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Rekomendacja nr 119/2025
z dnia 29 sierpnia 2025 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Tepkinly (epkorytamab) w ramach programu lekowego
,Leczenie chorych na chtoniaki B-komoérkowe (ICD-10: C82, C83, C85)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Tepkinly (epkorytamab)
w ramach programu lekowego B.12.FM. , Leczenie chorych na chtoniaki B-komérkowe (ICD-10: C82,
C83, C85)".

Uzasadnienie rekomendacji

Ocena dotyczy zasadnosci wprowadzenia do refundacji w programie lekowym (PL) B.12.FM. kolejnego
przeciwciata bispecyficznego, tj. epkorytamabu (EPCO), ktéry jest podawany podskdrnie. Populacje
docelowa stanowig dorosli pacjenci z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem grudkowym
(FL) po co najmniej dwdch liniach terapii ogélnoustrojowe;j.

Aktualnie chorzy w rozpatrywanym wskazaniu kwalifikujgcy sie do leczenia w PL B.12.FM. moga
skorzysta¢ z mosunetuzumabu (MOS; posta¢ dozylna) i obinutuzumabu (OBI; posta¢ dozylna)
w skojarzeniu z bendamustyng (BEN). Ponadto pacjenci z nawrotowym lub opornym na leczenie FL
majg dostepne leki w katalogu chemioterapii (CIT; w tym gemcytabina, lenalidomid, bendamustyna).
Wszystkie odnalezione wytyczne postepowania klinicznego (3) zalecajg w ocenianym wskazaniu
terapie MOS i CAR-T, natomiast EPCO jest wskazywany tylko w wytycznych NCCN.

Ocena skutecznosci klinicznej wnioskowanej technologii w przypadku poréwnania z MOS i CIT opiera
sie na wynikach, przeprowadzonego przez wnioskodawce, niezakotwiczonego pordéwnania
posredniego (MAIC), natomiast dla schematu OBI+BEN zostata pominieta z uwagi na brak dostepu
do danych pozwalajgcych na wykonanie takiego poréwnania. Nalezy nadmienic, ze czes¢ badan bytfa
prowadzona w okresie pandemii, dlatego tez analize zrealizowano w dwdch wariantach tj. z i bez
dopasowania danych wzgledem COVID. Powyisze wptywa na znaczng niepewno$é wnioskowania
na podstawie wynikow uzyskanych z analizy. Podsumowujgc wyniki w zakresie przezycia catkowitego
(OS) i przezycia wolnego od progresji choroby (PFS)

W analizie bezpieczenistwa dla EPCO (opartej na badaniu

jednoramiennym) wykazano, ze zdarzenia niepozgdane (AE) zwigzane z leczeniem o >3. stopniu
nasilenia wystapity u 37,5% pacjentéw, a ciezkie zdgzenia nieporzadne (SAE) zwigzane z leczeniem
u 46,9%.
Wartos$¢ oszacowanego wspotczynnika ICUR, przy uwzglednieniu RSS w tym obowigzujgcego dla MOS,
w wariancie z korektg COVID dla poréwnania EPCO z MOS i CIT znajduje sie ponizej progu optacalnosci
zatem wnioskowana technologia jest efektywna kosztowo. W wariancie bez korekty COVID dla
poréwnania epCO z Mos | - - ¢
ICUR jest powyzej progu optacalnosci, zatem EPCO nie jest efektywna kosztowo. Gtéwna niepewnos¢
oszacowan wynika z ograniczen analizy klinicznej.
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Przy uwzglednieniu obowigzujgcych RSS dla MOS, wydatki ptatnika publicznego w ciggu pierwszych
dwdch lat wzrosng w wariancie z RSS i uwzglednieniem korekty COVID o _, a bez korekty
COVID o _ Podstawowa niepewnos¢ wynikéw zwigzana jest z oszacowaniami wielkosci
populacji docelowej.

Podsumowujgc, lek z uwagi na jego podskdérng forme podania mégtby stanowic opcje terapeutyczng
w ocenianym wskazaniu dajgcg mozliwos¢ lepszego dopasowania leczenia do indywidualnych potrzeb
pacjenta. Niemniej, ze wzgledu na ograniczenia dostepnych danych i wysokg niepewnos¢ wynikéw
przedtozonych przez wnioskodawce analiz w szczegdlnosci wynikajgca z zastosowanej korekty COVID
wplywajgcej na zmiane wynikdéw i wnioskowania z analizy klinicznej i ekonomicznej, a takze z krétkiego
okresu obserwacji uniemozliwiajgcego petng ocene skutecznosci, refundacje EPCO uznaje sie na tym
etapie za przedwczesna.

W zwigzku z powyzszym, majgc na uwadze niepewnosci w zakresie przeprowadzonych analiz,
uwzgledniajac Stanowisko Rady Przejrzystosci, w ocenie Prezesa Agencji finansowanie wnioskowanej
technologii jest niezasadne.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkdéw publicznych produktu
leczniczego Tepkinly, epcoritamab, roztwdr do wstrzykiwan, 48 mg, 1 fiol. 0,8 ml, GTIN:
08054083026497, proponowana cena zbytu netto (CZN): ., i 4 mg/0,8 ml, 1 fiol. 0,8 ml,
GTIN: 08054083026503, proponowana CZN: , W ramach programu lekowego B.12.FM.,
z bezptatnym poziomem odptatnosci dla pacjenta, w istniejgcej grupie limitowej 1308.0, Epkorytamab.
Problem zdrowotny

Chtodnik grudkowy (FL) nalezy do grupy chtoniakéw nieziarniczych (NHL). Wywodzi sie z limfocytow B
osrodkéw rozmnazania grudek chtonnych i stanowi 15-20% wszystkich przypadkéw NHL oraz 70%
chtoniakéw indolentnych (powolnych). Pomimo powolnego przebiegu FL ma zblizony do postaci
agresywnych wptyw na jako$¢ zycia chorych. Rokowanie uwarunkowane jest m.in.: liczbg
wczesniejszych schematéw leczenia, stanem opornosci i postepujgcym spadkiem rezerwy szpiku
kostnego. U chorych z wczesnym postepem choroby, szczegélnie w ciggu 24 miesiecy od rozpoczecia
immunochemioterapii pierwszego rzutu, obserwuje sie stosunkowo wysokie ryzyko zgonu. Dtugosc
przezycia wolnego od progresji choroby po pierwszym nawrocie gwattowanie spada w kolejnych liniach
leczenia. Chorzy z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem grudkowym (R/R FL) po 2.
wczesniejszych liniach terapii stanowia grupe o szczegdlnie ztych rokowaniach.

W Europie Zachodniej roczna zapadalno$¢ na FL wynosi 5/100 tys. osdb, w Polsce rzadziej.

Z danych NFZ za 2024 rok wynika, ze w ramach programu lekowego B.12.FM z leczenia
mosunetuzumabem skorzystato tgcznie 27 pacjentéw (pierwsze podanie leku odnotowano 2 lipca),
a z obinutuzumabu w skojarzeniu z bendamustyng 111 pacjentéw.

Wedtug szacunkdéw witasnych eksperta klinicznego ankietowanego przez Agencje aktualnie w Polsce
w ocenianym wskazaniu jest ok. 400 osdb.

Alternatywna technologia medyczna

Biorgc pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie finansowane w polskiej praktyce klinicznej
za komparator dla Tepkinly (epcoritamabum) wnioskodawca uznat: MOS w monoterapii, schemat
OBI+BEN, chemioimmunoterapie (CIT).

Wybdr komparatoréw uznaje sie za zasadny. Nalezy jednak podkresli¢, ze technologie ujete w CIT
zostaty potraktowane zbiorczo jako jedna technologia alternatywna, co w ocenie Agencji nie jest

1 CIT rozumiana jako, lenalidomid w skojarzeniu z rytuksymabem; bendamustyne w monoterapii; rytuksymab z bendamustyng;
chemioterapie ratunkowa w schemacie R-ICE z autologicznym przeszczepieniem komorek krwiotwdrczych (autoSCT); a takze schematy: R-
CVP - schemat chemioterapii zawierajgcy cyklofosfamid, winkrystyne, prednizon w skojarzeniu z rytuksymabem; R-CHOP - schemat
chemioterapii zawierajacy cyklofosfamid, doksorubicyne, winkrystyne, prednizon w skojarzeniu z rytuksymabem; R-ICE - schemat
chemioterapii zawierajacy ifosfamid, karboplatyne i etopozyd w skojarzeniu z rytuksymabem; BGD - schemat chemioterapii zawierajgcy
bendamustyne, gemcytabine i deksametazon; R-ESHAP - schemat chemioterapii zawierajacy etopozyd, metyloprednizolon, cytarabine,
cisplatyne w skojarzeniu z rytuksymabem; R-GemOx - schemat chemioterapii zawierajgcy gemcytabine, oksaliplatyne
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uzasadnione w szczegdlnosci ze wzgledu na nie ujecie w analizach wnioskodawcy dowodéw
potwierdzajgcych terapeutyczng réwnowaznosé poszczegdlnych schematdéw. Szczegétowo omdwiono
w Analizie Weryfikacyjnej Agencji (AWA).

Opis wnioskowanego swiadczenia

Epkorytamab (EPCO) jest humanizowang immunoglobuling G1 (IgG1) — przeciwciatem bispecyficznym
skierowanym przeciwko antygenom CD3 na limfocytach T (komdrek uktadu odpornosciowego) i CD20
na limfocytach B (w tym komdrek nowotworowych). EPCO dziata poprzez przytgczanie sie do komérek
odpornosciowych organizmu i komodrek nowotworowych, taczac je razem, tak aby uktad
odpornosciowy mégt zniszczy¢ komadrki nowotworowe.

Zgodnie z ChPL Tepkinly jest wskazany m.in.: w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow
z nawrotowym lub opornym na leczenie FL po dwdch lub wiekszej liczbie linii terapii ogélnoustrojowe;j.
Whnioskowane wskazanie jest zgodne z ww. wskazaniem rejestracyjnym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Nie odnaleziono badan bezposrednio porédwnujacych oceniang interwencje z przyjetymi
komparatorami, w zwigzku z tym wnioskodawca ocene skutecznosci EPCO z MOS oraz z CIT opart
o wyniki niezakotwiczonego poréwnania posredniego (MAIC). Poréwnanie EPCO z OBI+BEN zostato
pominiete przez wnioskodawce z wuwagi na brak dostepu do danych pozwalajgcych
na przeprowadzenie pordwnania posredniego. Do analizy wnioskodawcy wtgczono dla ocenianej
interwencji badanie jednoramienne Il fazy EPCORE-NHL1 (EPCO;

), a dla komparatoréw badanie RCT Il fazy
G029781 (MOS; ) i retrospektywne, kohortowe SCHOLAR-5 (CIT).

Whnioskodaweca nie odnalazt przegladéw systematycznych ani badan efektywnosci rzeczywistej (RWE)
spetniajgcych kryteria wigczenia dla interwencji i populacji.

Szczegdtowy opis wszystkich publikacji wtgczonych do analizy oraz ich wyniki znajdujg sie w Analizie
Klinicznej wnioskodawcy (AKL).

Skutecznos$¢ kliniczna

EPCO vs CIT (EPCORE, SCHOLAR-5)

EPCO vs MOS (EPCORE, GO29781)
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Bezpieczeristwo

EPCO (EPCORE

Czesto$¢ wystepowania grup zdarzen wyniosta odpowiednio: AE zwigzane z leczeniem o 23. stopniu
nasilenia: 37,5%; SAE zwigzane z leczeniem: 46,9%; AE: 98,4%; AE o 3. stopniu nasilenia: 68,8%; AE
prowadzgce do zgonu: 10,2%; SAE: 68,8%; zdarzenia niepozgdane powstate w trakcie leczenia
prowadzgce do przerwania leczenia: 18,8%.

Dodatkowe informacje w zakresie bezpieczeristwa

ChPL Tepkinly

Wg ChPL Tepkinly najczestszymi dziataniami niepozadanymi (> 20%) byty zespét uwalniania cytokin
(CRS), reakcje w miejscu wstrzykniecia, zmeczenie, zakazenie wirusowe, neutropenia, bol miesniowo-
szkieletowy, goraczka i biegunka.

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych oceniang interwencje
z przyjetymi komparatorami, a takze brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego EPCO
z OBI+BEN.

Pozostate ograniczenia oméwiono w AWA oraz AKL wnioskodawcy.
Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

W ramach zaproponowanego RSS podmiot odpowiedzialny zobowigzuje sie,

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy (analiza uzytecznosci kosztéow (CUA); horyzont dozywotni,
perspektywa ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlna) stosowanie EPCO w miejsce CIT i MOS jest
drozsze i skuteczniejsze. W perspektywie NFZ (wspdlna - wyniki zblizone) dla poréwnania (wyniki dla
danych z zastosowaniem korekty COVID):

e EPKO vs CIT —ICUR wynosi zt/QALY z RSS (227 198,88 zt/QALY bez RSS), w wariancie z RSS
progowa CZN zt (dawka 48 mg.) i zt (dawka 4 mg.).

e EPKO vs MOS — ICUR wynosi z1/QALY z RSS (277 515,28 zt/QALY bez RSS); w wariancie
z RSS progowa CZN zt (dawka 48 mg) i zt (dawka 4 mg.).

Rdéznica w QALY to (CIT) i (MOS) na korzysé ocenianej interwencji.

Ograniczenia

Gtéwny wptyw na niepewnos¢ oszacowan majg ograniczenia analizy klinicznej, ktdre przektadajg sie
na zatozenia przyjete w modelu ekonomicznym (w szczegdlnos¢ dotyczace zastosowania badz nie
korekty COVID). Ponadto w obliczeniach wnioskodawcy uwzgledniono oficjalne ceny dla komparatora
(MOS) opublikowane w obwieszczeniu MZ. Pozostate ograniczenia oméwiono w AWA.
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Obliczenia Agencji

Uwzgledniono obowigzujgcy RSS dla MOS oraz Zgodnie
YA

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907).

Zachodezi art. 13. ust. 3. ustawy o refundacji, a warto$¢ CZN wzgledem CIT w perspektywie NFZ (wspdlna
— wyniki zblizone) w wariancie z RSS wynosi

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na: pacjentéw w .,

w Il. roku analizy w scenariuszu nowym.
Zgodnie z obliczeniami wnioskodawcy objecie refundacjg EPKO spowoduje, odpowiednio w I. i Il roku
refundacji, wzrost wydatkdow ptatnika o z RSS (15,6 min zt bez RSS) z RSS (44,7 min
zt bez RSS) — perspektywa NFZ (wspdlna — wyniki zblizone).
Koszt Tepkinly wyniosa w wariancie z RSS , odpowiednio w kolejnych latach
refundaciji.

W analizie wrazliwosci zakres zmiennosci wynikéw wahat sie od +26
do -26%
Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest niepewnos¢ zwigzana z okresleniem wielkosci populacji
docelowej oraz ksztattowania sie udziatéw w rynku analizowanych lekéw.

Obliczenia Agencji
W wariancie uwzgledniajgcym wyniki z korektg COVID i aktualny RSS dla MOS

W wariancie uwzgledniajgcym wyniki bez korekty COVID i aktualny RSS dla MOS,

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Oméwiono w AWA.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej
Nie dotyczy.

Omdwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Wtgczono trzy wytyczne kliniczne dotyczace ocenianego wskazania NCCN 2025, ASH 2025 oraz NCI
2024. Odnalezione wytyczne w analizowanej grupie pacjentéw zalecajg terapie MOS/CAR-T, a Tepkinly
jest wymieniany tylko przez NCCN.

W ramach wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono jedynie ocene korzysci wydang
przez G-BA 2025, w ktérej uznano, ze brak jest dowoddéw na dodatkowgq korzys¢ terapeutyczng EPKO
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wzgledem dostepnych opcji leczenia (m.in. bendamustyna z obinutuzumabem, lenalidomid
z rytuksymabem, monoterapia rytuksymabem, MOS lub Tisagenlecleucel (CAR-T)).

Z danych przekazanych przez wnioskodawce wynika, ze produkt leczniczy Tepkinly (EPKO) w tozsamym
co wnioskowane wskazanie jest finansowany w 5 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych)

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 21.05.2025 r. Ministra Zdrowia (znak pism:
PLR.4500.793.2025.15.PRU PLR.4500.794.2025.15.PRU) w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny
leku: Tepkinly (epkorytamab), w ramach programu lekowego B.12.FM. , Leczenie chorych na chtoniaki B-komérkowe (ICD-10:
C82, C83, C85)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907), po uzyskaniu Stanowiska
Rady Przejrzystosci nr 112/2025 z dnia 25 sierpnia 2025 roku w sprawie oceny leku Tepkinly (epcoritamabum) w ramach
programu lekowego B.12.FM. , Leczenie chorych na chtoniaki B-komérkowe (ICD-10: C82, C83, C85)”

ZASTEPCA PREZESA

Anna Kowalczuk

/dokument podpisany elektronicznie/
PiSmiennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 112/2025 z dnia 25 sierpnia 2025 roku w sprawie oceny leku Tepkinly
(epcoritamabum) w ramach programu lekowego B.12.FM. ,Leczenie chorych na chtoniaki B-komdrkowe (ICD-10: C82,
C83, C85)”
2. Raport nr 0T.423.1.38.2025 Whniosek o objecie refundacjg leku Tepkinly (epkorytamab) we wskazaniu: »Leczenie
chorych na chtoniaki B-komarkowe (ICD 10: C82, C83, C85)«”; data ukonczenia: 11.08.2025 r.



