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Nyilvanos 0sszefoglalo

1 Kérelem targya

A kérelem a jelenleg tarsadalombiztositasi taimogatas keretében elérheté Privigen 100 mg/mi
oldatos inflizio 3x200ml készitmény j Kiszerelésének tamogatasba vételére és aremelésére
iranyul.

A készitmény hatdoanyaga a JO6BA02 ATC koédi normal humén immunglobulin
intravaszkularis alkalmazasra, mely jelenleg tamogatott.

A Privigen 100 mg/ml oldatos infazi6 1x100, 1x25 és 1x50 ml kiszerelésti készitményei
jelenleg az alabbi finanszirozasban részesiilnek:

e tamogatasi érték nélkiil

a 32/2004. (IV. 26.) ESzCsM rendelet (a tovabbiakban: R.) 4. § (8) bekezdés a) pontja
szerint kizarolag egészségiigyi szolgaltatok szamara rendelheté, kiadhaté
gyogyszerek,

o kozbeszerzés tutjan beszerzett gyogyszerek esetén specidlis tdmogatasi technika
megjelolésével, tételes elszamolas ala, az alabbi meglévé tételes pontra:
13. Primer immunhianyos dllapotok immunglobulin szubsztitiicios kezelése, valamint a

Kawasaki szindroma kezelése.

A Privigen 100 mg/ml oldatos infuzi6é 3x200ml készitmény alkalmazasi eldirdsaban szerepld
terapias javallat a kovetkezo:

Immunglobulin-pdtlo terapia felndttek, gyermekek és serdiildk (0 — 18 év) szamara az alabbi esetekben:

. Karosodott antitesttermeléssel tarsulo primer immunhianyos szindromak (primer
immundeficiencidak — PID).
. Szekunder immunhidanyos allapotokban (szekunder immundeficiencidk — SID), ha a beteg sulyos

vagy recidivalo fertézésben 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 vakcinak ellenére

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

. Primer immunthrombocytopenia (ITP) magas vérzési kockazattal vagy miitétek elott a
vérlemezkeszam korrigaldasdra

° Guillain—-Barré-szindroma
Kawasaki-betegség (acetilszalicilsavval egyiitt adva)

. Kronikus gyulladasos demyelinisatios polyradiculoneuropathia (chronic inflammatory

demyelinating polyradiculoneuropathy — CIDP)
. Multifocalis motoros neuropathia (MMN)
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Kérelemre vonatkozé alapadatok

A készitmény neve: Privigen 100 mg/ml oldatos infazié 3x200ml

A forgalomba hozatalra

. i CSL Behring GmbH
jogosult megnevezése:

Forgalomba hozatali engedély

. EU/1/08/446/005
szama:

A forgalomba hozatali engedély els6 kiaddsadnak datuma: 2008. aprilis 25.

Forgalomba hozatal dituma: | A forgalomba helyezési engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2017.
november 28.

Kérelmezett indikacio

engedélyezésének datuma 2008.04.25.

Forgalomba hozatali engedély Végleges engedéllyel rendelkez6 terapia

jogalapja, jellemzoi: Humén plazma készitmény

A kérelem 2023.04.11-én érkezett az OGYEI Technologia-értékeld

Kérelem formai és tartalmi Féosztalyra (tovabbiakban T¢F), 2023.05.31-i véleményezési hataridével.

megfelelésége A hataridé az eljaras soran 2023. majus 22-re modosult.

e A kérelem megfelel a formai és tartalmi kdvetelményeknek.

2 A kérelmezett indikacioban alkalmazhaté és elérheto
kezelési alternativak

2.1 A kérelmezett indikacidoban alkalmazhat6 kezelések

A kérelemben megjeldlt tamogatasi kategoria a Privigen készitmény alkalmazasi eldirasaban
szerepld indikacios kor egy részére vonatkozik (tételes finanszirozas egyarant, PID és Kawasaki
betegség).

Az intravénas immunglobulin (IVIG) készitmények, két indik4cios korben alkalmazhatok. Az
elsé indikacios kor a szubsztiticios terapia, amikor az elsddleges vagy madasodlagos
antitesthiannyal jaro korképeket (primer vagy szekunder immundeficiencia; PID/SID)
immunoglobulin poétlassal kezelik. A szubsztitiicios terdpia megvalosithatd szubkutan
immunoglobulin (SCIG) készitményekkel is, illetve intramuszkularis beadas is lehetséges,
azonban hazankban nem érhetd el ilyen készitmény.

Az immunhianyos esetek mellett a készitmények alkalmazhatok immunmodulins kezelésre
is, melynek hatdsmechanizmusa nem teljes mértékben tisztdzott. Ezekben az indik4ciokban
primer immun trombocitopénia (ITP), Kawasaki betegség és neurologiai kérképek (CIDP:
kronikus gyulladasos demyelinisatios polyradiculoneuropathia, MMN: multifocalis motoros
neuropathia) kezelésében hasznalatosak az IVIG készitmények.
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A szubsztiticios kezelések esetében a human immunoglobulin terapia régédta alkalmazott
kezelési mod, mas kezeléssel nem helyettesithetd.

A készitmények sajatossaga, hogy jelentés mértékii az indikacion tali felhasznalasuk is,
példaul ndi infertilitas esetén, egyes autoimmun korképekben, és a SARS-CoV-2 fertézottek
korhazi ellatasa soran is.

2.2 A kérelmezett indikacidban hazai koriilmények kozott elérhetd kezelések
1. tablazat. A Magyarorszagon tamogatott formaban elérhet6 human immunglobulin
készitmények.

Beviteli forma Név

HyQvia 100 mg/ml oldatos inftzi6 bér ala térténd beadasra
Hizentra 200 mg/ml oldatos injekcio bér ala torténd beadasra
Humaglobin Liquid 50g/1 oldatos infizi6

Privigen 100 mg/ml oldatos infizid

IVIG Kiovig 100 mg/ml oldatos infuzid

Intratect 50 vagy 100 g/1 oldatos infizi6

Pentaglobin 50 mg/ml oldatos infizid

SCIG

Forras: TéF szerkesztés a publikus gyogyszertorzs (2023-majus) alapjan.

Az immunglobulin készitmények a 9/1993 NM rendelet szerinti 13. szamu tételes ponton
tdmogatottak az alabbi indikéaciokban:

Primer immunhianyos adllapotok immunglobulin szubsztitucios kezelése, valamint a
Kawasaki szindroma kezelése. (OENO: 06044)

Az immunglobulinok korhazi ellatasi napok keretében is elszamolhatok, tilnyomorészt
neuroldgiai indikéciokban.

2. tablazat. A tAmogatott human immunoglobulinok indikécidés koreinek dsszehasonlitasa.

potlas Immunmodulaciés kezelés
NéV A . A
primer Guillan- | Kawasaki
PID SID ITP Barré sz betegség CIDP | MMN
Hizentra X X X
SCIG HyQvia X X
IVIG Humaglobin Liquid X X X X X X X
Pentaglobin X
Privigen X X X X X X X
Intratect X X X X X X X
Kiovig X X X X X X X

Forras: TéF szerkesztés a készitmények alkalmazasi eldirasa alapjan. *a kategéria a SID bizonyos alcsoportjait
jeloli.  roviditések: PID: primary immunodeficiency, SID: secondary immunodfeiciency, ITP:
immuntrombocitopénia, CIDP: kronikus gyulladasos demyelinisatios polyradiculoneuropathia, MMN:
multifocalis motoros neuropathia

A TéF felhivja a figyelmet, hogy a hazadnkban tAmogatott formaban elérheté immunglobulinok
kore 2022 novemberében szikiilt, a publikus gyogyszertorzsbdl kikeriiltek a korabban
hidnyjelenségekkel érintett Gammanorm SCIG és Octagam IVIG készitmények.
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TéF felhivja a figyelmet, hogy a Humaglobin Liquid 50 g/l oldatos infizié eseténben 2022.
szeptembere és 2022.12.31. kozott termékhiany szerepel az OGYEI honlapjan. Az OGYEI
2022.05.22.-én kontingens engedélyt adott ki a kérelmezett Privigen készitmény hianya
miatt, 3000 palack 1g-VENA készitményre. A 2023-as évben nem keriilt kontingens engedély
kiadasra huméan immunglobulin készitményre.

3 A kerelmezett technoldgia orvosszakmai bizonyitekainak
bemutatasa €s értekelése

3.1 A készitmény rovid bemutatasa az alkalmazasi el6iras alapjan:

- hatasmechanizmus roviden:
A normal human immunglobulin féleg immunglobulin G (IgG)-t tartalmaz, amely széles
antitestspektrummal rendelkezik a kiilonb6z6 fertdzd agensekkel szemben. A normal human
immunglobulin a normél populacidban eléfordulé IgG-antitesteket tartalmazza. Altalaban nem
kevesebb mint 1000 donor plazméjanak keverékébdl késziil. Az immunglobulin G-alosztalyok
megoszlasa nagyon hasonld a nativ emberi plazmaéhoz. A készitmény megfelelé adagolasaval
helyreallithatok az abnormalisan alacsony immunglobulin G szintek.

- alkalmazas médja: intravénas infizid

- dozirozas:

WHO DDD: nem elérheto

PID: kezd6 adag: 0,4 — 0,8 g/ttkg 1x, fenntarto: 0,2 g/ttkg 3-4 hetente;

SID: 0,2 — 0,4 g/ttkg/ 3-4 hét;

ITP: 0,8 — 1 g/ttkg az els6 napon; 3 napon beliil 1x ismételhetd, vagy 0,4 g/ttkg/nap, 2 — 5 napig;
Guillain—Barré-szindréma: 0,4 g/ttkg/nap 5 napon at;

Kawasaki-betegség: 2,0 g/ttkg egyszeri adag alkalmazando;

CIDP: kezd6 dozis: 2 g/ttkg 2—5 nap alatt elosztva, fenntart6 dozis: 1 g/ttkg 1-2 nap alatt, 3
hetente ismételheto;

e  MMN: kezd6 dozis: 2 g/ttkg 2—5 nap alatt elosztva, fenntarté dozis: 1 g/ttkg 2—4 hetente vagy 2
g/ttkg 4-8 hetente.

- a klinikai hatasossagot és biztonsagossagot értékelo vizsgalatok ismertetése:

Az egyes IVIG készitmények hatasossaga és biztonsagossaga kozott érdemi kiilonbségek
direkt dsszehasonlito vizsgalatok hianyaban nem megallapithatok.

Klinikai hatasossag

A Privigen biztonsagossagat és hatasossagat sszesen 7 prospektiv, nyilt elrendezésii, egykaros,
multicentrikus, fazis I1l-as klinikai vizsgalat soran értékelték, az alabbi harom indikacidban:
PID, ITP, CIDP. Tovabbi biztonsagossagi adatokat gytiijtottek egy, a forgalomba hozatal utani
biztonsagossagi vizsgalatban az Egyesiilt Allamokban.

PID
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A pivotalis vizsgalatban PID indikéacidoban 6sszesen 80, 3-69 éves beteg vett részt. Tizenkét
hoénapon at, 19 gyermeket, 12 serdiil6t és 49 felndttet kezeltek Privigen-nel. 1038 infuziot adtak
be, a harom- és négyhetes terapids sémak szerint alkalmazott atlagos IVIG doézisok 428,3
mg/ttkg és 440,6 mg/ttkg voltak. A PID vizsgélat kiterjesztésében 0sszesen 55 gyermeket, 8
serdiildt €s 34 felndttet kezeltek Privigen-nel. Hétszazhetvenegy infuziot alkalmaztak, és az IgG
dozisa kozépértékben 492,3 mg/ttkg volt. A vizsgalat elsédleges végpontja annak igazolasa
volt, hogy a sulyos bakteridlis fertdzések éves eldforduldsa betegenként kevesebb, mint 1. A
vizsgalat eredményei szerint sulyos bakterialis fert6zések annualizalt eléfordulasa 0,08 volt az
ITT populéacidban (95%CI fels6 limit: 0,195), igy a vizsgalat elsddleges végpontjan a Privigen
fertézéseket kivédo hatasa igazolodott.

PID ¢és SID indikéacioban végeztek egy a forgalomba hozatalt kovetd megfigyeléses vizsgalatot
is, 72 beteg részvételével Osszesen 6 eurdpai €s amerikai centrum bevondsaval. A felndtt
betegek (n=69) esetében az alkalmazott IVIG dézis 532 + 250 mg/kg/hénap 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 mésodik, 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 valaszolt az elsd infuzidt kdvetd 7 napban. A vélaszadas gyors
volt és legalabb 9 napig tartott a betegek 75%-anél. Az eredmények konzisztensek korabban
végzett vizsgalatokkal. A mellékhatasok tobbsége pedig enyhe vagy kdzepes sulyossagu volt.

CIDP

Az elsd prospektiv, multicentrikus, nyilt CIDP-vizsgélatban (PRIMA vizsgalat), 28 beteget 2-
5 napon keresztiil 2 g/ttkg telitd 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) skala alapjan a 28 beteg koziil 17-nél volt
megfigyelhetd a kiindulasi allapothoz viszonyitott, legaldbb 1 pontos klinikailag jelentds
javulas a 25. hétre. Az INCAT valaszarany 60,7% [95%CI: 42,41-76,4] volt.

Az immunglobulinok hatasossagat vizsgaltdk a Hizentra készitmény esetében is a PATH
vizsgalatban (Polyneuropathy And Treatment with Hizentra), mely egy nagyobb betegszdmu
(n=235), fazis IlI-as, randomizalt, kettdsvak vizsgalat volt. A vizsgalat elsdsorban 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 hatasossag €s a biztonsagossagi profil a CIDP-
betegeknél Osszességében Osszehasonlithatd volt, az Osszesitett elemzés szerint a betegek
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71,5%-a reagalt a kezelésre és az INCAT pontszam emelkedése mar 4,3 hét utan detektalhato
volt.

Forgalomba hozatal utani gy6eyszerbiztonsagossagi vizsgalat (PASS)

Egy korhazi korilmények kozott végzett, megfigyeléses, forgalomba hozatal utani
gyogyszerbiztonsagossagi kohorsz-vizsgalatban (PASS) a Privigen-terapiat kovet6 hemolitikus
anémia kialakuldsanak kockazatat értékelték kiilonbozé immunologiai betegségekben szenvedo
betegeknél, 2008. januar 1. és 2019. aprilis 30. kozott. A haemolitikus anémia kialakuldsdnak
kockdzatdt az immunaffinitds kromatografianak a Privigen gyartdsi folyamataba torténd
bevezetése elott, 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 biztonsdgossagat négy klinikai vizsgalatban értékelték, melyek sordn Osszesen
1189 infuziot alkalmaztak.

. Alkalmanként mellékhatdsok: hidegrazas, fejfajas, szédiilés, laz, hanyas, allergiés
reakciok, hanyinger, iziileti fijdalom, alacsony vérnyomas és kozepesen erds deréktdji
fajdalom.
o Ritka mellékhatasok: hirtelen vérnyomadsesés, és egyediilallo esetekben anafilaxias
sokk, aszeptikus meningitisz reverzibilis esetei, bizonyos atmeneti bdrreakcidok, a szérum
kreatininszint emelkedése €s/vagy heveny veseelégtelenség.
J Kiilonosen az A, B és AB vércsoporti egyéneknél figyeltek meg reverzibilis
hemolitikus reakcidokat immunmodulans kezeléseknél. Nagydozisu IVIg-kezelést kdvetden
ritkan kialakulhat transzfuziot igényld hemolitikus anémia. Ennek el6forduldsat a gyartas soran
bezetett immunkromatografias eljaras csokkentette.
o Nagyon ritkan: Transzfuzioval kapcsolatos akut tiidokarosodads (TRALI) és
thromboembolids reakcidk, példdul myocardialis infarctus, stroke, pulmonalis embolia és
mélyvénas trombozis.

- Egyéb, a beadvanyban ismertetett szempontok:

A klinikai hatasossagi vizsgalatok a Privigen és mas human normal immunglobulinok k6zotti
Osszehasonlitds vonatkozasaban a vivOanyag vizsgalatara korlatozodnak. A Kérelmezd a
beadvanyban kiemelte, hogy a Privigen készitmény eldnye, hogy a készitmény azonnal
alkalmazhatd, a tobbi IVIG készitménnyel szemben nem sziikséges szobahOmérsékletre
melegiteni felhasznalas el6tt. Stabilizald anyaga az L-prolin, amely csokkenti az IgG
aggregaciot, fragmentacidt valamint a dimer-képzddést a tarolasi id0 alatt. Az IgG aggregacio
¢és dimerképzddés feltehetden az IVIG-ek esetében csokkent klinikai toleralhatdsagot
eredményez. Azonban a Kérelmez6 altal hivatkozott tanulméany, mely az IgG polimerekre és
dimerekre adott vazoaktiv valaszt jellemzi, nem humén tanulmény, hanem patkanyokon 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) képzddése szerepet jatszhat az immunmodulacios hatasban. A
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vizsgalatban részt vevo betegek esetében az IVIG kezelést kovetden megndtt a plazmaban a
dimerek aranya, azonban az emelkedés csak a kezelésre klinikailag is jol reagalod betegek
esetében volt kifejezett. Hasonlo megfigyeléseket tettek CIDP-s betegek esetében is.

A Privigen gyartasi folyamataba beiktattak egy kromatografids-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 kdveté hemolizist.

3.2 Akérelmezett technoldgiara vonatkozo iranyelvi ajanlasok rovid bemutatasa

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 hatasossagban és biztonsagossagban valo kiillonbségtétel
orvosszakmai bizonyitékokkal nem kell6 mértékben alatamasztott.

Hazai szakmai irdnyelv a kozonséges variabilis immundeficiencia kezelésérdl 2010-13 kozott
volt hatalyban, szubsztitlicios terapidra még csak az akkoriban elérhetd IVIG készitményeket
javasolta.
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4 Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglalasa

4.1  Egészség-gazdasagtani elemzés célja €s tipusa
Az elemzés soran a Kérelmez6 egy koltség-hatasossagi szamitast mutatott be, amely soran a
hatékonyabb vivOanyag jelentette kedvezObb dimer szazalékhoz tartozé koltséget szamitja ki.

A Technologia-értékelé Foosztaly felhivja a figyelmet, hogy tekintettel arra, hogy a kérelem
aremelésre irdnyul, a kérelem tamogatdsa esetén nem varhatd tobblet-egészégnyereség
realizdldsa a hazai egészségbiztositdsi rendszerben. Ennek megfeleléen az éaremelés
jovahagyasaval a gyogyszerkészitmény koltséghatékonysaga az egészségbiztositd szamara
feltételszertien romlik.

4.2  Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

A hatésossagra vonatkozé adatokat a Kérelmez6 a Bolli et al (2010) tanulméanybdl vette, mig a
koltség ¢és erdforrasfelhasznédlédsra vonatkozo adatok a publikusan elérhetd forrasokbol
szarmaznak.

3. tablazat: A Privigen készitményeinek jelenlegi és kérelmezett termeléi arai

Termel6i ar | Termel6i ar Aremelés mértéke a
(jelenlegi) (kérelmezett) | jelenlegi termel6i arhoz
képest grammonként (Ft,
%)
Privigen 100 mg/ml oldatos infuzié, 3x200 ml | n.a. XXX Ft XXX Ft/g (XXX%)

Privigen 100 mg/ml oldatos infizid, 1x100 ml | XXX Ft -
Privigen 100 mg/ml oldatos infiizi6, 1x25 ml XXX Ft -
Privigen 100 mg/ml oldatos infiizi6, 1x50 ml XXX Ft -
Forras: Privigen tarsadalombiztositasi tiamogatasi kérelem alapjan TéF sajat szerkesztés

4.3  Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmez6 a Privigen 100 mg/ml oldatos infuzio, 3x200 ml készitmény tarsadalombiztositasi
tdmogatasat, illetve a mar tamogatott kiszerelésekhez képesti egységaranak emelését kérelmezi.
A kért XXX%-0s aremelést kovetden a készitmény egységara XXX Ft/grammrol XXX
Ft/grammra emelkedik.

A Kérelmez0 az aremelést a megndvekedett gyartasi koltségekkel és az eurdpai referenciadrak
emelkedésével indokolta.

A Technolégia-értékeléo Féosztaly megjegyzi, hogy a Privigen készitmények ugyancsak
aremelésre iranyuld kérelmei 2021-ben (AT011/99/2021 és AT011/164-165, 167-168/2021)
tamogatd dontéssel zarultak 2021.05.01-i, illetve 2021.06.01-i finanszirozasi kezdénappal. A
legutdbbi aremelés oOta eltelt idészakban a HUF-EUR MNB koézéparfolyam atlaga alapjan a
hazai fizetdeszkoz részére 8%-o0s, mig a HUF-USD MNB kozéparfolyam atlaga alapjan 18%-
os gyengiilés volt megfigyelhetd. Ezek a valtozasok XXX mértékiiek, mint a jelenleg kért
aremelés mértéke.
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4. tablazat: A Privigen gydgyszerkészitményeinek koltségei

L. e Brutté
Terapia Termelbi ar nagykereskedelmi ar Ft/g
Privigen 100, mg/ml oldatos infuzid, XX Et XX Et XXX Ft
3x200 ml, kért ar
Privigen IQO mg/ml ,oldatos infzio, XXX Et XXX Et XXX Ft
1x100 ml, jelenlegi ar
Privigen 1'00 mg/m,l oldatos infuzid, XXX Et XXX Et XXX Ft
1x25 ml, jelenlegi ar
Privigen 1'00 mg/m,l oldatos infuzid, XXX Et XXX Et XXX Ft
1x50 ml, jelenlegi ar

Forras: T¢F sajat szerkesztés a benyujtott kérelem alapjan

Az aremelés eredményeképp a Privigen készitmények bruttd nagykereskedelmi aron szamitott
egységara grammonként XXX Ft-rol XXX Ft-ra emelkedne, ugyanakkor a készitmények
tényleges egységara a kozbeszerzési eljarasok keretében ettol eltérhet.

A Kérelmezd két koltség-hatdsossdgi szamitdst mutatott be, ahol azt vizsgdlja, hogy két
betegséghez (Primer immundefficiencia, illetve Kawasaki szindroma), pontosabban a rajuk
vonatkoz6 kezelésekhez tartozd egy szdzalék dimer csokkenéshez mekkora inkrementalis
koltség tartozik. Ezeket a szdmitasokat mutatja be az alabbi 5. tablazat és 6. tablazat.

5. tablazat: Koltséghatasossag primer immundefficiencia esetén

Privigen Humaglobin Kiovig Intratect 100g
0,2-0,8
Adagolas g/ttkg/hd 0,2-0,8 g/ttkg/hd 0,2-0,8 g/ttkg/ho | 0,2-0,8 g/ttkg/hd
Atlag dozis 0,5 0,5 0,5 0,5
Atlagos testsuly 70 70 70 70
Atlagos dozis/f6 35 35 35 35
Inflizié szama 90 nap alatt 3,67 3,67 3,67 3,67
90 napos terapia (g) 128,57 128,57 128,57 128,57
Brutté nagykereskedelmi
ar/gramm 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
6. tablazat: Koltséghatasossag Kawasaki szindroma esetén
Privigen Humaglobin Kiovig Intratect 1009
Adagolas 1,6-2 g/ttkg/hé 1,6-2 g/ttkg/h6 1,6-2 g/ttkg/hé 1,6-2 g/ttkg/ho
Atlag dozis 1,8 1,8 18 1,8
Atlagos testsuly 70 70 70 70
Atlagos dozis/f6 126 126 126 140
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Infazi6 szama 90 nap alatt 1 1 1 1
90 napos terdpia (g) 126 126 126 140
Bruttd nagykereskedelmi

ar/gramm XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft
90 nap terapias koltsege XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft
Dimer PH 4,8 49 7,05 7,05 7,05
Kiilonbség XXX Ft XXX Ft XXX Ft
ICER XXX Ft/dimer | XXX Ft/dimer | XXX Ft/dimer

Forras: T¢F szerkesztés a benyujtott kérelem alapjan

Ahogyan ezek alapjan lathat6 a Kérelmez6 elemzése arra a kdvetkeztetésre jut, hogy a Privigen
kezelés esetében fellépd kisebb dimer-szint varhatd, mint a komparatorok esetében, ami a
biztonsag novekedésével jar XXX Ft és XXX Ft tobbletkoltség mellett.

A Technolégiai-értékelé Foosztaly felhivja a figyelmet, hogy mivel nincsen érvényes hazai
koltség-hatasossagi kiiszobérték az immunoglobulin kezelés esetében fellépd dimer szintre, igy
a kiszamitott ICER értékek nem hasznélhatéak a dontéshozoi folyamatban.

A Kérelmezo kiegészitd elemzés keretében atlagos dozis helyett maximalis dozis mellett is

crer

valtoztatta meg.

7. tablazat: Maximalis dézis és az egészség-gazdasagtani elemzés eredményei

Indikacio Maximalis dozis Humaglobin ICER Kiovig ICER Intratect ICER
PID 0,8 glttkg XXX Ft XXX Ft XXX Ft
Kawasaki 2g/ttkg XXX Ft XXX Ft XXX Ft

Forras: TéF szerkesztés a benyujtott kérelem alapjan

A Technolégia-értékelé Foosztaly felhivja a figyelmet, hogy jelenleg a Privigen az egyik
legalacsonyabb egységaron tamogatott IVIG készitmény hazankban, jelen kérelem
tamogatasaval pedig a legmagasabb egységaru termékké valna, tovabba a Privigen termék
beszerzésére az OGYEI 2022.05.27-én kontingens engedélyt adott ki. A TéF 6sszehasonlitotta
a kérelmezett készitmény arat a tobbi immunglobulin készitménnyel a publikusan listadrak
alapjan (lasd 8. tablazat).

2023. majus 22.
Regisztracios szam: TEF/54/23
10. oldal



1135 Budapest, Szabolcs u. 33.

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

Orszdgos Gydgyszerészeti E-mail: ogyei@ogyei.gov.hu
és Elelmezés-egészségiigyi Intézet

Web: www.ogyei.gov.hu

Technologia-értékeld Foosztaly

5 Betegszam ¢€s koltségvetesi hatas nagysaga

5.1  Becsiilt betegszam
A Kérelmezo forgalmi adatok alapjan 5 340-5 250-5 428-5 568 gramm forgalommal kalkulalt.

5.2 Az 6sszehasonlitasra keriil6 terapiak koltsége

A készitmény (aremeléssel és aremelés nélkiili) koltségeinek jellemzése egységkoltségen
(Ft/gramm aron) tehet6é meg. Az Osszevetésben kiegészitésképp szerepeltetjiik a jelenleg
tamogatasban 1év6 IVIG készitményeket is.

8. tablazat: Az IVIG készitmények arinformacioi

Termeldi ar }ng;;l;tlfereske delmi Egységar

(Ft) ar (Ft) (Ft/mg)
Humaglobin liquid 50 g/l oldatos infuzio, 20 mi 10 880 Ft 11 927 Ft 11 927 Ft
Humaglobin liquid 50 g/l oldatos infiizio, 200 ml 108 800 Ft 119 267 Ft 11 927 Ft
Humaglobin liquid 50 g/l oldatos infuzi6, 50 mi 27 200 Ft 29 817 Ft 11 927 Ft
Humaglobin liquid 50 g/l oldatos infiizio, 100 ml 95 882 Ft 105 106 Ft 21 021 Ft
Intratect 100 g/l oldatos infuzio, 100 ml 191 208 Ft 209 602 Ft 20 960 Ft
Intratect 100 g/l oldatos infuzio, 200 ml 382 416 Ft 419 204 Ft 20 960 Ft
Intratect 50 g/l oldatos infuzid, 100 ml 95 604 Ft 104 801 Ft 20 960 Ft
Intratect 50 g/l oldatos infuzid, 200 ml 191 208 Ft 209 602 Ft 20 960 Ft
Intratect 50 g/l oldatos infuzio, 50 ml 47 802 Ft 52 401 Ft 20960 Ft
Kiovig 100 mg/ml oldatos infuzid, 100 ml 190 800 Ft 209 155 Ft 20915 Ft
Kiovig 100 mg/ml oldatos infuzid, 200 ml 381 600 Ft 418 310 Ft 20915 Ft
Kiovig 100 mg/ml oldatos infizid, 25 ml 47 700 Ft 52 289 Ft 20915 Ft
Kiovig 100 mg/ml oldatos inftizio, 50 ml 95 400 Ft 104 577 Ft 20915 Ft
Pentaglobin 50 mg/ml oldatos infizid, 10 ml 12 051 Ft 13 210 Ft 26 421 Ft
Pentaglobin 50 mg/ml oldatos infizid, 100 ml 119 593 Ft 131 098 Ft 26 220 Ft
Pentaglobin 50 mg/ml oldatos infiizio, 50 ml 59 796 Ft 65 548 Ft 26 219 Ft
Privigen 100 mg/ml oldatos infazi, 100 ml 190 800 Ft 209 155 Ft 20915 Ft
Privigen 100 mg/ml oldatos infizio, 25 ml 47 700 Ft 52 289 Ft 20915 Ft
Privigen 100 mg/ml oldatos infiizio, 50 ml 95 400 Ft 104 577 Ft 20915 Ft
Humaglobin Liquid kozbeszerzés XXX Ft
Privigen kozbeszerzés XXX Ft
Intratect kozbeszerzés XXX Ft
Kiovig kdzbeszerzés XXX Ft
Privigen 100 mg/ml oldatos infzid, 3x200 ml XXX Ft XXX Ft XXX Ft

Forras: PUPHA és Privigen tarsadalombiztositasi timogatasi kérelem alapjan T¢F sajat szerkesztés

Jelenlegi 4ron a Privigen készitmény az egyik legolcsobb IVIG készitmény, mig a kérelmezett
aron a legdragabb termékké valna. Ugyanakkor a Privigen termék beszerzésére az OGYEI
2022.05.27-én kontingens engedélyt adott ki. Tovabba publikus informaciok alapjan az IVIG-
ek esetén sikeres kozbeszerzési eljarasok zajlottak le, melyek soran a Privigen esetén a jelenlegi
listaarnal magasabb, de a kérelmezettnél alacsonyabb arszint allt eld.
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A Technolégia-értékelé Foosztaly megjegyzi, hogy a Humaglobin Liquid, Kiovig, Intratect
gyogyszerkészitmények tamogatasi kérelmeinek elbirdlasa a jelen szakvélemény
Osszeallitasanak 1idGszakaban is folyamatban van (AT011/343/2022, AT011/514/2022,
AT011/13-14/2023).

5.3  Koltségvetési hatas

A Kérelmezo az aremelés elfogadasat kovetd 4 évre szamszerUsitette a koltségvetési hatast,
mely soran az aremelés altal véarhaté tobblet-timogataskiaramlast a tobbi immunglobulin
készitmény jelenlegi arszintjéhez képest XXX Ft-ra becsiilte.

A Technologia-értékelé Foosztaly kiegészitésképpen megjegyzi, hogy a Privigen esetén
kozbeszerzési eljaras keretében vasarolt 1 350 g + 700 g opcids mennyiség a jelen kérelemben
megjelolt aron XXX Ft lenne, mely XXX Ft tobblet-tamogataskiaramlast jelentene.

9. tablazat: A legutobb vasarolt Privigen mennyiség a kérelmezett aron torténé
vasarlasa soran fellépé tobblet-tamogataskiaramlas

Vételezett Egységar . i , Tobblet-
mennyiség (a/Ft) Tamogatdskidramlds kiaramlas
Legutdbbi tender aron XXX Ft XXX Ft ref.
20509
Kérelmezett aron XXX Ft XXX Ft XXX Ft

Forras: TéF szerkesztés a kdzbeszerzési szerzodések és a benyujtott kérelem alapjan
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6 A benyuyjtott elemzes limitacidi

6.1  Orvosszakmai limitaciok
Az OGYEI 2022.05.22.-¢én kontingens engedélyt adott ki a kérelmezett Privigen készitmény
hianya miatt, 3000 palack Ig-VENA készitményre.

A huméan immunglobulin készitmények esetében a pivotalis vizsgalatok tobbnyire nyilt,
egykaru, alacsony betegszamon elvégzett vizsgalatok. Az 6sszehasonlito klinikai vizsgalatok a
legtobb esetben vagy a kiilonboz6 beviteli utakat (i.m., i.v. vagy s.c.), az egyes eltérd
segédanyagu/pH-ju készitményeket, illetve a dozirozasi regimeket és a kiilonb6z6é infazids
sebességek toleralhatosagat hasonlitottak Ossze. A Kérelmezd 4éltal bemutatott, a
segédanyagoknak az immunglobulin-dimerek képzddésére kifejtett hatdsat vizsgald tanulmany
igazolta. Bar az L-prolin mellett alacsonyabb a dimerek eléfordulasa, az ebbdl szdrmazo
tényleges klinikai elény megéllapitdsa direkt Osszehasonlitdé vizsgalatok hidnydban nem
lehetséges megbizhaté modon.

Az IVIG-ek esetében az EMA koz0s sablont készitett, mely az dsszes készitményre tartalmazza
az azonos indikacids kort és az adagolast, illetve a fobb biztonsagossagi kérdésekre is kitér. Az
immunglobulinokat évtizedek oOta alkalmazzdk a klinikai gyakorlatban. A rendelkezésre
tapasztalatok €s evidencidk alapjan az egyes készitményeket a hatasossag és biztonsagossag
tekintetében hasonlonak tekintik. A viszonylagos hatasossdg ¢és a koltséghatékonysag
megitélését neheziti, hogy a készitményeket nagyon sok kiilonb6zd indikacioban alkalmazzak.

Osszeségében elmondhaté, hogy a beteg szdmara legkedvezdbb, szaméra legjobban toleralhaté
készitmény kivalasztasa a kezel6orvos kompetenciajaba tartozik, orvosszakmai bizonyitékok
alapjan ez csak bizonyos betegcsoportokban josolhatd korlatozott mértékben (cukorbetegek,
vesebetegek, varandosok).

A finanszirozés Osszetett volta miatt a kezelésbe bevonhato betegek szamanak becslése szintén
nagymértékii bizonytalansaggal terhelt. A jelentds indikéacion tali alkalmazas szintén neheziti a
betegkorok és pontos meghatdrozasat és igy a koltségvetési hatds becslését.

6.2  Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az aremelési kérelem megalapozottsagat megkérddjelezi, illetve annak elbiralasat jelentos
mértékben neheziti, hogy a Kérelmez6 nem mutatta be a kért dremelés mértékét alatamaszto
hattérszamitasokat, mely keriilendd gyakorlat. Ezen informacidok hidnydban sem az aremelés
okénak, sem pedig a mértékének megalapozottsaga nem megitélhetd. A TEF szamitdsai alapjan
a forint gyengiilésének mértéke a Privigen legutobbi aremelése oOta eltelt idészakban elmarad a
jelenleg kérelmezett dremelés mértékétdl. A kérelem alapjan nem allnak rendelkezésre az
aremelés tamogathatdsagat alatdmasztod informaciok.
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7 Nemzetkozi kitekintés

A T¢F altal kovetett technologia-értékeld irodak 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 neurologiai hasznalatardl, melyekben az
elérhetd evidencidk mennyisége €s mindsége, illetve az elemzés konklazidja indikacionként
eltéro.

8 Konkluzio

A kérelem aremelésre irdnyul, a kérelmezett technologia nyujtotta klinikai elény az aremelés
bekovetkezésétol fiiggetlen, nem valtozik, igy a klinikai tobbletelony, tobblet-
egészségnyereség definicidszerlien nem értelmezhetd.

A Privigen készitmény legutobbi aremelési kérelme tamogatd dontéssel zarult 2021.05.01-i
finanszirozasi kezdonappal.

Az egyes IG készitmények hatasossaga €s biztonsagossaga kozott érdemi kiillonbségek direkt
Osszehasonlitd vizsgdlatok hidnydban nem megallapithatok. Az egyes IG készitmények
Osszetételében és biokémiai tulajdonsdgaiban tapasztalhatok eltérések, ami miatt a
készitmények nem teljes mértékben felcserélhetdk egymassal, bar a rutin korhazi gyakorlatban
ez el6fordulhat.

A benytjtott kérelem aremelésre iranyul. A Kérelmez6 a Privigen 100 mg/ml oldatos infuzio,
3x200 ml készitmény XXX%-0S (grammonként XXX Ft) aremelését foként a gyartasi
koltségek és nemzetkdzi referenciaarak emelkedésével indokolta. Az aremelés hatasa a
tamogatasi technika okéan a betegek altal fizetendd téritési dijakat nem befolyasolna.

A valtozatlan mértékii egészségnyereség, valamint a kérelmezett magasabb arszint miatt a
kérelem tdmogatdsa esetén a készitmény koltséghatékonysidga kedvezdtlenebbé valna. A
kérelem tamogatasa tobblet-tamogataskidramlast eredményez a finansziroz6 szamara.
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