3. linii terapii.

Dodatkowo ekspert podkreslit, ze zaproponowany sposdb dawkowania i podania leku jest korzystny. Jego
zdaniem podskoérna forma podania stanowi przetom w leczeniu chioniakéw, poniewaz w poréwnaniu
z terapiami dozylnymi wigze sie z mniejszym dyskomfortem, ogranicza wystepowanie reakcji alergicznych oraz
skraca czas podania, co przeklada sie na mozliwosé leczenia wiekszej liczby pacjentéw w warunkach
ambulatoryjnych.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono jedng rekomendacje dot. produktu leczniczego Tepkinly w leczeniu chtoniaka grudkowego
wydang przez niemieckg Agencje HTA G-BA 2025. Agencja uznata, ze brak jest dowodéw na dodatkowg
korzys¢ terapeutyczng leku wzgledem dostepnych opcji leczenia, co oznacza, ze epkorytamab nie otrzymat
pozytywnej rekomendacji w tym wskazaniu.

Uwagi dodatkowe

W pidmie zlecajagcym Ministerstwa Zdrowia zawarto prosbe o opinie Agencji dotyczgcg zmiany kryterium
kwalifikacji do terapii mosunetuzumabem w programie lekowym B.12.FM. Propozycja dotyczy doprecyzowania
zapisu o wczesniejszym leczeniu:

e obecnie: co najmniej dwie linie terapii, w tym przeciwciato anty-CD20 i lek alkilujgcy,
e propozycja: co najmniej dwie linie terapii, w tym przeciwciato anty-CD20 i lek alkilujgcy lub lenalidomid.

Zmiana zostata zaproponowana przez Konsultanta Krajowego w dziedzinie hematologii, celem ujednolicenia
zapisobw z programem dla epkorytamabu (Tepkinly), gdzie rodzaj wczesniejszego leczenia nie jest
sprecyzowany. R-lenalidomid jest obecnie uznawany za standard leczenia w 1. i 2. linii chtoniaka grudkowego.
Wytyczne kliniczne (NCI, ASK, NCCN 2025) potwierdzajg mozliwos¢ jego stosowania przed wdrozeniem
mosunetuzumabu.
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3. Problem decyzyjny

3.1.

Technologia wnioskowana

Tabela 1. Charakterystyka i status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢

e  Tepkinly, epcoritamabum, roztwér do wstrzykiwan, 48 mg, 1 fiol. 0,8 ml, GTIN: 08054083026497,

i dawka — opakowanie — | «  Tepkinly, epcoritamabum, roztwér do wstrzykiwan, 4 mg/0,8 ml, 1 fiol. 0,8 ml, GTIN:
kod EAN 08054083026503,
Kod ATC LO1FX27
Substancja czynna Epkorytamab

Droga podania

Roztwér do wstrzykiwan (wstrzykniecie), podanie podskérne

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Epkorytamab jest humanizowanym przeciwciatem bispecyficznym 1gG1, ktére wigze sie ze specyficznym
zewnatrzkomérkowym epitopem CD20 na limfocytach B i z CD3 na limfocytach T. Aktywnosc¢
epkorytamabu zalezy od jednoczesnego zaangazowania komoérek nowotworowych wykazujgcych
ekspresje CD20 i endogennych limfocytéw T wykazujgcych ekspresje CD3 przez epkorytamab, ktéry
indukuje specyficzng aktywacje limfocytow T i zabijanie komdérek wykazujgcych ekspresje CD20 za
posrednictwem limfocytéw T. Region Fc epkorytamabu jest wyciszony, aby zapobiec aktywacji
efektorowych mechanizméw odporno$ciowych niezaleznych od celu, takich jak cytotoksycznosé
komérkowa =zalezna od przeciwciat (ang. antibody-dependent cellular cytotoxicity, ADCC),
cytotoksyczno$¢ komérkowa zalezna od dopetniacza (ang. complement-dependent cellular cytotoxicity,
CDC) i fagocytoza komérkowa zalezna od przeciwciat (ang. antibody-dependent cellular phagocytosis,
ADCP).

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

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

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

1. Kryteria kwalifikacji

Muszg zosta¢ spetnione tacznie kryteria ogdlne (1.1.) oraz kryteria szczegdtowe (1.2.1. albo 1.2.2. albo
1.2.3. albo 1.2.4.) dla poszczegdlnych terapii.

1.1. Ogodlne kryteria kwalifikacji
1) potwierdzona histologicznie diagnoza chtoniaka grudkowego;
2) wiek 18 lat i powyzej;
3) brak przeciwwskazan do stosowania
Leczniczego;

leku zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu

4) nieobecnos¢ aktywnych, ciezkich zakazen;

5) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspdtistniejacych lub standéw klinicznych stanowigcych
przeciwwskazanie do terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w oparciu o aktualng
Charakterystyke Produktu Leczniczego;

6) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych krwi
umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie terapii;

7) brak nadwrazliwosci na ktorykolwiek lek lub na biatka mysie lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg
leku;

8) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

9) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu
Leczniczego.

1.2. Szczegotowe kryteria kwalifikacji do terapii:
1.2.1. epkorytamab w monoterapii w 3. lub kolejnych liniach leczenia
1) stan sprawnosci 0-2 wedtug skali ECOG;

2) stosowano uprzednio co najmniej dwie linie leczenia ogdlnoustrojowego chtoniaka grudkowego, w
tym przeciwciato
anty-CD20 i lek alkilujgcy lub lenalidomid.

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 wrzesnia 2023
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 17 lipca 2024

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 komoérek B (ang. diffuse large B-
cell lymphoma, DLBCL) po dwéch lub wigkszej liczbie linii terapii ogélnoustrojowe;.

Produkt leczniczy Tepkinly w monoterapii jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentéw z
nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem grudkowym (ang. follicular lymphoma, FL) po dwdch
lub wiekszej liczbie linii terapii ogélnoustrojowe;j.
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Status leku sierocego Nie dotyczy

Warunki dopuszczenia do

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

Zrédfo: ChPL Tepkinly (data aktualizacji: 30.10.2024)

3.2. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:
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/);
e European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) (https://www.eortc.org);
¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (https://www.nccn.org/);
¢ American Society of Hematology (ASH) (https://www.hematology.org/);
¢ 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.

Produkt leczniczy Tepkinly w leczeniu chioniaka grudkowego zostat zarejestrowany w sierpniu 2024 roku,
w zwigzku z tym wyszukiwanie wytycznych ograniczono do tej daty.

Odnaleziono 3 dokumenty: NCCN 2025, ASH 2025 oraz NCI 2024 w leczeniu dorostych chorych z nawrotowym
lub opornym na leczenie chtoniakiem grudkowym (R/R FL) po co najmniej dwdch liniach terapii ogélnoustrojowe;j.

W wytycznych NCCN 2025 wskazuje sie epokrytamab jako jeden ze schematéw stosowanych w co najmniej
trzeciej linii leczenia.

W  wytycznych ASH 2025 nie ma informacji na temat stosowania epkorytamabu w leczeniu
opornego/nawrotowego FL. Wytyczne NCI 2024 réwniez nie wskazujg na mozliwos¢ zastosowania Tepkinly
we wnioskowane] populacji. Zalecane schematy leczenia dla chorych z FL i z progresjg po =2 liniach leczenia
to mosunetuzumab/CAR-T.

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

Tabela 2. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. s Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne kliniczne dotyczace leczenia chioniaka grudkowego:
Schematy stosowane w co najmniej 3. linii leczenia:

Preferowane schematy:

e terapia angazujgca komorki T:

o terapia przeciwciatami bispecyficznymi:
. epkorytamab;
. mosunetuzumab;
NCCN 2025 o terapia CAR-T skierowanymi przeciwko antygenowi CD19:
L] aksykabtagen cyloleucel;
. lizokaptagen maraleucel;
. tisagenlecleucel.

Pozostate schematy:
. inhibitor EZH2: tazemetostat (niezaleznie od statusu mutacji EZH2);

. inhibitor BTK: zanubrutynib + obinutuzumab;
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Terapia konsolidacyjna Il linii:

e allogeniczne przeszczepienie komoérek macierzystych uktadu krwiotwérczego w wybranych przypadkach
(tj. niepowodzenie mobilizacji i trwate zajecie szpiku kostnego).

Mozna zastosowac terapie zalecane w 2. linii leczenia, jesli nie byly uprzednio stosowane, tj.:

e  preferowane schematy:

o bendamustyna + obinutuzumab lub rytuksymab (niezalecane, jesli leczono wczes$niej

bendamustyng);
o  CHOP + obinutuzumab lub rytuksymab;
o  CVP + obinutuzumab lub rytuksymab;
o lenalidomid + rytuksymab.
. pozostate schematy:
o lenalidomid (jesli chory nie jest kandydatem do terapii przeciwciatami monoklonalnymi anty-CD20);
o lenalidomid + obinutuzumab;
o  obinutuzumab;
o  rytuksymab;
e  starsi lub niesprawni chorzy, jesli inne terapie w opinii lekarza nie bedg tolerowane:
o  rytuksymab (375 mg/m? tygodniowo, 4 dawki);
o tazemetostat (niezaleznie od statusu mutacji EZH2);
o  cyklofosfamid + rytuksymab;
e leczenie podtrzymujace (opcjonalne):
o  rytuksymab (kategoria 1);
o  obinutuzumab w przypadku choroby opornej na rytuksymab.
. leczenie konsolidacyjne (opcjonalne):chemioterapia wysokodawkowa z ratunkowym ASTC.

Poziom dowodéw i sita zalecen:

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 jako$ci, interwencja jest wtasciwa

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

Postepowanie w nawrotowym chfoniaku grudkowym:

e  Autologiczny przeszczep komorek macierzystych: W przypadku zdrowych pacjentéw w wieku ponizej 75
lat, HDCT/SCT maksymalizuje dtugos$¢ kontroli choroby.niezaleznie od dtugosci poczatkowej remisji, i jako
taka jest rozsadna opcjg leczenia przy pierwszym lub drugim nawrocie dla tych, ktérzy akceptujg
potencjalne ryzyko/toksycznosé.

. Lenalidomid/rytuksymab: W przypadku pacjentow, ktérzy nie nadajg sie do HDCT/SCT, lenalidomid i
rytuksymab, w oparciu o badanie AUGMENT, s3 dla pacjentéw z nawrotowa/oporng chorobg.

e  Terapia komérkowa CAR-T: CAR-T jest finansowany dla pacjentéw z r/r FL w stopniu 1-3A po 22 liniach
leczenia w oparciu o ZUMA-5 i badania ELARA

. Powtérna chemio-immunoterapia: U niektérych pacjentéw mozna zastosowa¢ powtdrng

AHS 2025
chemioimmunoterapie, jesli uzyskali dtugg remisje po pierwszej terapii. Leczenie podtrzymujgce
rytuksymabem powinno byé stosowane tylko raz w trakcie choroby pacjenta (pierwsza remisja lub
pierwszy nawrot).
. Idelalisib: Inhibitor PI3K® wykazat skutecznos¢ w badaniu fazy 2 u pacjentéw z podwdjnie opornym FL
(pacjenci z brakiem odpowiedzi lub progresjg w ciagu 6 miesiecy zaréwno po zastosowaniu rytuksymabu,
jak i inhibitora alkilatora).
. Opieka paliatywna, objawowa (ewentualnie obejmujgca paliatywng IFRT 4Gy/2 frakcje): Zwykle jest to
najlepsza opcja dla pacjentow, u ktorych wystgpita opornos¢ na dwa ostatnio stosowane rodzaje leczenia,
pacjentow z zajeciem OUN lub pacjentéw z wynikiem w skali ECOG 3-4.
Poziom i sita zalecen: Nie wskazano.
Wytyczne dotyczace leczenia chfoniaka grudkowego
NCI 2024 W przypadku chtoniaka grudkowego leczenie moze odbywac sie w ramach badania klinicznego nowego leczenia

przeciwciatami monoklonalnymi, nowego schematu chemioterapii lub przeszczepu komérek macierzystych.
Chtoniak grudkowy stopnia 1-3a:
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e terapia komdrkowa CAR-T — chorzy z progresjg po 22 liniach leczenia;
. mosunetuzumab — chorzy z progresjg po 22 liniach leczenia;

. leczenie konsolidacyjne — mozna rozwazy¢ przy nawrocie po terapii reindukujgcej z zastosowaniem ASCT lub
allo-SCT.

Chtoniak grudkowy stopnia 3b:

. chemioterapia wysokodawkowa z ASCT — chorzy po nawrocie [C1];

e terapia komorkowa CAR-T (lizokabtagen maraleucel) — chorzy po 22 liniach leczenia [C3].

Chorzy z choroba oporng/nawrotowg (bez wyszczegolnienia stopnia zaawansowania):

. lenalidomid + rytuksymab [B1] i leczenie podtrzymujace rytuksymabem [A1];

Chorzy z nawrotem:

. rytuksymab +/- chemioterapia stosowana w | linii leczenia;

e  obinutuzumab + bendamustyna (nastepnie obinutuzumab w leczeniu podtrzymujgcym) [A1];

. lenalidomid + rytuksymab [C3];

. zanubratynib + obinutuzumab — chorzy po 22 liniach leczenia [B1];

. tazemetostat — chorzy oporni lub po nawrocie [C3];

. mosunetuzumab — chorzy po 22 liniach leczenia [C3];

e  CAR-T - chorzy po 22 liniach leczenia [C3];

ASCT lub allo-SCT po chemioimmunoterapii — w wielu osrodkach stosowana u chorych wysokiego ryzyka, z szybkim
nawrotem po chemioterapii [B1]

Poziom i sita zaleceni:

A1- Randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne (RCT) (z podwdjnie $lepg prébg lub bez $Slepej proby) z
punktem koncowym catkowitego przezycia (OS) od okreslonego czasu, catkowitej Smiertelnosci lub $miertelnosci
zaleznej od przyczyny.

A2 -Metaanaliza badan RCT z punktem koncowym OS od okreslonego czasu, $miertelnosci catkowitej lub
SmiertelnoSci zaleznej od przyczyny.

A3 - RCT (z podwdjnie slepg probg lub bez Slepej proby) z punktem koricowym jako$ci Zycia, ktore jest dobrze
zebrane, klinicznie znaczgce i doktadnie ocenione.

B1 -RCT (z podwdjnie slepg probg lub bez $lepej proby) z punktem koricowym w postaci przezycia wolnego od
zdarzen (EFS), przezycia wolnego od nawrotu (RFS), przezycia wolnego od choroby (DFS) lub réznic w przezyciu
wolnym od progresji (PFS).

B2 - Metaanaliza badan RCT z punktem koricowym EFS, DFS, PFS lub doktadnie oceniong jako$cig zycia.

B3 - RCT (z podwdjnie Slepag proba lub bez Slepej proby) z punktem koricowym w postaci odsetka odpowiedzi guza
lub pomiaru jakos$ci zycia, ktory nie osigga poziomu opisanego w punkcie A3.

B4 -Niezrandomizowane, wielooSrodkowe, prospektywne, kontrolowane badanie kliniczne z planowanym
poréwnaniem skutecznosci, w tym punkt koricowy OS od okre$lonego czasu, catkowita $miertelnosc, $Smiertelno$¢
zalezna od przyczyny, doktadnie oceniona jako$c zycia, EFS, DFS, PFS lub réznice w odpowiedzi guza.

C1- Serie przypadkéw lub inne badania obserwacyjne, w tym badania z niekolejnymi przypadkami, z punktem
koricowym OS od okreslonego czasu, catkowitg Smiertelnoscia, $miertelnos$cig zalezng od przyczyny lub doktadnie
oceniong jako$cig zycia.

ASCT - autologiczny przeszczep komoérek macierzystych (autologous stem cell transplant) ; CAR-T — immunoterapia CAR-T(chimeric
antigen receptor T cell therapy)

3.2.1.

Opinie ekspertéw klinicznych

Wystgpiono o opinie do osmiu ekspertéw klinicznych. Otrzymano dwie odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabeli

ponize;.

Tabela 3. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéow klinicznych

Ekspert Medicum. Kierownik Pododdziatu Leczenia

Prof. dr hab. n. med. Wojciech Jurczak,
Kierownik Katedry i Kliniki Hematologii
Uniwersytetu Jagiellonskiego, Collegium Dominik Rominski,
Nowotworéw Uktadu Chionnego, Prezes Stowarzyszenia Kierunek Zdrowie
Narodowego Instytutu Onkologii w
Krakowie

Jakie sa problemy zwigzane ze

stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji
terapeutycznych?

. Mosunetuzumab:  podanie  dozyine,

obcigzenie personelu lekarskiego i
pielegniarskiego zwigzane z podaniem

. CIT: niska skutecznos$¢, toksycznosc,

podanie dozylne, hospitalizacje

. Immunoterapia R2: cytopenie,

dostepno$¢ lenalidomidu — od czasu, gdy
stat sie generykiem, a jego cena spadfa,

Stosowanie wytgcznie obecnie dostepnych
lekéw w chifoniaku z duzych komérek B w 3. linii
leczenia w  podaniu  dozylnym  jest
niekomfortowe i bolesne. Podanie podskérne
jest mniej ryzykowne i bardziej komfortowe dla
pacjentow w  poréwnaniu do podania
dozylnego. Dodatkowo terapia glofitamabem
umozliwia podanie wytgcznie 12 cykli jako
maksimum leczenia, co jest znacznym
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trudno jest zagwarantowac jego peitng | ograniczeniem mozliwosci terapeutycznych w
dostepno$c na caty czas terapii 3. linii.

Badania kliniczne: wiekszy naktad pracy, | Dodatkowo stosowanie epkorytamabu w
konieczno$¢  o$rodka  dysponujgcego | leczeniu chfoniaka grudkowego wypada
wyszkolonym  personelem, czestsze | korzystniej w analizie MAIC przeciwciat
wizyty chorych bispecyficznych w poréwnaniu do obecnie
dostepnej terapii. Dywersyfikacja wyboru jest
szansg na lepsze dopasowanie terapii w
indywidualnych przypadkach leczenia.
System diagnostyki i leczenia pacjentéw z
chfoniakami w Polsce wymaga usprawnienia.
Obecnie brakuje skutecznego mechanizmu
monitorowania epidemiologii tych nowotwordéw.
Jednym z rozwigzan mogtoby by¢ wdrozenie
zaktualizowanej wersji klasyfikacji ICD-10, co
umozliwitoby prawidfowg rejestracje
przypadkow w Krajowym Rejestrze
Nowotworéw. Duzg nadziejg dla chorych jest
pilotaz Krajowej Sieci Hematologicznej, ktéry
powinien by¢ uruchomiony niezwtocznie.
Zapewnienie dostepnosci dla pacjentow
do lekow podawanych podskornie.
Zwiekszenie opftacalno$ci rozliczania w
trybie ambulatoryjnym. Biorgc pod uwage
ilos¢ pracy personelu, w tym niezbedny
czas poswiecony na dokumentacje
leczenia, wykonanie  przewidzianych
badan itp., tryb ambulatoryjny nigdy nie
bedzie popularny, o ile nie bedzie
wyceniony tak samo jak jednodniowa
hosp /tal){’/zg(:/a. 4 k?le’ zlrownaZ/e Wyz‘ceqy Istotnym rozwigzaniem bytoby opracowanie
'Zjoz.fioi’vi v}; Z;e(;ﬁ Y ;niggbvgrzrczii; s;’gi finansowania opieki zwigzanej z powiktaniami
Jakie rozwigzania zwigzane =z oczekiwaniay nay eerapie Ponadto podania  bispecyfikow u chorego. Obecne
systemem ochrony zdrowia najwigkszym paradoksem jes't to, ze sama rozwigzanie nie  jest wydajne. Dodatkowo
mogtyby poprawié sytuacje hospitalizacja chorego /eczo’nego w QOstrzegam ; niedofinansowanie
pacjentéow w omawianym programie terapeutycznym, wymagajgca immunofenotypowania, FISH, badar,
. ST A ! ; genetycznych i molekularnych na NFZ — wcigz
wskazaniu? wiecej zasobow i pracy personelu, jest dla

placéwki nizej wyceniona niz osobodzien,
w ktérym podana jest chemioterapia z
katalogu. Czyli oddziat, w ktérym leczy sie
wiecej chorych w sposéb nowoczesny,
jest z farmakoekonomicznego punktu
widzenia mniej optacalny od oddziatu, w
ktorym podawano by na tej samej liczbie
t6zek wytgcznie chemioterapie z katalogu.
W ekstremalnych przypadkach pierwszy
moze generowac strate dla szpitala, a
drugi ,zysk”.

Koordynacja leczenia w osrodkach o
nizszym stopniu referencyjno$ci.

bywajg ograniczone. Rozwdj referencyjnych
laboratoribw hematologicznych na poziomie
wojewodzkim.

Jakie widzg Panstwo mozliwosci
naduzyé/niewtasciwego
zastosowania zwigzane z
refundacja produktu w omawianym
wskazaniu?

Brak ryzyka.

Nie dostrzegam mozliwosci naduzyc¢ Iub
niewfasciwego zastosowania zwigzanych z
refundacjg produktu Tepkinly w omawianym
wskazaniu.

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

W badaniu rejestracyjnym EPCORE NHL-
1 wszystkie podgrupy pacjentéw (w tym
pacjenci wysokiego ryzyka) skorzystaty z
terapii epkorytamabem.

Zaobserwowano numerycznie wyzsze
wskazniki  catkowitej —odpowiedzi u
pacjentéw po 2-3 liniach leczenia vs po 4.
linii leczenia FL.

Z wywiadéw prowadzonych z cztonkami
zrzeszonymi w naszym  stowarzyszeniu
dostrzegamy problem wysokiej toksyczno$ci w
populacji powyzej 60. roku zycia w obecnie
stosowanych  terapiach 1. i 2. linii.
Wprowadzenie przeciwciat bispecyficznych do
Sciezek terapeutycznych jest z dawna
oczekiwanym  rozwigzaniem.  Szczegélnie
zauwazalny byt przypadek pacjentki z
rumieniem guzowatym o bardzo ciezkim
przebiegu w chtoniaku z duzych komoérek B
leczonym w 1. linii.

Czy istnieja grupy pacjentow o
specyficznej charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktore nie

Brak takiej podgrupy.

Nie dostrzegam takich subpopulacji.
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skorzystaja ze stosowania

ocenianej technologii?

Prosze wskazac¢ jakie potencjalne
problemy dostrzegaja Panstwo w

Uwazam, ze przy kwalifikacji osoby chorujgcej
do wskazanych terapii warto bytoby oznaczyc¢
w morfologii hematokryt, aby upewnic sie, ze
pacjent jest odpowiednio nawodniony. W
programie lekowym niejednokrotnie zwraca sig

Czy znane sa Panstwu dowody
naukowe (badania lub rejestry
kliniczne, opracowania wtorne jak
przeglady systematyczne, raporty
oceny technologii medycznych,
wytyczne praktyki klinicznej itp.),

ktore powinny zostaé
uwzglednione w niniejszym
procesie?

. : . - Brak. S o
zwigzku ze stosowaniem ocenianej uwage na odpowiednie  nawodnienie
technologii. pacjentéw. Odpowiednie nawodnienie jest

kluczowe dla prawidfowej pracy nerek, ktore sg
monitorowane w Zzakresie bezpieczenstwa
leczenia w tym programie.

Tak, na tegorocznej konferencji EHA

zaprezentowano wyniki trzyletniej analizy
badann EPCORE NHL-1 | EPCORE NHL-2,
obejmujgcych wybrang grupe pacjentow z
chioniakiem grudkowym, leczonych
epkorytamabem w monoterapii. Po ponad 3-
letniej obserwacji, monoterapia
epkorytamabem wykazata gtebokie i trwafe
odpowiedzi u duzej, zréznicowanej populacji
pacjentéw, w tym chorych z nawrotowym lub
opornym chtoniakiem grudkowym po co
najmniej trzech liniach leczenia (3L+ R/R FL).

Przedstawiono nastepujgce dane:
. Mediana czasu obserwacji: 35 miesiecy

. Mediana przezycia wolnego od progresji
choroby (mPFS) po uwzglednieniu analizy
wrazliwosci na  COVID-19, mPFS
wyniosta 34,2 miesigca,

. W grupie pacjentow, ktérzy osiggneli
catkowitg remisje (CR), mediana PFS nie
zostata osiggnieta,

. Mediana catkowitego przezycia (OS)
réwniez nie zostata osiggnieta,

. Wskaznik OS po 30 miesigcach, w
analizie uwzgledniajgcej wptyw pandemii
COVID-19, wyniost 79%,

. Profil bezpieczenstwa byt mozliwy do
opanowania i zgodny z wcze$niejszymi
doniesieniami. Nie odnotowano nowych
zagrozen zwigzanych z
bezpieczenstwem.

. Ponadto, podczas konferencji EHA 2025
zaprezentowano dane wskazujgce, ze
wiekszo$¢ pacjentow z nawrotowym lub
opornym chfoniakiem grudkowym (R/R
FL) leczonych epkorytamabem zgtaszata
utrzymanie Ilub poprawe jakoSci zycia
zwigzanej ze zdrowiem (HRQoL) podczas
leczenia epkorytamabem.

Nie znajduje zadnych istotnych dodatkowych
dowodow naukowych, ktére powinny zostac
uwzglednione w niniejszym procesie.
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Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 4. Zestawienie komparatorow wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykow Agencji

W rozpatrywanej populacji chorych jako
komparatory dla badanej interwenciji
przyjeto:
. mosunetuzumab w monoterapii;
. obinutuzumab w skojarzeniu z
bendamustyng;
. chemioimmunoterapie:
o lenalidomid w
skojarzeniu z
rytuksymabem;
bendamustyna;
rytuksymab +
bendamustyna;
o  chemioterapia
ratunkowa R-ICE +
autoSCT;
o schematy R-CVP / R-
CHOP /R-ICE/BGD /
R-ESHAP / R-Gemox .

Wyboru  komparatoréw dokonano na
podstawie analizy dostepnych opgciji
terapeutycznych stosowanych w leczeniu
R/R FL, aktualnej praktyki klinicznej w
Polsce, wynikéw badania ankietowego oraz
informaciji dotyczgcych refundacji
poszczegdlnych opcji terapeutycznych w
analizowanym wskazaniu.

Wybér komparatoréow nalezy oceni¢ jako
zasadny, niemniej jednak jako komparatory
uwzgledniono mosunetuzumab oraz grupe
terapii chemioimmunologicznych (CIT), w
sktad ktérej wchodzg réwniez schematy
terapeutyczne obejmujace autologiczny
przeszczep komérek macierzystych
(autoSCT). Skutecznos¢ CIT oszacowano
na podstawie danych z retrospektywnego
badania kohortowego SCHOLAR-5,
jednakze nie wskazano jednoznacznie
zakresu stosowanych w nim interwencji.
Ponadto, nie przedstawiono dowoddéw
potwierdzajgcych terapeutyczng
réwnowaznos¢ poszczegolnych schematow
CIT, co — w ocenie Agencji — podwaza
zasadno$¢ ich zbiorczego traktowania jako
jednej technologii  alternatywnej. W
konsekwencji kazda z tych interwencji
powinna zosta¢ rozpatrzona oddzielnie jako
odrebna technologia alternatywna.

Whioskodawca odniést sie do uwagi Agencji
w piSmie stanowigcym odpowiedz na
niespetnianie  wymagan  minimalnych,
wskazujgc, ze chociaz autologiczny
przeszczep komoérek macierzystych (ASCT)
zostat wymieniony w analizie problemu
decyzyjnego

Whioskodawca przedstawit poréwnania z mosunetuzumabem w monoterapii oraz grupg chemioimmunoterapii.
Obinutuzumab w skojarzeniu z bendamustyng zostat pominiety, pomimo odnalezienia badan oceniajgcych
interwencje we wnioskowanym wskazaniu (np. GANDOLIN), jednakze wnioskodawca nie uzyskat dostepu
do danych pozwalajgcych na przeprowadzenie niezakotwiczonego poroéwnania posredniego (fj. szczegotowa
charakterystyka pacjentow). Obinutuzumab w skojarzeniu z bendamustyng moégt by¢é stosowany w badaniu
SCHOLAR-5 (w ramach anty-CD20), jednakze przeprowadzenie poréwnania wytgcznie z tymi pacjentami nie byto

mozliwe ze wzgledu na brak danych.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw 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 wilgczenia/wykluczenia

Tabela 5. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Niezgodna =z kryteriami witgczenia, np. populacja
Dorosli z nawrotowym lub opornym na leczenie (R/R) | azjatycka, chorzy uprzednio nieleczenilub chorzy po mniej
Populacja chtoniakiem grudkowym (FL) po dwoch lub wigkszej liczbie | niz  dwéch liniach terapii  ogodlnoustrojowej, chorzy
linii terapii ogdlnoustrojowe;. pediatryczni, badania wytgcznie dla chorych z innym
podtypem chioniaka np. DLBCL

Epkorytamab stosowany w monoterapii zgodnie z ChPL

Interwencja Inna niz wymieniona.

Tepkinly.
W rozpatrywanej populacji chorych jako komparatory dla
badanej interwenciji przyjeto:
. mosunetuzumab w monoterapii;
. obinutuzumab w skojarzeniu z bendamustyng;
. chemioimmunoterapie:
Komparatory o lenalidomid w skojarzeniu z rytuksymabem; Niezgodne z zatozonymi.
o bendamustyna;
o  RTX+ bendamustyna;
o  chemioterapia ratunkowa R-ICE + autoSCT;
o  schematy R-CVP /R-CHOP /R-ICE/BGD / R-
ESHAP / R-Gemox.
Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwencji, tj.:
. odpowiedz na leczenie (np. ogdlna, catkowita,
Punkty czesciowa, czas trwania odpowiedzi); Niezgodne z zatozonymi, m.in. parametry
koncowe e przezycie wolne od progresji choroby; farmakokinetyczne, farmakodynamiczne.

. przezycie catkowite;
e  jakos¢ zycia zwigzana z chorobg;
profil bezpieczenstwa.

Do analizy efektywnosci klinicznej wtgczono:

e Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z

metaanalizami lub bez metaanaliz).

e Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena

skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa).

e Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena
Typ badan skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa).
e Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i

bezpieczenstwa analizowanej interwenc;ji).
e Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10
chorych z populacji docelowej w grupie.

Przeglady  niesystematyczne, opisy przypadkow,
opracowania pogladowe, analizy typu ,pooled”.

e Publikacje petnotekstowe lub materiaty
konferencyjne.
Inne kryteria Publikacje w jezyku angielskim i polskim. Publikacje w innych jezykach niz angielski i polski.
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w Medline (PubMed), EMBASE (Embase.com) oraz Cochrane Library . Jako date
wyszukiwania podano 05.12.2024 r.

Dodatkowo przeprowadzono wyszukiwanie w rejestrach badan klinicznych National Institutes of Health oraz EU
Clinical Trials Register oraz przeszukano réwniez publikacje urzedéw zajmujgcych sie nadzorem
i monitorowaniem bezpieczehstwa produktow leczniczych pod katem informaciji skierowanych do osob
wykonujgcych zawody medyczne: EMA, europejska baza danych zgtoszeh o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych lekéw (ADRReports), FDA, URPLWMIiPB oraz WHO UMC.

W opinii analitykow Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne. Nie odnaleziono dodatkowych badan,
ktére powinny zosta¢ wigczone do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono:

e Jednoramienne badanie EPCORE NHL-1, w ktérym oceniano skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania
epkorytamabu w monoterapii, w 23. linii leczenia nawrotowego lub opornego na leczenie chtoniaka
grudkowego.

oraz badania wigczone do analizy ITC w celu poréwnania posredniego wnioskowanej interwenciji
z komparatorami:

e z mosunetuzumabem: badanie RCT, Il fazy GO29781 (Barlett 2022, Schuster 2023)
e z chemioimmunoterpig (CIT): badanie retrospektywne, kohortowe SCHOLAR-5 (Ghione 2023)

Whnioskodawca nie odnalazt przeglgdow systematycznych spetniajgcych kryteria witgczenia dla interwencji
i populacji w niniejszej analizie.
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Tabela 6. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie

Metodyka

Populacja

Poréwnywane technologie

Punkty koncowe

EPCORE NHL-1
(Linton 2024)
Zrédio
finansowania:
Genmab A/S and
AbbVie

Wieloosrodkowe, migedzynarodowe
badanie jednoramienne, /Il fazy,
bez zaslepienia.

» hipoteza: nie dotyczy
e okres obserwaciji:

o z datg odcigcia 21 kwietnia
2023 r. dla  kohorty
podstawowe;. Mediana
czasu obserwacji w okresie
od 19 czerwca 2020 r. do 21
kwietnia 2023 r. wyniosta w
kohorcie podstawowej 17,4
miesigca [IQR 9,1-20,9]).

z datg odciecia 8 stycznia
2024 r. dla kohorty C1 OPT.
Dla kohorty C1 OPT od 25
pazdziernika 2022 r. do
momentu odciecia danych 8
stycznia 2024 r. mediana
czasu obserwacji wyniosta
5,7 miesigca (IQR 2,9; 7,2);

[¢]

Kryteria wtgczenia:

wiek 218 r.z. (lub 221 r.z. w krajach, w ktorych
jest to wiek osiaggniecia petnoletnosci);

rozpoznanie nawrotowego lub opornego na
poprzednig linie terapii chioniaka
grudkowego CD20+ wedtug klasyfikacji
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) z
2008 r. lub klasyfikacji WHO z 2016 r. opartej
na reprezentatywnym raporcie
patologicznym (z histologicznie
potwierdzonym stopniem 1-3A w momencie
wstepnego rozpoznania bez klinicznych lub
patologicznych dowodéw transformacii);
chorzy ktérzy otrzymali co najmniej dwie
poprzednie  linie  systemowej terapii
przeciwnowotworowej

(w tym co najmniej jedng terapig zawierajgcg
przeciwcialo monoklonalne anty-CD20 i
$rodek alkilujgcy lub lenalidomid);

stan sprawnosci w skali ECOG < 2;
obecno$¢ choroby mierzalnej;
liczba limfocytéw mniejsza niz 5x109 na litr;

liczba plytek krwi réwna lub wieksza niz
75x%109 na litr lub w przypadku zajecia szpiku

kostnego Ilub splenomegalii réwna lub
wigksza niz 50%109 na litr;
bezwzgledna liczba neutrofili réwna lub

wieksza niz 1,0x109 na litr; w przypadku
zajecia szpiku kostnego dozwolone jest
wsparcie czynnikami wzrostu;
chorzy spetniajacy nastepujgce kryteria
dotyczace czasu od podania poprzedniego
leku(éw) przeciwnowotworowego(ych):
co najmniej 4 tygodnie od ostatniej dawki
chemioterapii ogélnoustrojowej;
co najmniej 4 tygodnie lub pie¢ okreséw
péttrwania od ostatniej dawki innych lekow
przeciwnowotworowych  (nie  dotyczy

przeciwciat monoklonalnych anty-CD20
oraz inhibitorow kinazy tyrozynowej
Brutona);

co najmniej pieé okreséw poitrwania od
ostatniej dawki leku badanego, z wyjatkiem
wczesniejszej terapii chimerycznym

Interwencja:
e EPCO s.c.

o EPKO podawany podskérnie w
cyklach 28-dniowych: co tydzien
w cyklach 1.-3., co dwa tygodnie
w cyklach 4.-9. i nastepnie co 4
tygodnie w cyklu 10. i kolejnych,
do czasu wystgpienia progresji

choroby lub nieakceptowalnej
toksycznosci.
Leczenie wspomagajgce: dozylny

prednizolon w dawce 100 mg (lub
rbwnowazny, w tym  doustny)
podawany na 30 minut do 2 godzin
przed kazdg dawkg epkorytamabu, a
nastepnie 3 kolejne dni codziennego
podawania dozylnego prednizolonu
(lub leczenia réwnowaznego, w tym
doustnego). W kohorcie optymalizaciji

cyklu 1 (C1 OPT), jako $rodek
profilaktyczny  zespotu  uwalniania
cytokin  stosowano  odpowiednie

nawodnienie (w tym 500 ml dozylnego
roztworu izotonicznego i zwigkszone
spozycie ptynéw) oraz deksametazon
w dawce 15 mg (podawany na 30
minut do 2 godzin przed kazdg dawkag
EPKO, anastepnie 3 kolejne dni
codziennego leczenia.

Pierwszorzedowy:
e odpowiedz na leczenie;
Pozostate (wybrane):

e przezycie wolne od progresji

choroby;
e przezycie catkowite;

e zastosowanie  kolejnej
przeciwnowotworowej;

e negatywizacja MRD;
e jakosc zycia;
o profil bezpieczenstwa

terapii
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receptorem antygenowym komorek T, od
ktérej musi uptyng¢é 30 dni przed
pierwszym podaniem EPKO;

e ustgpienie toksycznosci wczesniejszej terapii
do stopnia, ktéry zdaniem badacza nie
stanowi przeciwwskazan do udzialu w
badaniu;

e brak mozliwosci zajScia w cigze badz
stosowanie wysoce skutecznej metody
antykoncepcji zgodnie z lokalnymi
przepisami dotyczacymi stosowania srodkéw
antykoncepcyjnych dla chorych biorgcych
udziat w badaniach klinicznych;

e spodziewana diugos$¢ zycia >3 miesiecy przy
stosowaniu standardowe;j terapii.

Liczba pacjentow:

e wszyscy pacjenci: 68

e chorzy z nawrotowym lub opornym DLBCL:
46

SCHOLAR-5
(Ghione 2023)
Zrédio
finansowania: Kite
(Gilead)

Badanie
kohortowe,
wieloosrodkowe

* hipoteza: nie dotyczy
o okres obserwac;ji:
0CO0 najmniej 12 miesiecy;

retrospektywne,
miedzynarodowe,

Kryteria wtgczenia:
o wiek218r.z,;

e histologicznie potwierdzone rozpoznanie
nawrotowego lub opornego na leczenie iNHL,
z podtypem ograniczonym do FL w stopniu
1., 2. lub 3. lub weztowego/pozaweziowego
MZL w oparciu o kryteria klasyfikacji WHO z
2016 r. (dane chorych na MZL zostaly
pominiete na etapie analizy);

e rozpoczecie = 3. linie terapii 23 lipca 2014 r.
lub pdzniej (doktadna data réznita sie w
zaleznosci od protokotdw poszczegdinych
kohort). Weczesniejsza monoterapia anty-
CD20 nie byta liczona jako linia terapii.

Liczba pacjentéw: 128 (78 z Europy, 50 z USA)

Interwencje:

Chemoimmunoterapia

Monoterapia przeciwciatami anty-
CD20

R? (rytuksymab + lenalidomid) i
inne terapie oparte na
immunomodulatorach (ImiDs)

Inhibitory PI3K (np. idelalisib,
copanlisib).

Inhibitory EZH2 (np. tazemetostat)
Eksperymentalne terapie.

Przeszczep
macierzystych (SCT)

Radioterapia

komorek

ORR
CR
0s
PFS
TTNT
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G029781

(Bartlett 2022,
Schuster 2023)
Zrédio
finansowania:
Genentech Inc

Badanie RCT Il fazy
» hipoteza: nie dotyczy
e okres obserwaciji:

o Budde 2022: z datg odciecia
28 sierpnia 2021: Mediana
czasu obserwacji wynosita
18,3 m-ca miesigca [IQR
13,8-23,3]).

o Bartlett 2022 (DCO: 20 maja
2022 r.): mediana (zakres)
czasu uczestnictwa w
badaniu: 26,7 (2,0; 36,2)
miesiecy;

o Schuster 2023 (DCO: 2 maja
2023 r.): mediana (zakres)
czasu uczestnictwa w
badaniu: 37,4 (2,0; 48,0)
miesiecy

Kryteria wtgczenia:
e chorzy na R/R FL w stopniu 1.-3a,;

o 22 wczesniejsze terapie (w tym przeciwciato

anty-CD20 i lek alkilujgcy).
Kryteria wykluczenia:
e b/d.

Interwencja:

MOS i.v. w 21-dniowych cyklach ze
zwigkszaniem dawkowania jak

ponizej:
e Cykl 1:

o Dzien 1: 1mg;

o Dzien 8: 2mg;

o Dzien 15: 60mg;
e Cykl 2:

o Dzien 1: 60mg;
Cykl 23:

o Dzien 1: 30mg.

e DOR

 DORC

e PFS

e OS

e EFS (event free survival, czas
wolny od zdarzen)

e TTNT

e odpowiedz na ponowne leczenie
(time to retreatment)

e MDR (znaczniki minimalnej
odpowiedzi resztkowej; biomarkers
of minimal residual disease)

o Liczba krgzacych komorek B

PFS — czas do progresji choroby (progression free survival); OS — przezycie catkowite (overall survival); CR- odpowiedz catkowita (complete response); DOR- czas trwania odpowiedzi (duration of
response); DORC -czas trwania odpowiedzi catkowitej (duration of complete response); TTNT — czas do nastepnego leczenia (time to next treatment);

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 14.8 AKL wnioskodawcy. Pozostate badania witgczone do analizy ITC wnioskodawcy
zostaly opisane w rozdziale 14.8. AKL wnioskodawcy.
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4.1.3.1. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

W analizie klinicznej Wnioskodawcy badanie jednoramienne EPCORE NHL-1 oceniono za pomocg skali IHE
z wartoscig 17,5/19 punktéw.

Zdaniem Analitykow Agencji ocena badania zostata przeprowadzona prawidtowo.
Pozostate badania wigczone do analizy ITC zostaty ocenione w rozdz. 4.3 AKL wnioskodawcy.
Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy (na podstawie rozdz. 10 AKL wnioskodawcy):

e otwarty, jednoramienny projekt badania, bez grupy poréwnawczej lub kontrolnej. W zwigzku z tym na
obserwowane wyniki mogly mie¢ wptyw inne czynniki, takie jak naturalny przebieg choroby Iub
Jjednoczesnie przyjmowane leki. Nalezy jednak zauwazy¢, Ze w badaniu Zadne jednoczesnie
przyjmowane leki przeciw chtoniakowi nie byty dozwolone. Ze wzgledu na jednoramienny charakter
badania, istniejg jednak ograniczenia w ocenie powigzania zdarzeli niepozgdanych zwigzanych
z leczeniem;

e mniejsza liczebnos¢ proby, a tym samym zmniejszona moc statystyczng w niektérych podgrupach;

e w przypadku populacji chorych poddanych intensywnemu leczeniu wstepnemu, istnieje mozliwos$¢
zaktécen zwigzanych z wczesniejszymi terapiami;

e pochodzenie etniczne nie zostato zgtoszone w badaniu w przypadku chorych zarejestrowanych poza
Stanami Zjednoczonymi;

e wedlug autorow badania nie przewiduje sie, aby optymalizacja cyklu 1 miata wptyw m.in. na. skutecznosc,
ale biorgc pod uwage krotszy czas trwania obserwacji w poréwnaniu z kohortg podstawowa, nie nalezy
obecnie dokonywac bezposrednich poréwnan wynikéw;

e mediana okresow obserwacji w badaniu jest stosunkowo krétka, biorgc pod uwage przewlekty charakter
chfoniaka grudkowego, ale nalezy podkreslic, iz planowana jest dodatkowa obserwacja chorych.

4.1.4. Ocena syntezy wynikéw w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Poréwnanie skutecznosci wzgledem komparatoréw oparto o wyniki niezakotwiczonego poréwnania posredniego
(MAIC). Wnioskodawca dla obu poréwnan dostarczyt 4 warianty poréwnan: z lub bez dopasowania populaciji,
oraz z lub bez korekty wynikéw badania EPCORE o zgony uznane za autoréw badania zwigzane z COVID.

Zgodnie z informacjami zawartymi w poufnym raporcie technicznym przeprowadzonego poréwnania posredniego,
wykorzystano wyniki z nastepujgcymi okresami obserwac;ji:

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy (na podstawie rozdz. 10 AKL wnioskodawcy):

e brak badan klinicznych dla epkorytamabu z grupg kontrolng — w analizie wykorzystano dowody
dla chorych z R/R FL z jednoramiennego badania eksperymentalnego EPCORE NHL-1;

e nie odnaleziono przeglgddéw systematycznych spetniajgcych kryteria wigczenia dla interwencji i populacji
W niniejszej analizie;

e nie odnaleziono badan obserwacyjnych dla epkorytamabu stosowanego w populacji docelowej, przez
co niemozliwa byta ocena skutecznoSci praktycznej i bezpieczenstwa wnioskowanej interwencji. Nalezy
przy tym podkreslic, iz epkorytamab jest terapig zarejestrowang w leczeniu FL stosunkowo niedawno,
j. w czerwcu 2024 roku w Stanach Zjednoczonych i w sierpniu 2024 - roku w krajach UE. Produkt

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 24/47



Tepkinly (epkorytamab) 0T.423.1.38.2025

leczniczy Tepkinly jest juz refundowany w Polce w 3. lub kolejnych liniach leczenia u chorych na chtoniaka
rozlanego z duzych komérek B [Obwieszczenie MZ], w zwigzku z tym znane sg dane z rzeczywistej
praktyki klinicznej z zastosowaniem EPKO w zblizonym wskazaniu hematoonkologicznym;
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.21. Wyniki analizy skutecznosci
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4.21.1.

Wyniki analizy bezpieczenstwa

Czestos¢ wystepowania grup zdarzehn w kohorcie podstawowej na podstawie badania EPCORE NHL-1 wyniosta

odpowiednio:

e AE zwigzane z leczeniem o 23. stopniu nasilenia: 37,5%;

e SAE zwigzane z leczeniem: 46,9%;
e AE:98,4%;

e AE o 23. stopniu nasilenia: 68,8%;

e AE prowadzgce do zgonu: 10,2%;
e SAE: 68,8%;

e TEAE prowadzgce do przerwania leczenia: 18,8%.

Tabela 9. Wyniki skutecznosci dla poréwnania EPCO vs CIT; EPCO vs MOS bez dopasowania wzgledem COVID;
wyniki skorygowane o dopasowanie

. OBS, mediana . , Stopien EPKO
Badanie (IQR) [mies.] Populacja Punkt koncowy [ n (%) | -
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

. 119
17,4 (9,1; 20,9) Kohorta Ogotem (93,0)
DCO: 21 kwietnia podstawowa 128
2023r. >3. stopien (3‘;85)
Ogotem 7{;
5,7 (2,9;7.,2) Ogotem (90,7)
EPCORE DCOééSzZt);cznla Kohorta C1 OPT § — 29 86
NHL-1) : 23. stopien (33,7)
17,4 (9,1; 20,9)
DCO: 21 kwietnia flonora g | 128
2023 r. podstawowa (46,9)
Ciezkie Ogotem
57(2,9;7,2) 31
DCO: 8 stycznia Kohorta C1 OPT 36.0 86
2024 (36,0)
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. OBS, mediana . , Stopien EPKO
Badanie (IQR) [mies.] Populacja Punkt koncowy [ n (%) -
17,4 (9,1; 20,9)
DCO: 21 kwietnia Kohorta 5(39) | 128
2023 . podstawowa
Prowadzace do przerwania leczenia Ogétem
5,7(2,9;7,2)
DCO: 8 stycznia Kohorta C1 OPT 3(3,5) 86
2024 r.
Zdarzenia niepozadane
. 126
Ogotem (98,4)
17,4 (9,1; 20,9)
DCO: 21 kwietnia Kohorta >3. stopien 88 128
2023 . podstawowa (68,8)
. 13
Ogédtem 5. (10,2)
. 85
5,7 (2,97,2) Ogotem (98,8)
DCO: 8 stycznia Kohorta C1 OPT 6 86
2024 . .
23. stopien (53,5)
EPCORE
17,4 (9,1; 20,9)
NHL-1 DCO: 21 kwietnia Kohorta 88 128
2023 . podstawowa (68,8)
Ciezkie Ogotem
57(2,9;7,2) 38
DCO: 8 stycznia Kohorta C1 OPT 449 86
2024. (44.2)
17,4 (9,1; 20,9)
DCO: 21 kwietnia fonorta 2 | 128
2023 r. podstawowa (18,8)
Prowadzace do przerwania leczenia Ogdtem
5,7(2,9;7,2)
DCO: 8 stycznia Kohorta C1 OPT 3(3,9) 86
2024 .
Zdarzenia niepozadane o szczeg6lnym znaczeniu
17,4 (9,1; 20,9) Ogétem 85
DCO: 21 kwietnia onorta 9 (66:4) | 128
2023 T, podstawowa > —
CRS >3. stopien 2(1,6)
EPCORE 5,7(2,9,72) 42
NHL-1 DCO: 8 stycznia Kohorta C1 OPT Ogoétem 48.8 86
2024 . (48,8)
17,4 (9,1; 20,9) Kohorta Zespot neurotoksycznosci zwigzany z
DCO: 21 kwietnia odstawowa komorkami efektorowymi uktadu Ogédtem 8(6,3) 128
2023'r. P odpornosciowego™?
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Technika analityczna

Zastosowang technikg analityczng byta analiza kosztow-uzytecznosci (CUA).
Horyzont

Horyzont czasowy analizy zostat okreslony jako dozywotni.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego finansujgcego swiadczenia zdrowotne, ktorym
w Polsce jest Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej.

Porownanie
e chemioimmunoterapia
e mosunetuzumab

Struktura modelu

Rysunek 1. [AE wnioskodawcy]
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

W analizie skutecznosci klinicznej uwzgledniono dane z badania EPCORE-NHL-1 obejmujgcego chorych
na chtoniaka grudkowego, przy czym podstawg modelowania byly krzywe Kaplana-Meiera dla OS, PFS i TTD
z populacji ITT, skorygowane o wptyw zgondw zwigzanych z COVID-19. Do oszacowania dtugoterminowe;j
skutecznosci zastosowano funkcje parametryczne (m.in. rozklad Gompertza, uogélniony gamma, log-normalny),
wybrane na podstawie dopasowania do danych KM i statystyk AIC/BIC.

Uwzglednione koszty

W analizie ekonomicznej uwzgledniono wytgcznie koszty bezposrednie medyczne, zgodnie z aktualng praktyka
kliniczng w Polsce. Oceniane byly m.in. koszty lekow (w réznych liniach leczenia), ich podania, kwalifikacji
do programu lekowego, diagnostyki i monitorowania, leczenia zdarzen niepozgdanych, kolejnych linii terapii oraz
opieki paliatywne;.

Zrédta danych kosztowych obejmowaty: dane z badania EPCORE-NHL-1 (m.in. do oszacowania dawkowania),
Wykaz lekéw refundowanych, dane NFZ, Zarzadzenia Prezesa NFZ oraz Informator o umowach NFZ za 2025 r.
Ceny jednostkowe lekow i swiadczen odzwierciedlajg obowigzujgce taryfikacje oraz zatozenia uméw podziatu
ryzyka, gdzie dotyczyto to wnioskowanej technologii.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W analizie przyjeto warto$ci uzytecznosci stanéw zdrowia na podstawie przegladu systematycznego. Przeglad
objat badania oceniajgce jakos¢ zycia chorych z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym, identyfikujgc
17 publikacji spetniajgcych kryteria wigczenia. Wartosci uzytecznosci dla stanéw PFS i PD pochodzity gtéwnie
z badan wykorzystujgcych kwestionariusz EQ-5D, przy czym uwzgledniano réznice pomiedzy okresem leczenia
a czasem po jego zakonczeniu.

Dyskontowanie

W analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikow
zdrowotnych.

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 10. Wyniki analizy podstawowej (perspektywa wspélna) bez RSS

Parametr EPKO CIT MOS

Koszt leku [zi]

Koszt leczenia [zf]

Koszt inkrementalny [zf]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zH/QALY] - 227 129,96 277 431,27

Tabela 11. Wyniki analizy podstawowej (perspektywa wspoélna) z RSS

Parametr EPKO CIT MOS

Koszt leku [zf]

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [z{]

Efekt [QALY]
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Parametr EPKO CIT MOS

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [2/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie epkorytamabu w miejsce mosunetuzumabu (MOS) jest
drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania EPKO vs CIT wyniost 277 431,27 zi/QALY (bez
RSS) oraz (z RSS). Warto$¢ ta znajduje sie powyzej progu optacalnosci,’ o ktérym mowa
w ustawie o refundacji, w przypadku uwzglednienia ceny EPKO bez RSS oraz progu optacalnosci przy
uwzglednieniu ceny EPKO z RSS.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie epkorytamabu w miejsce chemioimmunoterapii (CIT) jest
drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania EPKO vs MOS wyniost 227 129,96 zl/QALY (bez
RSS) oraz (z RSS). Wartos¢ ta znajduje sie powyzej progu optacalnosci, o ktérym mowa
w ustawie o refundacji, w przypadku uwzglednienia ceny EPKO bez RSS oraz progu optacalnosci przy
uwzglednieniu ceny EPKO z RSS.

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy przedstawiono réwniez wyniki z perspektywy ptatnika publicznego.
Jednak ze wzgledu na znikome réznice wzgledem wynikéw uzyskanych z perspektywy wspdlnej, nie zostaty one
uwzglednione w niniejszej AWA.

Szczegoly znajdujg sie w rozdz. 8 AE
wnioskodawcy.

5.2.2. Wyniki analizy progowej
W zwigzku z brakiem przedstawienia badania RCT poréwnujgcego oceniang interwencje z komparatorami
w opinii analitykéw Agencji zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

W zwigzku z powyzszym, wnioskodawca oszacowat cene zbytu netto leku Tepkinly, przy ktérej koszt stosowania
technologii wnioskowanej nie przewyzsza kosztu technologii refundowanej o najkorzystniejszym stosunku
kosztéw do efektéw zdrowotnych (najnizszy CUR).

Wspoétczynnik CUR byt najkorzystniejszy dla technologii CIT, dlatego zgodnie z art. 13 ustawy o refundacji, ceny
zbytu netto dla leku Tepkinly zostaty oszacowane wzgledem tego wiasnie komparatora.

Z perspektywy pfatnika publicznego z uwzglednieniem RSS:
e Tepkinly 48 mg:
e Tepkinly 4 mg:
Z perspektywy wspolnej z uwzglednieniem RSS:
e Tepkinly 48 mg:
e Tepkinly 4 mg:

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, progowa cena zbytu netto leku Tepkinly, przy ktorej
koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY) byitby réwny wysokosci progu
optacalnosci, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 oraz art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundacji, wynosi:

e w poréwnaniu z MOS (bez RSS):

o 48 mg:
o 4mg:
e w poréwnaniu z CIT (bez RSS):
o 48 mg:
o 4mg:

e w poréwnaniu z MOS (z RSS):

1217 641 PLN/QALY
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o 48 mg:
o 4mg:
e w poréwnaniu z CIT (z RSS):
o 48 mg:
o 4mg:
Whnioskowane ceny zbytu netto dla leku Tepkinly (48 mag: ; 4 mg:

od progowych wartosci we wszystkich poréwnaniach uwzgledniajgcych RSS. Natomiast w poréwnaniach bez
RSS progowe ceny sg nizsze od cen wnioskowanych.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W analizie ekonomicznej przedstawionej przez wnioskodawce przeprowadzono jednokierunkowg analize
wrazliwosci dla poréwnar epkorytamabu (EPKO) wzgledem chemioimmunoterapii (CIT) oraz mosunetuzumabu
(MOS). Testowano wptyw zmian szeregu parametrow na wyniki modelu, w tym m.in. danych kosztowych,
parametréw przezycia oraz uzytecznosci.

Whnioskodawca przeprowadzit réwniez wielokierunkowg (probabilistyczng) analize wrazliwosci, w ktérej
uwzgledniono parametry uznane za majgce potencjalnie najwigkszy wptyw na wyniki analizy podstawowej.
Dla okreslonych rozktadéw prawdopodobiehstwa poszczegdlnych parametréow przeprowadzono 1000 symulaciji
metodg Monte Carlo, z wykorzystaniem arkusza kalkulacyjnego MS Excel.

Szczegoly znajdujg sie na rysunkach ponizej.

Rysunek 2. [AE
whnioskodawcy]
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Rysunek 3. [AE
whnioskodawcy]

Whnioskodawca przedstawit rowniez krzywe akceptowalnosci kosztow, ktére ilustrujg prawdopodobienstwo
uznania technologii za kosztowo efektywng z perspektywy ptatnika publicznego w scenariuszu uwzgledniajgcym
mechanizm RSS.

Szczegoty znajdujg sie na rysunkach ponize;.

Rysunek 4.
[AE wnioskodawcy]
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Rysunek 5.
[AE wnioskodawcy]

0T.423.1.38.2025

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 12. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAKINIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostal jasno sformutowany, (uwzgledniajac elementy TAK )
schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie z wnioskiem? TAK -
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie z wnioskiem? TAK -
Czy wnioskowang technologie poréwnano z wlasciwym NIE Oméwiono w rozdziale 3.6.
komparatorem?
Czy jako technike analityczng wybrano analize kosztow TAK )
uzytecznosci?
Czy przyjeta pc-.jrspektywa jest wilasciwa dla rozpatrywanego TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
problemu decyzyjnego?
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w poréwnaniu z
wybranym komparatorem zostata wykazana w oparciu o przeglad TAK -
systematyczny?
. a-f Horyzont czasowy analizy zostat
?
Czy przyjeto wlasciwy horyzont czasowy? TAK okreslony jako dozywotni.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym samym
horyzoncie czasowym, zgodnym z deklarowanym horyzontem TAK -
czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow zdrowia zostat TAK )
przeprowadzony prawidlowo?
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci stanéw zdrowia? TAK -
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono jedno- oraz

wielokierunkowg analize wrazliwosci

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (rozdz. 12 AE wnioskodawcy):

o W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektéw zdrowotnych na dtuzszy niz uwzgledniony
w badaniach, horyzont czasowy (dozywotni). Wigze sie to z niepewnoscig. Aby zminimalizowac
niepewnos$¢ wynikajgcg z potrzeby ekstrapolacji danych wykonano kilka dodatkowych wariantéw
modelowania, ktére przedstawiono w analizie wrazliwo$ci i analizie scenariuszy.
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o Przyjecie parametrow klinicznych (wiek, masa ciata, wzrost) dla chorych na podstawie badania EPCORE-
NHL-1 zwigzane jest z faktem, Ze nie istniejg szczegbétowe dane dla chorych w Polsce.

e Przyjeto, ze uwzglednione w modelu druga i trzecia linia leczenia nie bedg miaty wptywu na PFS i OS
prezentowany w Analizie klinicznej (jedynie dane z badan klinicznych uwzglednionych w Analizie
klinicznej postuzyty do modelowania wynikéw zdrowotnych w modelu). Dzieki temu, wyniki modelu
sg bardziej elastyczne (mozliwa jest tatwa modyfikacja kolejnych linii leczenia) oraz nie podlegajg
dodatkowemu ograniczeniu, jakie wigze sie z Ssyntezg wynikow zdrowotnych dla poszczegdlnych linii
leczenia.

e Poniewaz zestaw badan diagnostycznych wskazany w ramach wnioskowanego programu lekowego
nie rézni sie w zasadniczych kwestiach od badan wykonywanych w ramach Programu lekowego
B.12.FM. Leczenie chorych na chtoniaki B-komérkowe (ICD-10: C82, C83, C85) przyjeto, ze koszt
monitorowania i oceny skuteczno$ci leczenia bedzie identyczny w przypadku leczenia wnioskowang
technologia.

e Ograniczenie wigze sie z oparciem analizy dla poréwnania wnioskowanej technologii medycznej
Z komparatorami na wynikach analizy MAIC. Nalezy jednak mie¢ na uwadze fakt, ze nie odnaleziono
badan bezposrednio poréwnujgcych analizowane technologie medyczne (Analiza kliniczna).

e Ponadto przyjeto, Zze jeden rok ma 365,25 dni.

e Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla
kosztéw oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

e Dla parametrow, ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoS$cig i majg potencjalnie najwiekszy
wptyw na wyniki, przeprowadzono analize wrazliwo$ci

Ograniczenia zidentyfikowane przez Analitykéw Agenciji:

e \Wszystkie ograniczenia wynikajace z analizy klinicznej stanowig takze ograniczenia analizy
ekonomicznej. Z uwagi na fakt, ze analiza ekonomiczna opiera sie na danych klinicznych, wszelkie
niepewnosci, ograniczenia metodologiczne lub brak jednoznacznosci w wynikach badan klinicznych
przektadajg sie bezposrednio na ograniczenia w ocenie efektywnosci kosztowe;.

5.3.1. Ocena analizy ekonomicznej

W toku prac nad weryfikacjg analiz wnioskodawcy przeprowadzono walidacje elektronicznej wersji modelu,
w ramach ktérej analitycy Agencji nie zidentyfikowali bledow obliczeniowych.

Model przedstawiony przez wnioskodawce oparty jest na trzy-stanowym modelu Markowa, ktéry odpowiada
naturalnemu przebiegowi chtoniaka grudkowego i jest zgodny z wytycznymi AOTMIT oraz miedzynarodowymi
standardami HTA. Przyjeto dozywotni horyzont czasowy, co zostato odpowiednio uzasadnione, a model
uwzglednia zmiennos$¢ ryzyk w czasie. Efekty zdrowotne wyrazono w QALY, jako$¢ zycia oparto na danych EQ-
5D, a komparatory i dane kliniczne dobrano wtasciwie. Zastosowano odpowiednie techniki ekstrapolacji oraz
dyskontowania. Catosciowo model jest poprawnie skonstruowany i nie zawiera istotnych btedéw
metodologicznych.

Analitycy Agencji, w ramach pisma dotyczgcego niespetnienia minimalnych wymagan, wskazali, iz w analizach
klinicznej oraz ekonomicznej nie przedstawiono poréwnania epkorytamabu z refundowanymi technologiami
opcjonalnymi, zgodnie z § 4 i § 5 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan. Zwrécono
uwage, ze jako komparatory uwzgledniono mosunetuzumab oraz grupe terapii chemioimmunologicznych (CIT),
w skiad ktérej wchodzg réwniez schematy terapeutyczne obejmujgce autologiczny przeszczep komorek
macierzystych (autoSCT). Skutecznos¢ CIT oszacowano na podstawie danych z retrospektywnego badania
kohortowego SCHOLAR-5, jednakze nie wskazano jednoznacznie zakresu stosowanych w nim interwenciji.
Ponadto, nie przedstawiono dowodéw potwierdzajgcych terapeutyczng réwnowazno$é poszczegolnych
schematoéw CIT, co — w ocenie Agencji — podwaza zasadnos¢ ich zbiorczego traktowania jako jednej technologii
alternatywnej. W konsekwencji kazda z tych interwencji powinna zosta¢ rozpatrzona oddzielnie jako odrebna
technologia alternatywna.

Whnioskodawca odniést sie do uwagi Agencji, wskazujac, ze chociaz autologiczny przeszczep komorek
macierzystych (ASCT) zostat wymieniony w analizie problemu decyzyjnego
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W wariancie podstawowym modelu wykorzystano wyniki skutecznosci klinicznej pochodzgce z wariantu analizy
klinicznej uwzgledniajgcej cenzorowanie zgonow z powodu COVID z badania EPCORE-NHL1. Zastosowana
korekta miata istotny wpltyw na wyniki analizy klinicznej (przedstawiono w rozdziale 4.2.1. niniejszego
opracowania) jednak parametr ten nie zostat przetestowany przez wnioskodawce w ramach przeprowadzonych
analiz wrazliwosci w poréwnaniach z mosunetuzumabem (przetestowano go w oszacowaniach wzgledem CIT).
W poréwnaniu z mosunetuzumabem przetestowano brak réznic miedzy interwencjami.

Uzytecznosci standéw zdrowia pochodzity z badania EPCORE-NHL-1 oraz raportow NICE TA892 i Wild 2006,
przy czym rozne warianty zostaty przeanalizowane w ramach analizy scenariuszy. Horyzont czasowy, struktura
modelu i funkcje ekstrapolacyjne zostaly przetestowane. Koszty lekéw i procedur medycznych oparte
sg na danych m.in. NFZ i danych przetargowych. Uwzgledniono takze koszt monitorowania, leczenia dziatan
niepozadanych i kolejnych linii terapii. Najbardziej wrazliwe parametry zostaty poddane analizie wrazliwosci, a ich
zrodfa sg wskazane. Nie stwierdzono pominiecia danych, ktére mogtyby istotnie wptyng¢ na wynik analizy.

Whioskodawca wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje wewnetrzng,
ocene konwergencji oraz walidacje zewnetrzng.

Walidacja wewnetrzna zostata przeprowadzona i obejmowata testowanie skrajnych warto$ci parametrow,
zgodnos¢ sum kosztow i QALY w ujeciu cyklicznym i catkowitym, a takze spdjnosé odsetkow chorych
w poszczegolnych stanach w kolejnych cyklach. Do analizy nie zatgczono odrebnego raportu z walidaciji,
przedstawiono jedynie opis wykonanych dziatan, bez szczegétowych wynikéw, co ogranicza mozliwo$¢ petnej
weryfikacji przez Agencje.

W ramach oceny konwergencji przeprowadzono przeglad literatury, jednak nie zidentyfikowano modeli
poréwnawczych.

Walidacja zewnetrzna nie zostata wykonana ze wzgledu na brak dostepnych danych dtugoterminowych oraz
zmienno$¢ schematdéw leczenia w praktyce klinicznej.

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedow
w implementacji formut. Opis i dziatanie modelu sg spojne, a obliczenia zgodne z deklarowanymi zatozeniami.
Zakres przeprowadzonej walidacji uznaé nalezy za ograniczony, jednak brak uchybien obliczeniowych potwierdza
poprawnosc¢ techniczng modelu.
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5.3.2. Obliczenia wtasne Agencji

0T.423.1.38.2025

W zwigzku z ograniczeniami przedstawionymi w rozdziale 5.3.1. przeprowadzono obliczenia wtasne polegajgce
na modyfikacji parametréow modelu. W tabelach ponizej przedstawiono zestawienie parametréw wraz z ich

wptywem na analize.

Tabela 13. Opis scenariuszy analizy krokowej Agencji

Scenariusz analizy Wartos¢ w analizie podstawowej

Wartos¢ w analizie AOTMIT

1

2 . -
Tabela 14. Wyniki scenariuszowej analizy krokowej — wyniki farmakoekonomiczne oraz ceny progowe (oszacowania
Agencji)
Scenariusz AKoszt AQALY ICUR Progowa CZN [PLN/opak.]
analizy [2] [PLN/QALY] 4mg | 48 mg
Vs CIT
BC
wnioskodawcy
1
2 L L L | |
tacznie L L L | |
Vs MOS
BC
wnioskodawcy
1
2 L L L | |
tacznie L L L L L
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektyw ptatnika publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia) oraz wspolne;j
ptatnika i pacjentéw.

Horyzont
Analize przeprowadzono w horyzoncie 2-letnim.
Model

Model wptywu na budzet oparto o zatoZenia i strukture modelu ekonomicznego. Strukture wykorzystanego drzewa
decyzyjnego przedstawiono w rozdziale 5.1.1. niniejszego raportu.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Wartos¢ wejsciowg do oszacowaé wielkosci populacji docelowej przyjeto na podstawie przeprowadzonego przez
wnioskodawce wsréd polskich ekspertdow badania ankietowanego oraz opinii eksperckich z Analizy
Weryfikacyjnej dla produktow Lunsumio (OT.423.1.47.2023).

Koszty
Uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
e koszty lekow (podawanych w pierwszej i w kolejnych liniach leczenia);
e koszty przepisania i podania lekéw;
e Kkoszty leczenia zdarzenh niepozadanych;
e Kkoszty leczenia paliatywnego;
e koszty kwalifikacji chorych do programu lekowego;

e koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 15. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym
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Tabela 16. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy
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Kategoria kosztow

Bez RSS

ZRSS

I rok Il rok

I rok

Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

21920 381,42 61705 445,79

Koszty pozostate

-6 338 870,58 -16 986 518,72

Koszty sumaryczne

15581 510,84 44 718 927,07

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

40/47



Tepkinly (epkorytamab)

6.2.1. Wyniki analiz wrazliwosci

Tabela 17. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci (w wariancie z RSS)

0T.423.1.38.2025

Wynik inkrementalny Wynik inkrem_entalny Wynik inkrem_entalny
P Wartos¢ parametruz | Nowa warto$é parametru (PLN) wariant minimalny (PLN) wariant (PLN) wariant
analizy podstawowej (minimalna, maksymailna) prawdopodobny maksymalny
I rok Il rok I rok Il rok I rok Il rok
Wartos¢ z analizy podstawowej n/d n/d
Generalised gamma alter Exponential
Generalised gamma alter Gamma
PFS - EPKO Generalised gamma alter Gompertz
Generalised gamma alter Loglogistic
Generalised gamma alter Lognormal
Lognormal alter Exponential
Lognormal alter Gamma
OS - EPKO Lognormal alter Gompertz
Lognormal alter Loglogistic
Lognormal alter Generalised gamma
Exponential alter Lognormal
Exponential alter Gamma
TTD - EPKO Exponential alter Gompertz
Exponential alter Loglogistic
Exponential alter Generalised gamma
RDI EPKO 0,96 alter 1,00
Udziaty EPKO w 1 roku 10% wigksze 0,24 alter 0,26
Udzialy EPKO w 1 roku 10% mniejsze 0,24 alter 0,21
Udzialy EPKO w 2 roku 10% wigksze 0,51 alter 0,56
Udzialy EPKO w 2 roku 10% mniejsze 0,51 alter 0,46
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6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 18. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

T Wynik oceny Komentarz
(TAK/NIE/?/nd) oceniajacego
Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i
" - - TAK -
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione?
Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu czasowego? TAK -

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow (ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych $wiadczen (wycena punktowa i warto$¢ punktéw) stosowanych w danym TAK -
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia wniosku?

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym rynku lekow zostaly dobrze uzasadnione? TAK -

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w analizowanym rynku lekéw sa zgodne z
zatozeniami  dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach klinicznej TAK -
i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku

s3 spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ? TAK )
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sa spojne TAK )
z danymi z wniosku?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 }
ustawy o refundaciji? TAK

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty )
dobrze uzasadnione? TAK

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych oszacowan? TAK -

Ograniczenia analizy wskazane przez wnioskodawce:

o Liczebno$c¢ populacji docelowej oraz udziaty w rynku technologii wnioskowanej i komparatorow
w poszczegolnych scenariuszach analizy okre$lono na podstawie wynikow badania ankietowego.

e Wanalizie uwzgledniono ponadto, ze technologia wnioskowana finansowana bedzie w ramach istniejgcej
grupy limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 8.1.

e Dodatkowo przyjeto, ze przecietny rok trwa doktadnie 365,25 dni.

e Dla parametrow, ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewno$cig i majg potencjalnie najwiekszy
wptyw na wyniki, przeprowadzono analize wrazliwo$ci oraz analize scenariuszy.

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Oszacowania analizy wplywu na budzet oparto o przebieg markowa wykorzystany w analizie ekonomicznej
w zwigzku z czym ograniczenia analizy ekonomicznej przedstawione w rozdziale 5.3.1. niniejszego opracowania
odnoszg sie réwniez do analizy wptywu na budzet.

W analizie wykorzystano parametry skutecznosci klinicznej pochodzace z badania EPCORE-NHL1 (OS, PFS
oraz TTD). W analizie wrazliwosci testowano alternatywne rozkiady dla poszczegdlinych parametrow,
nie testowano jednak wptywu zastosowanego cenzorowania zgondw z badania na wyniki analizy (opisano
w rozdziatach 4.1.4. oraz 5.3.1.).
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6.3.2. Obliczenia wtasne Agencji

W zwigzku z ograniczeniami przedstawionymi w rozdziale 5.3.1. przeprowadzono obliczenia wtasne polegajgce
na modyfikacji parametréow modelu. W tabelach ponizej przedstawiono zestawienie parametréw wraz z ich
wptywem na analize.

Tabela 19. Opis scenariuszy analizy krokowej Agenciji

Scenariusz analizy Wartos¢ w analizie podstawowej Wartos¢ w analizie AOTMIT
1
2 I I
Tabela 20. Wyniki scenariuszowej analizy krokowej — wyniki inkrementalne
Scenariusz Wariant minimalny Wariant prawdopodobny Wariant maksymalny
Al 1 rok 2 rok 1 rok 2 rok 1 rok 2 rok
BC

wnioskodawcy
1
2

tacznie
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7. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Uwaga do AWA zgtosit ankietowany przez Agencje ekspert. Szczegéty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 21. Zestawienie wybranych zapiséw programu lekowego z uwagami eksperta

Dominik Rominski,
Prezes Stowarzyszenia Kierunek Zdrowie
Korzystne dla pacjentow. Wprowadzenie nowych bispecyfikow nie ogranicza mozliwosci
terapeutycznych wytgcznie glofitamabem, ktéry umozliwia podanie wytgcznie 12 cykli, jako
maksimum leczenia, co jest znacznym ograniczeniem mozliwosci terapeutycznych w 3. linii.
Sposob podania jest przetomowy w terapiach chfoniakow. Wszystkie dozylne terapie
zwiekszajg dyskomfort zwigzany z podaniem, powodujg duzo wiecej odczynéw alergicznych.
Skrécony czas podania umozliwia przyjecie wiekszej liczby pacjentéw oczekujgcych na wizyte.

Zapisy programu

Okreslenie czasu leczenia w programie

Dawkowanie

W pismie zlecajgcym przekazanym przez Ministerstwo Zdrowia zawarto dodatkowg pro$be o przedstawienie
przez Agencje opinii w zakresie zasadnosci zmiany zapisu jednego z kryteribw kwalifikacji do terapii
mosunetuzumabem w monoterapii, realizowanej w ramach programu lekowego B.12.FM.

Tabela 22. Zestawienie zapisu oraz propozycji zmiany zapisu dotyczacych kwalifikacji
mosenutuzumabem w ramach PL B.12.FM

do monoterapii

Aktualny zapis w programie lekowym B.12.FM. (cz. |. pkt.

1.2.3.2) — dla terapii mosunetuzumab w monoterapii RIopegysisicaiel

stosowano uprzednio co najmniej dwie linie leczenia chfoniaka
grudkowego, w tym przeciwciato anty-CD20 i lek alkilujgcy lub
lenalidomid

stosowano uprzednio co najmniej dwie linie leczenia chfoniaka
grudkowego, w tym przeciwciato anty-CD20 i lek alkilujgcy

Proponowana zmiana zapisu zostata zgtoszona przez Konsultanta Krajowego w dziedzinie hematologii
na etapie opiniowania programu lekowego dotyczgcego produktu Tepkinly. Celem tej zmiany byto ujednolicenie
zapiséw dotyczgcych wczesniej stosowanych terapii w odniesieniu do mosunetuzumabu i epkorytamabu,
zwlaszcza, ze zgodnie z opinig Konsultanta, schemat R-lenalidomid stanowi obecnie standard leczenia zaréwno
w pierwszej, jak i drugiej linii terapii chtoniaka grudkowego.

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi klinicznymi (NCI 2025, ASK 2025, NCCN 2025), do ktérych dotarli analitycy
Agenciji, lenalidomid jest wskazywany jako standardowa opcja terapeutyczna w leczeniu opornego
lub nawrotowego chtoniaka grudkowego i moze by¢ stosowany w ramach wczesniejszych linii leczenia — przed
zastosowaniem mosunetuzumabu.

Jednoczes$nie nalezy zauwazyé, ze obowigzujgce zapisy programu lekowego B.12.FM, dotyczgce trzeciej linii
leczenia chioniaka grudkowego z zastosowaniem epkorytamabu, nie precyzujg rodzaju terapii zastosowanych
w ramach dwoch wezesniejszych linii leczenia.

Tabela 23. Zestawienie wybranych zapiséw ChPL Tepkinly oraz ChPL Lunsumio
ChPL Tepkinly? ChPL Lunsumio?

Produkt leczniczy Tepkinly w monoterapii jest wskazany do
stosowania u dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na
leczenie chtoniakiem grudkowym (ang. follicular lymphoma, FL) po

Produkt leczniczy Lunsumio w monoterapii jest wskazany do
stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub
opornym chioniakiem grudkowym (ang. follicular lymphoma, FL),

dwdéch lub wigkszej liczbie linii terapii ogdlnoustrojowe;j. ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe.

Zapisy ChPL Tepkinly i ChPL Lunsumio sg zbiezne i zawierajg informacje o zastosowaniu uprzednio co najmnie;j
dwach terapii uktadowych/ogdélinoustrojowych.

2 https://www.gov.pl/web/zdrowie/projekt-obwieszczenia-ministra-zdrowia-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-
srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-ktory-wejdzie-w-zycie-1-lipca-
2025-r [dostep 26.07.2025]
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8. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania epkorytamabu / leku Tepkinly w leczeniu
chorych dorostych z nawrotowym Ilub opornym na leczenie chtoniakiem grudkowym przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajacych 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 - https://www.cda-amc.ca/

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e  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 14.07.2025 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: epcoritamab, relapsed /
refractory follicular lymphoma (FL) oraz tepkinly.

Odnaleziono jedng rekomendacje dot. produktu leczniczego Tepkinly w leczeniu chtoniaka grudkowego wydang
przez niemieckg Agencje HTA G-BA 2025. Agencja uznata, ze brak jest dowodéw na dodatkowg korzys¢
terapeutyczng leku wzgledem dostepnych opcji leczenia, co oznacza, ze epkorytamab nie otrzymat pozytywnej
rekomendacji w tym wskazaniu. Szczegoty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 24. Rekomendacje refundacyjne dla epkorytamabu w leczeniu chioniaka grudkowego

Organizacja,

rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

W materiatach niemieckiej agencji HTA (G-BA) z marca 2025 oceniono lek epkory
tamab (Tepkinly) w nowym wskazaniu: leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym
lub opornym chioniakiem grudkowym (FL) po co najmniej dwoch liniach
wczesniejszej terapii. Producent dostarczyt dane z jednoramiennego badania
klinicznego GCT3013-01, ktére obejmowato pacjentdw z réznymi podtypami
Leczenie dorostych pacjentéw z | chtoniakéw B-komoérkowych. Gtéwnym problemem byt brak grupy kontrolnej, co
nawrotowym lub opornym uniemozliwito bezposrednie poréwnanie z tzw. ,zweckmaRige Vergleichstherapie”
G-BA 2025 chtoniakiem grudkowym (FL) po | (zalecana terapig poréwnawcza), ktérg G-BA okreslit jako indywidualizowana terapie
co najmniej dwdch liniach z wykorzystaniem m.in. bendamustyny z obinutuzumabem, lenalidomidu z
wczesniejszej terapii. rytuksymabem, monoterapii rytuksymabem, mosunetuzumabu lub Tisagenlecleucel
(CAR-T).
Z uwagi na brak odpowiednich danych poréwnawczych, G-BA uznat, ze nie mozna
stwierdzi¢ dodatkowego efektu terapeutycznego epkorytamabu wzgledem
dostepnych terapii. Tym samym, lek nie uzyskat pozytywnej rekomendacji, a jego
dodatkowa wartos$¢ terapeutyczna zostata oceniona jako nieudowodniona.
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Tabela 25. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria Refundowany
Belgia Refundowany

Butgaria Refundowany

Chorwacja Nie dotyczy
Cypr Nie

Czechy Nie dotyczy
Dania Nie

Estonia Nie dotyczy

Finlandia Nie
Francja Nie
Grecja Refundowany

Hiszpania Refundowany

Holandia Nie dotyczy
Irlandia Nie dotyczy

Islandia Nie dotyczy

Liechtenstein Nie dotyczy
Litwa Nie dotyczy
Luksemburg Refundowany
totwa Nie dotyczy
Malta Nie dotyczy
Niemcy Refundowany
Norwegia Nie
Portugalia Refundowany

Rumunia Nie

Stowacja Nie dotyczy

Stowenia Nie

Szwaijcaria Nie

Szwecja Nie dotyczy
Wegry Nie dotyczy

Wiochy Refundowany

Wedtug informac;ji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Tepkinly jest finansowany w 9 krajach
UE i EFTA (na 30 wskazanych).

Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli

powyzej.
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10. Zréodta

Materialy wnioskodawcy

APD
. Warszawa 2025.

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

AKL opornym na leczenie chtoniakiem grudkowym. Analiza kliniczna.
. Warszawa 2025.

Tepkinly (epkorytamab) stosowany w monoterapii w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub
AE oiornim na leczenie chtoniakiem i;rudkowim. Analiza ekonomiczna. ﬁ

Warszawa 2025. -

Tepkinly (epkorytamab) stosowany w monoterapii w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub
BIA opornym na leczenie chioniakiem grudkowym. Analiza wptywu na budzet. *

. Warszawa 2025.

Uzupetnienia Uzupetnienie analiz HTA wzgledem minimalnych wymagan. Tepkinly (epkorytamab) stosowany
analiz w monoterapii w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem

grudkowym. . Warszawa 2025.

Badania pierwotne i wtérne

Linton KM, Vitolo U, Jurczak W, Lugtenburg PJ, Gyan E, Sureda A, Christensen JH, Hess B, Tilly
H, Cordoba R, Lewis DJ, Okada C, Hutchings M, Clausen MR, Sancho JM, Cochrane T, Leppa S,
Chamuleau MED, Gernhardt D, Altintas |, Liu Y, Ahmadi T, Dinh MH, Hoehn D, Favaro E, Elliott B,

EPCORE NHL- Thieblemont C, Vose JM. Epcoritamab monotherapy in patients with relapsed or refractory follicular
lymphoma (EPCORE NHL-1): a phase 2 cohort of a single-arm, multicentre study. Lancet Haematol.
2024 Aug;11(8):€593-e605. doi: 10.1016/S2352-3026(24)00166-2. Epub 2024 Jun 15. PMID:
38889737.

Stephen J. Schuster, Laurie H. Sehn, Nancy L. Bartlett, Matthew Matasar, Sarit Assouline, Pratyush
Giri, John Kuruvilla, Mazyar Shadman, Chan Y. Cheah, Sascha Dietrich, Keith Fay, Matthew
Ku, Loretta J. Nastoupil, Michael C. Wei, Shen Yin, Iris To, Jiangeng Huang, Antonia Kwan, Elicia

G029781 Penuel, L. Elizabeth Budde; Mosunetuzumab Monotherapy Continues to Demonstrate Durable
Responses in Patients with Relapsed and/or Refractory Follicular Lymphoma after =22 Prior
Therapies: 3-Year Follow-up from a Pivotal Phase Il Study. Blood 2023; 142 (Supplement 1): 603.
doi: https://doi.org/10.1182/blood-2023-173692

Ghione P, Palomba ML, Ghesquieres H, Bobillo S, Patel AR, Nahas M, Kanters S, Deighton K,
Hatswell A, Ma L, Limbrick-Oldfield EH, Snider JT, Wade SW, Riberio MT, Radford J, Beygi S,
SCHOLAR 5 Gribben J. Treatment patterns and outcomes in relapsed/refractory follicular ymphoma: results from
the international SCHOLAR-5 study. Haematologica. 2023 Mar 1;108(3):822-832. doi:
10.3324/haematol.2022.281421. PMID: 36263843; PMCID: PMC9973479.

Rekomendacje kliniczne i finansowe

https://www.g-ba.de/downloads/40-268-11276/2025-03-06 AM-RL-XII Epcoritamab D-

G-BA 2025 1106 TrG.pdf [dostep 15.07.2025]

NCCN 2025 NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines) B-Cell Lymphomas Version
2.2025 — February 10, 2025

AHS 2025 Cancer Care Alberta, Alberta Health Services (202 4). Clinical Practice Guideline on Lymphoma,
Version 20]. Accessed [07.2025]. Available from: www.ahs.ca/guru
PDQ Adult Treatment Editorial Board. PDQ Non-Hodgkin Lymphoma Treatment. Bethesda, MD:

NCI 2024 National Cancer Institute. Updated 22.08.2024 Available

at: https://www.cancer.gov/types/lymphoma/patient/adult-nhl-treatment-pdg. Accessed 15.07.2025
[PMID: 26389337]

Pozostate publikacje

Charakterystyka Produktu Leczniczego Tepkinly
ChPL Tepkinly (https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/tepkinly-epar-product-
information pl.pdf) Ostatnia aktualizacja: 30/10/2024

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 47147



