1051 Budapest, Zrinyi u. 3.

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

Web: www.ogyei.gov.hu

Technologia-értékeld Foosztaly

Nyilvanos 0sszefoglald
1. A kérelem targya

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

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

A Privigen 100 mg/mL oldatos infazi6 készitmény jelenleg az alabbi kategoériakban
tamogatott:

- normativ 0% és
- a9/1993 NM Rendelet szerinti 13. szamu tételes ponton:

Primer immunhidanyos allapotok immunglobulin szubsztitucios kezelése, valamint a Kawasaki
szindroma kezelése.

A Privigen 100 mg/mL oldatos infuzié alkalmazasi eléirasaban szerepld terapias javallat a
kovetkezo:

Immunglobulin-pdtld terdpia felndttek, eyvermekek és serdiilék (0 — 18 év) szamdra az aldbbi
esetekben:

o Karosodott antitesttermeléssel tarsulo primer immunhianyos szindromak (primer
immundeficienciak — P1D).
. Szekunder immunhidanyos dllapotokban (szekunder immundeficienciak — SID), ha a beteg

sulyos vagy recidivalo fertozésben szenved, és az antimikrobialis kezelés hatastalan, és vagy
bizonyitott specifikus antitest termelési elégtelenség (proven specific antibody failure — PSAF)*
all fenn, vagy a szérum IgG-szint < 4 g/l
* PSAF = az IgG antitest titer legalabb kétszeresére torténd emelése sikertelen a pneumococcus poliszacharid
és polipeptid antigén vakcindk ellenére

Immunmodulans kezelés felndttek, gyermekek és serdiilok (0 — 18 év) szamara az alabbi esetekben:

o Primer immunthrombocytopenia (ITP) magas vérzési kockazattal vagy miitétek elott a
vérlemezkeszam korrigdlasara

o Guillain—Barré-szindroma

o Kawasaki-betegség (acetilszalicilsavval egyiitt adva)

. Kronikus gyulladasos demyelinisatios polyradiculoneuropathia (chronic inflammatory

demyelinating polyradiculoneuropathy — CIDP)
o Multifocalis motoros neuropathia (MMN)
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A kérelemre vonatkozo alapadatok

A készitmény neve:

Privigen 100 mg/ml oldatos infizi6, 3x100 ml

A forgalomba hozatalra
jogosult megnevezése:

CSL Behring GmbH

Forgalomba hozatali

' 1 EU/1/08/446/005
engedély szama:

Fgrgalomba hozatal 2008.04.25.
datuma:

Kérelmezett indikacio 2008.04.25.

engedélyezésének datuma

Forgalomba hozatali
engedély statusza:

Végleges engedéllyel rendelkezo terapia

A készitmény specialis
jellemzdje:

human plazma készitmény

Kérelem formai és tartalmi
megfeleldsége

A kérelem 2021.03.25-én érkezett az OGYEI Technolégia-értékeld
Foosztalyra (tovabbiakban TéF), 2021.05.07-i véleményezési
hatarid6vel.

e A [kérelem megfelelt a formai ¢és tartalmi

kovetelményeknek.
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2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhat6 kezelési alternativak
2.1.A kérelmezett indikacioban alkalmazhato kezelések

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

Az immunhidnyos esetek mellett a készitmények alkalmazhatok immunmodulans kezelésre
is, melynek hatdsmechanizmusa nem teljes mértékben tisztazott. Ezekben az indikéaciokban
primer immun trombocitopénia (ITP, Kawasaki betegség) és neurologiai korképek (CIDP:
kronikus gyulladasos demyelinisatios polyradiculoneuropathia, MMN: multifocalis motoros
neuropathia) kezelésében hasznalatosak az IVIG készitmények.

Az alkalmazasi eldirasban szerepld indikaciok zomében kiilonos tekintettel a szubsztiticios
kezelésekre, a humén immunoglobulin terapia régéta alkalmazott kezelési mod, mas
kezeléssel nem helyettesitheto.

Az immunmodulaciés indikaciékban az immunglobulin készitményeknek Sok esetben
vannak elérhet6 terapias alternativai (pl. plazmaferezis, szteroid-kezelés), azonban a relativ
hatasossag és a helyettesithetoség indikacionként eltéré lehet.

A készitmények sajatossaga, hogy jelentds mértékii az indikacion tili felhasznalasuk is,
példaul néi infertilitas esetén, egyes autoimmun korképekben, és a SARS-CoV-2 fert6zottek
korhazi ellatasa soran is.

Az immunglobulinok kiilonb6z6 indikacidkban torténd felhasznalasrol és az azt alatdmasztod
orvosszakmai bizonyitékok szintjérol 2017-ben sziiletett egy dsszefoglald kozlemény (Perez
¢és mtsai, 2017). A szerzOk kiemelték, hogy a szilikés immunglobulin készletek megfelelé
elosztasa a lehetséges indikacios korok kozott kiemelkedd fontossagu. Az Osszefoglald
kozlemény az alabbi indikaciokban tekintette magas szintli evidenciakkal megalapozottnak az
immunoglobulin kezelést: elsddlegesen B-sejt hiannyal vagy hipogammaglobulinémiaval jaro
PID, CIDP, MMN, Guillan-Barré szindroma, Kawasaki betegség, gyermekkori HIV fert6zés,
ITP, Graves-féle ophtalmopatia. A magas szintli evidencidkkal aldtdmasztott, és a Privigen
alkalmazasi eléirdsaban szerepld indikacids kor nagymértékben atfedo.

2.2. A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérheto kezelések

A kérelemben megjelolt timogatasi kategoria a 13. szamu tételes ponton tamogatott
indikaciok, azonban a készitmény normativ 0%-os tamogatasban is szerepel a publikus
gyogyszertdrzsben.

1. tablazat. A Magyarorszagon tételesen tamogatott formaban elérheté human
immunglobulin készitmények.
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Beviteli forma OENO Név

06044GN Gammanorm

Scie 06044HI Hizentra
060440C Octagam
06044HG Humaglobin

IVIG 06044PR Privigen
06044HG Humaglobin
060441T Intratect

Forras: TéF szerkesztés a NEAK honlapjan elérhetd publikus adatok alapjan.
A 9/1993 NM rendelet szerinti 13. szamu tételes pont szerint tAmogatott indikécio:

Primer immunhianyos allapotok immunglobulin szubsztitucios kezelése, valamint a Kawasaki
szindroma kezelése.

A készitmények alkalmazasi el6irasaban szereplé indikacios kor és az adagolas az IVIG
készitmények esetében megegyezik.

Az immunglobulinok koérhézi ellatasi napok keretében is elszamolhatoak a 92255-6s OENO
kod feltiintetése mellett az alabbi HBCS-k keretein beliil:

***%* 01013C Neuroimmunologiai betegség teljes dozisii huméan immunglobulin terapiaval, 18 év felett
***%* 01013D Neuroimmunoldgiai betegség human immunglobulin terapidja relapsus esetén, 18 év felett
**** 01013E Neuroimmunologiai betegség kezelése human immunglobulin terapiaval, 10-18 év kozott
**** 0013F Neuroimmunologiai betegség kezelése human immunglobulin terapiaval, 10 év alatt

o O O O

A 2. tablazat foglalja Ossze az egyes immunoglobulin készitmények alkalmazasi el6iras
szerinti indikacios koreit.

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

potlas Immunmodulicios kezelés
Név . - - -
egyéb (CLL, | primer | Guillan- | Kawasaki
PID | SID MM, HSCT) ITP Barré sz | betegség CIDPMMN
Humaglobin | X X X X X X X
Pentaglobin X
IVIG Privigen X X X X X X X
Intratect | X X X X X X X
Octagam | X X X X X X X
Gammanorm | X X
SCIG Hizentra |X X X

Forras: TEF szerkesztés a készitmények alkalmazasi eldirasa alapjan. PID: primary immunodeficiency, SID:
secondary immunodfeiciency, CLL: kréonikus limfoid leukémia, MM: myeloma multiplex, HSCT: hemopoetikus
Ossejt transzplantacio, ITP: immuntrombocitopénia, CIDP: kronikus gyulladasos demyelinisatios
polyradiculoneuropathia, MMN: multifocalis motoros neuropathia.
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A T¢F felhivja a figyelmet, hogy 2021.01.14-t61 Privigen keészitménybdl termékhidny lépett
fel, az OGYEI honlapjan talalhat6 informaciok szerint. A hiany indokaként hatdanyag, vagy
egyeb alapanyag ellatasi probléma van feltlintetve.

A Kérelmez06 a koltségvetési hatas becslése soran komparatorként a Humaglobin, Octagam ¢€s
Intratect készitményeket jeldlte meg. A komparator-valasztas megfeleld.

3. A kérelmezett technologia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa és értekelése

3.1. A készitmény rovid bemutatasa

- hatasmechanizmus roviden: A human normal immunglobulin az atlagpopulacidéban
jelenlévé IgG-antitesteket tartalmazza. Rendszerint legalabb 1000 donor plazma-pool-
jabol készitik. Immunglobulin G alcsoport-megoszlasa a nativ human plazmaéhoz
nagyon hasonlo. A gyogyszer megfelelé adagjai a kdrosan alacsony immunglobulin
G-szintet visszaallithatjdk a normal tartomanyba ¢és igy segitenek a fertdzések
legydzésében.
A potlastol eltérd indikéciokban a hatasmechanizmusa nem teljesen vilagos, de
immunmodulator hatasokkal is bir.

- 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 glttkg/ 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;

o 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, fenntartd dozis: 1 g/ttkg 2—4
hetente vagy 2 g/ttkg 4-8 hetente.

3.2. Klinikai hatasossagot/biztonsagossagot értékelo vizsgalatok ismertetése

Az egyes IVIG készitmények hatasossaga és biztonsagossaga kozott érdemi kiillonbségek
direkt osszehasonlito vizsgalatok hianyaban nem megallapithatok.

Klinikai hatasossag

A Privigen biztonsagossagat és hatasossagat Osszesen 7 prospektiv, nyilt elrendezést,
egykaros, multicentrikus, fazis IlI-as klinikai vizsgalat soran értékelték, az alabbi harom
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indikéacioban: PID, ITP, CIDP. Tovabbi biztonsagossagi adatokat gyljtottek egy, a
forgalomba hozatal utani biztonsdgossagi vizsgalatban az Egyesiilt Allamokban.

PID

A pivotalis vizsgalatban PID indikacioban 6sszesen 80, 3-69 éves beteg vett részt. Tizenkét
honapon at, 19 gyermeket, 12 serdiil6t és 49 felnéttet kezeltek Privigen-nel. 1038 infuziot
adtak be, a harom- és négyhetes terapias sémak szerint alkalmazott atlagos IVIG dozisok
428,3 mg/ttkg és 440,6 mg/ttkg voltak. A PID vizsgalat kiterjesztésében Osszesen 55
gyermeket, 8 serdiil6t és 34 felndttet kezeltek Privigen-nel. Hétszazhetvenegy infiziot
alkalmaztak, és az IgG dozisa kozépértékben 492,3 mg/ttkg volt. A vizsgalat elsddleges
végpontja annak igazolasa volt, hogy a stlyos bakteridlis fertézések éves eldforduldsa
betegenként kevesebb, mint 1. A vizsgalat eredményei szerint sulyos bakterialis fertdzések
annualizalt eléfordulasa 0,08 volt az ITT populdcioban (95%CI felsd limit: 0,195), igy a
vizsgalat elsddleges végpontjan a Privigen fertézéseket kivédo hatdsa igazolodott.

PID ¢és SID indikacioban végeztek egy a forgalomba hozatalt kovetd megfigyeléses
vizsgélatot is, 72 beteg részvételével dsszesen 6 eurdpai és amerikai centrum bevonasaval. A
feln6tt betegek (n=69) esetében az alkalmazott IVIG dozis 532 + 250 mg/kg/honap volt, a
kezeléssel elért IgG szérumszintek a 407-1,581 mg/dL tartomanyba estek (median: 954
mg/dL). A vizsgalatban a sulyos infekciok évesitett aranya 0,087-nek adodott [95%CI fels6
limit: 0,170]. A vizsgalatban észlelt leggyakoribb mellékhatasok a fejfajas (8,3%), a laz
(2,8%) és a hidegrazas (2,8%) voltak.

ITP

A pivotalis ITP vizsgalatban 6sszesen 57 feln6tt beteget kezeltek 1 g/ttkg Privigen-nel. A 3.
napon a betegek kaphattak egy masodik, 1 g/ttkg-os dozist, azoknak a betegeknek pedig,
akiknek a vérlemezkeszama < 50 G/L volt, a 3. napon ez a masodik adag kotelez6 volt. A
vizsgalat elsddleges végpontja a vérlemezke valaszt (vérlemezke szam > 50 G/L) elérd
betegek aranya volt. A vizsgalt betegek koziil 46/57 (80,7%; 95%CI: 69,2-89,3%, p<0,0001)
megfeleld vérlemezkeszam-emelkedéssel vélaszolt az elsé infuziot kovetd 7 napban. A
valaszadas gyors volt és legalabb 9 napig tartott a betegek 75%-anal. Az eredmények
konzisztensek korabban végzett vizsgalatokkal. A mellékhatasok tobbsége pedig enyhe vagy
kozepes sulyossagt volt.

CIDP

Az els6 prospektiv, multicentrikus, nyilt CIDP-vizsgalatban (PRIMA vizsgalat), 28 beteget 2-
5 napon keresztiil 2 g/ttkg telité adag Privigen-nel kezeltek, amit 6 alkalommal, haromhetente
1-2 napon keresztiil adott 1 g/ttkg fenntartd adag kovetett. A modositott 10 pontos INCAT
(Inflammatory Neuropathy Cause and Treatment) skéla alapjan a 28 beteg koziil 17-nél volt
megfigyelheté a kiindulési allapothoz viszonyitott, legalabb 1 pontos klinikailag jelentds
javulas a 25. hétre. Az INCAT valaszarany 60,7% [95%CI: 42,41-76,4] volt.
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Az immunglobulinok hatdsossagat vizsgaltak a Hizentra készitmény esetében is a PATH
vizsgalatban (Polyneuropathy And Treatment with Hizentra), mely egy nagyobb betegszamu
(n=235), fazis IlI-as, randomizalt, kettdsvak vizsgalat volt. A vizsgalat elsésorban a SCIG és
a placebd Osszehasonlitasara szolgalt, azonban a stabilizacios fazis és az azt kovetd IVIG-
dependencia teszt soran a Privigen készitményt hasznaltak.

A PRIMA ¢és a PATH vizsgalatokban a hatdsossag €s a biztonsagossagi profil a CIDP-
betegeknél Osszességében Osszehasonlithatd volt, az Osszesitett elemzés szerint a betegek
71,5%-a reagalt a kezelésre és az INCAT pontszam emelkedése mar 4,3 hét utan detektalhato
volt.

Forgalomba hozatal utani gydgyszerbiztonsagossagi vizsgalat (PASS)

Egy korhazi koriilmények kozott végzett, megfigyeléses, forgalomba hozatal utani
gyogyszerbiztonsagossagi  kohorsz-vizsgalatban (PASS) a Privigen-terapiat kovetd
hemolitikus anémia kialakulasanak kockazatat értékelték kiillonbozé immunologiai
betegségekben szenvedd betegeknél, 2008. januar 1. és 2019. aprilis 30. kozott. A
haemolitikus anémia kialakuldsanak kockazatat az immunaffinitds kromatografianak a
Privigen gyartasi folyamataba torténd bevezetése el6tt, és az utan is értékelték. A hemolitikus
anémia kialakulasa gyakorisaganak statisztikailag szignifikans, 89%-os csokkenését
(egyoldali p-érték <0,01) figyelték meg a kiindulasi értékhez képest, a kromatografias
tisztitasi gyartasi 1épés bevezetése utan.

Biztonsagossag

A készitmény biztonsagossagat négy klinikai vizsgalatban értékelték, melyek soran dsszesen
1189 infuziot alkalmaztak.

e Alkalmanként mellékhatasok: hidegrazas, fejfajas, szédiilés, 1az, hanyas, allergias
reakciok, hadnyinger, iziileti fajdalom, alacsony vérnyomas és kdzepesen erds deréktd;ji
fajdalom.

e Ritka mellékhatdsok: hirtelen vérnyomasesés, és egyediilalld esetekben anafilaxias
sokk, aszeptikus meningitisz reverzibilis esetei, bizonyos atmeneti bdrreakcidk, a
szérum kreatininszint emelkedése és/vagy heveny veseelégtelenség.

o Kiilondsen az A, B és AB vércsoportu egyéneknél figyeltek meg reverzibilis
hemolitikus reakcidkat immunmodulédns kezeléseknél. Nagydozisu IVIg-kezelést
kovetéen ritkan kialakulhat transzfiiziot igénylé hemolitikus anémia. Ennek
el6fordulasat a gyartas soran bezetett immunkromatografids eljaras csokkentette.

e Nagyon ritkan: Transzfuzioval kapcsolatos akut tiidokarosodas (TRALI) ¢és
thromboembolids reakcidk, példaul myocardialis infarctus, stroke, pulmonalis
embolia és mélyvénds trombozis.

3.3. Orvosszakmai bizonyitékok értékelése
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Az immunglobulinokat évtizedek ota alkalmazzak a klinikai gyakorlatban. A rendelkezésre
tapasztalatok és evidenciak alapjan az egyes készitményeket a hatasossag és biztonsagossag
tekintetében hasonlonak tekintik.

A klinikai hatasossagi vizsgalatok a Privigen és mas human normal immunglobulinok k6zotti
Osszehasonlitds vonatkozasaban a vivéanyag vizsgalatara korlatozodnak. A Kérelmez6 a
beadvanyban kiemelte, hogy a Privigen készitmény elonye, hogy a készitmény azonnal
alkalmazhat6, a tobbi IVIG készitménnyel szemben nem sziikséges szobahOmérsékletre
melegiteni felhasznalas el6tt. Stabilizalé anyaga az L-prolin, amely csokkenti az IgG
aggregaciot, fragmentaciot valamint a dimer-képzdodést a tarolasi ido alatt. Az IgG aggregacid
¢s dimerképzddés feltehetden az IVIG-ek esetében csokkent klinikai toleralhatosagot
eredményez. Azonban a Kérelmez0 altal hivatkozott tanulmany, mely az IgG polimerekre és
dimerekre adott vazoaktiv valaszt jellemzi, nem humdn tanulmany, hanem patkdnyokon
végzett allatkisérletek adatait mutatja be.

Ugyanakkor az 1gG-dimerek és a csokkent klinikai toleralhatosag kozotti oki kapcsolatot
arnyalja az is, hogy egy Guillan-Barré szindromas betegeken elvégzett vizsgalat adatai szerint
az antitest-komplexek (dimerek) képzédése szerepet jatszhat az immunmoduléaciés hatasban.
A vizsgalatban részt vevo betegek esetében az IVIG kezelést kovetden megnétt a plazmaban
a dimerek ardnya, azonban az emelkedés csak a kezelésre klinikailag is jol reagald betegek
esetében volt kifejezett. Hasonld megfigyeléseket tettek CIDP-s betegek esetében is

A Privigen gyartasi folyamatdba beiktattak egy kromatografias-tisztitasi 1épést is, melynek
segitségével csokkent a készitmény izo-agglutinin tartalma. Az A és B vércsoport-antigének
elleni ellenanyagok eltavolitasa jelentds mértékben csokkentette a beadast kdvetd hemolizist.

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

A kérelem a Privigen 100 mg/mL oldatos infuzio aremelésére irdnyul. Ennek soran a
készitmény termeldi ara XXX forint/darabrol XXX forint/darabra emelkedne, ami
XXX %-0s aremelést jelent.

Ezt a Kérelmez0 azzal indokolja, hogy a termék piacan jelenleg mind az alapanyagok mind a
végterméekek koltségei folyamatosan emelkednek. Ezt tovabb sulyosbitjak allitdsa szerint a
COVID-19 pandémia miatt bevezetett korlatozasok, amiknek kdszonhetéen a rendelkezésre
allo plazma mennyisége tovabb csokkent.

Az elemzés soran a Kérelmezd egy koltség-hatasossagi szamitast mutatott be, amely soran a
hatékonyabb vivéanyag jelentette kedvezobb dimer szazalékhoz tartoz6 koltséget szamitja ki.

4.2 Egészség-gazdasagtani elemzés input adatai
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A hatasossagra vonatkoz6 adatokat a Kérelmezo a Bolli et al (2010) tanulménybol vette, mig
a koltség és erdforrasfelhasznalasra vonatkozo adatok a publikusan elérheté forrasokbol
szarmaznak.

4.3 . Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmezd két koltség-hatasossagi szamitast mutatott be, ahol azt vizsgalja, hogy két
betegséghez (Primer immundefficiencia, illetve Kawasaki szindroma), pontosabban a rajuk
vonatkoz6 kezelésekhez tartozd egy szdzalék dimer csokkenéshez mekkora inkrementalis
koltség tartozik. Ezeket a szamitasokat mutatja be az alabbi 3. tablazat és 4. tablazat.

3. tablazat: Koltséghatasossag primer immundefficiencia esetén

Privigen Humaglobin Octagam Intratect 1009
Adagolas 0,2-0,8 g/ttkg/ho | 0,2-0,8 g/ttkg/ho | 0,2-0,8 g/ttkg/ho | 0,2-0,8 g/ttkg/ho
Atlag dézis 0,5 0,5 0,5 0,5
Atlagos testsuly 70 70 70 70
Atlagos dozis/f6 35 35 35 35
Inftzi6 szdma 90 nap alatt 3,67 3,67 3,67 3,67
90 napos terapia (g) 128,57 128,57 128,57 128,57
Gramm ar XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft
90 nap terapias koltsége XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft
Dimer PH 4,8 4,9 7,05 7,05 7,05
Kiilonbség XXX Ft XXX Ft XXX Ft
ICER XXX Ft/dimer XXX Ft/dimer XXX Ft/dimer
Forras: TéF szerkesztés a benyujtott kérelem alapjan
4. tablazat: Koltséghatasossag Kawasaki szindroma esetén
Privigen Humaglobin Octagam Intratect 1009

Adagolas 1,6-2 g/ttkg/hd 1,6-2 g/ttkg/hd 1,6-2 g/ttkg/hd 1,6-2 g/ttkg/hd
Atlag dozis 1,8 1,8 1,8 1,8
Atlagos testsuly 70 70 70 70
Atlagos dozis/fé 126 126 126 140
Infazi6 szama 90 nap alatt 1 1 1 1
90 napos terapia (g) 126 126 126 140
Gramm ar XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft
90 nap terapias koltsége XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft
Dimer PH 4,8 4,9 7,05 7,05 7,05
Kiilonbség XXX Ft XXX Ft XXX Ft
ICER XXX Ft/dimer XXX Ft/dimer XXX Ft/dimer
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Forras: TéF szerkesztés a benyujtott kérelem alapjan

Ahogyan ezek alapjan lathatdo a Kérelmezd elemzése arra a kovetkeztetésre jut, hogy a
Privigen kezelés esetében fellépd kisebb dimer-szint varhato, mint a komparatorok esetében,
ami a biztonsag novekedésével jar egyiitt. Ehhez azonban egy tobb millid forintos
tobbletkoltség tartozik.

A Technologiai-értékel6 Foosztaly felhivja a figyelmet, hogy mivel nincsen érvényes hazai
koltség-hatasossagi kiiszobérték az immunoglobulin kezelés esetében fellépd dimer szintre,
igy a kiszamitott ICER értékek egyaltalan nem vagy csak nagyon nehezen hasznalhatoak a
dontéshozoi folyamatban.

A Technologiai-értékelé Féosztaly megjegyzi, hogy az egészséggazdasagtani mellékletben
bemutatott grammonkénti ar eltér att6l, ami a kérelemben szerepel. Ezeket nem ismételtiik
meg, tekintve ezek korlatait, de kiegészitd elemzésiinkben csak a kérelmezett arral
szdmoltunk.

4.4 Egészség-gazdasagtani elemzés limitacioi

A Kérelem legjelentdsebb limitacidja, hogy a vonatkozo kiiszobérték hidnydban a kiszdmitott
ICER értékek nem segitik a dontéshozot a koltséghatékonysag megallapitasaban.

Ezzel parhuzamosan, ahogyan az mar emlitésre keriilt a 3.3-as szekcidoban a kiilonb6z6
immunglobulin készitmények kozott nem tesznek kiilonbséget azok klinikai felhasznalasa
soran, illetve az elérhetd forrasok alapjan a dimer-szint kiilonbséget embereken még nem
bizonyitottak. Ennek fényében a T¢éF megvizsgalta a koltséghatékonysagot abban az esetben,
ha ekvivalenciat vagy legalabbis non-inferioritast feltételeziink a Privigen és a komparatorai
kozott. Ebben az esetben ugyanis koltség-minimalizacios elemzéssel 1s vizsgalhatova valik a
koltséghatékonysag. Ezt mutatja az 5. tablazat.

5. tablazat: A Privigen és a komparator termékek koltségei

Készitmény Kiszerelés Publikus ar | Egység ar (g)
Privigen 100 mg/ml oldatos infuzio 1x100ml injekcios iivegben XXX Ft XXX Ft
Humaglobin Liquid 50 ¢/l oldatos infizio | " ¢ ll.iov(:;‘ll);?ek“és KRXF XXX Ft
Intratect 100 g/l oldatos infuzio 1x100ml injekcids iivegben XXX Ft XXX Ft
Octagram 100 mg/ml oldatos infuzio 1x100ml palackban XXX Ft XXX Ft
Pentaglobin 50 mg/ml oldatos infuzio 1x100ml infiizids iivegben XXX Ft XXXFt
Gammanorm 165 mg/ml oldatos injekcid 1x12ml injekcios livegben XXX Ft XXX Ft
Hizentra 200 mg/ml oldatos injekcié bor XXX Ft XXX Ft

1x10ml injekcios iivegben

ala torténd beadasra

Forras: TéF szerkesztés a NEAK honlapjan elérhetd informaciok alapjan
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Ahogyan az fentebb is lathat6, amennyiben a klinikai gyakorlatban is feltételezett
ekvivalencidval vizsgaljuk a Privigen készitményt tigy arra a kdvetkeztetésre jutunk, hogy az
nem lenne koltséghatékony a komparatorokkal szemben.

5. Betegszam és koltségvetési hatas nagysaga
5.1.Becsiilt betegszam

A Kérelmez6 az emelt aron torténd befogadas esetén a befogadast kdvetd elsd 3 évben évente
6, 7 és 9 PID beteget becsiilt, dtlagosan 90 napos kezelési id6tartam mellett.

Az OGYEI/3376-2/2021 NEAK adatkérése alapjan indikaciotol fiiggetleniil az elmult 3 évben
nagysagrendileg 500 beteg részesiilt immunoglobulin kezelésben. Errdl lasd a 6. tdblazatot.

6. tablazat. Az immunoglobulin kezelésben részesiilé betegek 6sszesitett szamai az elmult
3 évben

2018 2019 2020
Osszesitett betegszam 419 493 554
Human immunglobulin korhazi ellatasi napban OENO 92255 244 307 315
SCIG tételes 110 167 173

Forras: OGYEI/3376-2/2021 NEAK adatkérés

A betegszamok becslését neheziti, hogy a tételes finanszirozas csak a primer immunhidnyos
allapotokra ¢€s a Kawasaki betegségre terjed ki, illetve, hogy a kiilonb6z6 finanszirozasi
formak kozott a betegek valthatnak is. A neuroldgiai indik4ciok egy része finanszirozott a
HBCS alapu finanszirozas keretein beliil, azonban jelentés az egyedi méltanyossagi alapon
torténd, illetve a tdmogatott és forgalomba hozatali engedélyben szerepld indikaciokon tuli
felhasznalas is (lasd. 7. tablazat és 8. tablazat)

7. tablazat. Korhazi egyedi méltanyossagi alapon finanszirozottan elliatott betegek éves

szama

2018 2019 2020
Korhazi egyedi méltanyossag IVIG 80 68 96
Koérhazi egyedi méltanyossag SCIG 25 19 21

Forras: OGYEI/3376-2/2021 NEAK adatkérés

8. tablazat. Indikacion tili immunoglobulin terapidk az elmult harom évben.

Ev 2020 2019 2018
Osszes indikacion tali engedélyezés (n) 122 121 220
Infertilitds/habitudlis vetélés 76 80 115
egyéb autoimmun korkép 39 36 69
2021. majus 7.
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CIDP/Guillan-Barré szindroéma 1 1 21

szekunder immunhidny 1 3 2

Forras: T¢F szerkesztés az OGYEI altal kozzétett indikacion tili gyogyszerengedélyezések alapjan.

A TéF kiemeli, hogy az OGYEI ,,Tdjékoztaté a kiilonés méltanyldst érdemld betegelldtdsi
érdekhez kétheto gyogyszeralkalmazasokkal kapcsolatban COVID-19 jarvany ideje alatt”
tajékoztatasa értelmében a COVID-19 betegek ellatasahoz sziikséges IVIG esetében nem
sziikséges az indikacion tuli alkalmazas elozetes engedélyezése.

A grammban becsiilt forgalmat a 9. tablazat mutatja be.

9. tablazat. A Privigen grammban becsiilt forgalmanak a Kérelmezo altali becslése az
emelt aron torténé befogadast kovetéen

Ev Privigen 3x100 ml gramm forgalom
2021 400
2022 720
2023 960
2024 1140

Forras: A benyujtott kérelem egészség-gazdasagtani melléklete

A kezelésbe bevonni tervezett évi 6-9 beteg és a grammban mért éves forgalom
megitélése bizonytalansaggal terhelt. 2020-ban XXX gramm Privigenre kotott szerzodést a
finanszirozo 24 honapos keretmegallapodassal (lasd alabb), azonban az OGYEI honlapjan
fellelhetd informaciok alapjan a megndvekedett igény miatt a Privigen készitmény
hianycikknek mindsiil.

Ezek fényében az elsé évben a 400 gramm éves forgalom feltehetden alulbecsiilt.
5.2. Az 6sszehasonlitasra Keriil6 terapiak koltsége

Az alabbi 10. tablazat mutatja a Privigen kérelmezett arat és illetve a termék és
komparatorainak jelenlegi arat.

10. tablazat. A tételes finanszirozasban elérhet6 human immunglobulinok a
kozelmultban kérelmezett aremelésének dsszehasonlitasa

) Jelenlegi termeléi ar Kérelmezett ar
NEV grammonként grammonként
Humaglobin XXX Ft
Pentaglobin XXX Ft
Privigen XXX Ft XXX Ft
Intratect XXX Ft
IVIG Octagam XXX Ft
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Gammanorm XXX Ft
SCIG Hizentra XXX Ft

Forras: TéF szerkesztés a Publikus gyogyszertorzs és a benyujtott kérelmek alapjan.
5.3. Koltségvetési hatasa

A Kérelmez0 kiszamitotta az 0 ar miatt fellépd koltségvetési hatast az altala elére jelezett
forgalomra. Ezt mutatja az alabbi tablazat.

11. tablazat: A Kérelmezo altal becsiilt varhato brutté koltségvetési hatas

Idészak Gramm forgalom Varhato koltség
2021 400 XXX Ft
2022 720 XXX Ft
2023 960 XXX Ft
2024 1140 XXX Ft

Forras: T¢éF szerkesztés a benyujtott kérelem alapjan

A kérelmezd igy a kovetkezd 4 évre az alabbi nettd koltségvetési hatast szamszerlisitette:
XXX Ft, XXX Ft, XXX Ft ¢s XXX Ft.

A Technologiai érétkeld Foosztaly felhivja a figyelmet, hogy a Kérelmezé feltehetéleg
alabecsiilte a varhato forgalmat. Ahogyan azt a 12. tablazat is mutatja a NEAK a 2020.
év elején a Kérelmezdo altal becsiilt mennyiségnél nagysagrendileg nagyobb mértékben
rendelt Privigent. igy a TéF kiszamitotta, hogy mekkora lenne a koltsége, ha ugyanazt a
mennyiséget, amit a 12. tablizat mutat a jelenlegi kérelmezett 4ron vasarolnd meg a
finanszirozo. Ezt mutatja be a

13. tablazat.

12. tablazat: A tételes finanszirozisban elérhet6 humin immunglobulinok
tenderarainak és termeloi aranak osszehasonlitasa

Brutté tenderar (g)

Név Szerzddés hatélya Mennyiség (g) (5% AFA-val)
HUMAGLOBIN LIQUID XXX Ft
50 G/L 2020.02.21-t61 24 XXX

honap vagy a keret XXX XXX Ft

IVIG PRIVIGEN 100 MG/ML kimertiléséig

INTRATECT 50 G/L és 100 | 2020.02.14-t51 24 XXX XXX Ft
G/L honap vagy a keret
OCTAGAM 100 MG/ML kimertiiléséig XXX XXXFt
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PENTAGLOBIN 50

MG/ML Nincs elérhet6 szerzédés

GAMMANORM 166 2020.02.14-t51 24 XXX XXX Ft
SCIG  |MG/ML hénap vagy a keret

HIZENTRA 200 MG/ML | kimeriiléséig XXX XXX Ft

Forras: TéF szerkesztés a publikusan elérhet6 kdzbeszerzési szerzédések alapjan

13. tablazat: A Legutobbi mennyiség kérelmezett aron torténé megvasarlisa esetén
fellép6 tobbletkoltség

Vételezett Ar Témogatés-kidramlas | Tobbletkiaramlas
mennyiség
Legutobbi tender aron XXX Ft XXX Ft ref.
XXX g
Kérelmezett aron XXX Ft XXX Ft XXX Ft

Forras: T¢F szerkesztés a publikusan elérhet6 kdzbeszerzések és a benyujtott kérelem alapjan.

6. A benyujtott elemzés limitaciol
6.1.0rvosszakmai limitaciok

Az IVIG (és kisebb mértékben a SCIG) kezelésekkel elérhetd egészségnyereség mértékének
becslését, és igy a koltséghatékonysag megitélését nagyban neheziti, hogy a készitmények
indikacios kore nagyon szerteagazo, illetve, hogy a finanszirozott indikaciok csak az
alkalmazési el6iras szerinti indikdciok egy részét fedik le. A relativ hatasossag és a
koltséghatékonysag megitélését neheziti, hogy az IVIG készitmények vizsgilatainak zome
nyilt, egykart vizsgalat volt, illetve a régdta fennallo felhasznalas miatt a nem-kezeléssel valo
Osszehasonlitast szolgalo, placebo-kontrollos vizsgalatok nem elérhetéek, vagy nem a mai
standaroknak megfeleléek mindséglieck. A készitmények hatdsmechanizmusa az
immunmodulaciés indikéacios korokben tisztdzatlan.

A TéF kiemeli, hogy a Kawasaki betegség foként a gyermekeket érinti, egy és 6t éves kor
kozott a leggyakoribb. Ennek ellenére a Kérelmez6 a beadvanyban 70 kg-os atlagos
testtomeggel szamol az indikacidban alkalmazott dozisok szdmitasa soran.

Az Osszehasonlito klinikai vizsgalatok a legtobb esetben vagy a kiilonb6zo beviteli utakat
(i.m., iv.v vagy s.c.), az egyes eltér6 segédanyagu/pH-ju készitményeket, illetve a dozirozasi
regimeneket €és a kiilonbozd infuzids sebességek toleralhatdosagat hasonlitottdk Ossze. A
Kérelmezd altal bemutatott, a segédanyagoknak az immunglobulin-dimerek képzddésére
kifejtett hatasat vizsgald tanulmany igazolta. Bar az L-prolin mellett alacsonyabb a dimerek
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eléfordulasa, az ebbo6l szarmazé tényleges klinikai elony megallapitasa direkt
osszehasonlité vizsgalatok hianyaban nem lehetséges megbizhaté modon.

A finanszirozas Osszetett volta miatt a kezelésbe bevonhatd betegek szamanak becslése
szintén nagymértékii bizonytalansaggal terhelt. A jelentds indikacion tuli alkalmazas
(példaul infertilitasi problémak kezelése, COVID-19 betegek ellatasa) szintén neheziti a
betegkorok €s pontos meghatarozasat és igy a koltségvetési hatas becslését.

Az OGYEI honlapjan elérhetd informéaciok szerint tobb IVIG készitménybél is hiany 1épett
fel (Humaglobin Liquid, Privigen), melyet a fokozott mértékii felhasznalassal indokolnak,
azonban a pontos indok tisztazatlan, feltehetéen a COVID-betegek ellatasa is kozre jatszhat
benne.

7. Egészség-gazdasagtani limitaciok

A Dbenyujtott koltség-hatdsossagi elemzésbdl kaphatdé konkluzié dontéshozatali célu
felhasznélasa nehézségekbe iitkozik, ha nem lehetetlen a vonatkozo kiiszobérték hianya miatt.

A Technolégiai-értékelé Foosztaly felhivja a figyelmet, hogy a Kérelmezd elemzésében
nem tesz allitast a koltséghatékonysagrol és csupan a dimer szazalékban elérhetd csokkenés
egységkoltségét mutatjak be. Ahogyan azt fentebb is jeleztiik, az IVIG terapia hatdsossagarol
kevés nagy megbizhatosagi adat all rendelkezésre. Ennek kdszonhetéen jelenleg
véleményiink szerint a terapia koltséghatékonysaga nem vagy rendkiviil nehezen megitélhetd.

A kiegészitbleg a TéEF altal elvégzett koltség-minimalizacios elemzés, pedig arra a
kovetkeztetésre jutott, hogy az dremelés utan a Privigen kdzel XXX %-al tobbe keriilne, mint
a masodik legdragabb, a klinikai gyakorlatban egyenértékiinek tartott komparatoranal.

llletve a Kérelmezo feltételezhetden jelentdsen alul becsiili a varhatdo forgalmat és ezek
alapjan a varhatd tamogatds kiaramlasban tapasztalhatd ndvekményt. Amely
kozbeszerzésenként 1 milliard forint koriili 6sszeg lehet.

8. Nemzetkozi kitekintés

A francia HAS értékelései szerint a tobbi IVIG készitményhez képest klinikai tobblet-elony a

crer

A t6bbi, a TEF altal kovetett technologia-értékeld iroda honlapjan nem érhetd el értékelés.

A kanadai technologia-értékeld iroda (CADTH) készitett 2018-ban tobb rovid irodalmi
attekintést az IVIG és SCIG készitmények off-label és neuroldgiai hasznalatarol, melyekben
az elérhetd evidencidk mennyisége ¢és mindsége, illetve az elemzés konkluzioja
indiké&cionként eltéro.
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9. Konkluzio

Az IVIG készitmények kozott hatdsossagban €s biztonsagossagban érdemi kiilonbségtétel
nem indokolt. A Kérelmez6 a készitmény aremelését a human immunglobulinok globalis
piacan kialakult kereslet-kinalati egyensulytalansag és a vilagpiaci arak tartds, trendszerii
novekedésével indokolta. A hazai piacon a megndvekedd kereslet okai tisztazatlanok.

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

A rendelkezésre all6 magas foku evidencidk hidnyaban, a termék koltséghatékonysagat csak
korlatozottan lehet vizsgalni a jelenleg tamogatott komparatorokhoz képest. Emiatt a
Kérelmezd elemzésében nem tesz megallapitdst a Privigen koltség-hatékonysagara
vonatkozoan.

Az IVIG és SCIG készitmények szertedgaz6 indikacids kore és tobbrétli finanszirozasa miatt
a kezelésbe bevonhatdo betegek szdmanak és a koltségvetési hatisnak a becslése
bizonytalansagokkal terhelt.
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10. Mellékletek

14. tablazat. A tételes finanszirozasban elérheté6 human immunglobulinok 6sszehasonlitasa
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Név Indikacios kor Adagolas Adagolasi sebesség Ta}rolas Ig“szaza!ekos
/segédanyag osszetétel
Humaglobin Immunglobulin-p6tlé terapia felnéttek, PID: 0,46 — 0,92 ml/ttkg/ora, Hiutve Ossz IgG > 95%
Liquidi gyermekek és serdiil6k szdmaéra: kezd6 adag: 0,4 — 0,8 g/ttkg 1x, emelhetd 1,85 ml/ttkg/Oréra. (2°C-8°C) 1gG1 62,1%
50 G/L OLDATOS | karosodott antitesttermeléssel tarsulo fenntart6: 0,2 g/ttkg 3-4 hetente PID betegeknél tarolandd 1gG2 34,8%
INFUZIO primer immt.lndeﬁciencia.ik 7.PID); SID: max6 mL/ttgk/oraig 19G3 2,5%
1x5 g/100m - szekunder immundeficienciak* (SID); 0,2-04 g/ttkg/ 3-4 hét. Maltoz. 1gG4 0,6%
Primer ITP: IgA <50 ug/mL
Privigen# Immunmodulans k?z”elés tteln,('ittek -08-1 g{ttkg az e%sé napon; 3 0,3 mL/ttkg/ora, az els6 30 max 25 °C Ossz 1gG% > 98%
100 MG/ML gyermekek és serdiilék szamara: napon beliil 1x ismételhetd percben, késébb emelhet6 4,8 _ lgG1 69 %
OLDATOS - primer Jmmynthrombocytopenla KITP) - O,_4 g_/ttkg/nap, 2.7 5 napig. mL/ttkg/Oréra, L-prolin 1gG2 26 %
INFUZIO magas vérzési kockézat.tal vagy miitétek el6tt | Guillain—Barré-szindroma egyes PID betegeknél max. 7,2 1gG3 3 %
3% 100 mL a vérlemezkeszam korrigalasara; 0,4 g/ttkg/nap 5 napon at. mL/ttkg/ora 1gG4 2 %
- Guillain—Barré-szindroma,; Kawasaki-betegség IgA <25 pg/mL
0} - Kawasaki-betegség; 2,0 g/ttkg egyszeri adag 0,3 mL/ttkg/6ra, az elsd 30 max 25°C-on Ossz 1gG% > 96%
S - Kronikus gyulladasos demyelinisatios alkalmazando. percben, késébb emelhetd 1,9 tarolando. 1gG1 57%
- Intratect polyradiculoneuropathia (CIDP) CIDP: mL/ttkg/6rara, IgG2 37%
100 G/L OLDATOS | - Multifocalis motoros neuropathia (MMN) | kezdé dozis: 2 glttkg 2-5 nap alatt PID/SID: max 8 ml/ttkg/érara | glicin IgG3 3%
INFUZIO elosztva. emelhet6 (100 g/L) 1gG4 3%
fenntarto dozis: 1 g/ttkg 1-2 nap alatt, IgA <1800 pg/mL
3 hetente ism. =
MMN: 30 percen at 0,01 ml/ttkg/perc Hiutve Ossz IgG% > 95%
kezd6 dozis: 2 g/ttkg 2-5 nap alatt (=0,6 mL/ttkg/ora), fokozatosan | (2 °C — 8 °C) 1gG1 kb. 60%
Octagam elosztva. novelhetd, maximum 0,12 térqlandf&. 1gG2 kb. 32%
100 mg/ml oldatos Fenntarto dozis: 1 g/ttkg 2—4 hetente mI/ttkg/pe'rcre. (=7.2 9 honar:l . 19G3 kb. 72/0
nfizid vagy 2 glttkg 4-8 hetente. mL/ttkg/ora) ) srzobahorn is 1gG4 kb. 1%
PID/SID: max 8,4 mL/ttkg/6ra | tarolhato. IgA <400 pg/mL
maltoz
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SCIG

Gammanorm
165 mg/mL oldatos
injekcio, 1 x 12 mL

Szubsztitucios kezelésként:
- csokkent antitest-termeléssel jaro PID;

- hypogammaglobulinaemia és visszatérd
bakterialis fert6zések CLL-ben, myeloma
multiplexben és Ossejt-transzplantaciot
kovetden

telité dozis: 0,2-0,5 g/ttkg

fenntart6 dozis: 0,4-0,8 g/ttkg /honap

pumpaval: 15-25 mL/6ra
kézzel: 1-2 mL/perc (max 25
mL)

120 mL/6ra (az 6sszes beadasi
helyen egyiittesen)

Hiitve Ossz
2 °C - 8 °C)|lgG1
tarolando. 1gG2

19gG3
glicin 1gG4

1G> 95%
59%
36%
4,9%
0,5%

IgA < 82,5 ng/mL

Hizetntra
200 mg/ml oldatos
injekcio

Szubsztitucios kezelésként:

- csokkent antitest-termeléssel jaro PID,

- hypogammaglobulinaemia és visszatérd
bakterialis fert6zések CLL-ben, myeloma
multiplexben és Ossejt-transzplanticiot
kovetden

Immunmodulalé fenntarté kezelésként:
* kronikus gyulladasos demyelinisatios
polyneuropathia (CIDP)

Szubsztitucids kezelés
telit6 dézis: 0,2-0,5 g/ttkg

fenntart6 dozis: 0,4-0,8 g/ttkg /honap

CIDP:

0,2-0,4 g/ttkg hetente 1x vagy 2x.

pumpaval: 20-35 mL/6ra
kézzel: 0,5-2 mL/perc (max 30
mL/6ra)

maximum 120 mL/éra/beadasi
hely

max 25°C Ossz

1gG1
L-prolin :ggg
Poliszorbat 80 1gG4

1gG% > 98%
69%

26%

3%

2%

IgA <50 pg/mL

*ha a beteg stlyos vagy recidivald fertézésben szenved, és az antimikrobialis kezelés hatastalan, és vagy bizonyitott specifikus antitest termelési elégtelenség all fenn, vagy a szérum

1gG-szint < 4 g/l

# termékhiany
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