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Nyilvanos 0sszefoglalod

1. Kérelem targya

A kérelem a Cutaquig 165 mg/ml oldatos infizid készitmény tarsadalombiztositasi
tamogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmez6 a nevezett termék tdmogatasat kéri a kovetkez6 tamogatési kategoriakban:

o 2.11.7. kozbeszerzés utjan beszerzett gyogyszerek esetén
2.11.7.2. specialis tAmogatasi technika megjelolésével, tételes elszamolas ala;
illetve

o 2.12.8. jelentds terapids elonnyel rendelkezd készitményre, magasabb aron torténé
befogadasra és a timogatas megallapitasara

az alabbi meglévé tételes pontra: 13. Primer immunhidnyos &allapotok immunglobulin
szubsztitiucids kezelése, valamint a Kawasaki szindroma kezelése.

A készitmény hatéanyaga, a normal human immunglobulin extravaszkularis alkalmazasra, a
JO6BA01 ATC-kodu hatéanyag, mely jelenleg tamogatott a kérelmezett tételes ponton,
emelett korhazi felhasznalasa is van.

A Cutaquig 165 mg/ml oldatos injekcid alkalmazasi eldirdsdban szerepld terapias javallat a
kovetkezo:

Szubsztitucios _terapia felnotteknél, gyermekeknél és serdiiloknél (0-18 év) az alabbi
esetekben:

e (Csokkent antitesttermeléssel jard, primer immunhiany- (primary immunodeficiency,
PID) szindromak.

e Hypogammaglobulinaemia és visszatérd bakteridlis fertdzések olyan, kronikus
lymphoid leukaemiaban (chronic lymphocytic leukaemia, CLL) szenvedd betegeknél,
akiknél a profilaktikus antibiotikum-kezelés sikertelen volt vagy ellenjavallt.

e Hypogammaglobulinaemia és visszatérd bakterilis fertézések myeloma multiplexben
(MM) szenvedd betegeknél.

e Hypogammaglobulinaemia allogén haemopoeticus Ossejtatiiltetés  (allogeneic
haematopoietic stem cell transplantation, HSCT) el6tt all6 és azon atesett betegeknél.

A kérelem PICO strukturajat az 1. tablazat mutatja.
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1. tablazat: A kérelmezett indikacio PICO struktiaraja

Populacid Beavatkozas Komparator Végpont

Primer Cutaquig 165 mg/ml | Tamogatott szubkutan Sulyos bakterialis
immunhianyban | s.C. immunglobulinok: fert6zések eléfordulasi
szenvedd e Hizentra aranya

betegek e Gammanorm

szubsztitiicios

terapidja

Forras: TéF sajat 6sszeallitas a benyujtott elemzés alapjan

2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhato6 és elérhetd kezelési alternativak
2.1. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato6 kezelések

A kérelmezett 13-as tételes pont a primer immunhianyos allapotokra vonatkozik. Az
immunglobulinok potladsa (szubsztiticios terdpia) lehetséges intravénds készitményekkel
(Intravénas Immunglobulin, IVIG) vagy szubkutdn adhato készitményekkel (Szubkutan
Immunglobulin, SCIG) is.

Az IVIG-ek indikacios kore 1ényegesen szertedgazobb, a primer immunhidnyos allapotok
mellett masodlagos immunhidnyok kezelésben és immunmodulécios kezelésre (dontden
neuroldgai koérképekben) is alkalmazhatdéak. Az immunhianyos allapotok szubsztiticiés
kezelésének esetében a huméan immunoglobulin terdpia régota alkalmazott kezelési mod, mas
kezeléssel nem helyettesithetd.

Az immunglobulin készitmények sajatossaga, hogy jelentds mértékii az indikacion tuli
felhasznalasuk is, példaul néi infertilitas esetén, egyes autoimmun korképekben, és a SARS-
CoV-2 fertdzottek korhdzi ellatdsa soran is.

2.2. A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérheté kezelések

A kérelem targyat képez6d Cutaquig készitmény SCIG, a hazai piacon két tdmogatott terapids
alternativaja érhet6 el, a Hizentra 200 mg/ml oldatos injekcio bor ala torténd beaddsra és a
Gammanorm 165 mg/ml oldatos injekcio.

Ezen feliil a tételes finanszirozas keretein beliil elérhetok még IVIG készitmények is.

A kérelem targyat képez0 és a hazankban elérheté SCIG készitmények hatéanyaga és javasolt
adagolasi rendje azonos.

3. Komparatorvalasztas

A kérelmezd a koltség-minimalizacidés elemzésében a Hizentra készitményt valasztotta
komparatornak. A komparatorvalasztas modszertanat megfelelden bemutattak. A komparator
valasztas nem tekinthetd teljeskoriinek.

A Gammanorm készitménnyel szembeni 6sszehasonlitas elhagyasanak indokaul a Kérelmezd
azt jelolte meg, hogy hosszabb tavon a kérelmezett készitmény a Gammanorm-ot fogja
felvaltani a terapias palettan.
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4. A kérelmezett technoldgia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa €s
bizonyitékainak értekelése
4.1. Hatasossag

A készitménnyel primer immundeficiencia (PID) indikacidban tobb fazis Ill-as, egy kart,
nyilt elrendezésti vizsgalatot is végeztek. A legnagyobb betegszamu, 61 f6 bevondsaval
végzett leird jellegl klinikai vizsgalatba 2-75 év kozotti betegeket valogattak be, akik primer
immundeficienciaban szenvedtek €s szubsztiticids kezelést igényeltek. A vizsgalat értékelési
szakasza 52 hétig tartott. A vizsgalatban a készitmény hatdsossdganak felmérése a sulyos
bakterialisfert6zések (SBI) gyakorisaga alapjan tortént, illetve a betegek egy részénél
megtortént a farmakokinetikai tulajdonsagok vizsgalata is. A teljes vizsgalati idoszak alatt
egyetlen betegnél sem fordult elé SBI, egyéb fertdézést 52 betegnél figyeltek meg, dsszesen
188 esetben (3,43 eset/beteg/év). Enyhe vagy kozepes sulyossagh kezeléshez kothetd
nemkivanatos eseményt 11 betegnél regisztraltak. Az infuzidk tobb, mint 95%-aban nem
fordult el lokalis reakcid, vagy csak enyhe formaban. Osszességében a kezelés
biztonsagosnak és toleralhatonak bizonyult.

4.2. Relativ hatasossag

A kérelmezett készitményt méas immunglobulin készitményekkel Osszehasonlitd klinikai
vizsgalatot nem végeztek. A SCIG készitmények indikacios kore és javasolt adagoldsa az
alkalmazasi elGirasuk alapjan megegyezik. Egyediili kivétel a Hizentra, mely
immunmodulaciora is adhato.

Az egyes SCIG készitmények kozott (evidencidk hidnydban) a hatdsossagban és a
biztonsadgossagban val6 kiilonbségtétel nem megalapozott.

4.3. Iranyelvek ajanlasai

Az IVIG és SCIG készitmények kozott a szubsztiticids terdpia esetében a nemzetkdzi
ajanlasok nem tesznek hatasossagban és biztonsagossagban kiilonbségtételt, hazai szakmai
iranyelv a kdzonséges variabilis immundeficiencia kezelésérél 2010-13 kozott volt hatalyban,
még nem szerepeltek benne a SCIG készitmények.
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5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglaldsa
5.1. Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A tarsadalombiztositasi tamogatasi kérelemhez egy finanszirozoi nézépontbdl készitett
koltség-minimalizacids tipusu gazdasagi elemzés késziilt, melyben alapesetben a szubkutan
Cutaquig készitményt hasonlitottak 6ssze a szubkutdn Hizentra készitménnyel. A CMA tipusu
Osszehasonlitast, a két készitményt azonos indikacidja, hatasmechanizmusa, valamint
mellékhatas profilja indokolta. A koltség-minimalizcios elemzés betegpopuldcidja az
alkalmazasi eldirasnak megfeleld primer immunhianyos betegek kore. A kérelemben 1 éves
id6étavon hasonlitottak 6ssze a gyogyszerkoltségeket.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

Az egészség-gazdasagtani elemzésben szerepld koltségadatok a NEAK gyogyszertorzsének
(PUPHA) felhasznaldsaval, a tételes tdamogatas miatt bruttd nagykereskedelmi aron kertiltek
figyelembe vételre. A Kérelmez6 alapesetben, a tételes tamogatas miatt az 1 mg-ra esé bruttd
nagykereskedelmi 4rakat hasonlitotta Gssze publikus drakon. Ezen feliill a kérelemhez
benyujtott egy szcenarid elemzést is, melyben a minimum dozirozas alapjan hasonlitotta 6ssze
koltségeket, szamolva a kiszerelésbol adodo veszteséggel.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

Az egészség-gazdasagtani elemzésben az alapesetnek valasztott, publikus aron szamitott,
1 milligrammra es6 bruttd6 nagykereskedelmi ar alapjan torténé Osszehasonitas alapjan a
koltség-minimalizacié nem 4ll fenn.

A Cutaquig 165 mg/ml oldatos injekcid sem publikus, sem kozbeszerzési dron nem koltség-
minimalizal a Hizentra és a Gammanorm készitményekkel 6sszehasonlitva.

6. Betegszam ¢és koltségvetési hatas nagysaga
6.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmez6 a Cutaquig kezelésbe bevonni tervezett primer immundeficiens betegek aranyat
epidemiologiai adatok és a feltételezett majdani piaci részesedése alapjan becsiilte. Az
Osszesen éves szinten becstilt 90 PID betegbdl az els6 évben 9, majd ezt kovetden 12 és 14 {6
kezelésével szamolt.

A NEAK adatai alapjan a tételes finanszirozas keretein beliil SCIG kezelésben részestilt
betegek éves szama tobb mint masfélszerese a Kérelmezd altal becsiilt 90 fének, igy a
kezelésbe bevonhatd betegek szadma feltételezhetden alulbecsiilt. Ugyanakkor, mivel a
betegek atlagos testsiilya nem ismert, igy a tényleges felhasznalas eldrejelzése nagymértékii
bizonytalansaggal terhelt.
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6.2. Az osszehasonlitasra Keriil6 terapiak koltsége

Az 1 grammra juté brutt6é nagykereskedelmi ar Cutaquig esetében XXX Ft, Hizentra esetében
XXX Ft, mig Gammanorm esetén XXX Ft. A 2019/2020. évi kozbeszerzési eljaras soran
kialakult egységarak a Hizentra és a Gammanorm esetében XXX Ft/g ¢és
XXX Ft/g, ugyanakkor a Hizentra és Gammanorm készitmények publikus listaara 2021.
tavaszan emelkedett.

Egy 70 kg-os beteg 12 honapra esé immunglobulin sziikséglete minimum adagolas esetén 336
g, mig maximum adagolas esetén 672 g. Egy atlagos felnétt beteg (70 kg) éves kezelési
koltsége Cutaquig esetében XXX-XXX Ft, Gammanorm esetében XXX-XXX Ft, a Hizentra
esetében XXX-XXX Ft kozott talalhatd. A kozbeszerzési eljaras keretében kialakult dron
Gammanorm esetén XXX-XXX Ft, mig a Hizentra esetén XXX-XXX Ft koz¢ teheto a terapia
koltsége.

A felhasznalt ampulldk figyelembe vételével kalkulalt egy betegre eso éves kezelési koltség
Cutaquig esetében XXX-XXX Ft, Gammanorm esetében XXX-XXX Ft, a Hizentra esetében
XXX-XXX millio Ft kozott taldlhatd. A kozbeszerzési eljaras keretében kialakult dron a
terapia koltsége Gammanorm esetén XXX-XXX Ft, mig Hizentra esetén XXX-XXX Ft kozé
teheté minimum és maximum dozirozas mellett.

2. tablazat: A human normal immunoglobulin gyégyszerkészitményeinek koltségei
(minimum dézissal, veszteség nélkiil és 70 kg testsullyal szamolva)

Terapia Termel6i ar Brutt6 nagy;(rereskedelml Ft/mg Eves terapias koltség

Cutaquig 165mg/ml XXX Ft XXX Ft XXX Ft
PR XXX Ft

oldatos készitmény 1x6ml

HIZENTRA 200 mg/ml XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft

oldatos injekci6 1 x 10ml

HIZENTRA 200 mg/ml XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft

oldatos injekci6 1 x Sml

HIZENTRA 200 mg/ml XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft

oldatos injekcio 1 x 50ml

Gammanorm 165 mg/ml XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft

oldatos injekci6 1 x 10ml

Gammanorm 165 mg/ml XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft

oldatos injekci6 1 x 12 ml

Forras: TéF sajat szerkesztés a benyujtott kérelem alapjan
6.3. Koltségvetési hatas

A Kérelmez0 altal vart, minimalis dozirozas mellett, listadron szdmitott Cutaquig terapia
Osszegzett bruttd koltségvetési hatdsa XXX-XXX-XXX Ft lenne, a befogadoi dontést kdvetd
1., 2., 3. évben. A minimalis dozirozast feltételezve, a Cutaquig készitmény Hizentra
készitményhez viszonyitott tobbletkiaddsa a befogadastol szamitott 3 évben listadron kozel
XXX-XXX-XXX Ft.
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A szcenarid elemzés keretében a felhasznalt ampullék szerinti adagoléssal szamolva a brutt6
kasszahatds az els6 harom évben XXX-XXX-XXX Ft, a netté kasszahatdsa a Hizentra
készitményhez viszonyitva pedig XXX-XXX-XXX Ft.

7. A benyujtott elemzés limitacioi
7.1. Orvosszakmai limitaciok

A kérelmezett tételes ponthoz tartozé indikacids kor sziikebb, mint a készitmény alkalmazasi
eldirasaban szerepld indikacios kor.

A magyar PID betegpopuléacié atlagos teststilya nem ismert, igy nem zarhat6 ki, hogy a
toredék injekcids tivegek/tollak miatt a tényleges felhasznalds magasabb, mint ami a betegek
testtomege alapjan szdmitott egyhavi sziikséges dozis lenne.

A kérelmezett készitményt mas SCIG-ekkel valo direkt Gsszehasonlitd klinikai vizsgalatot
sem a Kérelmez6 nem mutatott be, sem a TéF irodalomkeresése nem azonositott.

A készitmény pivotalis vizsgalatai (a terapids teriilet tobbi készitményéhez hasonldan) nyilt,
egykaru vizsgalatok, melyekben a vizsgalat leir6 jellegébdl fakaddan formalis statisztikai
tesztelés nem tortént.

A 32/2004 (IV. 26) EszCsM rendelet 6/a mellékletében ismertetett, a gyartasi folyamatbol
fakadd eldénydket (alacsony tromboembolikus potencidl €s hemolizis) evidencidkkal a
beadvanyban nem tamasztottak ala.

A beadvanyhoz az irodalmi forrdsokat nem mellékelték.
7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

A legalacsonyabb publikus aron elérhetd, a kérelmezett Cutaquig készitmény indikacioval
megegyezd indikacioji Gammanorm készitményt nem tiinteti fel a Kérelmezd, mint komparator.

A beadvanyhoz a koltséghatékonysagi szamitasokat és a koltségvetési hatds becslést tartalmazo
Excel file-t nem mellékelték, igy az elemzés hattérszamitasai nem visszakdvethetoek.

Az elvégzett koltség-minimalizacids elemzés modszertani indokldsahoz kizardlag indirekt
Osszehasonlitasbol szarmazd eredmények allnak rendelkezésre.

A Kérelmez6 az egészség-gazdasagtani elemzésben az alkalmazasi el6irasbol kiolvashatd minimalis
fenntarté adagoléssal szamolt, valamint, a minimum dozirozasbol kovetkeztetve, vizsgalta a
felhasznalt ampullak szamabol adodo koltségeket is. Magasabb dozis mellett a koltséghatékonysag
még kedvezodtlenebbé valik, a varhato tobblettimogatas-kiaramlas mértéke novekszik.

A Technolégia-értékelé Foosztaly fehivja a figyelmet, hogy a HyQvia 100 mg/ml oldatos
infuzid bor ald torténd beadasra gyogyszerkészitmény tdmogatasi kérelmének elbiralasa a
jelen szakvélemény Gsszeallitasanak idszakaban is folyamatban van (AT011/353/2021).

8. Nemzetkozi kitekintés
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A T¢F altal kovetett irodak koziil egyediil a francia HAS értékelte: az alkalmazasi el6iras szerinti
teljes indikacios korben befogadasra javasolta. Klinikai jelent6ségét fontosnak talaltak (Important),
viszont a tobbi immunglobulin készitményhez képest klinikai tobbletelonyt nem igazoltak (ASMR
V).

9. Konkluzié

Az immunhidnyos allapotok szubsztiticids kezelésének esetében a human immunoglobulin
mas kezeléssel nem helyettesithetd.

A rendelkezésre allo evidencidk alapjan a technologia alkalmazéasaval klinikai tobbletelony
nem megallapithato a tamogatott tobbi SCIG készitménnyel szemben. Az adagolasi rend, az
indikécios kor és az irodalmi forrasok alapjan az egyes SCIG és IVIG készitmények kozott a
hatasossagban és a biztonsagossagban valo kiilonbségtétel evidencidkkal nem megalapozott.
A koltség-minimalizacids elemzéstipus valasztasa igy megfeleldnek tekinthetd.

A Cutaquig 165 mg/ml oldatos injekcidé sem publikus, sem kdzbeszerzési aron nem koltség-
minimalizal a Hizentra és a Gammanorm készitményekkel Osszehasonlitva, a kérelem
tdmogatasa esetén tdmogataskidramlés varhato.
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