1051 Budapest, Zrinyi u. 3.

&

0 GY E I Levélcim: 1372 Postafiok 450.
Tel: (1) 8869-300

Orszagos Gyogyszerészeti E-mail: ogyei@ogyei.gov.hu

és Elelmezés-egészségiigyi Intézet

Web: www.ogyei.gov.hu

Technologia-értékeld Foosztaly

Nyilvanos 0sszefoglald

1. Kérelem targya

A kérelem az Adacel szuszpenzids injekcié eloretoltott fecskendében készitmény
tarsadalombiztositasi timogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmezd a nevezett termék kiemelt, indikaciohoz kotott tamogatasat kéri a kovetkezd
EU100 uj 1étesitésre javasolt indikacids ponton:

A varandossag masodik és harmadik trimeszterében 1éve ndk részére a korai
csecsemokorban fellépo pertusszisz ellen passziv védelem kialakitasa céljabol.”

A készitmény hatdanyaga, a JO7AJS52 ATC-kodu diftéria toxoid, tetanusz toxoid és
pertusszisz antigének, mely a kérelmezett indikdcidoban nem tdmogatott.

Kozbeszerzési eljaras soran keretmegallapodas sziiletett: kombindlt Diphteria, Tetanus és
Acelluléris Pertusszisz elleni vakcina felndttek és serdiilok szdmara (emlékeztetd oltas)
beszerzésére.

Az Adacel szuszpenzids injekcio eldretoltott fecskenddben készitmény alkalmazasi
eldirasadban szerepld beadvany tekintetében relevans terapiés javallat a kdvetkezo:

A korai csecsemdkorban fellépo pertusszisz elleni passziv védelemre, a terhesség alatti anyai
immunizalast kévetden”

A kérelem PICO struktiréjat az 1. tablazat mutatja.
1. tablazat: A kérelmezett indikacié PICO struktiraja

Populacié Beavatkozas Komparator Végpont
A varanddssag Egyetlen adag (0,5 | Az az eset, amikor egyik sziil6 sem | <2 hoénapos csecsemék
masodik és ml) egyszeri részesiil vakcinaban. szamarkohogéses
harmadik vakcinacid megbetegedésének aranya
trimeszterében Csecsemobhalandosag
1év6 ndk a korai pertusszisz miatt
csecsemdkorban
fellépd
pertusszisz
elleni passziv
védelem
kialakitasa
céljabol

Forras: TéF sajat 0sszeallitas a benyujtott elemzés alapjan
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2. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato és elérheto kezelési alternativak
2.1. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato kezelések

A megjeldlt indikdcioban nincs elérhetd terapids alternativa.
2.2. A kérelmezett indikaciéban hazai koriilmények kozott elérheté kezelések
A kérelmezett indikéacidban jelenleg tdmogatott terdpia nem érhetd el.
3. Komparatorvalasztas
A Kérelmez6 koltséghasznossagi elemzésében a nem kezelést tekinti komparator terapianak.

A Kérelmezo komparator-valasztasa a szakmai irdnyelvek, a hazai timogatasi rend és klinikai
gyakorlat figyelembevételével megfeleld.

4. A kérelmezett technoldgia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa és
bizonyitékainak értékelése
4.1. Hatasossag

A terapia prevencios terdpia. Passziv immunizalds altal megel6zi a csecsemdk
szamarkohogéssel torténd megbetegedését.

A pivotalis multicentrikus, kettés vak, randomizalt, aktiv kontrollos, fazis I/Il, ADCO1
vizsgalat célja volt a tetanusz toxoid, a csokkent diftéria toxoid €s az adszorbedlt acellularis
pertusszisz vakcina alacsony, kozepes és nagy dozist formulacidinak biztonsdganak és
immunogenitasanak értékelése egészséges serdiilokben, felndttekben €s iddsebb felndttekben.
A vizsgalat elsédleges végpontja a biztonsagossag volt. Osszesen 458 serdiilot, 450 felndttet
¢€s 455 iddsebb felndttet randomizaltak a 6 csoport egyikébe. A fajdalom és a felsd végtagi
0déma volt a leggyakoribb mellékhatas minden korcsoportban. Egyetlen alanynal sem
tapasztaltak olyan AE-t, amely a vizsgdlat megszakitdsahoz vezetett volna. Egyik
korcsoportban sem jelentettek azonnali nem kivant mellékhatast.

4.2. Relativ hatasossag

A kérelmezett készitmény hatdsossdga és biztonsdgossaga 7 vizsgalat alapjan keriil
bemutatdsra. A kérelmez0 altal bemutatott 7 klinikai vizsgalat koziil 4 randomizalt kontrollalt
vizsgalat irdnyult a pertusszisz elleni oltds immunogenitdsanak és biztonsagossaganak
értékelésére, 3 tanulmany pedig a vakcina altal nyujtott védelem igazolasara (retrospektiv
kohorsz vizsgalatok és eset-kontroll vizsgalat). A vizsgédlatok részleteit a 3.4 fejezet
tartalmazza.

A 2. és 3. trimeszterben beadott készitménnyel tortént vizsgalatok eredményei alapjan a
pertussziszantitest-valasz varandés noknél altaldban hasonld az oltott nem terhes ndknél
tapasztaltakhoz, az antitest titer jelentdsen megemelkedik a szérumban, szignifikdnsan
magasabb, mint az oltas eldtti kiindulasi érték.
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Mind sziiletéskor, mind 2 hénapos korban magasabb ellenanyag titer volt mérhetd azon
gyermekek kozt, akiknek édesanyja a 2-3. trimeszterben részesiilt oltdsban, a postpartum
oltottakkal szemben. Habar az anyai ellenanyagszint a transzplacentdris Ut soran
nagymértékben csokkent, mégis szignifikans koncentracidban volt kimutathaté a
koldokzsinorvérbdl. Az oltott édesanydk gyermekei késleltetett antipertusszisz antitest
termelésen mentek keresztiil 6 honapos korukig és a vakcinalads 91,4%-al csokkentette a
pertusszisz fertdzés kockazatat az élet elsé 2 honapja soran.

A mellékhatasokat illetden regisztralt lokalis és szisztémas nem kivant hatasok aranya
jelentdsen nem kiilonbozott a varandds vs. postpartum oltottakétol.

4.3. Iranyelvek ajanlasai
Magyar ajanlas nem érhetd el.

Az Advisory Committee on Immunization Practices ajanlasa szerint a terhesség 27. és 36. hete
kozott sziikséges az oltas.

A Centre for Disease Control and Prevention minden esetben ajanlja a varandés nék dTap
védooltasat
WHO azokban az orszagokban javasolja a szamarkohogés elleni oltast, ahol magas a fert6zés

szam, ill. a pertusszisz okozta csecsemdk morbiditdsa/haldlozadsdnak novekedett az elmult
1dészakban.

Belgiumban, illetve az Egyesiilt Kiralysagban (utobbi esetén 2012 6ta) programszeriien oltjak
a varandosokat.

Az UpToDate szakértéi portal javasolja pertusszisz elleni vakcina beadasat minden
varandosnak a terhesség 27. és 36. hete kdzott

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

A tarsadalombiztositasi tamogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipusu teljeskorii
gazdasagi elemzés késziilt, melyben az anya antepartum Tdap véddoltassal torténd
szamarkohogés elleni immunizéldsa alapesetben az anya Tdap védodoltds nélkiili
immunizacidjaval, de gyermekkori Dtap véddoltast tartalmazo (a hazai helyzetet jelenleg
jellemzd) szcenarioval keriil Osszevetésre. A gazdasagi elemzés alapja egy globdlis (de
eredetileg az Egyesiilt Allamokra vonatkozéan elkészitett) egészség-gazdasagtani modell
hazai koriilményekre adaptalt véltozata. Az elemzés 10 éves id6tdvon Osszesiti a varhato
aggregalt egészségnyereséget és koltségeket.

A gazdasagi elemzést az egy adott évben varandds ndkre, illetve az 6 gyermekeinek
csoportjara vonatkozoan végezték el, az elemzést pedig kiilonféle, szekunder adatforrasokbol
szarmazo informaciok alapozzak meg.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései
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Az elemzésben vizsgalt eljards hatdsossagi paramétereinek bemeneti adatai szekunder
forrasként publikalt eset-kontroll vizsgélatra alapozottak. A hasznossdgi adatok szintén
szekunder forrasokbol, az erOforras-felhasznalasi mintazatok finanszirozoi adatbazis-
elemzésekbdl szarmaznak. A pertusszisz-fertdzés kezelésének koltségei szakértdi interjikbol,
illetve hazai, finansziroz6i adatforrasokbol szarmaznak. Az egészség-gazdasagtani elemzés a
teljes populacio szintjén aggregalt, szamarkohogés miatt keletkezd QALY veszteséget, illetve
koltségeket becsli.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

Az egészség-gazdasagtani elemzés a teljes vizsgalt betegkohorszra (azaz hazank lakossagara)
aggregalva becsli a koltségeket és az egészségnyereséget. A Kérelmezd altal készitett
egeészség-gazdasagtani elemzés az anya antepartum Tdap véddoltassal torténd szamarkohogés
elleni immunizalasa esetében tobblet-egészségnyereséget (42,07 QALY) és magasabb varhato
koltségeket (XXX Ft) szamszerlisit az anyai immunizalas nélkiili komparatorral szemben az
alapesetben bemutatott 10 éves id6étavon, igy az anya antepartum Tdap véddoltassal torténd
szamarkohogés elleni immunizalasa alapesetben szamitott ICER-e (XXX Ft/QALY)
magasabb, mint az egy fore jut6 GDP haromszorosa. Az anya antepartum Tdap véddoltassal
torténd szamarkohogés elleni immunizaldsa altal elért tobblet-egészségnyereség forrasa
dontden az elkeriilt szamarkohogéses esetek szama, illetve az amiatt bekovetkezd haldlozas
elkeriilése; a varhato tobblet-koltségek forrasa pedig dontéen a véddoltas akvizicios koltségei.
A koltséghatékonysag igazoldsahoz a pertusszisz elleni véddoltas koltségének XXX-XXX%
kozotti csokkentése lehet sziikséges, minden mas paramétert valtozatlanul hagyva.

6. Betegszam és koltségvetési hatas nagysaga
6.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmez0 a betegszam becslését szakértok bevonasaval KSH adatok alapjan készitette. Az
elsd 3 évben becslilt piacméretet arra alapozta, hogy a beadott Tdap oltdsok szdma hasonld
mértékii lenne, mint jelenleg a terhes nok korében adott influenzaoltasok szama. A Kérelmezo
becslése alapjan a kezelésbe vonhato betegszam tamogatd dontést kdvetd évekre nézve rendre
3000, 5000, majd 7000 f6.

6.2. Az osszehasonlitasra keriilo terapiak koltsége

A koltségvetési hatas elemzésben az Adacel szuszpenzids injekcid listadron szamitott
kiszerelésenkénti bruttd fogyasztdi ara XXX Ft, mely egyben az anya antepartum Tdap
védooltassal torténd szamarkohdgés elleni immunizaldsa esetén teljes kezelési koltségnek is
tekinthetd (lasd 2. tablazat). A komparator eljards esetén nincs Oonmagaban allo6 kezelési

koltség nem szamszeriisithetd, ugyanakkor a potencidlisan kialakulé szamarkohogés kezelési
koltségei felmeriilhetnek.

2021. december 27.
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2. tablazat: Az ADACEL szuszpenzios injekcio eloretoltott fecskendoben koltségei

Terapia Terr’nelm Brutté fogyasztoi ar Ta.r.nogatam
ar Osszeg
ADACEL szuszpenzi6s injekci6 el6retoltott fecskenddben, 1x0,5ml | XXX Ft XXX Ft XXX Ft

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

A Kérelmezd altal vart, listaaron szamitott, az anya antepartum Tdap véddoltassal torténd
szamarkohogeés elleni immunizaldsanak 6sszegzett brutto koltségvetési hatasa XXX millio Ft,
XXX millié Ft, XXX millié Ft a tdmogatd dontést kovetd 1., 2., 3. évben (mely tisztan a
védooltas akvizicids koltsége). A jelenlegi, anyai immunizalas nélkiili helyzetet leképezd
komparatornak 6nallé koltségtétele nincs, igy a nettd koltségvetési hatds megegyezik az
aggregalt akvizicios koltségekkel.

7. A benyujtott elemzés limitacioi
7.1. Orvosszakmai limitaciok

A védodoltassal megeldzhetd fert6zo betegségek koziil a pertusszisz az, amelynek eléfordulasa
vilagszerte folyamatosan novekszik a nagymértékii atoltottsdggal rendelkezd orszagokban is.
Ennek egyik okat abban latjak, hogy a véddoltast kdvetden nem alakul ki életre sz6lo
védettség, a masik szintén fontos tényezd hogy a vakcina torzstdl eltérd antigenitassal
rendelkez0 bordetella pertusszisz torzsek jelentek meg.

A WHO véleménye szerint a nemzeti programok fontolora vehetik a varandos nék Tdap
oltasat (a 2. vagy 3. trimeszterben, lehetdleg legalabb 15 nappal a terhesség vége eldtt),
azonban az oltasnak azokban az orszdgokban van kiemelt jelentdsége, ahol magas a fert6zés
szam, illetve a pertusszisz okozta csecsemdk morbiditdsa és mortalitdsa megndvekedett.
Magyarorszagon a szamarkohogés a 18/1998. (VI. 3.) NM rendelet alapjan be- és kijelentés
koteles. A jelentett adatok alapjan Magyarorszdgon a szamarkohogéses esetek szama alacsony
(részletesen: 3. tablazat) 2019-ben 8, 2020-ban 14 esetet jelentettek, a jelentett esetek
medianja 2014-2018 kozott 14 volt. Az alacsony esetszamot az OGYEI/70446-2/2021
regisztracios szami NEAK adatkérés megerdsiti. A lekérdezett targyidészakban (2016-2020)
elhunytak kozt a halal okaként a megadott BNO-kkal (A3700, A3710, A3780, A3790)
feltiintetett elhunytakat nem regisztraltak. Ezek az adatok nem tdmasztjdk ald az oltés
relevanciajat. Azonban nem kizéarhatd, hogy a jelentett adatok alul reprezentaljak a valos
megbetegedések szdmat, ugyanis a pertusszisz gyakori atipusos megjelenése (hurutos
felsoléguti betegség, mely csecsemdknél és mar beoltott egyéneknél gyakori) félrevezetheti a
diagnozist, illetve a pertusszisz elleni kotelezd véddoltas ténye kizard rendezdelvként hathat
a korkép azonositasakor. Ezek egyiittese diagnosztikus nehézséget okozhatnak.

7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az egészség-gazdasagtani elemzés legfobb limitacidja a szamarkohdgéses esetek vagy
halalesetek szamadra, igy az elkeriilhetd becsiilt esetszdmokra adott becslések validitasa a
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népegészségligyi jelentésekben szerepld esetszdmokkal Osszevetve. Az egészség-
gazdasagtani elemzésben szerepld becslések tilzdak lehetnek, a bizonytalansag hatdsa az

crer

hatassal bir.

A hazai oltasi program sajatossagait figyelembe véve 2 honapos korban esedékes DTPa
védooltas a kivalasztott 10 éves idotav tulsdgosan hosszui lehet. Az azonositott bizonytalansagi
tényez0 hatasa az elemzés keretein beliil j6l szamszertisithetd, az inkrementalis koltségeket és
egészségnyereséget is €rinti, hatdsa jelentOs.

A Tdap védodoltas oltasi hatékonysaganak becsléséhez alkalmazott statisztikai modszertan a
paraméter bemenetei adatainak optimista becsléséhez vezettek a megfigyeléses vizsgalatokbol
szarmazo6 becslésekkel dsszevetve. Az azonositott bizonytalansagi tényezd hatdsa az elemzés
keretein beliil jol szamszeriisithetd, az inkrementalis koltségeket és egészségnyereséget is
¢érinti, hatdsa nem jelentOs.

A Core szerz6dés nyilvantartas alapjan Budapest Févaros Korméanyhivatala 2018-ban 500 db
Adacel szuszpenzidés injekcio  eloretoltott fecskendOben  beszerzésérdl irt ala
keretmegallapodast, nettd 2 427 300 Ft értékben, mely alapjan a készitmény kiszerelésenkénti
nettd egységara 4 854,6 Ft volt. Az azonositott bizonytalansagi tényez0 hatasa az elemzés
keretein beliil jol szdmszertisithetd, az inkrementalis koltségeket €rinti, hatasa jelentds.

A hazai demografiai adatok figyelembe vételével felmeriil, hogy az elemzésben alkalmazott
gyermeksziiletés incidencidja (20-40 ¢éves felndttenként 0,05 gyermek sziiletése
személyévenként) feliilbecsiilt lehet, illetve felmeriil, hogy a véddoltds hatdsossaga
differencialt aszerint, hogy els6- vagy masodik gyermek sziiletésérdl van szo. A paraméter

kalibracidjaval a bizonytalansagi tényezd hatdsa az elemzés keretein beliil jol
szamszerlsithetd, az inkrementalis koltségeket €s egészségnyereséget is érinti, hatasa jelentds.

A halalozas elemzésben alkalmazott koltségtétele (225 282 Ft) magasabb, mint a hazai
egészség-gazdasagtani elemzésekben altalaban hasznalt 99M 9970 Boncolas HBCs alapjan
képzett 6sszeg (55 323 Ft). Az azonositott bizonytalansagi tényez6 hatasa az elemzés keretein
beliil jol szamszertiisithetd, az inkrementalis koltségeket érinti, hatdsa nem jelentds.

Az erdforras-felhasznalédsra, azon beliil a szamarkohogés kezelésének id6tartamara vonatkozo
becslés kiilfoldi adatforrasokbol szarmazik, melynek validacidja hazai koriilmények kozott
kivanatos lenne. Az azonositott bizonytalansagi tényez6 hatdsa az elemzés keretein beliil jol
szamszerisithetd, az inkrementalis koltségeket és egészségnyereséget is érinti, hatdsa nem
jelentds.

Az elemzésben a Kérelmezd nem vette figyelembe az oltasi reakcio, vagy a véddoltas
mellékhatasai miatti hasznossagcsokkenést, illetve ennek hatasat a tobblet-egészségnyereség
alakuldsara. Az azonositott bizonytalansagi tényez0 hatdsa az elemzés keretein beliil nem
szamszerlsithetd, az inkrementalis egészségnyereséget érinti, hatasa valdsziniileg nem
jelentds.
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Az egészség-gazdasagtani elemzésben korlatozott mennyiségben ¢€s valasztékban késziiltek
érzékenységelemzések, melyek egy részét nem a helyi adaptacidhoz, hanem az eredeti modell
publikaciojahoz kapcsolodoan végezték el. Az azonositott bizonytalansagi tényezd hatésa az
elemzés alapeseti eredményeire nézve nem relevans, ugyanakkor azok értelmezését neheziti.

o7

A szédmszerlsithetd limitacidkat figyelembe véve a TEF alternativ alapeset felallitasara tesz
javaslatot, mely bedllitdsok mentén a kdltséghatékonysagi eredményeket részletesen a 4.6.
fejezet tartalmazza. Az alternativ alapeset alapjan elvarhato arcsokkentés mértéke meghaladja
a Kérelmez0 altal bemutatott alapesetben elvarhato arcsokkentést.

8. Nemzetkozi kitekintés

A keresés iddpontjaban (2021-11-26) a Technolodgia-értékeld Féosztaly nem azonositott
nemzetkdzi HTA iroda altal készitett értékelést.

Keres6szavak: Covaxis, Adacel, Triaxis, pertusszisz, pertusszisz antigens

9. Konkluzio

A rendelkezésre 4all6 bizonyitékok alapjan a technoldgia alkalmazasaval kismértéki
szamszerisithetd tobblet-egészségnyereség varhatd a jelenlegi, anyai immunizalas nélkiili
helyzetet leképezé komparatorral szemben. A tobblet-egészségnyereség abszolut mértéke az
epidemiologiai adatok alapjan, a megfert6zddés alapkockazatanak tiikrében bizonytalan.

A megjelolt indikacidban nincs elérhetd, tAmogatott kezelési alternativa, de nem tisztazott,
hogy valds terapias sziikséglet fennall-e.

A benytjtott elemzés alapjan a kérelmezett készitmény tobbletkoltségek indukaldsa mellett a
jelenlegi, anyai immunizéalds nélkiili helyzetet leképezd kompardtorral szemben nem
koltséghatékony. Az Adacel szuszpenzids injekcido kérelmének tdmogatdsa esetén
tarsadalombiztositasi timogatas-kiaramlas varhato.

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

e Epidemiologiai adatok elérhetdsége és pontossaga (fertézodés alapkockazatanak hazai
nagysaga)

e Diagnosztikus nehézségek (atipusos fertézés gyakorisaga, jelenlegi, a varanddsok
sajat koltségen torténd véddoltas-beszerzéssel elért oltottsag)

o Megfelel6 adatok (pl. notifikacids ratara vonatkozo becslések) hianyaban a
bordetella pertusszisz altal okozott megbetegedések pontos szdmat, illetve az anyak
sajat maguk altal megvasarolt véddoltasok révén elért immunitast hazankban nem
ismerjiik.

2021. december 27.
7. oldal



