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Nyilvanos 0sszefoglalod

1. Kérelem targya

A kérelem a Panzyga 100 mg/ml oldatos infuzio 1x100 ml palackban készitmény
tarsadalombiztositasi tamogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmez6 a nevezett termék tamogatasat kéri a kovetkez6 tamogatasi kategoriaban:

o kozbeszerzés utjan beszerzett gyogyszerek esetén specialis
tdmogatasi technika megjelolésével, tételes elszamolas ala,

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

A TéF megjegyzi, hogy a kérelmezett készitménynek 2017-ben befogadd dontéssel lezarult
tamogatasba vételi eljarasa (E021/406/2016), illetve 2020 aprilisaig a készitmény a jelenlegi
kérelemben szerepldvel megegyezd forgalomba hozatali engedélyszdmmal szerepelt a
publikus gydgyszertorzsben is, tamogatési érték nélkiil.

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

A Panzyga 100 mg/ml oldatos infizid készitmény alkalmazasi eldirasdban szerepld terapias
javallat a kovetkezd:

Szubsztiticids terapiaként felnotteknél, gyermekeknél és serduloknél (0—18 év):

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

- szekunder immunhianyok (SID) esetén olyan betegeknél, akik stlyos vagy recurrens
fertézésekben szenvednek, hatastalan naluk az antimikrobialis kezelés €s vagy igazolt
specifikus antitesthianyuk (PSAF)* vagy <4 g/l szérum IgG-szintjiik van.

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

Immunmodulécio felnétteknél, gyermekeknél és serdiil6knél (0—18 év):

- thrombocytaszdm-korrekcié primer immun thrombocytopenidban (ITP) szenvedd
betegeknél, akiknél nagy a vérzés veszélye, vagy akik sebészeti beavatkozas el6tt
allnak

- Guillain—Barré-szindroma

- Kawasaki-betegség (acetilszalicilsavval egyiitt)

- kronikus gyulladasos demyelinisatios polyneuropathia (CIDP)
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- 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 Hasonlosag az azonos
szenvedd betegek i.v.0,2-0,8 immunglobulinok: indikéacids kor és
szubsztitlicios terapiaja és g/ttkg/honap e Intratect adagolési rend alapjan
Kawasaki betegség e Humaglobin Liquid

e Octagam

e Privigen

Forras: TéEF sajat 6sszeallitas a benyujtott elemzés alapjan

2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhat6 és elérhetd kezelési alternativak
2.1. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato6 kezelések

Az immunglobulinok poétlasa (szubsztitcios terapia) lehetséges intravénas készitményekkel
(Intravénas Immunglobulin, IVIG) vagy szubkutdn adhaté készitményekkel (Szubkutan
Immunglobulin, SCIG) is.

A SCIG-ekhez képest az IVIG-ek indikacids kore lényegesen szertedgazobb, a primer
immunhidnyos allapotok mellett tobbféle maésodlagos immunhidany kezelésben és
immunmodulacids kezelésre (dontden neurologai korképekben) is alkalmazhatoak.

Az immunhianyos allapotok szubsztitucios kezelésében a human immunoglobulin terapia
régota alkalmazott kezelési mod, mas kezeléssel nem helyettesithet6.

Az immunmodulacidés indikaciokban az immunglobulin készitményeknek sok esetben
vannak elérhetd terapids alternativai (pl. plazmaferezis, szteroid-kezelés), azonban a relativ

7

hatasossag és a helyettesithetoség indikacionként eltéro lehet.

A készitmények sajatossaga, hogy jelentés mértékli az indikacion tili felhasznalasuk is,
példaul ndi infertilitas esetén, egyes autoimmun koérképekben, és a SARS-CoV-2 fert6zottek
korhazi ellatésa soran is.

2.2. A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérheté kezelések

A Kkérelmezett 13-as tételes pont a primer immunhidnyos allapotokra (PID: primer
immundeficiencia) és a Kawasaki betegségre vonatkozik.

A Panzyga 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 képezd Panzyga készitmény IVIG, a hazai piacon tobb tdmogatott terapias
alternativaja érhetd el:
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- Humaglobin Liquid 50 g/ oldatos infiizio
- Intratect 50/100 g/l oldatos infiizio

- Octagam 100 mg/ml oldatos infuizio

- Privigen 100 mg/ml oldatos infuzio.

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

3. Komparatorvalasztas

A kérelmez6 a koltség-minimalizacids elemzésében az Intratect 100 g/l oldatos infiizié 1x 100
ml injekcios iivegben készitményt valasztotta komparatornak. A komparatorvalasztas
modszertanat megfelelden bemutattak.

A komparator valasztds nem tekinthetd teljeskortinek, a kérelmezett indikacidban a
Humaglobin Liquid, az Octagam és a Privigen is relevans komparatornak tekintheto.

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

A készitmény hatdsossagat PID és ITP indikaciokban vizsgaltak, egyéb indikaciokban (CLL,
CIDP) a fazis IlI-as vizsgalatok folyamatban vannak.

PID: Az NGAM-01 egy prospektiv, nyilt elrendezésti, nem kontrollalt, fazis Ill-as vizsgalat
volt Gsszesen 51, 2-75 éves PID beteg bevondsaval 12 hoénapon keresztiil. A vizsgalat
elsddleges végpontja a sulyos bakterialis fertdzeések (serious bacterial infections, SBI) kezelés
melletti, évesitett rataja volt. A betegek a vizsgalatban 0,2-0,8 g/kg Panzygat kaptak. A
vizsgalat soran két betegnél Gsszesen 4 SBI jelentkezett, mely 0,08 SBI/beteg/évnek felel
meg. Az eredmények Osszességében Osszhangban voltak a kordbban egyéb
IVIG-készitményekkel kapcsolatban publikalt adatokkal. A vizsgalatot egy Kkiterjesztett
vizsgalat kovette, amelyet a nagyobb (legfeljebb 0,14 ml/kg/perc) infazidés sebességgel
beadott Panzyga toleralhatosagat vizsgaltak 21 beteg bevonasaval. A készitmény magasabb
infizios sebességek mellett is jol toleralhato volt.

ITP: Az NGAM-02 egy fazis Ill-as, nyilt elrendezésii, nem kontrollalt vizsgalat volt, 40
felndtt, kronikus ITP-s beteg bevonasaval. A betegek 1 g/kg Panzygat kaptak 2 egymast
kovetd napon. Az els6dleges végpont a vérlemezke vélasz volt, ami azt jelentette, hogy a
vérlemezke szam az elsd 8 napban legalabb egyszer meghaladta a 30 x 10%1-es kiiszobértéket.
A betegek 80,6%-aban ez megtortént, a komplett valaszt adok aranya 50,0% volt, részleges
valaszt adok aranya 66,7% volt.

4.2. Relativ hatasossag

A kérelmezett készitményt az egyéb IVIG készitményekkel Osszehasonlitd vizsgalatot a
Kérelmezo a beadvanyban nem mutatott be.
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A TéF keresése azonositott egy a Panzyga és az Octagam 5%/10%-0s készitmények
biztonsagossaganak ¢és toleralhatosaganak oOsszehasonlitdsdra végzett nem intervencios
vizsgalatot (NCT02303093). A vizsgalatban barmely indikdcidban részt vehettek azon
betegek, akiknek a kezeldorvosuk Octagam vagy Panzyga kezelést irt fel (n=344). A vizsgalat
soran a két készitmény biztonsdgossaga hasonlonak mutatkozott, azonban formalis statisztikai
tesztelés nem tortént.

Az alkalmazasi eléirasukban szerepld azonos indikéacios kor, dozis és adagolasi rend alapjan
a Panzyga és a tamogatott formaban elérheté IVIG készitmények hasonlonak tekinthet6k
(kivéve a Pentaglobint, amelynek indikacios kore csak a SID betegekre korlatozodik).

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

4.3. Iranyelvek ajanlasai

Az IVIG ¢s SCIG készitmények kozott a szubsztitucios terdpia esetében a nemzetkozi
ajanlasok nem tesznek hatasossagban és biztonsagossagban kiilonbségtételt, hazai szakmai
iranyelv a kdzonséges variabilis immundeficiencia kezelésérdl 2010-13 kozaott volt hatalyban,
még csak az IVIG kezelés szerepelt benne.

5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglalasa
5.1. Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A tarsadalombiztositasi tdmogatasi kérelemhez egy koltség-minimalizacids tipusu teljeskorii
gazdasagi elemzés késziilt, melyben a Panzyga terapia alapesetben Intratect terapiaval keriil
Osszeveteésre.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

A gazdasagi elemzést soran a Kérelmez0 a vizsgalt termékek kozott non-inferioritast feltételez
a Chapel et al, 2000 vizsgalat adatai, illetve a hazai aradatok megegyezdsége alapjan. Mig az
eroforras-felhasznalasi mintazatok, illetve az aradatok finanszirozoi adatbazis-elemzésekbdl
szarmaznak.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmez6 altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés a Panzyga terdpia esetében non-
inferioritast és XXX Ft éves koltségtobbletet szamszerlisit az Intratect komparatorral
szemben. A Kérelmezo felhivja a figyelmet, hogy ez a kiilonbség a lista arban, nem fog
jelentkezni a gyakorlatban, ugyanis ott a joval kedvezdbb kozbeszerzési targyalason
megallapitand6 ar fog megjelenni.

6. Betegszam és koltségvetési hatds nagysaga
6.1. Becsiilt betegszam
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crer

A Kérelmezé a Panzyga kezelésbe bevonhatd betegek szamat a PID epidemioldgiajara
vonatkozo irodalmi adatok és a feltételezett majdani piaci részesedései alapjan az alabbiak
szerint becsiilte:

A befogadast kovetd els6 harom évben rendre 6 f6, 10 f6 és 13 {6 PID beteg tartos IVIG
kezelése, mely 3%-0S, 5%-0s és 7%-o0s piaci részesedésnek feleltetheté meg.

A TéF felhivja a figyelmet, hogy a 32/2004-es ESzCsM rendelet 6/a mellékletében a
Kérelmezé a beadvanyban szerepldtdl eltérd betegszdmokat tiintetett fel, itt az Osszes
indikécioban (beleértve a korhazi finanszirozasu immunmodulécidt is) évente 20, 30 és 40 fOs
betegszamokat jelolt meg a befogadast kdvetd elsé harom évben.

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

A TéF kiemeli, hogy a Humaglobin és Privigen készitményekbdl termékhidny 1épett fel,
melynek enyhitésére 2021 marciusaban, jiliusaban és szeptemberében is kontingens-
engedélyt adott ki az OGYEL

6.2. Az dsszehasonlitasra keriil6 terapiak koltsége

A Kérelmez6 altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés a Panzyga terapia esetében non-

inferioritast és koltségparitast szamszeriisit az Intratect komparatorral szemben.

A koltségvetési hatas elemzésben a Panzyga nagykereskedelmi ara XXX Ft, mig a készitmény
grammonkénti ara XXX Ft. Az alkalmazasi eldiras szerinti dozirozdsnak megfeleld éves
terapias koltség XXX Ft. A komparator Intratect esetén az egy grammra juto koltségek XXX

Ft, mig az éves terapias koltseg XXX Ft.

2. tablazat: A human immunglobulin gyogyszerkészitmények koltségei

L. Bruttod . gt s
Terapia Termeldi ar nagykereskedelmi 4r Ft/g Eves terapias koltség
Panzyga 100mg/ml oldatos XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft
infizio 1x100ml
Intratect 100 g/l oldatos XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft
infizié 1x100 ml

Forras: TéF sajat szerkesztés a benyujtott kérelem alapjan

6.3. Koltségvetési hatas

"o

A Kérelmez0 altal vart, listadaron szamitott, a Panzyga terapia 6sszegzett bruttd koltségvetési
hatasa XXX, XXX és XXX Ft a befogad6i dontést kovetd 1., 2., 3. évben. Az Intratect
komparator koltségeit is figyelembe vevo nettd koltségvetési hatds XXX, XXX és XXX Ft.

7. A benyujtott elemzés limitacioi
7.1. Orvosszakmai limitaciok
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Az IVIG kezelésekkel elérhetd egészségnyereség mértékének becslését, és igy a
koltséghatékonysag megitélését nagyban neheziti, hogy a készitmények indikacios kore
nagyon szertedgazo, illetve, hogy a finanszirozott indikaciok csak az alkalmazasi el6iras
szerinti indikéaciok egy részét fedik le.

A relativ hatasossag ¢és a koltséghatékonysdg megitélését neheziti, hogy az IVIG
készitmények vizsgalatainak zome nyilt, egykari vizsgalat volt, illetve a régota fennalld
felhasznalas miatt a nem-kezeléssel vald Osszehasonlitast szolgald, placebo-kontrollos
vizsgalatok nem elérhetéek, vagy nem a mai standardoknak megfeleld mindségliek. A
készitmények hatdsmechanizmusa az immunmoduléciés indikacids kordkben sok esetben
tisztazatlan.

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

A magyar betegpopulacio atlagos teststilya nem ismert, igy nem zarhato ki, hogy a téredék
injekcios iivegek/tollak miatt a tényleges felhasznalas magasabb, mint ami a betegek
testtomege alapjan szdmitott egyhavi sziikséges dozis lenne.

7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

A Kérelem legfébb limitacidja, hogy a lehetd legolcsobb komparator terméket a Humaglobin
Liquidet nem vonta be az elemzésbe. A HUMAGLOBIN LIQUID 50 G/L oldatos infizi6é 1X
2,5 9/50 ml injekcios tivegben-t példanak véve annak grammonkénti ara XXX Ft és az éves
terapias koltség XXX Ft, amelyhez képest a kérelmezett arszinvonal szignifikansan
magasabb.

8. Nemzetkozi kitekintés

A T¢F éltal kovetett technologia-értékeld irodak koziil egyediil a francia HAS értékelte a
készitményt. A készitmény klinikai jelentésége minden indik4cioban fontos, azonban a tobbi
immunglobulinhoz képest klinikai tobbletelony nem igazolhatd6 (SMR: Important, ASMR: V
(absence).

9. Konkluzio

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

A beadvany a PID betegek ellatasdra vonatkozo, tételesen finanszirozott indikacids korre
vonatkozik, azonban a tdmogatasba valo befogadas az egyéb indikéciokat is feltételezhetden
érinteni fogja (SID betegek ellatasa és immunmodulacio korhazi ellatasi napban elszamolva).

A rendelkezésre 4llo evidencidk alapjan a technologia alkalmazasaval klinikai tobbletelony
nem megallapithat6 a timogatott tobbi IVIG készitménnyel szemben. Az egyes SCIG ¢és IVIG
készitmények kozott a hatdsossagban és a biztonsagossagban valo kiilonbségtétel irodalmi
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forrasok szerint nem megalapozott. A koltség-minimalizacios elemzéstipus valasztasa igy
megfeleldnek tekinthetd.

A kérelmezett termék egészségnyereséget nem ad, azonban lista aron tobblet tdmogatas
kiaramlast jelent az 6sszes human immunglobulin tartalmt komparatorral szemben.

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

- A beadvanyban a komparator valasztas nem tekinthetd teljeskortinek.

- A betegszam becslése jelentds bizonytalansagokkal terhelt, a felhasznalas becslését a
betegek testsulya is jelentds mértékben befolyasolhatja.

- A lehetd legolcsobb komparatort nem vette figyelembe a Kérelmezd.
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