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Nyilvanos 0sszefoglalod

1. Kérelem targya

A kérelem a Kiovig 100 mg/ml oldatos infuzido 1x100 ml injekcids livegben Készitmény
tarsadalombiztositasi tamogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmez6 a nevezett termék tamogatasat kéri a kovetkezo két tamogatasi kategériaban:

e tamogatasi érték nélkiil

a32/2004. (IV. 26.) ESzCsM rendelet (a tovabbiakban: R.) 4. § (8) bekezdés a)
pontja szerint kizarolag egészségiigyi szolgaltatok szamara rendelhetd, kiadhato
gyogyszerek,

és
o kozbeszerzés utjan beszerzett gydgyszerek esetén
specialis timogatasi technika megjeldlésével, tételes elszamolas ala

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

A készitmény hatéanyaga, a normal human immunglobulin intravaszkularis alkalmazasra, a
JO6BA02 ATC-kodu hatéanyag, mely jelenleg tdmogatott mindkét kérelmezett tamogatasi
kategoriaban.

A Kiovig 100 mg/ml oldatos infazid készitmény alkalmazasi elGirasaban szerepld terapias
javallat a kovetkezd:

Szubsztiticids terapiaként felnotteknél, gyermekeknél és serduloknél (018 év):

- csokkent antitest-termeléssel jaro, primer immunhidnyos allapotokban (PID)

- szekunder immunhidnyok (SID) esetén olyan betegeknél, akik sulyos vagy recurrens
fert6zésekben szenvednek, hatastalan naluk az antimikrobidlis kezelés és vagy igazolt
specifikus antitesthianyuk (PSAF)* vagy <4 g/l szérum IgG-szintjiik van.

*PSAF = legalabb 2-szeres 1gG antitesttiter-emelkedés elérésének sikertelensége pneumococcus
poliszacharidra és polipeptidantigén-vakcinakra

Immunmodulacié felnotteknél, gyermekeknél és serdiloknél (0—18 év):

- trombocitaszam-korrekcié primer immun thrombocytopeniaban (ITP) szenvedd
betegeknél, akiknél nagy a vérzés veszélye, vagy akik sebészeti beavatkozas eldtt
allnak

- Guillain—Barré-szindroma
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- Kawasaki-betegség (acetilszalicilsavval egyiitt)
- kronikus gyulladasos demyelinisatios polyneuropathia (CIDP)
- multifocalis motoros neuropathia (MMN).

A kérelem PICO struktarajat az
1. tablazat mutatja.

1. tablazat: A kérelmezett indikacio PICO struktiaraja

Populacid Beavatkozas Komparator Végpont
Primer immunhianyban Kiovig 100 mg/ml Tamogatott intravénas Sulyos bakterialis
szenvedd betegek i.v. 0,2-0,8 immunglobulinok: fertdzések eldfordulasi
szubsztiticios terapidja g/ttkg/hdnap e Humaglobin Liquid | aranya

e |[ntratect

e Octagam

e Privigen
Szekunder immunhianyban | Kiovig 100 mg/ml Tamogatott intravénas MMN indikécioban
szenvedd betegek iv. immunglobulinok: izomerd és felsévégtagi
szubsztiticios terapidja az adagolas e Humaglobin Liquid | korlatozottsag
és immunmodulacid indikacio fliggd e Intratect

e Octagam

e Privigen

Forras: TéF sajat 6sszeallitas a benyujtott elemzés alapjan

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

Az immunglobulinok poétlasa (szubsztitlicids terapia) lehetséges intravénas készitményekkel
(Intravénas Immunglobulin, IVIG) vagy szubkutan adhato készitményekkel (Szubkutan
Immunglobulin, SCIG) is.

A SCIG-ekhez képest az IVIG-ek indikacidés kore lényegesen szertedgazobb, a primer
immunhianyos allapotok mellett tobbféle masodlagos immunhiany kezelésben és
immunmodulacios kezelésre (dontden neuroldgai korképekben) is alkalmazhatoak.

Az immunhianyos éallapotok szubsztitucidés kezelésében a huméan immunoglobulin terapia
régota alkalmazott kezelési mod, mas kezeléssel nem helyettesitheto.

Az immunmoduléciés indikaciokban az immunglobulin készitményeknek sok esetben
vannak elérheté terapias alternativai (pl. plazmaferezis, szteroid-kezelés), azonban a relativ
hatasossag és a helyettesithetéség indikacionként eltéré lehet.

A készitmények sajatossdga, hogy jelentds mértékii az indikacion tuli felhasznalasuk is,
példaul néi infertilitas esetén, egyes autoimmun koérképekben, és a SARS-CoV-2 fert6zottek
korhézi ellatasa soran is.

2.2. A Kkérelmezett indikaciéban hazai koriilmények kozott elérheto kezelések
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A Kkérelmezett 13-as tételes pont a primer immunhianyos allapotokra (PID: primer
immundeficiencia) és a Kawasaki betegségre vonatkozik.

A Kiovig készitmény alkalmazhaté szekunder immunhianyos allapotok (SID: szekunder
immundeficiencia) szubsztiticios kezelésére, illetve immunmodulaciora is, erre a korhazi
ellatasi napban torténd finanszirozas keretein beliil van lehetdség.

A kérelem targyat képez6 Kiovig készitmény IVIG, a hazai piacon tobb tamogatott terapias
alternativaja érheto el:

- Humaglobin Liquid 50 g/l oldatos infiizio
- Intratect 50/100 g/l oldatos infiizio

- Octagam 100 mg/ml oldatos infuizio

- Privigen 100 mg/ml oldatos infiizio.

Hazankban elérheté IVIG készitmény a Pentaglobin 50 mg/ml oldatos infiizié is, ennek
indikacids kore azonban sziikebb, mint a tobbi IVIG készitményé.

3. Komparatorvalasztas

A kérelmezé a koltség-minimalizacios elemzésében az Intratect, Octagam és Privigen
készitményeket valasztotta komparatornak. A komparatorvalasztas modszertanat megfeleléen
bemutattak.

A komparator valasztas nem teljeskori, a kérelmezett indikacioban a Humaglobin Liquid is
relevans komparatornak tekintheto.

4. A kérelmezett technologia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa €s
bizonyitékainak értékelése
4.1. Hatasossag

A Kérelmez6 a beadvanyban PID indikacioban és MMN indikacioban is 3-3 klinikai vizsgéalat
eredményeit ismertette. A készitménnyel végeztek klinikai vizsgéalatot ITP indikacioban és
Alzheimer korban is. A Kiovig a vizsgalatokban hatasosnak €s biztonsagosnak bizonyult.

PID indikacioban a legnagyobb betegszamul fazis III-as, nyilt, multicentrikus vizsgalatba
osszesen 61 (2 évnél idOsebb) beteget vontak be. A vizsgalat elsddleges végpontja az akut
stilyos bakterialis fert6zési (SBI) rata, amelyet az ajanlott <1,0/beteg/év rataval vetettek Gssze.
A vizsgalatban az IVIG ddzisa 300-600 mg/kg volt, melyet 21-28 naponta adagoltak legalabb
12 honapon keresztiil. Egy betegnél sem fordult eld akut SBI. A vizsgalatban az egyéb
fertdzések évesitett rataja 3,4 fertdzés/beteg/év volt. A vizsgalatban leggyakoribb IVIG
kezeléssel 0sszefliggd mellékhatasok a fejfajas, a 14z, a faradtsag és a hidegrazas voltak.

MMN indikacidban a legnagyobb betegszamu, fazis Il1-as, multicentrikus, randomizalt, kettds
vak, placebo kontrollalt vizsgalatban 44 MMN-ben szenvedd beteg vett részt. Eredmények:
az IVIG kezelés szignifikdnsan, atlagosan 3,75%-kal ndvelte a maximalis tapadasi
szilardsagot DynEx digitalis dinamométerrel mérve, mig a placebo karon szignifikéns,
atlagosan 31,38%-o0s csokkenés volt megfigyelhetd (p=0,005). Emellett szignifikansan
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kevesebb betegnél romlott a korlatozottsag az IVIG karon, 0sszevetve a placeboval a Guy’s
Neurological Disability Score (GNDS) fels6 végtag szempontrendszerével mérve. A Kiovig
kezelés MMN indikacioban is jol toleralhatonak bizonyult.

4.2. Relativ hatasossag

PID indikaciéban kérelmezett készitményt egyéb IVIG készitményekkel Osszehasonlitd
vizsgalatot a Kérelmez6 a beadvanyban nem mutatott be, ¢s a T€F célzott irodalomkeresése
sem azonositott. A Kérelmezd a beadvanyban bemutatott egy naiv indirekt 6sszehasonlitést,
melynek konkluzidja, hogy az IVIG/SCIG-ek PID-ben egyarant hatasosak a fert6zések
megeldzésében (SBI <1,0/beteg/év).

A Kérelmez6 MMN indikacidban egy prospektiv, nem kontrollalt, nyilt klinikai vizsgalatot
mutatott be, mely a Kiovig / Gammagard Liquid ¢és Gammagard S/D 5% hatasossagat vetette
ossze felnétt MMN betegkorben. A vizsgalat egy évig tartott és 20 beteg vett részt benne. Az
eredmények szerint az sem izomerdsséghen sem a funkcionalis karosodasban nem volt
szignifikans kiilonbség a vizsgalati karok k6zott. A két készitmény biztonsagossaga is hasonld
volt.

Az alkalmazaési eléirdsukban szerepld azonos indikécios kor, dozis és adagolési rend alapjan
a Kiovig és a tdmogatott formdban elérheté IVIG készitmények hasonldonak tekinthetok
(kivéve a Pentaglobint, amelynek indikacids kore csak a SID betegekre korlatozodik).

Az egyes IVIG készitmények kozott (evidencidk hidnyaban) a hatdsossagban és a
biztonsagossagban val6 kiilonbségtétel nem megalapozott.

4.3. Iranyelvek ajanlasai

Az IVIG és SCIG készitmények kozott a szubsztiticios terdpia esetében a nemzetkdzi
ajanlasok nem tesznek hatasossagban és biztonsagossagban kiilonbségtételt, hazai szakmai
iranyelv a kdzonséges variabilis immundeficiencia kezelésérdl 2010-13 kozabtt volt hatalyban.
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5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok 6sszefoglalasa
5.1. Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A tarsadalombiztositasi tAmogatasi kérelemhez egy koltség-minimalizacios tipusu teljeskorii
gazdasagi elemzés késziilt, melyben a Kiovig terapia alapesetben Intratect, Octagam, illetve
Privigen terapiaval keriil 6sszevetésre.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

A gazdasagi elemzés soran a Kérelmez0 a vizsgalt termékek kdzott non-inferioritast feltételez
a Chapel et al, 2000 vizsgalat adatai, illetve a hazai aradatok megegyez6sége alapjan. Mig az
erOforras-felhasznalasi mintazatok, illetve az aradatok finanszirozoi adatbazis-elemzésekbdl
szarmaznak.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmezo altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés a Kiovig terapia esetében non-
inferioritast, illetve az Intratecttel és Octagammal szemben koltség-megtakaritast, mig a
Privigennel szemben koltség-paritast szamszerisit.

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

A Kérelmezd a Kiovig kezelésbe bevonhatd betegek szamat irodalmi adatok alapjan az
alabbiak szerint becsiilte:

2. tablazat. A Kiovig kezelésbe bevonhato betegek szaimanak Kérelmezé altali becslése

1. év 2.¢év 3.¢év

PID betegek 50 100 150
SID betegek 50 100 150
Egyéb indikaciok 50 100 150

Forras: Kiovig beadvany 32/2004 ESzCsM rendelet 6/a melléklet

A becslést a finanszirozasi formak kozotti lehetséges valtés, illetve a jelentds mértékii egyedi
méltanyossagi alapon torténd/indikacion tili felhasznalas jelentés mértéki bizonytalansaggal
terheli. Ugyanakkor, mivel a betegek atlagos testsilya nem ismert, igy a tényleges
felhasznalas elérejelzése minden indikacios korben nehezitett.

A TéF kiemeli, hogy a Humaglobin Liquid és a Privigen készitményekbdl termékhiany 1épett
fel, melynek enyhitésére 2021 marciusaban, juliusaban ¢s szeptemberében is kontingens-
engedélyt adott ki az OGYEL

6.2. Az dsszehasonlitasra keriil6é terapiak koltsége

A koltségvetési hatas elemzésben a Kérelmez6 a Kiovig nettd nagykereskedelmi araval
szamolt. A Technologia-értékeld Foosztaly a gydgyszerkoltségeket bruttdé nagykereskedelmi
aron ismerteti, az éves terapias koltségek szamitdsa soran a Kérelmezd logikajat kovetve
atlagos dozissal (0,6 g/ttkg/ho) és 70 kg teststullyal kalkulalt.
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A Kiovig készitmény grammonkénti ara XXX Ft. Az alkalmazasi eldiras szerinti dozirozasnak
megfeleld éves terapias koltség XXX Ft. A komparatorok koziil az Intratect és az Octagam
magasabb grammonkéti arral rendelkezik (XXX Ft/g és XXX Ft/g), illetve ennek megfeleléen
magasabb éves kezelési koltséggel is rendelkeznek (XXX Ft és XXX Ft). Ezzel szemben a
Privigen koltségszempontjabél mind gramm, mind éves terdpids koltség tekintetében
megegyezik a kérelmezett termékkel.

3. tablazat. A human immunglobulin gyoégyszerkészitményeinek koltségei

Terapia Termel6i ar nagykezzlltt::?ielmi Ar Ft/g Eves terapias koltség
Kiovig XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft
Intratect XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft
Octagam XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft
Privigen XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft

*70 kg testsuly és atlagos dozis (0,6 g/ttkg/hd) esetén
Forras: TéF sajat szerkesztés

6.3. Koltségvetési hatas

A Kérelmez6 altal vart, listadron szamitott, a Kiovig terapia Osszegzett bruttd koltségvetési
hatasa XXX, XXX ¢és XXX Ft a befogad6i dontést kovetd 1., 2., 3. évben. Az Intratect
komparator koltségeit is figyelembe vevd nettd koltségvetési hatds XXX, XXX és XXX Ft,
az Octagam komparator esetében XXX, XXX és XXX Ft, mig a Privigen esetében, azonos
arazas ¢és adagolast figyelembe véve XXX Ft.

7. A benyujtott elemzés limitacioi
7.1. Orvosszakmai limitaciék

Az IVIG kezelésekkel elérhetd egészségnyereség mértékének becslését, és igy a
koltséghatékonysag megitélését nagyban neheziti, hogy a készitmények indikéacios kore
nagyon szerteagazo, illetve, hogy a finanszirozott indikéaciok csak az alkalmazasi eldiras
szerinti indikaciok egy részét fedik le.

A relativ hatdsossag és a koltséghatékonysdg megitélését neheziti, hogy az IVIG
készitmények vizsgélatainak zOme nyilt, egykart vizsgalat volt, illetve a régota fennalld
felhasznalas miatt a nem-kezeléssel valdo Osszehasonlitast szolgald, placebo-kontrollos
vizsgalatok nem elérhetéek, vagy nem a mai standardoknak megfelel6 mindségiiek. A
készitmények hatasmechanizmusa az immunmodulacios indikacios korokben sok esetben
tisztazatlan.

A finanszirozas Osszetett volta miatt a kezelésbe bevonhato betegek szamanak becslése
szintén nagymértékii bizonytalansaggal terhelt. A jelentds indikacion tuli alkalmazas
szintén neheziti a betegkorok és pontos meghatarozasat és igy a koltségvetési hatas becslését.

A magyar betegpopulacio atlagos teststilya nem ismert, igy nem zéarhat6 ki, hogy a téredék
injekcids tivegek/tollak miatt a tényleges felhasznalds magasabb, mint ami a betegek
testtomege alapjan szamitott egyhavi sziikséges dozis lenne.
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7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

A Kérelem legfobb limitacidja, hogy a lehetd legolesdébb komparator terméket a Humaglobin
Liquidet nem vonta be az elemzésbe. A HUMAGLOBIN LIQUID 50 G/L oldatos infazid 1x1
2/20ml injekcios tivegben-t példanak véve, amelynek a grammonkénti ara XXX Ft és az éves
terapias koltség XXX Ft, amelyhez képest a kérelmezett arszinvonal szignifikansan
magasabb.

8. Nemzetkozi kitekintés

A T¢F altal kovetett technoldgia-értékeld irodak koziil egyediil a francia HAS értékelte a
készitményt, harom alkalommal. Az eredeti 2006-os indikacios kort 2012-ben kiterjesztették az
MMN betegekre, 2019-ben pedig a CIDP betegekre is. A készitmény klinikai jelentésége minden
indikacioban fontos, azonban a tobbi immunglobulinhoz képest klinikai tobbletelony nem igazolhat6
(SMR: Important, ASMR: V (absence).

9. Konkluzid

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

A beadvany két elkiilonithetd indikacios korre és finanszirozasi formara vonatkozik:
1) PID betegek ellatasa a tételes finanszirozas keretein beliil

i1) egy¢b indikaciokban (SID és immunmodulacio) a betegek ellatasa korhazi ellatasi napban
elszamolva.

A rendelkezésre 4116 evidencidk alapjan a technoldgia alkalmazasaval klinikai tobbletelony
nem megallapithato a tdimogatott tobbi IVIG készitménnyel szemben. Az egyes SCIG és IVIG
készitmények kozott a hatasossagban és a biztonsagossagban vald kiilonbségtétel irodalmi
forrasok szerint nem megalapozott. A koltség-minimalizacios elemzéstipus valasztasa igy
megfelelonek tekinthetd.

Jelen beadvany kovetkeztetéseinek dontéshozatali célu felhasznédlhatosaga korlatozott az
alabbi okok miatt:

- A betegek korhazi ellatasi napban elszamolhato ellatasa esetében a betegszam becslése
jelentds mértékli bizonytalansaggal terhelt.
- A felhasznalas becslését a betegek testsulya jelentds mértékben befolyasolhatja.
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