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Nyilvanos Osszefoglal6

1. Akérelem targya

A kérelem a jelenleg tarsadalombiztositasi tamogatas keretében elérhetd Pentaglobin 50
mg/ml oldatos infuizié 1x10 ml készitmény aremelésére iranyul.

A készitmény hatéanyaga a JO6BA02 ATC kodid humén norméal immunglobulin
intravaszkularis hasznalatra, mely jelenleg tamogatott.

A készitmény jelenleg az alabbi finanszirozasban részesiil:

- normativ 0%

"r

A Pentaglobin 50 mg/ml oldatos infiizio 1X10 ml készitmény alkalmazasi eléirasaban szerepld
terapias javallat a kovetkez6:

- Sulyos bakterialis infekciok adjuvans kezelésére, az egyidejii antibiotikus kezelés
kiegészitéseként.

- Immunglobulin szubsztitucio immunszupprimalt, illetve sulyos, szekunder
antitesthiany-szindromadban szenvedo (legyengiilt immunrendszertii és szupprimalt
immunvédekezésii) betegeknél.
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Kérelemre vonatkozé alapadatok

A készitmény neve:

Pentaglobin 50 mg/ml oldatos infuzi6é 1x10 ml

A forgalomba hozatalra
jogosult megnevezése:

Biotest Pharma GmbH

Forgalomba hozatali engedély
szama:

OGYI-T-9176/01

Forgalomba hozatal datuma:

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 1991. oktober
01.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2009.
december 15.

Kérelmezett indikacio
engedélyezésének datuma

A forgalomba hozatali engedély els6é kiadasanak datuma: 1991. oktober
01.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2009.
december 15.

Forgalomba hozatali engedély
statusza:

Végleges engedéllyel rendelkez6 terapia

A készitmény specialis
jellemzdéje:

Human plazma készitmény

Kérelem formai és tartalmi
megfeleldsége

A kérelem 2021.10.27-én érkezett az OGYEI Technolédgia-értékeld
Fbosztalyra (tovabbiakban T¢éF), 2021.12.16-1 véleményezési hataridovel,
mely 2021.12.15-re modosult.

A kérelem megfelelt a formai és tartalmi kovetelményeknek.
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2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhatd kezelési alternativak
2.1.A kérelmezett indikacioban alkalmazhato kezelések

A Pentaglobin az alkalmazasi eldirasa szerint két indikacios korben is alkalmazhat6. Az egyik
a sulyos bakterialis fert6zésben szenvedé betegek kezelése, a masik a szekunder
immundeficiaban (SID) szenvedd betegek potlo terapiaja.

A bakterialis fertozések Kkezelése tekintetében a Pentaglobin készitmény az
immunglobulin készitmények kozott egyediilallo, a tobbi intravaszkuldrisan hasznalhatod
immunglobulin (IVIG) engedélyezett indikacios korébe a fertézések adjuvans kezelése nem
tartozik bele.

SID-ben az dsszes IVIG készitmény hasznalhatd szubsztiticios terdpiaként (1asd. 1. tablazat).

Szubsztitlicios terapiara az AAAI (American Academy of Allergy, Asthma & Immunology)
a legmagasabb (A) fokozaton ajanlja az immunglobulin készitményeket, a szepszis és
fertozések kezelése esetében az ajanlasok fokozata korképenként valtozo.

A szepszisre vonatkozoan a legfrissebb nemzetkdzi ajanlds a Society of Critical Care
Medicine Surviving Sepsis Campaign Guidelines 2021-es ajanlasa. Az ajanlas alacsony
fokozaton, az evidencidk kifogdsolhatd6 mindségére hivatkozva nem ajanlja az
immunglobulin kezelést felnéttkori szepszisben. A rutinszeri alkalmazast gyermekek
esetében sem javasoljdk, azonban kiemelik, hogy bizonyos esetekben hasznos lehet az
immunglobulin kezelés. A TéF kiemeli, hogy az ajanlasok nem tesznek kiilonbséget a tisztan
IgG tartalmu, illetve az IgG-t, IgA-t és IgM-et is tartalmaz6 készitmények kozott.

A Kérelmez6 a beadvanyban ismertette a Német Szepszis Tarsasag (Deutsche Sepsis-
Gesellschaft e.V.) 2010-es ajanlasat, mely a tisztan IgG 1V1G-eket altalaban nem javasolja a
szeptikus allapotok kezelésére, de az 1gG-t, IgA-t és IgM-et tartalmazo készitmények
alkalmazasat nem ellenzi (,,may be considered”).

2.2.A kérelmezett indikaciéban hazai koriilmények kozott elérheté kezelések

A Magyarorszagon tarsadalombiztositasi tamogatas keretében elérhetd 1VIG készitmények a
kovetkezok:

- Humaglobin Liquid 50 g/L oldatos infuzi6
- Intratect 50 g/L és 100 g/L oldatos infaziok
- Octagam 100 mg/ml oldatos infzi6

- Privigen 100 mg/ml oldatos inf0izid

- Kiovig 100 mg/ml oldatos infzi6

- Pentaglobin 50 mg/ml oldatos infizid

A fenti készitmények tobb kiszerelésben vannak forgalomban és egységesen normativ 0%-0s
tdmogatasban részesililnek. A kérelmezett Pentaglobin kivételével, mely primer
immunhidnyos szindroméakban nem alkalmazhato, a tobbi készitmény tételes finanszirozasban
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is tdmogatott, PID és Kawasaki-betegség kezelésében a 9/1993 NM rendelet szerinti 13.
szamu tételes ponton.

A TéF kiemeli, hogy a sulyos bakterialis fertézések adjuvans kezelése indikacioban a tobbi
IVIG készitmény nem adhat6, a Pentaglobin mas IVIG készitménnyel nem helyettesitheto.

A tamogatott IVIG készitmények indikacios koreinek dsszehasonlitasat az 1. tablazat mutatja
be.

1. tablazat. A tamogatott IVIG készitmények indikacios koreinek dsszehasonlitasa

Adjuvans | Szubsztiticié Immunmodulacié
Név szepszis, Guillan- | Kawasaki
bakt. fert. SID PID I'TP Barré sz | betegség CIDP | MMN | DM
Pentaglobin X X
Humaglobin X X X X X X X
IVIG Kiovig X X X X X X X
Privigen X X X X X X X
Intratect X X X X X X X
Octagam X X X X X X X X

Forras: T¢F szerkesztés a készitmények alkalmazasi eldirdsa alapjan. PID: primary immunodeficiency, SID:
secondary immunodfeiciency MM: myeloma multiplex, ITP: immuntrombocitopénia, CIDP: kronikus
gyulladasos demyelinisatios polyradiculoneuropathia, MMN: multifocalis motoros neuropathia, DM:
dermatomyositis.

A Pentaglobin és az intravénds hasznalatra szant egyéb elérheté human immunglobulin
készitmények az immunglobulin frakciok szamat és aranyat tekintve, illetve a SID-ben valo
adagolasban is eltérnek egymastol (lasd. 2. tablazat).

2. tablazat. A Pentaglobin és az egyéb tamogatott IVIG-e 6sszehasonlitasa

Név Pentaglobin Egyéb tamogatott IVIG-ek
Adagolis Immunglobulin szubsztitucio: Szekunder immunhianyos allapotok:
SID-ben 3-5ml (0,15-0,25 g)/ttkg. Sziikség esetén | A javasolt adag 0,2 — 0,4 g/ttkg harom-

az alkalmazas hetente ismételhetd. vagy négyhetente.
19G 38 mg/50mg (76%6) Ossz 1gG > 95%
Osszetétel IgM 6 mg/50 mg (12%)
IgA 6 mg/50 mg (12%)
Tamogatas normativ 0% normativ 0%, 13-as tételes pont

Forras: T¢eF szerkesztés a készitmények alkalmazasi eldirasai alapjan.

3. A kérelmezett technologia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa és értékelése
3.1.Készitmény rovid bemutatasa
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- hatasmechanizmus roviden: A Pentaglobin immunglobulin G (1gG)-t, tovabba emelt
koncentracidban immunglobulin A (IgA)-t és immunglobulin M (IgM)-et tartalmaz,
igy kiilonboz6 korokozok elleni ellenanyagok széles spektrumat oleli fel. A
Pentaglobin a normal populadcio antitest-spektrumat tartalmazza. Emelt IgA, és
kiilonosen IgM-tartalma miatt a Pentaglobin bakterialis antigének elleni agglutinalo
antitesttitere magasabb, mint a tiszta [gG készitményeké. A Pentaglobin legalabb 1000
egészséges donor kevert plazmajabol késziil. A készitmény megfeleld adagolasaval a
koérosan alacsony immunglobulin szintek normalizalhatok.

Bar a készitmény hatdasmechanizmusa a szubsztiticids terapian kiviil nem teljesen
ismert, immunmoduléns hatés is igazolhato.

- alkalmazas médja: intravénas infizio

- dozirozas: Az adagolast a beteg immunstatusza ¢és a betegség stlyossaga alapjan kell
meghatarozni. A kovetkez6 adagolasi ajanlasok timpontként szolgalnak:

Uisziilottek és csecsemdk: 5 ml (0,25 g)/ttkg/nap, 3 egymast kovetd napon. A Klinikai
lefolyastol fiiggden ismételt alkalmazas lehet sziikséges.
Gyermekek és felnottek
e Sulyos bakteridlis fertézések kezelése: 5 ml (0,25 g)/ttkg/nap, 3 egymast
kovetd napon. A klinikai lefolyastol fiiggben ismételt alkalmazas lehet
sziikséges.
¢ Immunglobulin szubsztiticidé immunszupprimalt, illetve sulyos, szekunder
antitesthiany-szindromaban szenvedd betegeknél: 3-5 ml (0,15-0,25 g)/ttkg.
Sziikség esetén az alkalmazas hetente ismételhetd.

A készitmény az OGYEI altal kibocsajtott 6nall6 teljes forgalomba hozatali engedéllyel bir,
melyet eldszor 1991-ben allitottak ki, legutobb 2019. december 30.-an ellendriztek. A
készitmény alkalmazasi eldirdsa a klinikai hatasossagra vonatkozoé vizsgalatot nem tartalmaz.

3.2.A Klinikai hatasossagot és biztonsagossagot értékelé vizsgalatok ismertetése
Klinikai hatasossag

Felnottkori szepszis:

A Kérelmez6 egy felndttkori szepszis indikécioban végzett kohorsz vizsgalat eredményeit
mutatta be a beadvanyban (NCT02444871). A vizsgalatban a Pentaglobin kezelést
hasonlitottak 6ssze a Pentaglobin nélkiili ellatasi protokollal, sulyos szepszisben szenvedd,
intenziv terapiat igényld felndtt betegek korében. A vizsgalatban 26 beteg adatait elemezték,
ebbdl 14-en részesiiltek immunglobulin kezelésben. A kontroll csoport betegei a Pentaglobin
osztalyos protokollba bevezetését megel6z6 beteganyagbol lettek kivalogatva retrospektiv
modon. Az elsddleges hatasossagi végpont az endotoxin aktivitasban torténd valtozas volt a
kiindulasi értékhez képest. Az elsé napon a kezelésben részesiild betegeknél szignifikans
csokkenést mértek az endotoxin aktivitasban 6 és 12 ora kezelést kovetden (0,26 = 0,07, p =
0,01 és 0,25 £0,04, p=0,003). A betegek vérlemezke-szdma szintén szignifikdnsan magasabb
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volt az immunglobulin kezelést kovetéen a negyedik napon (200/nl +43 vs. 87/nl £20,
p<0.05). A Pentaglobin-kezelt betegek fibrinogén koncentracidja szignifikansan alacsonyabb
volt a masodik (200/nl £43 vs. 87/nl £20, p<0.05) és a negyedik napon (307 mg/dl +£35 vs.
420 mg/dl £16 (p = 0.017) is. A tovabbi vizsgalt paraméterekben (vérlemezke-aktivacios és
gyulladasos markerek) nem talaltak kiilonbséget az immunglobulin-kezelt és a nem-kezelt
csoportok kozott.

Egy¢éb indikdcidkban (SID, 1jsziilott- és gyermekkori fertézések) a beadvany nem ismertetett
klinikai vizsgalati eredményeket.

A Kérelmez a beadvanyban hivatkozta Nielson és mtsai 2005-6s farmako-6konomiai
tanulmanyat, mely a Pentaglobin kezelést a standard kezeléssel hasonlitotta 6ssze felndttkori
szepszis indikacidoban. A meta-analizis eredményei szerint a Pentaglobin szignifikansan
csOkkentette a barmely okbol bekdvetkezd halalozés rizikojat (HR: 0,565, [95%CI: 0,431-
0,742], p<0,001), ugyanakkor az intenziv osztalyos tartozkodas hosszat nem befolyasolta.

Risk Ratios (95% CI)
Citation Pentaglobin n/N Control n/N Effect Lower Upper PValue 0.01 04 1 10 100
Behre 1995 9/30 10/22 660 324 1.346 253 -af
Just 1986 6/13 8/16 821 396 1701 588 -1
Karatzas 2002 8/34 14734 571 276 1182 120 —o
Reith & Mittelkétter 2002 7/35 16/32 400 189 845 010 —-—
Rodriguez 2001 1720 5/17 170 022 1317 045
Schedel 1991 1/27 9/28 115 018 849 006
Tugrul 2002 5/21 7421 714 269 1.894 495 —e—
Vogel 1988 6/25 11/25 545 239 1.246 136 —er
Waesoly 1990 8/18 13/17 581 325 1.038 053 £
Gombined (3) 51/ 223 94/212 565 431 742 .000 -
(22.9%) (44.3%) Favoure % Favours
Pentaglobin Control
Test for heterogeneity: 3?=6.410, df=8, P=0.6014
Forrest plot of 9 randomised trials. Pooled analysis with summary estimaies (Mantel-Haenszel random effects method) are for all cause
mortality. Incremental cost effectiveness ratio = [cost for each patient for standard therapy with Pentaglobin° minus control follow-upl’
absolute risk in mortality either reduced or increased]

1. abra. Nielson és mtsai meta-analizisének eredményei.

A T¢F célzott irodalomkeresése azonositott egy 2019-ben pulikalt szisztematikus irodalmi
attekintést ¢és meta-analizist, mely a Pentaglobin készitmény hatdsossagat vizsgalta
szepszisben. A meta-analizisben felhasznalt klinikai vizsgalatok felsorolasat a Mellékletek
fejezet mutatja be. Cui és mtsai eredményei szerint a Pentaglobin szignifikans mértékben
csokkentette a szeptikus betegek mortalitasat: RR: 0,60; [95%CI: 0,52-0,]69, 12 = 0% (2.
abra). Eredményeik szerint a Pentaglobin kezelés csokkentette a mechanikus ventillacio
id6tartaméat, de nem volt hatdssal az intenziv osztalyon toltott teljes idészak hosszéara. Az
orvosszakmai bizonyitékokat a GRADE rendszer szerint értékelve azokat a szerz6k alacsony
mindséglinek talaltak.
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Table 3 Summary of findings table

Patient or population: patients with Sepsis or septic shock
Settings: Intensive care medicine

Intervention: IVigGM

Comparison: Control

Outcomes lllustrative comparative risks* (95% Cl) Relative effect No Quality
- T (95% CI) of Participants(studies) of the evidence(GRADE)
Assumed risk Corresponding risk
Control WVigGM
New Outcome Study population RR0.60(0.52t0069) 1530 HH00
Follow-up: 12-70 429 per 1000 258 per 1000 (223 to (19 studies) low
days 296)
Moderate
412 per 1000 247 per 1000 (214 t0
284)
Length of mechanical The mean length of mechanical ventilation in 264 lISIS)
ventilation the intervention groups was 3.16 lower (5.71 (4 studies) low
lower to 0.61 lower)
Length of stay on ICU The mean length of stay on ICU in the interven- 530 1SSS)]
tion groups was 0.38 higher (3.55 lower to (8 studies) very low

280 higher)

*The basis for the assumed risk (e.g. the median control group risk across studies) is provided in footnotes. The corresponding risk (and its 95% confidence interval) is
based on the assumed risk in the comparison group and the relative effect of the intervention (and its 95% Cl)

Cl confidence interval, RR risk ratio, ICU intensive care medicine

GRADE Working Group grades of evidence

High quality: Further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect

Moderate quality: Further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and may change the estimate
Low quality: Further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and is likely to change the estimate
Very low quality: We are very uncertain about the estimate

2. abra. Cui és mtsai meta-analizisének osszefoglalé eredményei.
Biztonsagossag

A Pentaglobin klinikai vizsgalatai soran jelentett gyakori (>1/100 — <1/10) mellékhatasok a
hanyinger és hanyas, a vérnyomasesés €és a hyperhydrosis voltak; nem gyakori (=1/1000 —
<1/100) mellékhatasként jelentettek még hatfajdalmat és allergias reakciot.

A Pentaglobin esetében is el6fordulhatnak a normal human immunglobulin okozta
mellékhatasok: hidegrazas, fejfajas, szédiilés, laz, hanyas, allergids reakciok, hanyinger,
iziileti fajdalom, vérnyomasesés, deréktaji fajdalom, hemolitikus reakciok, anaphylaxias sokk,
atmeneti borreakciok, thromboembolias reakciok, reverzibilis aszeptikus meningitisz, szérum
kreatininszint emelkedés és/vagy akut veseelégtelenség, illetve transzfuzioval kapcsolatos
akut tiidékarosodas (TRALI).

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

A kérelem a Pentaglobin 50 mg/mL oldatos infuzio, 1x10mL, Ix50mL és 1x100mL
készitmények aremelésére iranyul. Ennek soran a készitmények termel6i ara rendre XXX Ft-
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rol XXX Ft-ra, XXX Ft-rol XXX Ft-ra és XXX Ft-rol XXX Ft-ra emelkedne, mely XXX-
XXX%-0s aremelést jelent. Az aremelést a Kérelmez6 nem indokolta.

A Technologia-értékel6 Foosztaly megjegyzi, hogy a Pentaglobin 50 mg/ml oldatos infiizio,
1x50mL készitmény ara 2021.01.01-t6l emelkedett, melyhez képest a jelenlegi kérelmezett
termeldi ar XXX%-os aremelkedést jelentene.

Az elemzés soran a Kérelmezd egy koltséghatékonysagi elemzést mutatott be, melyben a
Pentaglobin+SoC kezelést a SoC kezeléssel hasonlitotta 0ssze 1 éves idétavon a sulyos
szepszis megeldzésében.

4.2 Egészség-gazdasagtani elemzés input adatai

A Kérelmezd a koltségadatokat a finanszirozo altal publikusan elérhet6vé tett adatbazisokbol,
illetve a Pentaglobin hatasossagi adatait (mortalitasi ratakat) szakirodalmi forrasbol
szarmaztatta.

A Pentaglobin hatdsossagat megmentett életévben mérték, mig a koltséghatékonysagot az egy
megmentett életévre jutd koltségkiilonbség hanyadosaként szamszeriisitették. Neilson et al.
2005 tanulmanya alapjan a Kérelmez6 a Pentaglobin esetén 25,06%-0s, mig a SoC esetén
44,34%-0s mortalitdsi ratdval szadmolt, tovabba 9x100mL Pentaglobin felhasznélasat
feltételezte.

A Technologia-értékelo Féosztaly megjegyzi, hogy a Neilson et al. tanulmanybdl szarmazo
dozis a beteg tényleges testsulyatdl fliggden akar alulbecsiilt is lehet. Egy atlagos 70 kg-0s
feln6tt 3 napos kezeléséhez SmL/ttkg/map dozis esetén, dsszesen 1 050 mL sziikséges. Ennek
megfeleléen a terapias koltség alulbecsiilt, ezaltal a terdpia koltséghatékonysdga meég
kedvezdtlenebbé valik.

A Kérelmez a gyogyszerkoltséget bruttd nagykereskedelmi aron kalkulalta. Tovabba
figyelembe vette a szepszis ellatasanak koltségét.

A Technolégia-értékelé Foosztaly megjegyzi, hogy az elemzésben a Kérelmezd kizarolag
az 50mL kiszerelés koltséghatékonysagat szdmszerlsitette, ugyanakkor a kérelmezett
aremelés meérteke, illetve az egyes kiszerelések esetén a hatdanyag egységara eltérd, ennek
megfeleléen a koltséghatékonysdgi eredmények is kiilonboznek. A 10mL és 100 mL
kiszerelések koltséghatékonysagat a Kérelmez6 nem vizsgalta.

4.3.Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmezd egészség-gazdasagtani elemzése alapjan a mortalitds csokkenése ¢és
tobbletkoltség varhato, a Pentaglobin+SoC kezelés 19,28 szazalékponttal csokkenti a szepszis
miatti halalozast és a varhato tobbletkoltség XXX Ft a SoC kezeléssel dsszehasonlitva. Az
inkrementalis koltséghatékonysagi rata XXX Ft/megmentett €letév.

3. tablazat: Az egészség-gazdasagtani elemzés eredményei
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Kéltsé Mortalitasi | Inkrementalis Inkrementalis ICER
g kockézat koltség mortalitasi kockazat
Pentaglobin o o XXX Ft/megmentett
1X50mL+S0C XXX Ft 25,06% XXX Ft 19,28% clotév
SoC XXX Ft 44,34% ref. ref. ref.

Forras: T¢F sajat 6sszedllitas a benyujtott elemzés alapjan

A rendelkezésre allo adatok alapjan, a megmentett életévekre vonatkozé koltséghatékonysagi
kiiszobérték hianya miatt a Pentaglobin (1x50mL) kezelés koltséghatékonysaga a kérelmezett
aron nem megitélhetdé a SOC komparatorhoz képest. Tovabba a Pentaglobin 1x10mL és
1x100mL kiszerelések koltséghatékonysagat a Kérelmezd nem szamszertisitette.

A Technologia-értékelé Féosztaly felhivja a figyelmet, hogy a kérelem aremelésre iranyul,
melynek tamogatasa a készitmény hatdsossaganak tekintetében nem jelentene valtozast. A
valtozatlan mértékli egészségnyereség, valamint a kérelmezett magasabb arszint miatt a
kérelem tamogatisa esetén a Pentaglobin készitmények koltséghatékonysaga
kedvezdtlenebbé valna.

A Kérelmez6 determinisztikus érzékenységvizsgalatot végzett, melyben a Neilson et al. 2005
tanulmanyabol szdrmazd legalacsonyabb, illetve legmagasabb mortalitdsi kockézatokat
felhasznalva is kiszamolta a Pentaglobin 1x50mL kiszerelésének koltséghatékonysagat. Az
igy kapott ICER értékei XXX Ft/megmentett életév és XXX Ft/megmentett életév.

4.4 Egészség-gazdasagtani elemzés limitacioi

Az elemzés legfobb limitacioja a valasztott elemzéstipus. A rendelkezésre all6 adatok alapjan,
a megmentett ¢életévekre vonatkozo koltséghatékonysagi kiiszobérték hidnya miatt a
Pentaglobin (1x50mL) kezelés koltséghatékonysaga a kérelmezett d&ron nem megitélhetd a
SoC komparatorhoz képest. A Pentaglobin Ix10mL ¢és 1x100mL kiszerelések
koltséghatékonysagat a Kérelmezd nem szdmszerlsitette, tovabba az elemzést nem a teljes
kérelmezett indikaciora készitette el a Kérelmezd, kizardlag a szepszis indikéacid kertilt
bemutatasra. A SID indik4cioban a Pentaglobin készitmények koltséghatékonysagat a
Kérelmezd nem igazolta.

5. Betegszam ¢és koltségvetési hatas nagysaga
5.1.Becsiilt betegszam

A kérelmez6 forgalmi adatai alapjan a becsiilt betegszam a kovetkezd 3 évben 289, 234, 234
beteg.

Az OGYEI/68211-2/2021 azonositoji NEAK adatkérés eredményei szerint a fekvébeteg
szakellatas keretében HBCs finanszirozassal ellatott betegek immunterapidjanak hatéanyaga
nem beazonosithatd, igy a betegszdm becslésének ellendrzése nem kivitelezhetd. Korhazi
egyedi méltanyossagi alapon az elmult 2 évben kevesebb, mint 10 beteg részestilt Pentaglobin
kezelésben.

5.2.Az osszehasonlitasra keriilo terapiak koltsége
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A kovetkezd tablazat mutatja a Pentaglobin készitmények kérelmezett és jelenlegi arait.

4. tablazat: A Pentaglobin készitmények kérelmezett és jelenlegi arai

Brutto s | ]
Készitmény T?rmelm nagyker. ar Egységar Arf:m’e Iés
ar (Ft) (F) (Ft/g) mértéke
3 Pentaglobin 50 mg/ml oldatos infuzid, 1x10ml XXX Ft XXX Ft XXX Ft | XXX%
% § Pentaglobin 50 mg/ml oldatos infuzid, 1x50ml XXX Ft XXX Ft XXX Ft | XXX%
< Pentaglobin 50 mg/ml oldatos infuzid, 1x100ml XXX Ft XXX Ft XXX Ft | XXX%
8 Pentaglobin 50 mg/ml oldatos infuzid, 1x10ml XXX Ft XXX Ft XXX Ft -
% § Pentaglobin 50 mg/ml oldatos infuzid, 1x50ml XXX Ft XXX Ft XXX Ft -
< Pentaglobin 50 mg/ml oldatos infuzid, 1x100ml XXX Ft XXX Ft XXX Ft -

Forras: TéF szerkesztés PUPHA alapjan

A Technolégia-értékelé Foosztaly megjegyzi, hogy a Pentaglobin készitmények (10 ml és
100 ml kiszerelések) sikeres kozbeszerzési eljaras zajlott le, melynek eredményeképpen a
publikus listaarnal alacsonyabb egységar allt el (XXX Ft/mg).

5.3.Koltségvetési hatas

A Kérelmezd a koltséghatékonysagi elemzésben tett feltételeknek megfelelden 9x100mL
Pentaglobin felhasznalasat feltételezte. A becslés soran az 50 mL-es kiszerelés varhato brutto
koltségvetési hatasat szamszeriisitette a silyos szepszis indikacidban.

A szamitasok alapjan az aremelés bruttd kasszahatdsat listadron XXX-XXX-XXX Ft-ra
becsiilte, mig a korhazi felhasznalas miatt kasszasemleges hatast var.

o7

5. tablazat: A Kérelmezo altal becsiilt brutt6 és netté tamogatas-kiaramlas

1. év 2.¢év 3. ¢év

Eves kezelési koltség
(Pentaglobin 1x50mL)
Eves becsiilt kezelt betegek szama 289 234 234
Becsiilt brutt6é timogatas-kiaramlas
(Pentaglobin)

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

XXX Ft/beteg

XXX Ft XXX Ft XXX Ft

XXX Ft XXX Ft XXX Ft

A Technologia-értékelé Féosztaly megjegyzi, hogy a bruttd koltségvetési hatas alulbecsiilt
lehet, tekintettel a magasabb egységarti kiszerelésre (1x10mL), valamint arra, hogy a
Kérelmezo becslése nem a teljes kérelmezett betegkdrre, hanem kizardlag a sulyos szepszis
indikaciora vonatkozik.

6. A benyujtott elemzés limitacioi
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6.1.0rvosszakmai limitaciok

A benytjtott elemzés Orvosszakmai szempontbdl nem fedi le a készitmény forgalomba
hozatali engedélyében meghatéarozott teljes betegkort. A Kérelmezo a beadvanyban kizardlag
a feln6ttkori szepszis indikacioban mutatott be egy alacsony betegszamu és alacsony
evidenciaszintli kohorszvizsgalatot.

A szepszis és a bakterialis fertézések indikacios korokben a nemzetkdzi ajanlasok nem
javasoljak, vagy csak kivételes esetekben javasoljak az immunglobulin kezelést.

A szepszis indikacidban hivatkozott Nielson és mtsai altal publikélt meta-analizis jelentds
bizonytalansdgot hordoz a hatdsossagra vonatkozé konkluziot illetden a bevalogatott
vizsgalatok eltéré mindsége miatt.

A TéF felhivja a figyelmet, hogy a betegszamok indikacionkénti bontdsara a beadvanyban
nem Keriilt sor. A készitmény tényleges adagja jelent6s mértékben eltér aszerint, hogy a
fert6zés kezelése jsziilott, gyermek- vagy felnéttkorban tortént, a betegek eltérd teststlya
miatt. A felhasznalasra keriil6 mennyiséget a Kérelmez6 Nielson és mtsainak kézleményébdl
vette at (9 x 100 ml/kezelés), mely kizarolag a felnéttkori szepszis indikéciora vonatkozik.

A SID indikaciokban a beadvany nem tartalmazott evidencidt arra vonatkozdan, hogy a
Pentaglobin magasabb IgA és IgM tartalma miatt elonyosebb lenne, vagy akar hasonld
hatasossagu €s biztonsagossagu-e szubsztitucids terdpiara, mint a tisztitott IgG-t tartalmazo
készitmények. A Pentaglobin és az SID indikacidban elérhetd egyéb human immunglobulin
készitmények az immunglobulin frakciok szamat és aranyat, illetve engedélyezett indikéacios
kortiket €s adagolasukat tekintve részben eltérnek egymastol.

A Pentaglobin és az egyéb IVIG készitmények hatasossagat és biztonsagossagat SID-ben
0sszehasonlito vizsgalatot a beadvany nem tartalmazott €s a T€F célzott irodalomkeresése sem
azonositott. Ugyanakkor evidencidk hidnydban a készitmények hatdsossagdban ¢és
biztonsagossagaban valo kiilonbségtétel nem tekinthetd orvosszakmailag megalapozottnak,
igy a T¢F véleménye szerint a potlo terdpia indikacio esetében a publikus gydgyszertdrzsben
szereplé tobbi IVIG készitménnyel szemben indokolhatd lenne a koltség-minimalizacio
igazolasa is.

6.2.Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az elemzés legfobb limitacioja a valasztott elemzéstipus. A rendelkezésre all6 adatok alapjan,
a megmentett életévekre vonatkozo koltséghatékonysagi kiiszobérték hidnya miatt a
Pentaglobin (1x50mL) kezelés koltséghatékonysaga a kérelmezett aron nem megitélhetd a
SoC komparatorhoz képest. A Pentaglobin 1x10mL ¢és 1x100mL kiszerelések
koltséghatékonysagat a Kérelmezé nem szdmszerlsitette, tovabba az elemzést nem a teljes
kérelmezett indikaciora készitette el a Kérelmezd, kizardlag a szepszis indikéacid kertilt
bemutatasra. A SID indik4cioban a Pentaglobin készitmények koltséghatékonysagat a
Kérelmez6 nem igazolta.
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A Kérelmezd altal becsiilt bruttd koltségvetési hatds alulbecsiilt lehet, tekintettel a
kérelmezettnél sziikebb indikacios korre vonatkozé szamitasokra, a betegek testsulya miatt a
sziikséges hatdanyagmennyiségre, valamint arra, hogy a becslés nem tartalmazza a
legmagasabb egységart kiszerelést.

7. Nemzetkozi kitekintés

A készitményt kiilfoldi HTA iroda nem értékelte. A kanadai CADTH készitett egy az
IVIG-ek indikécion tali alkalmazasara irdnyul6 szisztematikus irodalmi attekintést, melyben
arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy magas szintli evidencidk hidnydban az IVIG kezelés
hatasossaga szepszisben és szeptikus shock allapotban biztonsaggal nem megitélheto.

8. Konkluzid

Az aremelési kérelem a készitmény teljes indikacids korére vonatkozik, ugyanakkor a
bemutatott orvosszakmai és egészség-gazdasagtani elemzés kizdrolag a felndtt szepszises
betegekre vonatkozodan késziilt el. A benyujtott elemzés nem fedi le a forgalomba hozatali
engedélyben meghatarozott teljes betegkort.

A sulyos bakterialis fertézések adjuvans kezelése indikacidban a tobbi IVIG készitmény nem
adhato, a Pentaglobin mas IVIG készitménnyel nem helyettesithet6. Ugyanakkor a
nemzetkdzi ajanlasok ebben az indikacioban nem, vagy csak bizonyos esetekben javasoljak
az IVIG kezelést.

A pobtld terapia indikédcio esetében a publikus gyogyszertdrzsben szerepld tobbi IVIG
készitménnyel szemben indokolhato lenne a kdltség-minimalizacio igazolasa is.

A benyujtott tarsadalombiztositasi tamogatasi kérelem aremelésre iranyul, melynek okat a
Kérelmez6 nem ismerteti annak ellenére, hogy 2021.01.01-t6l az 50mL-es kiszerelés ara
emelkedett. A kérelem tdmogatéasa a technoldgia hatasossaganak tekintetében nem jelentene
valtozast. A valtozatlan mértekii egészségnyereség, valamint a kérelmezett magasabb arszint
miatt a kérelem tamogatisa esetén a Pentaglobin készitmény koltséghatékonysaga
kedvezotlenebbé valna.
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