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Nyilvénos dsszefoglalo
1. Kérelem targya

A kérelem a jelenleg tarsadalombiztositasi tamogatas keretében elérheté Octagam 100 mg/mL
oldatos infuzio aremelésére iranyul.

A készitmény hatdanyaga a JO6BA02 ATC koédi huméan normal immunglobulin, mely
jelenleg tamogatott.

Az Octagam 100 mg/mL oldatos infizio készitmény jelenleg az alabbi kategoériakban
tamogatott:

- normativ 0% és
- a2 9/1993 NM Rendelet szerinti 13. szamu tételes ponton:

Primer immunhidanyos dllapotok immunglobulin szubsztiticios kezelése, valamint a Kawasaki
szindroma kezelése.

Az Octagam 100 mg/mL oldatos infuzi6 alkalmazasi el6irasaban szerepld terapias javallat a
kovetkezo:

Immunglobulin-pétld terdpiaként alkalmazva felndtteknél, gyvermekeknél és serdiiléknél (0-18 éves
kor) az alabbi esetekben:

o Csokkent antitestképzddéssel —jaro primer immunhidnyos szindromdkban — (primer
immundeficienciak — PID).

o Szekunder immunhidanyos dllapotokban (szekunder immundeficienciak — SID), olyan betegek
esetében, akik sulyos vagy kiujulo fertozésekben szenvednek és az antimikrobidlis terapia
hatastalan, valamint igazolt specifikus antitest hiany (proven specific antibody failure —
PSAF)* all fenn vagy a szérum IgG-szintjiik < 4 gl/l.

*PSAF=az IgG antitest-titer nem novekedett legalibb kétszeresére pneumococcus poliszacharid és
polipeptid antigén vakcinak mellett

Immunmoduladlo terapiakent alkalmazva felnotteknél, gyermekeknél és serdiiloknél (0-18 éves kor) az
alabbi esetekben:

. Primer immun thrombocytopenia (ITP) nagy vérzési kockazatu, vagy miitét elott allo betegeknél
a thrombocytaszam korrigaldasa érdekében.

o Guillain—Barré-szindroma

o Kawasaki-betegség (acetilszalicilsav-terapia mellett, lasd 4.2 pont)

o Kromikus  gyulladdsos demyelinisatios  polyradiculoneuropathia (chronic inflammatory

demyelinating polyneuropathy — CIDP).
o Multifokalis motoros neuropathia (MMN)
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Immunmoduladlo terapiaként alkalmazva olyvan felnotteknél, akik:

. Immunszuppresszansokkal, koztiik kortikoszteroidokkal kezelt aktlv dermatomyositisben
szenvednek, illetve akiknél ezekkel a gyogyszerekkel szemben intoleracia vagy ellenjavallatt all
fenn.

A kérelemre vonatkozo alapadatok

A készitmény neve: Octagam 100 mg/ml oldatos infazio, 1x100 ml

A forgalomba hozatalra

. \ Octapharma (IP) SPRL
jogosult megnevezeése:

Forgalomba hozatali

. . OGYI-T-09697/06
engedély szama:

Forgalomba hozatal

datuma: 2008.12.03.

Kérelmezett indikacio

engedélyezésének datuma 2008.12.03.

Forgalomba hozatali

engedély stitusza: Végleges engedéllyel rendelkezo terapia

A készitmény specialis

jellemzéje: humén plazma készitmény

A kérelem 2021.10.15-én érkezett az OGYEI Technolédgia-értékeld
Féosztalyra (tovabbiakban TéF), 2021.12.06-i véleményezési

. . . . | hatarid6vel.
Kérelem formai és tartalmi

megfelelosége o A kérelem hianypotlast kovetéen megfelelt a formai és
tartalmi kovetelményeknek. A hidnypoétlas targya: az
orvosszakmai és egészség-gazdasagtani mellékletben
hivatkozott szakcikkek, egészség-gazdasagtani modell.
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2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhat6 kezelési alternativak
2.1.A kérelmezett indikacioban alkalmazhato kezelések

Az intravénas immunglobulin (IVIG) készitmények, igy az Octagam is két kiilon indikacios
korben alkalmazhatok. Az els6 indikacids kor a szubsztiticios terapia, amikor az elsddleges
vagy masodlagos antitesthiannyal jard korképeket immunoglobulin poétlassal kezelik. A
szubsztiticios terapia megvalosithatd szubkutan immunoglobulin (SCIG) készitményekkel is.

Az immunhidnyos esetek mellett a készitmények alkalmazhatok immunmoduldns kezelésre
is, melynek hatdasmechanizmusa nem teljes mértékben tisztazott.

Ezekben az indikacidkban foként

- autoimmun folyamtok (ITP - immun trombocitopénia, Kawasaki betegség, DM —
dermatomiozitisz) és

- neurologiai  korképek  (CIDP - kronikus  gyulladasos — demyelinisatios
polyradiculoneuropathia, MMN - multifocalis motoros neuropathia, Guillan-Barré
szindroma) kezelésében hasznalatosak az IVIG készitmények.

Az alkalmazasi eldirasban szerepld indikaciok zomében kiilonos tekintettel a szubsztitiicios
kezelésekre, a human immunoglobulin terdpia régéta alkalmazott kezelési mod, mas
kezeléssel nem helyettesithet6.

Az immunmodulacios indikaciokban az immunglobulin készitményeknek sok esetben vannak
elérhetd terapias alternativai (pl. plazmaferezis, szteroid-kezelés), azonban a relativ
hatasossag és a helyettesithetdség indikacionként eltérd lehet.

A készitmények sajatossdga, hogy jelentds mértékli az indikacion tali felhasznéalasuk is,
példaul ndi infertilitds esetén, bizonyos egyéb autoimmun korképekben, és a SARS-CoV-2
fertdzottek korhazi ellatasa soran is.

Az immunglobulinok kiilonb6zd indikacidkban torténd felhasznalasrol és az azt alatdmasztd
orvosszakmai bizonyitékok szintjérél 2017-ben sziiletett egy Osszefoglald kozlemény. A
szerzOk kiemelték, hogy a sziikds immunglobulin készletek megfeleld elosztasa a lehetséges
indikécids korok kozott kiemelkedd fontossagu. Az egyes indikacidkhoz tartozd ajanlasok
erdssége €és az Oket alatdmasztd bizonyitékok mindségi besorolasa a Mellékletek fejezetben
talalhato.

Az Osszefoglald kozlemény az alabbi indikaciokban tekintette magas szintli evidencidkkal
megalapozottnak az immunoglobulin kezelést: elsddlegesen B-sejt hiannyal vagy
hipogammaglobulinémiaval jar6 PID, CIDP, MMN, Guillan-Barré szindroma, Kawasaki
betegség, gyermekkori HIV fert6zés, ITP, Graves-féle ophtalmopatia.

A magas szintli evidencidkkal alatdmasztott, és az Octagam alkalmazasi eldirdsdban szerepld
indikacids kor nagymértékben atfedd. Az Octagam adhaté dermatomiozitiszben is, melyben
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azonban az AAAI (American Academy of Allergy, Asthma & Immunology) ajanlasa csak B
szintd.

A TéF kiemeli, hogy 2019-ben az IV1G-ekre vonatkozoan uj Eurépai Unids ajanlasok 1éptek
¢letbe:

e Guideline on core SmPC for human normal immunoglobulin for intravenous administration
(EMA/CHMP/BPWF/94038/ 2007 Rev 5; Committee for Human Medicinal Products
(CHMP), 2018).

e Guideline on the Clinical Investigation of Human Normal Immunoglobulin for Intravenous
Administration, 28 June 2018 (EMA/CHMP/BPWP/94033/2007 rev. 3, CHMP, 2018)

Az IVIG-ek esetében az ajanldsok alapjan amennyiben PID-ben a hatisossag ¢és
biztonsagossag igazolt, akkor SID betegeken, illetve bizonyos immunmodulacios
indikaciokban (CIDP, MMN, ITP, Kawasaki betegség ¢s Guillan-Barré szindroma) nem
szlikséges tovabbi klinikai vizsgalatokat végezni, az IVIG terdpia hasonld hatisossaga
feltételezheto.

Az IVIG készitmények esetében sziiletett egy alkalmazasi eldirds vazlat is, mely tartalmazza
az indikacids kort €s a dozirozast is, mely minden IVIG esetében egységes.

A TéF kiemeli, hogy a kérelmezett Octagam indikacids kore szélesebb, mint az IVIG-eké
altalaban, a készitmény dermatomiozitiszben is adhato.

2.2. A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérheté kezelések
Hazéankban t6bb immunglobulin is szerepel a publikus gydgyszertérzsben.

1. tablazat. A Magyarorszagon tamogatott formaban elérheté human immunglobulin
készitmények.

Beviteli forma Név
Gammanorm 165 mg/ml oldatos injekcio
SCIG Hizentra 200 mg/ml oldatos injekcié bor ala torténd beadasra

HyQvia 100 mg/ml oldatos infiizi6 bor ala torténd beadasra
Humaglobin Liquid 50 g/L oldatos infuzid

Intratect 50 g/L és 100 g/L oldatos infaziok

Octagam 100 mg/ml oldatos infizio

Privigen 100 mg/ml oldatos infiizid

Kiovig 100 mg/ml oldatos inftzid

Pentaglobin 50 mg/ml oldatos infuzid

Forras: TéF szerkesztés a NEAK honlapjan elérhetd publikus adatok alapjan.

IVIG

Az immunglobulinok tételes finanszirozasban és korhdzi ellatasi napok keretében is
elszamolhatok.

A 9/1993 NM rendelet szerinti 13. szamu tételes pont szerint tamogatott indikacio:
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Primer immunhidanyos dallapotok immunglobulin szubsztitiicios kezelése, valamint a Kawasaki
szindroma kezelése.

A készitmények alkalmazasi el6éirasaban szerepld indikacios kor és az adagolas az IVIG
készitmények esetében megegyezik, kivéve a Pentaglobin készitményt, mely PID-ben nem
adhatd, igy a tételes finanszirozasi formaban nem finanszirozhato.

A 2. tablazat foglalja Ossze az egyes immunoglobulin készitmények alkalmazasi eldiras
szerinti indikacios koreit.

2. tablazat. Az egyes human immunoglobulinok indikaciés koreinek dsszehasonlitasa.

Adjuvans Szubsztitiicio Immunmodulici6
bizonyos
5 Szepszis, . SID Guillan- .
Név bakt. m'Sr:OI'De” CLL, | PID | 1TP | Barré |KEWESEKI| o 1on |\ viN | DM
fert. MM, sz betegség
HSCT)
Pentaglobin X X X
Humaglobin X X X X X X X X
IVIG Kiovig X X X X X X X X
Privigen X X X X X X X X
Intratect X X X X X X X X
Octagam X X X X X X X X X
Gammanorm X X
SCIG Hizentra X X X
HyQvia X X

Forras: T€F szerkesztés a készitmények alkalmazasi eldirasa alapjan. PID: primary immunodeficiency, SID:
secondary immunodfeiciency, CLL: kronikus limfoid leukémia, MM: myeloma multiplex, HSCT: hemopoetikus
Ossejt  transzplantacié, ITP: immuntrombocitopénia, CIDP: kronikus gyulladasos demyelinisatios
polyradiculoneuropathia, MMN: multifocalis motoros neuropathia, DM: dermatomyaositis.

A T¢F felhivja a figyelmet, hogy bizonyos IVIG készitmenyekbol termekhiany Iépett fel, az
OGYEI honlapjén talalhaté informaciok szerint.

Az egyes IVIG készitmények hatdsossaga és biztonsdgossaga kozott érdemi kiilonbségek
direkt Osszehasonlitdo vizsgalatok hidnydban nem megallapithatok. Az egyes IVIG
készitmények Osszetételében és biokémiai tulajdonsagaiban tapasztalhatok eltérések, ami
miatt a készitmények nem teljes mértékben felcserélhetdk egymassal, bar a rutin korhazi
gyakorlatban ez eléfordulhat.

A Kérelmez0 az egészség-gazdasagtani elemzésben és a koltségvetési hatas becslése soran
komparatorként az Intratect 100 g/L oldatos infizi6 készitményt jelolte meg.

A komparator-valasztas nem teljeskord, az egyes IVIG készitmények kozott az
orvosszakmai alapu kiilonbségtétel nem indokolhatd, a beteg szamara legkedvezobb,
szamara legjobban toleralhato készitmény kivalasztasa a kezeldorvos kompetenciajaba
tartozik.

2021. december 06.
Regisztracios szam: TéF/117/21




1051 Budapest, Zrinyi u. 3.

&
0 GY E I Levélcim: 1372 Postafiok 450.
Tel: (1) 8869-300, Fax: (1) 8869-460
Orszdgos Gydgyszerészeti E-mail: ogyei@ogyei.gov.hu
és Elelmezés-egészségligyi Intézet

Web: www.ogyei.gov.hu

Technologia-értékeld Foosztaly

3. A kérelmezett technologia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa és értekelése
3.1. A készitmény rovid bemutatasa

- hatasmechanizmus roviden: A normal huméan immunglobulin féleg immunglobulin
G (IgG)-t tartalmaz, amely széles antitestspektrummal rendelkezik a kiilonb6z6
fert6zo6 agensekkel szemben. A normdl huméan immunglobulin a normal populacidoban
eléforduld IgG-antitesteket tartalmazza. Altalaban nem kevesebb mint 1000 donor
plazmajanak keverékébol késziil. Az immunglobulin G-alosztalyok megoszlasa
nagyon hasonl6 a nativ emberi plazmééhoz. A készitmény megfelelé adagolasaval
helyreéllithatok az abnormalisan alacsony immunglobulin G szintek.

- alkalmazas modja: intravénas infazid

- dozirozas:

WHO DDD: nem elérheto

e PID: kezd6 adag: 0,4 — 0,8 g/ttkg 1x, fenntart6: 0,2 g/ttkg 3-4 hetente;
e SID:0,2-0,4 g/ttkg/ 3-4 hét;
e |TP:0,8 -1 g/ttkg az els6 napon; 3 napon beliil 1x ismételhetd, vagy 0,4 g/ttkg/nap,
2 — 5 napig;
e Guillain—Barré-szindréma: 0,4 g/ttkg/nap 5 napon at;
e Kawasaki-betegség: 2,0 g/ttkg egyszeri adag alkalmazando;
e CIDP: kezd6 dozis: 2 g/ttkg 2-5 nap alatt elosztva, fenntarté dozis: 1 g/ttkg 1-2 nap
alatt, 3 hetente ismételheto;
e MMN: kezd6 dozis: 2 g/ttkg 2—5 nap alatt elosztva, fenntarto dozis: 1 g/ttkg 2—4
hetente vagy 2 g/ttkg 4-8 hetente.
e DM: 4 hetente 2 g/ttkg, 2 — 5 egymas utani napon keresztiil, egyenlé dozisokra
elosztva
Az Octagam 100 mg/ml-t intravénasan, 30 percen at 0,01 ml/ttkg/perc kezdeti sebességgel
kell beadni. Mellékhatasok jelentkezésekor vagy csokkenteni kell az infuzié beadasi
sebességét, vagy az infuziot le kell allitani. Ha a beteg jol tolerdlja, a beviteli sebesség
fokozatosan novelhetd, maximum 0,12 ml/ttkg/percre (7,2 mL/6ra).

3.2. A klinikai hatasossagot és biztonsagossagot értékeld vizsgalatok ismertetése
Klinikai hatasossag

ITP: egy prospektiv, nyilt elrendezésli, multicentrumos, fazis Ill-as klinikai vizsgalatban
Osszesen 116 ITP-s beteg részvételével vizsgaltdk az Octagam hatdsossagat ¢és
biztonsagossagat. A készitményt 1 gramm/ttkg/nap adagolasban 2 egymast kovetd napon
adtak be, majd a betegeket 21 napig megfigyelték, illetve az infzid beadasat kovetd 63. napon
is megvizsgaltak. A hematologiai paramétereket a 2—7., 14. és 21. napon vizsgaltak. A teljes
vérlemezke valaszt ado betegek aranya 80% volt [95%CI: 73% - 87%] A klinikai valaszarany
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hasonlé volt a kronikus ITP-s betegeknék és az ujonnan diagnosztizaltak korében is. A Klinikali
valaszig eltelt id6 1-6 nap volt, a median értéke 2 nap. Az 0Osszesitett maximalis
infuzidsebesség 0,12 ml/ttkg/perc volt. Osszességében, az alanyok 55% -anal fordult el
gyogyszerrel kapcsolatos mellékhatés, hasonl6 eléfordulasi gyakorisaggal a kronikus ITP és
az Gjonnan diagnosztizalt ITP kohorszokban. Az 6sszes, gyogyszerrel 6sszefliggd mellékhatas
enyhe vagy kozepes foku volt, és mindegyik megsziint. A leggyakoribb mellékhatas a fejfajas,
a megndvekedett szivfrekvencia és a 1az volt. A vizsgalati gyogyszerhez kothetd hemolizis
nem fordult eld.

CIDP: egy retrospektiv vizsgalatban 46 CIDP-ben szenvedd beteg adatait elemezték. A
hatasossag elemzésébe 24 beteg keriilt be;

- 11 beteg nem kapott kezelést (1. csoport),

- 13 beteg pedig nem részesiilt immunglobulin-kezelésben az Octagam 50 mg/ml

oldatos infuzidval végzett kezelést megeldzd 12 hétben (2. csoport),

- ¢és 13 olyan betegbdl allt, akit elézetesen is immunglobulinokkal kezeltek.
A kezelés akkor mindsiilt hatasosnak, ha az ONLS (Overall Neuropathy Limitations Scale)
pontszam a kezelés kezdetétdl szamitott 4 honapon beliil legalabb egy ponttal csokkent. Az 1.
¢s 2. csoportban a pontszam a betegek 41,7%-anél (p=0,02) jelentésen csokkent. A 3.
(intravénas immunglobulinnal eldkezelt) csoportban a 13 beteg koziil csak 3 betegnél
(23,08%) mutatkozott javulas az ONLS pontszam tekintetében; 10 beteg allapota valtozatlan
maradt. Az ONLS pontszam ennél jelentdsebb javulasa az intravénas immunglobulinnal
eldkezelt betegeknél nem volt varhato.
A vizsgalt betegek atlagéletkora 65 év volt, amely mas CIDP vizsgéalatokhoz viszonyitva
magasabb érték. A 65 évesnél iddsebb betegek koziil kevesebben reagaltak a kezelésre, mint
a fiatalabb betegek.

SID: a Kérelmez6 a beadvanyban bemutatott egy francia centrumokban elvégzett nem-
intervencids vizsgalatot, amelyben kiilonb6z6 hematologiai malignitdsokban szenvedd
betegeken vizsgaltak az 1.v. Octagam vagy az s.c. Gammanorm kezelés hatdsat a fertdzések
kivédésére (n=160). A p6tld terapiat a betegek kozel 70%-aban SCIG kezeléssel valositottak
meg. A vizsgalat soran a szepszis elofordulasa a kezelést megel6z6 2,43 [95%CI: 2,18-
2,70]/beteg/évrdl 1,90 [95%CI:1,46-2,49]/beteg/évre csokkent az Ig potlo kezelés hatasara
(p=0,0001). A wvizsgalati periodus soran a kezeléssel Osszefiiggésbe hozhaté sulyos
mellékhatdst nem jelentettek, mindkét beviteli forma jol toleralhatonak bizonyult.

DM: egy prospektiv, kettds vak, randomizalt, placebokontrollos, multicentrikus, fazis III-as
vizsgalatban Osszesen 95 dermatomyositises feln6tt beteget vontak be (NCT02728752,
ProDERM study). A median életkor: 53 év volt; (2279 év), a betegek 75%-a nd. A vizsgalat
két f6 periodusra oszthatd, melyeket az 1. dbra mutat be. A 16 hetes értékelési periddust egy
tovabbi 24 hetes kiterjesztett periodus kovette, igy a vizsgalat 6sszesen 40 hétig tartott.
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Baseline, End of study,

week 0 Week 8 Week 16 week 40
e i e

First Period Extension Period
(16 weeks) (24 weeks)

l—{N" Octagam 10%
Confirmed

Octagam 10% detenoration at or

after week 87

Screening Phase

2.0 g/kg or if appropriate
1.0 g/kg Octagam 10% at
week 28

Yes -
'—{ Octagam 0% Stable

I Screening H Randomization ]

Confirmed Dyterioration
deterioration at or
afier week 87 P o I R, ¢ S
1
' | | Placebo Stable
| No
)

Deterioration

* Responders® *Y\'on-rc.xpondcn"
Discontinued at week 16

1. abra. A proDERM vizsgalat felépitése.

Az els6 periodusban (16 hét), az alanyok vagy 2 g/ttkg Octagam 100 mg/ml-t, vagy placebot
kaptak minden 4. héten, 4 infizids cikluson keresztiil. A vizsgalat soran alanyok folytathattak
a DM-re kapott korabbi kezelésiiket, amennyiben azt a bevalogatast megel6zden stabil
adagolassal kaptak. Az els6 periddusban az alanyok koriilbeliil 93%-a kapott kortikoszteroid-
kezelést. A vizsgalat elsddleges végpontja a Total Improvement Score (TIS) 16. heti
mérésekor legaldbb 20 pontos javulést elérd betegek szazalékos ardnya volt. A vélaszt add
betegek ardnya szignifikdnsan magasabb volt az Octagamot kapd csoportban, mint a
placebocsoportban (78,72% vs. 43,75%-kal; kiilonbség: 34,97% [95%-0s Cl: 16,70-53,24;
p = 0,0008].

A 24 hetes nyilt, kiterjesztett (open label extension, OLE) periddus alatt, 6sszesen 91 alany
kapott minden 4. héten Octagam 100 mg/ml infGzidt tovabbi 6 cikluson at. Ebben az
1d6szakban az egyidejlileg hasznalt immunszuppresszans gyogyszerek adagjanak csokkentése
megengedett volt, és az alanyok 15%-4ndl fokozatosan csokkenteni Ilehetett a
kortikoszteroidok adagolasat.

Valamennyi hatasossagi végpont tekintetében megmaradt az Octagam 100 mg/ml csoport
elsé periodusban megfigyelt valaszadéasa a 40. hétig. A placebocsoportban 1évé résztvevok
hasonl6 valaszt adtak, miutan a kiterjesztett periddusban attértek az Octagam 100 mg/ml
kezelésre (3. tdblazat).
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3. tablazat. A proDERM vizsgalat eredményei a 40. héten.

TIS valaszadas a 40. héten Octagam 100 mg/ml | Placebo/Octagam Teljes
100 mg/ml
Legalabb minimalis javulas 32/45 (71,11%) 32/46 (69,57%) 64/91
(70,33%)

Valaszadok szama (%)

95%-o0s Cl 57,87-84,35 56,27-82,86 60,94-79,72
Forras: Octagam alkalmazasi eléiras

A vizsgalat teljes ideje alatt az Octagam 100 mg/ml infizidt 6sszesen 664 cikluson at adtak.
Osszesen 62 alany (65,3%) 282, a kezelés kdvetkeztében kialakuld nemkivanatos eseményt
tapasztalt, amelyeket kapcsolatba hoztak a vizsgalati készitménnyel, és amelyek tobbsége
enyhe foku volt (207/282). A vizsgalat alatt egyik beteg sem érte el az intravaszkularis
hemolizis kritériumait.

A vizsgdlat alatt a legmagasabb engedélyezett infuzids sebességet 0,12 ml/ttkg/percrol
0,04 ml/ttkg/percre csokkentették. A placebokontrollos iddszakban és a vizsgalat teljes
idGtartama alatt a tromboembolias események expozicioval korrigalt incidencia aranyai is
konzisztensen alacsonyabbak voltak a ,csokkentés utani” analizisben (1,54 volt
100 beteghonapra vetitve a csdkkentést megeldzden, és 0,54 a csokkentést kovetden, a teljes
vizsgalatot nézve). Emiatt a tromboembélids rizikéfaktorokkal él6 DM-es betegeknél
javasolt a lehet6 legalacsonyabb infuzios sebességet alkalmazni.

Biztonsagossag

A normal human immunglobulin okozta mellékhatasok (csokkend gyakorisagi sorrendben)
felsorolasa:

o hidegrazas, fejfajas, szédiilés, 14z, hanyas, allergias reakciok, hanyinger, iziileti
fajdalom, vérnyomasesés és mérsekelt deréktaji fajdalom

. reverzibilis haemolyticus reakciok, kiilonosen A, B és AB vércsoporti betegeknél és
(ritkan) transzfuziot igényld haemolyticus anaemia

. (ritkan) hirtelen vérnyomasesés és elszigetelt esetekben anaphylaxids sokk, még akkor
1s, ha a beteg a korabbi kezelések soran nem mutatott talérzékenységet

. (ritkan) atmeneti bérreakciok (beleértve cutan lupus erythematosus — ismeretlen
gyakorisag)

o (nagyon ritkan) thromboembolids reakciok, pl. myocardialis infarctus, stroke,
tiidéembolia, mélyvénas thrombosis

o reverzibilis asepticus meningitis

o szérum kreatininszint emelkedés és/vagy akut veseelégtelenség
. transzfizioval kapcsolatos akut tiidékarosodas (TRALL).
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A készitmény hosszatavu biztonsagossagi profiljardl sziiletett egy kozlemény is. Egy 10 évet
fel6leld, prospektiv kohorszvizsgalatban 6sszesen 6357 PID/SID és autoimmun beteg kapott
Osszesen 92 958 Octagam infuzidt. A kezeléssel Osszefiiggésbe hozhat6é nemkivanatos reakcid
a betegek 4,2%-anal jelentkezett (az infuziok 0,35%-aban). A mellékhatasok zome 94,8%
nem volt sulyos, és 90,2%-ban enyhe vagy kozepes intenzitdsuak voltak. A PID betegek
korében voltak a leggyakoribbak a mellékhatasok (a betegek 8,3%-a, az infuziok 0,5%-a). A
leggyakoribb mellékhatasok az izommerevség, a laz, a fejfajas, a hanyinger és a kipirulas
voltak. A vizsgalatban az infuzios sebesség €s az infuziok gyakorisaga, illetve a mellékhatasok
kozott osszefiiggést nem igazoltak.

Az Octagam gyartasi folyamatdba 2011-ben beiktatott kromatografids tisztitasi 1épést
kovetden tobb fazis IV-es, utdnkovetéses klinikai vizsgdlatban is monitoroztik a készitmény
biztonsagossagat és toleralhatosagat. A vizsgalatban 6sszesen 2 397 beteg kapott 21 780
Octagam infziot. A vizsgalat Uj biztonsagossagi szignalt nem azonositott, a mellékhatasok
természete ¢és eldforduldsa hasonld volt a Debes és mtsai altal kozolt adatokhoz. A
mellékhatasok eléforduldsa infuzionként 1% volt, a zomiik (93%) nem volt stlyos. A 100
mg/mL-es készitmény esetében a legmagasabb infuzids sebesség a 7,2 mL/ttkg/6ra volt.

3.3. Orvosszakmai bizonyitékok értékelése

Az immunglobulinokat évtizedek ota alkalmazzak a klinikai gyakorlatban. A rendelkezésre
tapasztalatok és evidencidk alapjan az egyes készitményeket a hatasossag és biztonsagossag
tekintetében hasonlonak tekintik.

A beadvéanyban a Kérelmez6 kiemelte, hogy az Octagam gyartdsa sordn egy nanosziirési
lépést is beiktattak, aminek kovetkeztében a készitmény biztonsdgossdga nétt. Azonban a
komparatorul vélasztott Intratect készitménnyel evidencidk hidnyaban a hatasossag €s a
biztonsagossag Osszehasonlitisa nem lehetséges. A Kérelmezd altal valasztott koltség-
minimalizacidos elemzés ugyanakkor a nemzetkozi irodalmi adatok alapjan (melyek nem
tesznek érdemi kiilonbséget a készitmények kozott) megalapozottnak tekinthetd.

4. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglalasa
4.1 Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A kérelem az Octagam 100 mg/mL oldatos infuizio, 1X100mL aremelésére iranyul. Ennek
soran a készitmény termeldi ara XXX forint/darabrol XXX forint/darabra emelkedne, mely
XXX%-0s aremelést jelent. Az aremelést a Kérelmezd a megemelkedett nemzetkozi arak
korrekcidjaval indokolja.

Az elemzés soran a Kérelmez6 egy koltség-minimalizacids elemzést mutatott be, melyhez a
hivatkozott Excel-filet hianypotlas keretében kiildte meg.

A Technolégia-értékelé Foosztaly megjegyzi, hogy az Octagam 100 mg/mL oldatos infiizio,
1x100 mL készitmény ara 2021.05.01-t61 emelkedett, melyhez képest a jelenlegi kérelmezett
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termeldi ar XXX%-os aremelkedést jelentene, ugyanakkor az EUR/HUF arfolyam ebben az
idészakban csupan 0,18%-kal, az USD/HUF arfolyam 4,22%-kal emelkedett.

4.2 Egészség-gazdasagtani elemzés input adatai

A Kérelmezd a felhasznalt adatokat a finanszirozé altal publikusan elérhetévé tett
adatbazisokbol, illetve a készitmények alkalmazasi eldirasaibdl szarmaztatta.

4.3 . Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmezd a benyujtott egészség-gazdasagtani elemzésében az Intratect készitménnyel
szemben legalabb non-inferioritast feltételez. Azonban annal grammonként XXX Ft-tal
magasabb arat kérelmez (lasd 7. tablazat). Ezt a Kérelmez6 azzal indokolja, hogy az Octagam
tételes ponton torténd tdmogatdsa miatt a finanszirozoval kozdsen késébb kialakithatjak a
megfeleld tenderarat. Ezen kiviil a Kérelmezé fontosnak tartja megemliteni, hogy a
készitmény magasabb aron vald befogadasa az ellatasbiztonsagot is javitana.

4.4 Egészség-gazdasagtani elemzés limitacioi

A benytjtott elemzés legfobb limitacidja a nem teljeskorii komparatorvalasztas. A Privigen
¢és a Kiovig készitmények az Intratect komparatornal is kedvezObb arral rendelkeznek,
melyekhez hasonlitva listaaron a koltségkiilonbozet is magasabb lesz (lasd 7. tablazat).

A Technolégia-értékelé Féosztaly megjegyzi, hogy a Humaglobin Liquid készitmény esetén
sikeres kozbeszerzési eljaras zajlott le, mely soran a publikus listaartol alacsonyabb arszint
allt elo (felfliggesztd pantos kiszerelés, 14 616 Ft/g), ez azonban jelen szakvélemény
Osszeallitasanak folyamataban passziv iddszakba Iép.

A Technolégia-értékelé Foosztaly felhivja a figyelmet, hogy jelenleg folyamatban vannak
a kérelmezett termékkel azonos hatéanyagot tartalmazo készitmények tarsadalombiztositasi
tamogatasi kérelmei is (AT011/346/2021, AT011/376/2021, ATO011/406-408/2021,
AT011/422/2021), mely utdbbiak pozitiv elbiralasa befolyasolhatja az elemzésbol
alapesetben kaphat6 eredményeket és akar a koltséghatékonysagi konkluziot is.

5. Betegszam és koltségvetési hatas nagysaga
5.1.Becsiilt betegszam

A Kérelmezd az emelt aron torténd befogadas esetén a befogadast kovetd elsd 3 évben évente
20, 25 és 30 beteget becsiilt.

Az OGYE1/3376-2/2021 és OGYEI/59258-1/2021 NEAK adatkérések alapjan indikaciotol
fiiggetlentil az elmult 3 évben nagysagrendileg 500-600 beteg részesiilt immunoglobulin
kezelésben. Ezt mutatja be az alabbi tablazat.

4. tablazat. Azimmunoglobulin kezelésben részesiilo betegek osszesitett szamai az elmult
3 évben

\ | 2018 | 2019 | 2020 | 2021.01.-08. |
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Osszesitett betegszam 419 493 554 734
HBCS: OENO 92255 244 307 315 394
HBCS: egyéb OENO NA NA NA 340
Tételes Osszes NA NA NA 616
SCIG tételes 110 167 173 183

Forras: OGYEI/3376-2/2021 és OGYEIL/59258-1/2021 NEAK adatkérések. NA: nincs adat. Az OENO kodok
listdja a Mellékletek fejezetben a 11. tdblazatban talalhato.

A betegszamok becslését neheziti, hogy a tételes finanszirozas csak a primer immunhianyos
allapotokra ¢és a Kawasaki betegségre terjed ki, illetve, hogy a kiilonb6zd finanszirozasi
formak kozott a betegek valthatnak is. A neuroldgiai indikacidk egy része finanszirozott a
HBCS alapu finanszirozas keretein beliil, azonban jelentds az egyedi méltanyossagi alapon
torténd, illetve a tdmogatott és forgalomba hozatali engedélyben szerepld indikaciokon tali
felhasznalas is (lasd. 5. tablazat és 6. tablazat)

5. tablazat. Korhazi egyedi méltanyossagi alapon finanszirozottan ellatott betegek éves

szama

2018 2019 2020 2021.01.-08.
Korhazi egyedi méltanyossag IVIG 80 68 96 179
Korhazi egyedi méltanyossag SCIG 25 19 21 20

Forras: OGYEI/3376-2/2021 és OGYEL/59258-1/2021 NEAK adatkérések.

6. tablazat. Indikacion tili immunoglobulin terapiik az elmult harom évben.

Ev 2018 2019 2020
Osszes indikacion tali engedélyezés (n) 220 121 122
Infertilitas/habitualis vetélés 115 80 76
egyéb autoimmun korkép 69 36 39
CIDP/Guillan-Barré szindroma 21 1 1
szekunder immunhiany 2 3 1

Forras: TéF szerkesztés az OGYEI altal kozzétett indikacion tili gyogyszerengedélyezések alapjan.

A TéF kiemeli, hogy az OGYEI ,,Tdjékoztaté a kiilonos méltanyldst érdemld betegelldtdsi
érdekhez kotheté gyogyszeralkalmazasokkal kapcsolatban COVID-19 jarvany ideje alatt”
tajékoztatasa értelmében a COVID-19 betegek ellatdsdhoz sziikséges IVIG esetében nem
sziikséges az indikéacion tuli alkalmazas elézetes engedélyezése.

5.2.Az 6sszehasonlitasra keriil6 terapiak koltsége

A kovetkez6 tablazat mutatja az Octagam kérelmezett és a komparator termékek jelenlegi
arait.
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7. tablazat: Az Octagam és a komparator termékek termel6i arai

Termeldi Bruttg Egységar | Eves terapias
Keszitmeny ar (Ft) “ag-‘{';f)r “A 1 (Fug) | kéltség (Ft)*
Octagam 100 mg/ml oldatos inftizio, 1x100ml XXX Ft XXX Ft|  XXXFt XXX Ft
Intratect 100 g/ oldatos infazi6, 1x100ml XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft
Intratect 100 g/ oldatos infazi6, 1x200ml XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft
Intratect 50 g/l oldatos inftzid, 1x100ml XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft
Intratect 50 g/ oldatos infzio, 1x200ml XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft
Intratect 50 g/l oldatos infizio, 1x50ml XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft
Humaglobin Liquid 50 g/ oldatos inftzio, XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft
1x1g/20ml
Humaglobin Liquid 50 g/ oldatos infzio, XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft
1x10g/200ml
Humaglobin Liquid 50 g/l oldatos infuzio, 1x2,5 XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft
g/50ml+felfligg. pant
Humaglobin Liquid 50 g/l oldatos infuzio, XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft
1x5g/100ml+felfiigg. pant
Privigen 100 mg/ml oldatos infuzi6, 1x100ml XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft
Privigen 100 mg/ml oldatos infizio, 1x25ml XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft
Privigen 100 mg/ml oldatos infuzio, 1x400ml XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft
Privigen 100 mg/ml oldatos infizio, 1x50ml XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft
Privigen 100 mg/ml oldatos infizi6, 3x100ml XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft
Pentaglobin 50 mg/ml oldatos infizid, 1x10ml XXX Ft XXX Ft XXX Ft *k
Pentaglobin 50 mg/ml oldatos infizid, 1x100ml XXX Ft XXX Ft XXX Ft *x
Pentaglobin 50 mg/ml oldatos infiizio, 1x50ml XXX Ft XXX Ft XXX Ft *x
Kiovig 100 mg/ml oldatos infazio, 1x100ml XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft

* Maximalis dozis (0,8 g/ttkg/ho) és atlagos 70 kg teststly mellett

** A Pentaglobin nem adhaté PID-ben, igy nem tartozik bele a tételes finanszirozasi formaban finanszirozhato
IVIG-¢ek korébe, tisztan korhazi felhasznalasu gyogyszer

Forras: TéF szerkesztés PUPHA alapjan

5.3.Koltségvetési hatasa

"

A Kérelmezd az alkalmazasi eldirdsok szerinti legalacsonyabb doézissal (0,2 g/ttkg/hd) és
atlagos 70 kg teststllyal becsiilte a készitmények éves terapias koltségét, illetve a varhato
bruttd és nettd koltségvetési hatast.

A szamitasok alapjan az aremelés bruttdé kasszahatdsat listadron XXX-XXX-XXX Ft-ra
becsiilte, mig a tobblet-tamogataskiaramlast XXX-XXX-XXX Ft-ra. Ugyanakkor kiemelte,
hogy a kialakul6 tenderarakon a valos kasszahatds varhatéan alulmarad a becsiilthoz képest.

”or

8. tablazat: A Kérelmezo altal becsiilt brutt6 és netté tamogatas-kiaramlas (min. dozis)
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1.¢év 2.¢év 3.¢év

Eves kezelési koltség

(Octagam, min. dozis) XXX Ft/beteg

Eves becsiilt kezelt betegek szama 20 25 30
Becsiilt brutt6 tdmogatas-kidramlas XXX Ft XXX Ft XXX Ft
(Octagam)

Becsiilt brutt6 tdmogatas-kidramlas
(Intratect)

Becsiilt nettd tAmogatas-kidramlas
(Brutt6 nagykereskedelmi aron szamitva)
Forras: T¢F sajat szerkesztés a benyujtott kérelem alapjan

XXX Ft XXX Ft XXX Ft

XXX Ft XXX Ft XXX Ft

A Technologia-értékelé Foosztaly megjegyzi, hogy a varhato kasszahatas alulbecsiilt lehet,
tekintettel az alacsonyabb egységara potencialis komparator készitményekre, valamint arra,
hogy magasabb dozis esetén a terapias koltségek kozotti kiilonbség is nagyobb.

A koltségvetési hatds becslést a szertedgazé indikacids kor, a finanszirozasi formak kozotti
lehetséges valtas, illetve a jelentds mértékii egyedi méltanyossagi alapon torténd/indikéacion
tuli felhasznalas jelentés mértékli bizonytalansaggal terheli. Ugyanakkor, mivel a betegek
atlagos testsulya nem ismert, igy a tényleges felhasznalas eldrejelzése minden indikacids
korben nehezitett. A TEF atlagos 70 kg teststilyu beteg esetén megbecsiilte az aremelés varhato
netto kasszahatasanak elméleti maximumat (maximalis dozirozas, azaz 0,8 g/ttkg/hd mellett).
Az eredményeket a kovetkezd tdblazat ismerteti.

9. tablazat: A TéF altal becsiilt brutto és netté taimogatas-kidramlas (max. dézis)

1. év 2.¢v | 3¢y
Eves kezelési koltség
(Octagam, max. dozis) XXX Fifbeteg
Eves becsiilt kezelt betegek szama 20 25 30
Becsiilt bn}tto tatrrlogat’as-klaramlas XXX Et XXX Et XXX Et
(Octagam aremelés utan)
Becsiilt bn}tto tatrrloggtas"-klaramlas XXX Et XXX Et XXX Et
(Octagam aremelés nélkiil)
Becsiilt nettd timogatas-kiaramlas
(Brutt6 nagykereskedelmi aron szamitva) XXX FL XXX FL XXX FL

Forras: TéF sajat szerkesztés a benyujtott kérelem alapjan

Az Octagam készitmény aremelése a TéF szamitdsai alapjan akar 98-122-145 millio Ft
tobbletkiaramlassal is jarhat.

6. A benyujtott elemzés limitacioi
6.1. Orvosszakmai limitaciok

A TéF kiemeli, hogy a Kérelmezd a beadvanyban nem emliti, hogy a Magyarorszagon
elérhetd IVIG készitmények koziil az alkalmazasi el6irasa alapjan egyediil az Octagam

2021. december 06.
Regisztracios szam: TéF/117/21



1051 Budapest, Zrinyi u. 3.

P
0 GY E I Levélcim: 1372 Postafiok 450.
Tel: (1) 8869-300, Fax: (L) 8869-460

Orszégos Gydgyszerészeti E-mail: ogyei@ogyei.gov.hu
és Elelmezés-egészségligyi Intézet

Web: www.ogyei.gov.hu

Technologia-értékeld Foosztaly

adhato aktiv dermatomiozitiszben szenvedé felnétteknek. A TéF megjegyzi, hogy a DM
nem tartozik bele a tételes elszamolas keretein beliil finanszirozott indikacids korbe.

A beadvanyban a fokozott IVIG felhasznalas indokaként emlitésre keriilt, hogy megnétt a
Kawasaki-szindromahoz hasonlé megbetegedések eléfordulasa, melynek ellatasahoz sziikség
van human immunglobulin készitményekre, azonban erre vonatkozo irodalmi
forrast/evidenciat a beadvany nem tartalmazott.

A Kérelmez6 a beadvanyban kiemelte, hogy a komparatorul valasztott Intratect
készitményhez képest az Octagam magasabb infuzios sebességgel is beadhat6 (8,4 mL/6ra
egyes PID betegekben, akik jol tolerdljdk a magasabb infuzidés sebességeket). Ez az
informécio azonban a készitmény legfrissebb (2021. junius 21.) alkalmazasi el6irdsdban nem
szerepel. A beadvanyban bemutatott, infizids sebességre vonatkozd mérési adatok egy
,Octapharma data on file 2015 ” nevii forrasbol szarmaznak, mely a beadvanyhoz nem kertilt
csatolasra.

Az IVIG (és kisebb mértékben a SCIG) kezelésekkel elérhetd egészségnyereség mértékének
becslését, €s igy a koltséghatékonysag megitélését nagyban neheziti, hogy a készitmények
indikacios kore nagyon szerteagazé, illetve, hogy a finanszirozott indikaciok csak az
alkalmazasi el6irds szerinti indikaciok egy részét fedik le. A relativ hatdsossag és a
koltséghatékonysag megitélését neheziti, hogy az IVIG készitmények vizsgalatainak zome
nyilt, egykart vizsgalat volt, illetve a régdta fennallo felhasznalas miatt a nem-kezeléssel vald
Osszehasonlitast szolgdlo, placebd-kontrollos vizsgalatok nem elérhetdek, vagy nem a mai
standardoknak megfeleld mindséglieck. A  készitmények hatdsmechanizmusa az
immunmodulacids indikécios korokben tisztazatlan.

A finanszirozéds Osszetett volta miatt a kezelésbe bevonhatd betegek szamanak becslése
szintén nagymértékli bizonytalansaggal terhelt. A jelentds indikacion tuli alkalmazas szintén
neheziti a betegkorok €s pontos meghatarozasat €s igy a koltségvetési hatas becslését.

7. Egészség-gazdasagtani limitaciok

A benyujtott elemzés legfébb limitacidja a nem teljeskori komparatorvalasztas. A Privigen
¢s a Kiovig készitmények az Intratect komparatornal is kedvezdbb arral rendelkeznek,
melyekhez hasonlitva listadron a koltségkiilonbozet is magasabb lesz. Tovabba az Octagam
készitménnyel azonos hatdanyagli készitmények tarsadalombiztositasi kérelme jelen
szakvélemény Osszeallitasdnak idoszakaban is folyamatban van, melyek pozitiv elbiralasa az
elemzés konkluziojat is befolyasolhatja.

8. Nemzetkdzi kitekintés
A francia HAS értékelései szerint a tobbi IVIG készitményhez képest klinikai tobblet-elony a

készitmény egyik indikacidjdban sem igazolhato.

A tobbi, a TEF altal kovetett technologia-értékeld iroda honlapjan nem érheto el értékelés.
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A kanadai technologia-értékelé iroda (CADTH) készitett 2018-ban tébb rovid irodalmi
attekintést az IVIG és SCIG készitmények off-label és neuroldgiai hasznalatarol, melyekben
az elérheté evidencidk mennyisége ¢és mindsége, illetve az elemzés konkluzioja
indikéacionként eltéro.

9. Konklazid

Az IVIG készitmények kozott hatdsossagban €s biztonsagossagban érdemi kiilonbségtétel
Osszehasonlito vizsgalatok hianyaban nem indokolt. A Kérelmez6 a készitmény aremelését a
nemzetkdzi arak ndvekedésével indokolta.

A humén immunoglobulin készitmények mdas hatéanyagokkal nem, vagy csak korlatozott
mértékben helyettesithetdk, foként a szubsztitlcios terapiaban.

A benytjtott tarsadalombiztositdsi tamogatasi kérelem aremelésre iranyul, melyet a
Kérelmezo a nemzetkdzi arfolyamvaltozas korrekcidjaval indokol. A kérelem tdmogatasa a
technologia hatdsossaganak tekintetében nem jelentene valtozast. A valtozatlan mértéki
egészségnyereség, valamint a kérelmezett magasabb arszint miatt a kérelem tadmogatdsa
esetén az Octagam készitmény koltséghatékonysaga kedvezotlenebbé valna.

Az IVIG és SCIG készitmények szertedgaz6 indikacios kore és tobbrétli finanszirozasa miatt
a kezelésbe bevonhatd betegek szaméanak és a koltségvetési hatdsnak a becslése
bizonytalansagokkal terhelt.
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