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I. RESUMEN

Introduccién: El linfoma difuso de células B grandes (LBDCG) es el subtipo mas frecuente
de linfoma no Hodgkin y corresponde a una neoplasia linfoide B agresiva y heterogénea,
caracterizada por proliferacién difusa de células grandes. La estadificacién (I-1V), junto con
el indice prondstico internacional (IPl), permite estimar el riesgo y orientar el tratamiento.
La primera linea consiste en inmunoquimioterapia combinada; sin embargo, entre el 20% y
el 50% de los pacientes son refractarios o recaen, con una mediana de supervivencia
global cercana a 6 meses. La segunda linea depende de la elegibilidad para trasplante
autélogo de médula dsea y de la sensibilidad al tratamiento previo. En pacientes no
candidatos o con progresién posterior, las opciones paliativas ofrecen respuestas limitadas.
En los ultimos afos han surgido terapias dirigidas para enfermedad en recaida o
refractaria, como los anticuerpos biespecificos anti-CD20/CD3 (p. ej., epcoritamab). En
Mendoza (2013-2017), la incidencia estandarizada por edad de linfoma no Hodgkin fue de
8/100.000 en hombres y 5,1/100.000 en mujeres. Tecnologia: Epcoritamab, anticuerpo
biespecifico dirigido contra CD20 y CD3, como monoterapia subcutanea para el
tratamiento de LBDCG R/R. Objetivo: Sintetizar la evidencia sobre eficacia y seguridad y
evaluar el costo de epcoritamab. Metodologia: Se realizd una busqueda sistematica,
basada en una pregunta PICO, en bases de datos indexadas. Ademas, se efectué una
busqueda complementaria en registros de ensayos clinicos y en sitios web de agencias de
evaluacion de tecnologias sanitarias para identificar estudios en curso o informacidn
adicional relevante. Resultados: Se identificaron 14 documentos relevantes. Epcoritamab
podria asociarse a un beneficio en términos de respuesta tumoral y supervivencia en
pacientes con LBCL/LBDCG y un perfil de seguridad acorde con su mecanismo de accion. El
anadlisis comparativo indirecto sugiere una posible mayor efectividad frente a otros
esquemas; sin embargo, la evidencia presenta alta incertidumbre, dado que proviene de
comparaciones indirectas y de estudios de fase 2, lo que limita la solidez de las
conclusiones. Epcoritamab es una tecnologia de alto costo por paciente, con probable alto
impacto presupuestario y elevado costo de oportunidad en el marco de la cobertura de
tratamientos oncolégicos. Las politicas de cobertura en otros sistemas de salud varian
segun la disponibilidad de comparadores y, en su mayoria, establecen criterios clinicos
especificos junto con reducciones de precio o acuerdos de acceso gestionado. Asimismo,
existen dos estudios fase Ill en curso, cuyos resultados aun no han sido publicados.
Conclusion: la evidencia se sintetiza como incierta, el costo es elevado, por lo que se
requieren resultados provenientes de estudios de mayor rigurosidad metodoldgica para
establecer una recomendacion definitiva.

Fecha de publicacién: 25-02-2026.
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El presente informe de evaluacién se elabora considerando la consulta recibida respecto de
la pertinencia de incorporacién de epcoritamab para el tratamiento del linfoma difuso de
células B grandes recidivante/refractario a 2 lineas de tratamiento, en el subsector estatal de
la provincia de Mendoza.
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1- Introduccion

El linfoma difuso de células B grandes (LBDCG) es un grupo heterogéneo de neoplasias
linfoides de fenotipo B, caracterizadas por células de gran tamafio que infiltran de manera
difusa los tejidos. Constituye el subtipo mds frecuente de linfoma no Hodgkin (LNH) en
adultos (25—-30% de los casos) y suele presentarse como una enfermedad clinicamente
agresiva, con tumores de rapido crecimiento que pueden localizarse en ganglios o en sitios
extraganglionares.”? Las manifestaciones clinicas incluyen linfadenopatia, los denominados
sintomas B (fiebre, sudoracién nocturna, pérdida de peso), y signos asociados a afectacion
extranodal. El diagndstico se realiza preferentemente mediante biopsia escisional, seguida
de estudios histopatoldgicos, inmunohistoquimicos y citogenético/moleculares, lo que
permite clasificar el LBDCG en distintas entidades clinico-patolégicas, siendo la forma mas
frecuente el LBDCG “NOS” (Not Otherwise Specified).?

Tras el diagndstico, los pacientes son evaluados para determinar el estadio y el riesgo de
progresion, informacién clave para orientar el tratamiento. La estadificacion se realiza segun
los criterios de Lugano (estadio I-1V), que determinan la extensiéon de la enfermedad vy
permiten evaluar la respuesta al tratamiento mediante imagenes funcionales, especialmente
PET-CT, identificando enfermedad residual activa o remisiéon completa.* La estratificacién de
riesgo se realiza mediante el indice prondstico internacional (IPl), que considera edad,
estadio, LDH sérica, rendimiento funcional y nimero de sitios afectados, clasificando a los
pacientes en riesgo bajo, intermedio o alto.® Asimismo, los subtipos moleculares definidos
por Hans o Cell of Origin (COO) permiten identificar pacientes con fenotipos mas agresivos y
prondstico desfavorable.® Esta evaluacidn integral distingue a los pacientes que
probablemente responderdn a la terapia estdndar de primera linea de aquellos con alto
riesgo, quienes podrian requerir tratamientos mas intensivos o estrategias terapéuticas
innovadoras.

El tratamiento de primera linea se basa generalmente en inmunoquimioterapia combinada,
siendo R-CHOP (rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona) el
esquema mas utilizado. La intensidad y la duracién del tratamiento se ajustan segun la
estadificacién y el perfil de riesgo prondstico, buscando maximizar la probabilidad de
remisién completa y supervivencia global.” A pesar de que la mayoria de los pacientes logra
una remision completa con la inmunoquimioterapia de primera linea, una proporcion
significativa no responde al tratamiento inicial (refractarios primarios) o recae tras alcanzar
remision completa (20% - 50%). Estos pacientes, denominados LBDCG refractarios o recaidos
(R/R), presentan un prondstico adverso (mediana de supervivencia global 6,3 meses) y
requieren estrategias terapéuticas adicionales.®

La estrategia terapéutica de segunda linea estd condicionada por la elegibilidad para
intensificacién y consolidaciéon con trasplante autélogo de médula ésea (TAMO), asi como
por el momento de la recaida y la refractariedad al tratamiento previo.



En pacientes no candidatos a TAMO ni a terapias celulares, o en aquellos que progresan tras
una segunda linea (60% - 70%), el manejo en tercera linea y posteriores se ha caracterizado
tradicionalmente por esquemas secuenciales de quimioterapia paliativa, con tasas de
respuesta modestas y supervivencia global limitada. En los ultimos afios, han surgido
terapias dirigidas a este grupo de alto riesgo, entre las que destacan los anticuerpos
biespecificos dirigidos contra CD20 y CD3, como epcoritamab, asi como las terapias con
células CAR-T, ampliando las opciones terapéuticas disponibles para el LBDCG R/R.%°

En Argentina, se estiman aproximadamente 3.838 casos nuevos de linfoma no Hodgkin
(LNH) por afo, con una tasa estandarizada por edad (ASR World) de 6,6 por 100.000
habitantes, una tasa bruta de 8,3 por 100.000 habitantes y un riesgo acumulado de 0,72%
hasta los 74 afios, segun datos de GLOBOCAN 2022." En la provincia de Mendoza, durante el
guinquenio 2013-2017, la incidencia estandarizada por edad de LNH fue de 8 casos por
100.000 hombres y 5,1 por 100.000 mujeres (ASR World, CI5-XIl), reflejando la carga local de
la enfermedad.?

Consulta recibida
En la tabla 1 se detalla la consulta recibida.

Tabla 1: Tecnologia sanitaria evaluada.

SOLICITANTE CONSULTA RECIBIDA PROBLEMA DE SALUD
Programa de Apoyo al | Epcoritamab en el | LBDCG refractario o recidivante
Paciente Oncoldgico de la | tratamiento de | previamente tratados con = 2 lineas
provincia de Mendoza. LBDCG R/R. de tratamiento.

Se realiza el presente informe rdpido de Evaluacidn de la Tecnologia Sanitaria (ETS) en el
marco de la auditoria del Programa de Apoyo al Paciente Oncoldgico para su utilizacion en
en el subsector estatal de la provincia de Mendoza.

2- Tecnologia

Epcoritamab (cédigo ATC: LO1FX) es un anticuerpo monoclonal biespecifico 1gG1 dirigido
simultaneamente contra CD3 (en linfocitos T) y CD20 (en linfocitos B), disefiado para reclutar
y activar linfocitos T citotéxicos contra células B malignas que expresan CD20." La unién
simultdnea a ambos antigenos induce activacién de células T y liberacién de citoquinas
(IFN-y, TNF-q, IL-2, IL-6 e IL-10), mecanismo asociado tanto a la actividad antitumoral como
a la aparicion de eventos adversos inmunomediados, principalmente sindrome de liberacién
de citoquinas (CRS) y neurotoxicidad asociada a células inmunoefectoras (ICANS).™

Estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con linfoma difuso de células B
grandes (DLBCL) y linfoma folicular (FL) en recaida o refractarios tras 2 2 lineas de
tratamiento sistémico. Su administracion es subcutdnea, bajo supervisién de un profesional



sanitario, en ciclos de 28 dias hasta progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable. Se
presenta en viales de vidrio como solucién concentrada de 5 mg/mly 60 mg/ml.

El esquema posoldgico en DLBCL incluye un primer ciclo con dos dosis incrementales (0,16
mg el dia 1y 0,8 mg el dia 8) seguidas de dos dosis completas de 48 mg administradas los
dias 15y 22. En los ciclos 2 y 3 se administran dosis semanales de 48 mg; desde el ciclo 4 al 9
la administracion es cada 14 dias; y a partir del ciclo 10 la dosis de 48 mg se administra cada
28 dias. Los eventos adversos emergentes del tratamiento mas frecuentes incluyen CRS
(51,0%), pirexia (24,8%), fatiga (24,2%), neutropenia (23,6%), nduseas (21,7%), anemia
(21,0%) y diarrea (21,0%)."

En mayo de 2023, la Food and Drug Administration (FDA) otorgd aprobacién acelerada a
epcoritamab (Epkinly® / epcoritamab-bysp) para adultos con DLBCL en recaida o refractario
tras = 2 lineas de terapia sistémica, basada en la tasa y duracién de la remisién reportada,
condicionada a la confirmacién de beneficio clinico en estudios posteriores.'® La European
Medicines Agency (EMA) concedid autorizacidn condicional de comercializacidon a Tepkinly®
(epcoritamab) para la misma indicacién, sustentada en los resultados del estudio EPCORE
NHL-1."7

En julio de 2024, la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica autorizé al laboratorio AbbVie S.A. la inscripcion en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM) del producto comercializado como Epkinly® (certificado N.° 60.179;
DI-2024-5872-APN-ANMAT#MS), estableciendo como condiciones regulatorias su expendio
bajo receta, la implementacion de un plan de gestién de riesgos y el cumplimiento de
requisitos de trazabilidad.®

En la tabla 2 se expresan las presentaciones autorizadas en Argentina.

Tabla 2: Presentaciones autorizadas para comercializacion en Argentina.

Presentacion Precio (S ARG)

Epkinly®

637.000*
5 mg/ml sol. iny. x 1 >

Epkinly®

%k
60 mg/ml sol. iny. x 1 $8.444.734

*Alfabeta / factor 1,7545= Precio de Salida de Laboratorio (PSL).
**Precio aportado por un financiador. Octubre 2025.

3- Objetivo y pregunta de investigacion

Objetivos:



- Sintetizar la evidencia sobre eficacia y seguridad de epcoritamab en pacientes
adultos con linfoma difuso de células B grandes (LBDCG) refractario o recaido (R/R)
gue han recibido dos o0 mas lineas previas de tratamiento.

- Estimar el costo del tratamiento anual de epcoritamab en pacientes adultos con
linfoma difuso de células B grandes (LBDCG) refractario o recaido (R/R) que han
recibido dos o mas lineas previas de tratamiento, en el subsector publico del sistema
de salud de la provincia de Mendoza.

Preguntas de investigacion:

A. ¢Cual es la eficacia y seguridad del uso de epcoritamab en pacientes con diagndstico
de LBDCG R/R que han recibido dos o mas lineas previas de tratamiento?.

B. ¢Cual es el costo de epcoritamab para la poblacién destinataria?.

C. ¢Existen aspectos de implementacién al considerar su utilizacion?.

En la tabla 3 se formuld la pregunta de investigacién en formato PICO vy los criterios de
eleccion de los estudios.

Tabla 3: Pregunta de investigacion en formato PICO y criterios de eleccion de los estudios.

Adultos con linfoma difuso de células B grandes (LBDCG)
POBLACION refractario o recaido (R/R), previamente tratados con 2 2 lineas
de tratamiento.

INTERVENCION | Epcoritamab administrado como monoterapia subcutdnea.

Polatuzumab con Bendamustina 6  Tafasitamab con

el Lenalidomida*.

Eficacia:
e Supervivencia global (OS).
e Tasa de remisién global (ORR).
e Duracion de la remision (DOR).
e Supervivencia libre de progresion (PFS).

RESULTADOS Seguridad:
e FEventos adversos serios (SAE).
e Sindrome de liberacién de citoquinas (CRS).
e Neurotoxicidad asociada a células inmunoefectoras
(ICANS).
Revisiones  sistemdticas, meta-andlisis, ensayos clinicos
aleatorizados, informes de evaluacidon de tecnologias sanitarias,
ESTUDIOS

evaluaciones econdémicas, guias de practica clinica, politicas de
cobertura.




PICO: poblaciodn, intervencién, comparador y resultados (por outcome del inglés).
*esquemas aportados por profesionales expertos.

Definicion de desenlaces:

Supervivencia global (0S): tiempo transcurrido desde el primer dia de tratamiento hasta la
muerte por cualquier causa, estimada mediante curvas de Kaplan-Meier y reportada como
mediana con intervalos de confianza.

Tasa de remision global (ORR): proporcién de pacientes que alcanzan una respuesta
completa (CR) o parcial (PR) (evaluadas segun criterios estandarizados de Lugano), en
cualquier momento del estudio, con su intervalo de confianza calculado por métodos
exactos.

Duracidn de la remisidon (DOR): intervalo desde la primera documentacion de una respuesta
objetiva (CR o PR) hasta la progresién de la enfermedad o muerte, lo que ocurra primero,
estimada mediante Kaplan-Meier para obtener la mediana y su intervalo de confianza.

Supervivencia libre de progresion (PFS): tiempo desde el inicio del tratamiento hasta la
primera evidencia de progresién o muerte por cualquier causa, estimada por Kaplan-Meier y
reportada como mediana.

Eventos adversos serios (SAE): acontecimientos adversos que resultan en muerte, amenaza
vital, hospitalizacién o discapacidad significativa segun criterios clinicos estandarizados, y se
describen en frecuencia y gravedad.

Sindrome de liberacion de citoquinas (CRS): identificado por criterios clinicos de respuesta
inflamatoria sistémica tras terapias inmunoefectoras con manifestaciones como fiebre,
hipotensidn o hipoxia y se gradua segun escalas consensuadas.

Neurotoxicidad asociada a células inmunoefectoras (ICANS): conjunto de manifestaciones
neuroldgicas atribuibles a la terapia (alteracion del estado mental, lenguaje, convulsiones,
etc.) no explicadas por otras causas, también clasificadas por grados de severidad.

4- Metodologia

Se formulé una pregunta PICO y se realizd una busqueda sistematica en MEDLINE,
Epistemonikos y CENTRAL con el objetivo de identificar estudios que evaluaran epcoritamab
en pacientes con LBDCG. Para MEDLINE, se empled la siguiente estrategia de busqueda:
(epcoritamab[Title/Abstract] OR Epkinly[Title/Abstract] OR Tepkinly[Title/Abstract]) AND
("Lymphoma, Large B-Cell, Diffuse"[MeSH] OR "large B-cell lymphoma"[Title/Abstract] OR
"diffuse large B-cell lymphoma"[Title/Abstract] OR DLBCL[Title/Abstract]). En el caso de
Epistemonikos y CENTRAL, se utilizaron términos relacionados con epcoritamab y LBDCG,
adaptando la sintaxis de busqueda a los requerimientos especificos de cada base de datos.
La busqueda se realizé sin restriccion de idioma y se limitaron los resultados a los ultimos
cinco anos. Asimismo, con el fin de identificar ensayos en curso, estudios no publicados o



informacion complementaria relevante, se efectué una busqueda adicional en plataformas
de registros de ensayos clinicos y en sitios web de agencias de evaluacidon de tecnologias
sanitarias (ETS). El proceso de duplicacion y seleccién de estudios se llevd a cabo mediante la
plataforma Rayyan. En una primera etapa se realizd el cribado de titulos y resumenes,
seguido del analisis de texto completo de los articulos potencialmente elegibles, con el
propdsito de identificar aquellos que cumplieran los criterios de inclusion definidos en la
pregunta de investigacion, para sintetizar la evidencia sobre la eficacia y seguridad de
epcoritamab en pacientes con LBDCG R/R. Para el andlisis econdmico se utilizé el esquema
de dosis expresado en el prospecto y el precio proporcionado por un financiador publico de
Mendoza.

5- Resultados
5.1- Busqueda bibliografica

Se identificaron un total de 220 registros a través de la bisqueda en bases de datos. Tras la
eliminacion de duplicados, se procedié al cribado por titulo y resumen, excluyéndose
aquellos estudios que no cumplian criterios de elegibilidad, que no contaban con resumen
disponible o cuyo texto completo no se encontraba accesible en modalidad open access.
Posteriormente, se realizd la evaluacidn a texto completo de los articulos potencialmente
relevantes. Finalmente, se incluyeron 4 articulos para el analisis: tres publicaciones
correspondientes a diferentes etapas y actualizaciones del ensayo clinico pivotal EPCORE
NHL-1 y un estudio de comparacion indirecta ajustada frente a otras alternativas
terapéuticas en tercera linea o posteriores. Adicionalmente, se identificaron 3 (tres)
informes de evaluacién de tecnologias sanitarias (ETS) , 5 (cinco) politicas de cobertura, 1
(una) guia de practica clinica relevante y 1 (un) informe de posicionamiento terapéutico que
fueron considerados para contextualizar la evidencia disponible de epcoritamab en lineas
avanzadas de tratamiento. También se identificaron dos ensayos clinicos de fase 3 que
evallan epcoritamab en el tratamiento del linfoma difuso de células B grandes (DLBCL): el
estudio NCT 04628494, que se encuentra activo y compara epcoritamab frente a
qguimioterapia seleccionada por el investigador en pacientes con DLBCL recidivante o
refractario tras tratamientos previos fallidos o no elegibles para trasplante autdlogo, y el
sub-estudio NCT07226752, que es una versidn fase 3 especifica para China del mismo
ensayo comparativo de epcoritamab frente a quimioterapia a eleccidon del investigador en
DLBCL recidivante/refractario y esta también activo, no reclutando segun el registro
actualizado.

5.2- Efectos para la salud: eficacia y seguridad

EPCORE NHL-1 (GCT3013-01; NCT03625037) es un ensayo clinico fase I/Il, multicéntrico,
abierto y de un solo brazo, con disefio secuencial de escalamiento y expansién de dosis, que
incluyé pacientes con linfomas B maduros en recaida o refractarios. Los criterios de inclusion
requerian haber recibido al menos dos lineas previas de tratamiento, incluyendo un



esquema de quimioinmunoterapia con anticuerpo monoclonal anti-CD20; haber presentado
fracaso a un trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos (TPH autélogo) o no ser
candidatos a estos procedimiento por edad o comorbilidades; y contar con al menos una
lesién medible documentada.™

En la fase de escalamiento se evaluaron distintos niveles de dosis subcutanea de
epcoritamab mediante un esquema de administracién escalonada (step-up dosing) para
mitigar el sindrome de liberacién de citoquinas, definiendo 48 mg como dosis recomendada
para expansion.

Posteriormente, en la cohorte de expansién (fase Il), con una mediana de seguimiento de
10,7 meses, se evalud la eficacia y seguridad en 157 pacientes con linfomas no Hodgkin de
células B maduras, reclutados en 54 centros internacionales, de los cuales 88,5%
correspondian a linfoma difuso de células B grandes (LBDCG). Los pacientes habian recibido
una mediana de 3 lineas previas de tratamiento (rango 2-11); 61,1% presentaba
enfermedad refractaria primaria y 75,8% era refractario a = 2 lineas consecutivas.?

En la actualizacidon con seguimiento mediano de 25,1 meses, la ORR fue de 63,1% (IC 95%:
55,0-70,6), con 40,1% de CR. Entre los pacientes en remision completa, la probabilidad
estimada de mantener la CR fue de 79,2% a 12 meses y 64,2% a 24 meses. El tiempo
mediano hasta la remisiéon fue de 1,4 meses, y el tiempo mediano hasta la remisién
completa fue de 2,6 meses. La PFS mostré una mediana de 4,4 meses (IC 95%: 3,0-8,8). La
OS presentd una mediana de 18,5 meses (IC 95%: 11,7-27,7). En términos de seguridad, se
reportaron eventos adversos serios en el 66,9% (45,2% grado = 3). Entre los eventos
adversos de especial interés, el sindrome de liberacion de citoquinas (CRS) se presentd en
51,0% de los pacientes (3,2% grado = 3), el sindrome de neurotoxicidad asociada a células
inmunoefectoras (ICANS) en 6,4% (0,6% grado = 3).2

En la actualizacién con una mediana de seguimiento de 36 meses (N= 157), la ORR fue de
59%, con un 41% de CR. La DOR fue de 20,8 meses (IC 95%: 13,0-32,0). En la poblacién total,
la mediana de PFS fue de 4,2 meses (IC 95%: 2,8-5,5). La supervivencia global (OS) mediana
fue de 18,5 meses (IC 95%: 11,7-27,7) en la poblacidon global y no alcanzada en los pacientes
con CR (IC 95%: 36,4—no alcanzado), con un 63% de los pacientes en CR vivos a 3 afios.?

En el analisis comparativo indirecto mediante ponderacidon por probabilidad inversa del
tratamiento (IPTW) realizado por Rosenthal y col., se compararon 157 pacientes con LBCL
tratados con epcoritamab frente a 179 tratados con quimioinmunoterapia (CIT). El
seguimiento mediano fue de 8,5 meses para epcoritamab y 5,4 meses para CIT. Tras el
ajuste, las cohortes quedaron balanceadas en caracteristicas clinicas y demograficas
preespecificadas. La tasa de respuesta completa (CR) fue del 38,9% (IC 95%: 31,2—46,5) con
epcoritamab frente al 9,4% (IC 95%: 4,7-14,2) con CIT, con una odds ratio (OR) ajustada de
4,1 (IC 95%: 2,4-7,1; p < 0,0001). La mediana de supervivencia global (OS) no se alcanzé con
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epcoritamab y fue de 4,9 meses (IC 95%: 4,1-10,9) con CIT, con un hazard ratio (HR) ajustado
de 0,5 (IC 95%: 0,4-0,7; p < 0,0001).

En la comparacion frente a terapias novedosas, se incluyeron 96 pacientes naive a CAR-T
tratados con epcoritamab frente a 55 tratados con CAR-T; ademads, 139 pacientes con DLBCL
tratados con epcoritamab se compararon con 37 tratados con regimenes basados en
polatuzumab y 20 con regimenes basados en tafasitamab. El seguimiento mediano fue de
10,0 meses para la cohorte CAR-T, 6,6 meses para la cohorte con polatuzumab y 4,3 meses
para la cohorte con tafasitamab. Las cohortes ajustadas quedaron balanceadas en variables
clinicas y demograficas preespecificadas. La tasa de CR fue del 38,9% (IC 95%: 30,8-47,0)
con epcoritamab frente al 10,7% (IC 95%: 5,1-16,5) con regimenes basados en polatuzumab
y 11,2% (IC 95%: 5,5-16,8) con regimenes basados en tafasitamab; las OR ajustadas para CR
fueron 3,6 (IC 95%: 2,0-6,4; p < 0,0001) y 3,5 (IC 95%: 2,0-6,0; p < 0,0001), respectivamente.
La mediana de OS no se alcanzd con epcoritamab y fue de 5,6 meses (IC 95%: 3,6—10,2) con
polatuzumab y 6,6 meses (IC 95%: 1,6—16,2) con tafasitamab, con HR ajustados de 0,4 (IC
95%: 0,3-0,6; p < 0,0001) y 0,5 (IC 95%: 0,4-0,8; p = 0,0003), respectivamente.?
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Tabla 4: Resumen de estudios seleccionados.

Criterios de Intervencidn
Estudio inclusion - y Resultados Observaciones
poblacién comparador
Thieblemont C. et Adultos con LBCL I: epcoritamab. | OS n/a (IC 95%: 11,3—n/a). Estudio Fase I/II.
al. con enfermedad C:sin SAE no reportado. Multicéntrico
2023 medible y tto previo | comparador. ORR 63,1% (IC 95%: 55,0-70,6). Abierto
EPCORE - NHL 1 2 2 terapias PFS 4,4 meses (IC 95%: 3,0-7,9). De un solo brazo.
Cohorte de sistémicas. CRS no reportado.
, N=157. ICANS no reportado.
géﬁans'on DOR 12,0 meses (IC 95%: 6,6-n/a).
10.1200/1C0.22.01725
Thieblemont C. et Adultos con LBCL I: epcoritamab. | OS 18,5 meses (IC 95%: 11,7-27,7). Estudio Fase /11
al. con enfermedad C:sin SAE 66,9%. Multicéntrico
2024 medible y tto previo | comparador. ORR 63,1% (IC 95%: 55,0-70,6). Abierto
_ = 2 terapias PFS 4,4 meses (IC 95%: 3,0-8,8). De un solo brazo.
E:;:Sr:fenT:; 2ﬁos sistémicas. CRS 51,0%.
DOI10.1038/541375.0 | N7 ICANS 6,4%.
24.02410-8 DOR 17,3 m. (IC 95%: 9,7-26,5).
Karimi Y.H. et al. Adultos con LBCL I: epcoritamab. | OS 18,5 meses (IC 95%: 11,7-27,7). Estudio Fase /Il
2026 con enfermedad C:sin SAE 40%. Multicéntrico
EPCORE - NHL 1 medible y tto previo | comparador. ORR 59%. Abierto
Seguimiento 3 afios = 2 terapias PFS 4,2 meses (IC 95%: 2,8-5,5). De un solo brazo.
DOI:https://doi.org/10.1 sistémicas. CRS 51%.
007/s00277-026-0679 | N=157. ICANS 6,4%.
8-4 DOR 20,8 m. (IC 95%:13,0-32,0).
Rosenthal A. et al. Adultos con LBCL I: epcoritamab. | vs polatuzumab Estudio comparativo
2024 con enfermedad C: CR 38,9% vs 10,7% indirecto (IPTW).
DOl:https://doi.org/10.1 | medibley tto previo | polatuzumab; (OR 3,6; I1C 95%: 2,0-6,4); Pacientes tratados
186/s13045-024-01594-x | 2 2 terapias tafasitamab. 0S n/avs 5,6 meses con epcoritamab en
sistémicas. (HR 0,4; I1C 95%: 0,3-0,6); NHL-1 vs cohortes de
vs tafasitamab COTA con otras
CR 38,9% vs 11,2% (OR 3,5; IC 95%: terapias.
2,0-6,0);
0S n/a vs 6,6 meses
(HR0,5; IC 95%: 0,4-0,8).

CR: remision completa; OR: odds ratio; HR: hazard ratio; OS: supervivencia global; CIT: quimioinmunoterapia;
CAR-T: terapia con células T con receptor quimérico de antigeno; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; IPTW:
ponderacion por probabilidad inversa del tratamiento; DLBCL: linfoma difuso de células B grandes; LBCL:
linfoma de células B grandes; n/a: no alcanzado.

5.3- Otros informes de ETS

El Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS), en su informe de junio de 2025 sobre
epcoritamab en linfoma de células B, sefiala que en pacientes con linfoma difuso de células
B grandes (LBDCG) refractario o en recaida tras dos o mas lineas de tratamiento, y en
comparacién con regimenes basados en otros anticuerpos monoclonales, epcoritamab
podria generar un mayor beneficio en salud, aunque con baja certeza de la evidencia e
impacto presupuestario y costo-efectividad inciertos. En el andlisis frente a esquemas de
inmunoquimioterapia, el IECS indica que, también con baja certeza de la evidencia,
epcoritamab podria asociarse con un mayor efecto en salud, pero con un impacto
presupuestario y una costo-efectividad no favorables. Para ambas comparaciones, el informe
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concluye que no es posible emitir una recomendacion definitiva y que la decision debe
considerar otros factores relevantes.?*

El Instituto Nacional de Salud y Cuidados de Excelencia del Reino Unido (NICE) en su informe
publicado en marzo de 2024 recomienda epcoritamab como una opcidn para el tratamiento
de LBDCG recidivante o refractario en adultos después de dos o mas tratamientos sistémicos
solo si han recibido pertuzumab vedotin o si estd contraindicado o no se tolera, y se
cumplen las condiciones de descuento confidencial con el laboratorio.?®

El Instituto para la Calidad y la Eficiencia en la Atencidn Sanitaria (IQWiG) de Alemania
menciona que, en adultos con LBDCG recidivante o refractario tras al menos dos lineas de
tratamiento sistémico, no elegibles para terapia con células CAR-T ni trasplante de células
madre, no se dispone de evidencia adecuada para demostrar un beneficio adicional de
epcoritamab frente a la terapia de comparacién apropiada. Si bien se solicitd informacion
adicional al fabricante para sustentar la evaluacion, esta no fue aportada, por lo que el
beneficio adicional no pudo ser demostrado.?® En enero de 2026 el Comité Mixto Federal
(G-BA) decidido que no se llevaria a cabo la recopilacion de datos de vigilancia
poscomercializacion, por incumplimiento en la presentacion de protocolo de estudio y plan
de andlisis estadistico. Esto implica que no habra oportunidad de mejorar la evidencia
mediante ese mecanismo, por lo tanto el medicamento quedara evaluado con la evidencia
actualmente disponible.?’

5.4- Guias de practica clinica y politicas de cobertura

Las NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (B-Cell Lymphomas) incorporan a
epcoritamab (Epkinly® / epcoritamab-bysp) como una opcidn terapéutica recomendada en
tercera y posteriores lineas de tratamiento para pacientes adultos con DLBCL en recaida o
refractario tras al menos dos lineas previas de terapia sistémica. Se considera apropiado su
uso en pacientes con progresion después de trasplante o terapia con células CAR-T, y
también en no candidatos a TAMO. La terapia con CAR-T tiene preferencia por sobre
eptoritamab.?®

La Agencia de Medicamentos de Canada (CDA por sus siglas en inglés, Canada’s Drug
Agency) recomienda que los planes publicos de medicamentos realicen el reembolso del
costo de epcoritamab para el tratamiento de adultos con linfoma difuso de células B grandes
(LDCBG) recidivante o refractario (r/r) no especificado, LDCBG transformado de linfoma
indolente, linfoma de células B de alto grado, linfoma primario de células B mediastinico o
linfoma folicular de grado 3B después de 2 o mas lineas de terapia sistémica y que hayan
recibido previamente o no puedan recibir terapia de células T con receptor de antigeno
qguimérico (CAR). El reembolso es durante un periodo limitado, mientras se genera evidencia
adicional y si se cumplen ciertas condiciones (si no se administra en combinacion con otros
medicamentos contra el cdncer, cuando lo prescriban especialistas con experiencia en el
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manejo del linfoma de células B grandes, si se reduce su costo en un 60% y debe
).29

suspenderse el reembolso si el cdncer crece o se propaga, o si es inaceptablemente
La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) realizé un informe de
posicionamiento respecto a epcoritamab para el tratamiento de pacientes adultos con
linfoma B difuso de células grandes (LBDCG) en recaida o refractario después de dos o mds
lineas de tratamiento sistémico, el cual concluye que a pesar de las limitaciones del ensayo
fase 1I/ll se puede considerar a epcoritamab en monoterapia como alternativa de
tratamiento.*

En consecuencia, epcoritamab (Tepkinly®) se encuentra incluido en el nomenclador de la
prestaciéon farmacéutica del Sistema Nacional de Salud, para financiacién con el
establecimiento de un costo maximo por paciente. Ademas, se ha acordado la devolucion
del diferencial entre el precio del medicamento suministrado a través de la aplicacion de
Medicamentos en Situaciones Especiales de la AEMPS y el precio financiado.*'

En Julio de 2025 la Autoridad Sanitaria de Francia (HAS, por sus siglas en francés Haute
Autorité de Santé) renovd por un periodo de 12 meses la autorizacidn de acceso anticipado
para la especialidad TEPKINLY (epcoritamab) del laboratorio ABBVIE. Esta decisidn se basd en
el dictamen favorable de la Comisiéon de Transparencia respecto la inclusion de la tecnologia
en la lista de especialidades aprobadas para su uso en las instituciones de salud publica,
Unicamente como monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con linfoma difuso
de células B grandes (LDCBG) refractario o recidivante, tras al menos dos lineas de terapia
sistémica y que han fracasado o no son elegibles para terapias con células CAR-T.>2

El Plan de Beneficios farmaceuticos (PBS, por sus siglas en inglés The Pharmaceutical
Benefits Scheme) del Gobierno de Australia, incluye a epcoritamab para el tratamiento de
Linfoma difuso de células B grandes (LDCBG) recidivante o refractario, sujeto al
cumplimiento de criterios especificos de prescripcidn y a la obtencidn de autorizacion previa
para su cobertura.

En el contexto latinoamericano, no se han identificado guias clinicas regionales formales que
hayan incorporado explicitamente epcoritamab en sus recomendaciones estandar, ni
evidencia clara de inclusién en formularios de cobertura publica en sistemas de salud como
IMSS/Bienestar en México, SUS en Brasil, FONASA en Chile por ejemplo.
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Tabla 5: Resumen de politicas de cobertura sobre epcoritamab.

Pais/ Institucion | Afio | Tecnologia/Indicacién Alcance

Argentina - IECS 2025 | Epcoritamab en linfoma de células B | Sin recomendacion
grandes (LBDCG) refractario o en recaida. | definitiva.

Reino Unido - NICE | 2024 Epcoritamab en linfoma de células B | Nacional.  Recomendacion
grandes recidivante o refractario en | como opcidn de tratamiento,
adultos después de dos o mas | con descuento confidencial
tratamientos sistémicos sélo si  han | del laboratorio.
recibido pertuzumab vedotin o si esta
contraindicado o no se tolera.

Alemania -IQWIG 2025 Nacional.  Sin  evidencia
Epcoritamab  con LBDCG recidivante o | adecuada para demostrar un
refractario tras al menos dos lineas de | beneficio adicional.
tratamiento sistémico, no elegibles para

Alemania - G-BA 2026 | terapia con células CAR-T ni trasplante de | Nacional. Incumplimiento del
células madre. laboratorio por no presentar

protocolo y plan de analisis.

Canada - CAD 2024 Epcoritamab indicado en pacientes adultos | Nacional. Reembolso por
con linfoma difuso de células B grandes | tiempo limitado sujeto a
(LDCBG) recidivante o refractario tras dos o | reevaluacion de evidencia
mas lineas de terapia sistémica, y que | adicional. Reduccién de
hayan recibido previamente o no puedan | costo 60%.
recibir terapia con células CAR-T.

Espafia - 2025 | Epcoritamab (Tepkinly®) para el | Nacional. Incluido en

Ministerio de tratamiento de pacientes adultos con | Nomenclador del Sistema

Sanidad linfoma B difuso de células grandes | Nacional de Salud para
(LBDCG) en recaida o refractario después | financiacion con costo
de dos o mas lineas de tratamiento | maximo por paciente.
sistémico.

Francia - HAS 2025 | Epcoritamab para tratamiento de | Nacional. Financiado en
pacientes adultos con linfoma difuso de | instituciones de salud
células B grandes (LDCBG) refractario o | publica en el marco de la
recidivante, tras al menos dos lineas de | autorizacion de  acceso
terapia sistémica y que han fracasado o no | anticipado.
son elegibles para terapias con células
CAR-T.

Australia - Plan 2025 | Epcoritamab para el tratamiento de | Nacional. Incluido con

de Beneficios Linfoma difuso de células B grandes | autorizacion previa para

Farmacéuticos (LDCBG) recidivante o refractario. su cobertura bajo

cumplimiento de criterios
especificos.
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5.5- Estimacion del costo de la tecnologia
5.5.1- Estimacidn de la poblacién objeto

Para la estimacion de la poblacidon objeto del primer afio se consideraron los datos de
incidencia de la patologia publicados por GLOBOCAN" para Argentina, la informacién del
tipo de linfoma segun la guia de la Sociedad Argentina de Hematologia (SAH) del 20233, los
registros de pacientes refractarios del estudio de SCHOLAR-1% y se estimaron sobre la
poblacién estimada por INDEC para Mendoza.?® Para la poblacidn resultante, se estimaron
aquellos que tuvieran cobertura estatal segun las estimaciones de la Encuesta de
Condiciones de Vida (ECV) de la DEIE para Mendoza.*® Tabla 6.

Tabla 6: Estimacidon de la poblacion objeto de pacientes adultos candidatos a recibir
tratamiento con epcoritamab en la provincia de Mendoza.

Variable Valor Poblacmnﬂobjeto Fuente
(1er ano)
Poblacion Mendoza - 2.051.912 INDEC 2022
Poblacion mayor a 18 . 1.467.122 INDEC 2022
afios
InC|denC|a.de Linfoma 6,6 cad'a 100.000 97 GLOBOCAN 2022
No Hodgkin habitantes
Llr\foma difuso de 35% 34 SAH 2023
células B grandes
Pacientes refractarios
. , 20-50% 10-17 SCHOLAR-1 study

a primera linea
Pacient fractari

aclentes refractarios 60-70% 6-12 SCHOLAR-1 study
a segunda linea
Con cobertura publica 43,3% 3-5 DEIE-ECV 2024

Se estima que la poblacion objeto estaria integrada entre 3 a 5 pacientes candidatos a recibir

la tecnologia en el primer afio.

5.5.2- Estimacion del costo anual

Para calcular el costo del tratamiento anual para un paciente solo se consideré el costo de
adquisicion de la tecnologia con su dosis por ciclo anual. El precio de adquisicion de la
presentacién es de 60 mg/ml en solucion inyectable fue aportado por un financiador
provincial y se utilizarian en su totalidad. No se consideraron los costos asociados al
tratamiento como profilaxis, internacion y seguimiento.
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En la tabla 7 se describen los miligramos requeridos por ciclo, la cantidad de frascos ampolla
por ciclo y el costo total anual del tratamiento por paciente.

Tabla 7: Estimacidn del costo del tratamiento por paciente en pesos argentinos (S ARG).

Ciclo* Miligramos totales requeridos SRS Precio
frascos ampolla
Ciclo 1 0,16 mg; 0,8 mg; 2 x 48 4 frascos $18.163.468
mg/semana ampolla**
Ciclo2al 3 48 mg/semana 8 frascos ampolla | $67.557.872
Ciclo4 al9 48 mg/2 semanas 12 frascos ampolla | $ 101.336.808
Ciclo10al 12 48 mg/4 semanas 3 frascos ampolla | $25.334.202
Total - 27 frascos ampolla | $212.392.350

*ciclos de 28 dias.

**2 fa. de 5 mg (dosis inicial) y 2 f.a. de 60 mg.

Se estima que el costo anual del tratamiento con epcoritamab seria de $ ARG 212.392.350
por persona. Para la poblacidén objeto de 3 (tres) pacientes candidatos a recibir la tecnologia
el costo anual seria de S ARG 637.177.050, y con un maximo de 5 (cinco) pacientes
candidatos el costo anual asciende a S ARG 1.061.961.750 para el subsector estatal de la
provincia de Mendoza.

6- Conclusion

En relacién con los desenlaces de eficacia, epcoritamab podria asociarse a un beneficio en
términos de respuesta tumoral y supervivencia, no obstante, los datos evidencian una
progresion temprana en pacientes no respondedores y un efecto heterogéneo del
tratamiento en la poblacion global. Los resultados disponibles proceden de publicaciones
correspondientes a un estudio fase I/Il, abierto, single-arm y no aleatorizado, y a un analisis
comparativo indirecto ajustado mediante IPTW. En este contexto, dada la ausencia de un
comparador concurrente y las limitaciones metodolégicas de los estudios disponibles, la
estimacion del efecto presenta un grado relevante de incertidumbre. Son necesarios
estudios confirmatorios aleatorizados que permitan determinar con mayor rigurosidad
metodoldgica la magnitud del beneficio clinico y delimitar con mayor precision el perfil de
pacientes con mayor probabilidad de respuesta sostenida.

En términos de seguridad, el perfil observado muestra una alta incidencia de eventos
adversos emergentes al tratamiento; no obstante, los eventos de especial interés, como el
sindrome de liberacién de citoquinas y el ICANS, fueron mayoritariamente de bajo grado. En
conjunto, aunque el perfil de seguridad es compatible con el mecanismo de accién
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inmunoldégico del farmaco, la ausencia de comparaciones directas limita la interpretacién
relativa frente a otras alternativas terapéuticas, por lo que la evaluacién definitiva de su
balance beneficio—riesgo requiere confirmacién en estudios controlados.

Epcoritamab es una tecnologia de alto costo por persona, con probable alto impacto
presupuestario, y elevado costo oportunidad en el marco de cobertura de tratamientos
oncolégicos. Las politicas de cobertura de otros sistemas de salud varian segun la
disponibilidad de tratamientos comparadores, y en su gran mayoria establecen criterios
clinicos especificos y reduccién de precios o acuerdos de acceso temprano.

En conclusion, la evidencia se sintetiza como incierta, el costo es elevado, por lo que se
requieren resultados provenientes de estudios de mayor rigurosidad metodolégica para
establecer una recomendacion definitiva.

Opciones que pueden considerarse desde una perspectiva sanitaria es la incorporacién de
pacientes candidatos en estudios Fase lll; como asi el posible financiamiento por parte del
productor dado el estadio de investigacidn que tiene el tratamiento (Fase |, Il).

Autores: Brennan T.A.; Orueta C.; Fitt V.; Alvarez J.
Pertenencia: Agencia Provincial de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Mendoza (AETS).

Conflictos de interés: ninguno de los autores presenté conflictos de interés con la tecnologia
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