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Nyilvanos Osszefoglald

1. Kérelem targya

A kérelem a Hizentra 200 mg/ml oldatos injekcié bor ala torténé beadasra eloretoltott
fecskendében (1x 5 ml) készitmény aremelésére iranyul.

A készitmény hatéanyaga a JO6BAO1 ATC koda normal huméan immunglobulin, mely
jelenleg tamogatott.

A Hizentra 200 mg/ml oldatos injekcié bor ala torténé beadasra eloretoltott
fecskenddében készitmény jelenleg is tamogatasban részesiil a 9/1993 NM Rendelet szerinti
13. szamu tételes ponton:

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

A Hizentra 200 mg/ml oldatos injekcié boér ala torténdé beadasra eloretoltott
fecskenddben készitmény alkalmazasi eldirdsaban szerepld terapias javallat a kdvetkezo:

Szubsztitucios kezelésként felndtteknél, gyerekeknél és serdiiléknél (0—18 évig):

- csokkent antitest-termeléssel jaro, primer immunhianyos dallapotokban

- hypogammaglobulinaemia és visszatéro bakterialis fertozések olyan, kronikus
lymphoid leukaemiaban (CLL) szenvedé6 betegeknél, akiknél a profilaktikus
antibiotikum-kezelés sikertelen vagy ellenjavallt volt

- hypogammaglobulinaemia és visszatéro bakterialis fertozések myeloma multiplexben
(MM) szenvedo betegeknél

- hypogammaglobulinaemiaban szenvedd, allogén haemopoeticus dssejt-
transzplantacion (HSCT) atesett betegeknél.

Immunmodulalo kezelés felnotteknél, gvermekeknél és serdiiloknél (0-18 éves korig):

- A Hizentra kronikus gyulladdsos demyelinisatios polyneuropathia (chronic
inflammatory demyelinating polyneuropathy - CIDP) fenntarto kezelésére javallott,
intravénas immunglobulinnal (IVIg) torténd stabilizaciot kovetden.
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Kérelemre vonatkozé alapadatok

A készitmény neve: Hizentra 200 mg/ml oldatos injekcio bér ala torténd beadasra

A forgalomba hozatalra

. i CSL Behring GmbH
jogosult megnevezése:

Forgalomba hozatali engedély

, EU/1/11/687/001
szama:

Forgalomba hozatal datuma: 2011.04.14.

Kérelmezett indikacio

engedélyezésének datuma 2011.04.14.

Forgalomba hozatali engedély

statusza: Végleges engedéllyel rendelkez6 terapia

A készitmény specialis

jellemzéje: Human plazma készitmény

A kérelem 2021.04.16.-an érkezett az OGYEI Technoldgia-értékeld
Foosztalyra  (tovabbiakban  TéF), 2021.06.01.-i véleményezési

, ., . hataridével.
Kérelem formai és tartalmi

megfelelosége A kérelem kiegészités utan megfelelt a formai és tartalmi
kovetelményeknek. A kiegészités targya: 3. sz. melléklet és annak
irodalmi forrasai (2021.04.20.)

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

Az immunglobulin pétlasra vagy immunmodulacios kezelésként adott human immunglobulin
készitményeknek két beviteli formdjat kiilonithetjiik el. Az intravénas beviteli formakat
(IVIG) illetve a szubkutan adhato készitményeket (SCIG).

A TéF felhivja a figyelmet, hogy a tételes pontban szerepld Kawasaki-betegség a SCIG
készitmények javallatai kozott nem szerepel, csak az IVIG készitményekéiben.

A két beviteli forma nem felcserélhetd egymassal, a SCIG készitmények csak a bor ald, mig
az IVIG készitmények pedig a véraramba adhatok, utobbiak alacsonyabb koncentracidja miatt
a szubkutdn beadéas nagyobb volumennel jarna, igy tobbnyire nem javasolt.
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Az IVIG készitményeket az 1980-as évek 6ta hasznaljak immunglobulin potlasra. Az Gjabb,
szubkutan készitmények elénye, hogy veliik ugyantigy jol fenntarthaté a szérum IgG-nek az
elfogadhat6 tartoméanyba esé volgykoncentracidja, viszont megfeleld oktatas utan a betegek
otthonukban maguknak adagolhatjak dket. A SCIG készitményekkel akar onmagukban, akar
IVIG kezeléssel végzett telitést kovetden stabilabb IgG szérum-szintek érhetok el.
Ugyanakkor egy 2019-ben publikalt, 24 vizsgalat eredményeit Osszesitd metaanalizis
eredményei szerint a havonta adott IVIG és a hetente adott SCIG egyforman hatésos a
fertdzések megeldzésében.

2.2. A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérheto kezelések

Hazankban tobb immunglobulin készitmény is elérhetd tdmogatott forméaban (lasd. 1.
tablazat).

1. tablazat. A Magyarorszagon tamogatott formaban elérhet6 immunglobulin
készitmények.

Beviteli forma OENO Név

06044GN Gammanorm

SCiG 06044HI Hizentra
060440C Octagam
06044HG Humaglobin

IVIG 06044PR Privigen
06044HG Humaglobin
060441T Intratect

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

A kérelem targyat képezé Hizentra készitmény SCIG, a hazai piacon egyetlen tdmogatott
terapias alternativaja a Gammanorm 165 mg/ml oldatos injekcio.

A két készitmény hatoanyaga és javasolt adagolasi rendje azonos. Hazai szakmai iranyelv
a kozonséges variabilis immundeficiencia kezelésérdl 2010-13 kozott volt hatdlyban, nem
szerepeltek benne a SCIG készitmények.

A készitmények kozotti fobb eltérések: a Hizentra készitményeinek IgG koncentréacidja
magasabb, igy kisebb térfogatban, rovidebb 1d6 alatt beadhatd a szubsztitiicios kezelés (lasd.
2. tablazat).
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2. tablazat. A Hizentra és Gammanorm készitmények kozotti fobb kiillonbségek.

Hizentra

Gammanorm

indikacios kor

Szubsztitucids kezelésként:

« csokkent antitest-termeléssel jard, primer
immunhianyos allapotokban

* hypogammaglobulinaemia és visszatérd
bakterialis fert6zések CLL-ben, myeloma
multiplexben €s dssejt-transzplantaciot

Szubsztiticids kezelésként:

« csokkent antitest-termeléssel jaro,
primer immunhianyos allapotokban

* hypogammaglobulinaemia és
visszatérd bakterialis fert6zések CLL-
ben, myeloma multiplexben €s dssejt-

kovetéen transzplantacidt kovetéen
Immunmodulald fenntarté kezelésként:
* kronikus gyulladasos demyelinisatios

polyneuropathia esetében
200 mg/ml
pumpaval: 20-35 ml/éra

koncentracio 165 mg/ml

pumpaval: 15-25 ml/6ra

max. infuzios sebesség

kézzel: 0,5-2 ml/perc (max 30 ml/ora) kézzel: 1-2 ml/perc (max 25 ml)

egy helyre beadhaté | 120 ml/6ra/beadasi hely 120 ml/6ra (az 6sszes beadasi helyen
max. mennyiség egyiittesen)
tarolas | max 25°C 2-8°C
L-prolin glicin
Poliszorbat 80 natrium-klorid
segédanyagok | Injekciohoz valo viz natrium-acetat

Sésav (pH-beallitasra) poliszorbat 80
Natrium-hidroxid (pH-beallitisra) injekcidhoz vald viz

Forrras: TEF szerkesztés a Hizentra és Gammanorm készitmények alkalmazasi eléirasai alapjan.

A TéF felhivia a figyelmet, hogy az OGYEI honlapjan elérheté informaciok alapjan a
kérelmezett kiszerelés (1 x 5 ml oldatos oldatos injekcio bor ala torténd beadasra) 2017.05.05.
6Ota piaci megfontolasokkal indokoltan hianycikknek mindsiil, helyette a Hizentra 200 mg/ml
oldatos injekcio bor ala torténd beadasra eloretoltott fecskendoben készitmény érhetd el.

3. A kérelmezett technologia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa és értékelése

Hatasmechanizmus: Immunhidnyban a Hizentra megfeleld adagjai a korosan alacsony
immunglobulin G ellenanyagszintet visszaallithatjdk a normal tartomanyba, igy segit a
fertézések ellen. A szubsztitiicids terapiatdl eltérd indikaciokban a hatdsmechanizmus nem
teljesen tisztazott, de immunmodulalé hatdsokat is tartalmaz.

Alkalmazas médja: A gyogyszert szubkutan injekcid/infiizié formajaban kell alkalmazni.

Adagolas: 1gG-szintektdl fiiggden kiilon kell meghatarozni az egyes betegek esetében. Az
adagolasi rendek utmutatoul szolgalnak. Az adagolasi renddel legalabb 5-6 g/l minimalis IgG-
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szintet kell elérni (a kdvetkez6 infizid elétt mérve), és a cél a kornak megfelelo referencia
szérum IgG-szint. Eléfordulhat, hogy legalabb 0,2-0,5 g/testtomeg-kilogrammos (1,0-2,5
ml/kg) telité dézist kell alkalmazni. Lehet, hogy ezt tobb napra kell elosztani. Az egyensulyi
IgG-szintek elérése utdn ismételt id6kozonként fenntarté adagokat kell adni a 0,4-0,8
g/testtomeg-kilogrammos (2,0-4,0 ml/kg) kumulativ havi adag eléréséhez. Minden egyszeri
adagot anatoémiailag eltérd helyre kell beadni.

A mélyponti szinteket a beteg klinikai valaszaval 6sszefliggésben kell mérni és értékelni. A
klinikai valasztol (példaul a fertézési aranytol fiiggéen) a Hizentra adagjanak és/vagy
adagolasi intervallumanak modositasat fontolora lehet venni a magasabb mélyponti szintek
elérése érdekében.

3.1. A Kklinikai hatasossagot és a biztonsagossagot értékelé vizsgalatok ismertetése

A Hizentra (Igpro20) készitménynek az eurdpai és az FDA engedélyezéshez két kiilon
pivotalis vizsgalata volt. A 6 kiilonbség az alkalmazott d6zisban volt, az eurdpai vizsgalatban
(NCTO00542997) a korabbi IVIG kezeléssel egyezett meg a Hizentra dozisa, az amerikai
vizsgalatban pedig az elfogadhato IgG volgykoncentracio eléréséhez egy eldzetes szamitasok
alapjan meghatarozott, 1,53-szor magasabb doézist alkalmaztak. Eltérés volt a vizsgalatok
els6dleges végpontjaiban is, Europaban a szérum IgG szinteket, mig az USA-ban a stlyos
bakterialis infekciok elofordulasat vizsgaltak elsédlegesen.

Az eurdpai pivotalis vizsgalat egy fazis I11I-as, nyilt, egykaru, multicentrikus vizsgalat
volt. A vizsgalatban 6sszesen 51, 3 és 60 év kozotti, primer immunhianyos szindroémaban
szenvedd beteg vett részt. A résztvevok fele volt gyermek (3-16 év kozotti). A vizsgalat elsd
szakasza 12 hétig tartott, ez alatt allitottak at a betegeket a megel6z6 IVIG/SCIG kezelésrdl a
Hizentra kezelésre. Ezt kdvetéen a mésodik szakaszban 28 héten keresztiil monitoroztdk a
Hizentra készitmény hatasossagat és biztonsdgossagat. A vizsgalat elsédleges végpontja a
12-17. hetek kozott minden héten mért szérum IgG szint és a megel6z0 kezelés IgG
infekciok eléfordulasa, illetve életmindségi mutatok szerepeltek a vizsgélatban. A hetente
alkalmazott atlagos dozis 0,12 g/ttkg volt. A teljes kezelési idészakban atlagosan 7,99 - 8,25
g/l-es minimalis IgG-szintet sikeriilt tartésan elérni (median: 8,1 g/l). (A fert6zések
kivédéséhez javasolt célérték a minimum 5 g/l.) A vizsgalat soran nem jelentettek silyos
bakterialis fertézéseket. Az egyéb fert6zések évesitett ratdja 5,18/alany/év volt, a mulasztott
napok szama 8,00 nap/alany/év, a korhazban toltott napok szama 3,48 nap/alany/év, az
antibiotikum haszndlat egy évre vetitett el6fordulasa pedig 72,5 nap/alany/év.

A pivotalis vizsgalat sordn a leggyakrabban észlelt mellékhatas a lokalis reakcio volt a
beadés helyén (az alanyok 49%-anal), illetve el6fordult még bronchitis, 1dz, fejfajas és felsd
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1éguti fertdzések, kohogés (20-30%). A vizsgalat soran sulyos mellékhatést hétszer észleltek,
melyek koziil egyiket sem mindsitették a kezeléssel 6sszefiiggdnek.

A pivotalis vizsgalatban részt vevé gyermekek eredményeirdl kiilon kézlemény is sziiletett.
A gyermekek esetében a Hizentra ugyanolyan hatasos és jol toleralhato volt, mint a felndttek
esetében.

A pivotalis vizsgalatot az alanyoknak volt lehetdsége egy fazis IlI-as, nyilt, kiterjesztéses
vizsgalatként folytatni (NCT00751621), 6sszesen 3 éven keresztiil. A kiterjesztéses szakasz
soran atlagosan 0,116 g/ttkg dozis mellett az atlagos szérum IgG szint 7,97 g/l volt. A sulyos
bakteridlis fertdzések eldforduldsa 0,05/alany/év volt, az Osszes fertézésé 3,33/alany/év. A
vizsgalat kiterjesztéses szakaszaban egy 6 éves gyermek vesztette életet tiidogyulladasban,
melyet az alapbetegségével Osszefliggd sulyos bakteridlis infekcionak mindsitett mind a
vizsgald, mind az EMA.

A magasabb infuziés sebességeket vizsgaltak egy fazis IV-es, nyilt elrendezésii,
multicentrikus, parhuzamos csoportos, nem randomizalt vizsgalatban (NCT03033745) is. A
vizsgalatban 49, 2-75 év kozotti életkorti, valamilyen primer immunhidnyos szindrémaban
szenvedé alany vett részt. A vizsgalat soran a kézi, illetve két kiilonboz6 (térfogat- illetve
sebesség-vezérelt) pumpas adagolast hasonlitottak dssze. Az elsddleges végpont a magasabb
infizids paraméterre reagalod egyének szazalékos aranya volt. A pumpat hasznald csoportban
gyakorlott betegek esetében biztonsagosan megvalodsithato volt az 50-100 ml/ora/beadasi hely
adagolasi rend is. A manualis adagolas esetében az alanyok zomében a 0,5 ml/perc adagolasi
sebesség sikeresen emelhetd volt 2 ml/percre, igy a heti infuzios id6 103-108 percrdl 23-28
percre volt roviditheto.

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

A kérelem a Hizentra 200 mg/ml oldatos injekcio bér ala torténd beadasra eldretoltott
fecskendoben készitmény XXX %-0s dremelésére iranyul. Aminek kovetkeztében a termék
termel6i ara XXX Ft-rol XXX Ft-ra emelkedne.

Ezt a Kérelmez6 azzal indokolja, hogy a termék piacan jelenleg kialakult kinalati hiany miatt
végrehajtott kapacitasnovelés koltségeit fedeznie kell. Ezt tovabb sulyosbitjak allitasa szerint
a COVID-19 pandémia miatt bevezetett korlatozasok, aminek kdszonhetden a rendelkezésre
allo plazma mennyisége tovabb csékkent.

A Kérelmez0 ezen kiviil kiemeli, hogy ezek ellenére is térekedni fog, hogy a finanszirozonak
is megfeleld tenderar keriiljon meghatarozasra.
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4.2 Egészség-gazdasagtani elemzés input adatai

Az elemzéshez nyilvadnosan elérhetd nagykereskedelmi brutté 4radatokat, a vizsgalt
készitmények alkalmazasi elGirasait, két korabbi publikalt vizsgalat eredményeit, illetve a
kasszahatas vizsgalatanal az IMS gramm-forgalmi adatait hasznaltak fel.

4.3.Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmezd két szempontot vizsgalt meg elemzésében. E16szor is bemutatott egy koltség
osszehasonlitast Hizentra 200 mg/ml oldatos injekcio bér ala torténd beaddsra eléretoltott
fecskendoben emelt ara és a piacon jelenleg elérhetd egyetlen masik termék, a Gammanorm
165 mg/ml oldatos injekcio két lehetséges kiszerelésének atlagos ara kozott. Ezek alapjan a
Kérelmez6 kiszamitotta, hogy egy atlagos 70 kilogrammos testsulyti beteg esetében 12 hetes
kurahosszt feltételezve a karakoltségeket XXX Ft-ra és XXX Ft-ra teszi a Gammanorm 165
mg/ml oldatos injekcio és a Hizentra 200 mg/ml oldatos injekcié bor ala torténd beaddsra
eloretoltott fecskendoben esetében.

A Kérelmezd6 igy egy XXX Ft-os kiilonbséget allapit meg a két termék kozott, de felhivja arra
figyelmet, hogy ugyan a kérelmezett termék igy dragabbnak bizonyul, de ezt ellensulyozzak
oly elénydk, mint a szobahémérsékleten valo szallithatosag €s felhasznalhatosag. Illetve ezek
a szamitasok bruttd, nem pedig a késébbi tender arat veszik figyelembe.

A koltségek 0sszehasonlitasan kiviil a Kérelmezé egy koltség-hatasossagi elemzést is végzett,
ahol a kérelmezett terméket emelt aron az IVIG kezelésekkel vetette 0ssze. Ehhez a két
korabban emlitett cikket, Jolles (2011) és Hagan (2010) hasznalta fel és azok adatai kozé
helyettesitette be a kérelmezett termék arat. Igy azt az eredményt kapta, hogy az 1gG szint
1 g/l mértékii emelése XXX Ft koltséggel jarna.

A Technolégia-értékelé Foosztaly kiegészitésképpen megjegyzi, hogy a Hizentra 200
mg/ml oldatos injekciéo bor ald torténd beaddsra eldretoltott fecskenddben készitmény
aremelési kérelme korabban atadasra keriilt a Féosztalynak (NEAK reg.szam: 190902/2). A
korabbi aremelési kérelem pozitiv elbirdlasban részesiilt, mely kovetkeztében a készitmény
termeldi ara XXX %-kal lett magasabb. Jelen beadvanyban kérelmezett ar elfogadasa a
termel6i ar XXX %-os emelkedését jelentené az elmult két év alatt.

4.4 Egészség-gazdasagtani elemzés limitacioi

Ahogyan azt a Kérelmez0 is elismeri az elemzés leglényegesebb limitacidja, hogy az 1gG
szintre vonatkozéan nincs érvényes hazai koltség-hatékonysagi kiiszob érték. Igy a koltség-
hatasossagi elemzésb6l kapott ICER értéket nehéz, ha nem lehetetlen figyelembe venni a
kérelem értékelése soran.

A Technologia-értékelé Féosztaly felhivja a figyelmet, hogy jelenleg folyamatban vannak
a kérelmezett termékkel azonos hatéanyagot tartalmazo készitmények tarsadalombiztositasi
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tamogatasi kérelmei is (AT011/127/2021, ATO011/133-137/2021, AT011/164-165/2021,
ATO011/167-172/2021), mely utébbiak pozitiv elbiralasa befolyasolhatja az elemzésbol
alapesetben kaphaté eredményeket és akar a koltséghatékonysagi konklaziot is.

5. Betegszam és koltségvetési hatds nagysaga
5.1.Becsiilt betegszam

A Kérelmez6 a varhatdo piaci részesedést és grammban mért forgalmat mutatta be a
beadvanyban (lasd. 3. tablazat).

3. tablazat. A Gammanorm és a Hizentra forgalmianak a Kérelmezé altali becslése
befogadas esetén.

2021 2022 2023
Hizentra forgalmi megoszlasa (%) 35% 40% 45%
Gammanorm forgalmi megoszlasa (%) 65% 60% 55%
Hizentra gramm forgalma 12 905 15038 17190
Gammanorm gramm forgalma 23 967 22 558 21010

Forras: A beadvany egészség-gazdasagtani melléklete.

A Kérelmezo ezt a becslést egy a Gammanorm elmult harom évi gramm-forgalmi adataira
helyezett logaritmikus regresszid extrapolalasa alapjan készitette. Majd ezeket az értékeket
osztotta sz€t a Gammanorm ¢és a kérelmezett termék kozott, az altala redlisnak gondolt
forgalmi megoszlasban.
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1. abra: A Gammanorm gramm-forgalmi adatai alapjan készitett forgalom eldrejelzés

A fentiek alapjan, tovabbra is élve a koltség-Osszehasonlitas soran tett feltételezésekkel, a
Kérelmez6 készitett egy betegszam becslést is, amelyet a 4. tablazat mutat be.

4. tablazat: Hizentra 200 mg/ml oldatos injekcié bor ala torténé beadasra eloretoltott
fecskenddben betegforgalmi becslése

Az adott technologiaval valoé kezelésbe bevonhato
betegévek szama

Befogadas évében 1792
Befogadast kovetd évben 2089
Befogadas utani 2. évben 2 387

Forras: A T¢F szerkesztése a kérelem alapjan

Legutoljara 2019-ben tortént SCIG beszerzés, ekkor nagyjabol 73 kg Hizentrat és 89 kg
Gammanormot vasarolt a finanszirozo.

A TéF OGYEI/3376-2/2021 iktatoszami NEAK adatigénylése alapjan az elmult harom évben
nagysagrendileg 500-550 beteg részesiilt immunglobulinkezelésben (SCIG ¢és IVIG
egylittesen; 2018: 419, 2019: 493, 2020: 554). A betegek koziil tobb, mint 300-an
neuroimmunologiai korképek kezelésére részesiiltek human immunglobulin kezelésben a
fekvébeteg ellatas keretein beliil (OENO: 92255).
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A szubkutan immunglobulin készitményekkel kezelt a betegek tulnyomoé része (~70%)
valdban Gammanorm kezelésben részesilt, azonban a 2019-es beszerzést kovetben
megjelentek az ellatasban Hizentraval kezelt betegek is (1asd. 5. tablazat).

5. tablazat. A tételes finanszirozas keretein beliill SCIG készitményekkel kezelt betegek
éves szama.

Lo . Betegszam
Készitmény
2018 2019 2020
Gammanorm 110 128 124
Hizentra - 39 49

Forras: TéF NEAK adatigénylés.
Egyedi méltanyossagi alapon ezen feliil évente 20-25 beteg részesiil SCIG kezelésben.

Osszefoglalva elmondhaté, hogy a befogadast kovetden a finanszirozo ltal a tender keretében
beszerzésre keriilé mennyiség a Kérelmez6 altali becslése alacsonyabb gramm forgalmakat
feltételez, mint a legutobbi tender soran beszerzett mennyiségek. A forgalom pontos
becslése bizonytalansaggal terhelt, bar a Hizentra esetében az indikacion tili felhasznalas az
OGYEI adatbézisa szerint nem jelentds (2019: 4 £5, 2020: 7 £5). a befogadas utani harmadik
évre a Kérelmez6 altal becsiilt 2 387 betegév forgalmi becslés jelentésen feliilbecsiilt.
Figyelembe véve, hogy az immunglobulin terapiaban Gsszesen részesiilé betegek szama alig
haladja meg az 550-et. Raadasul a betegek zome a fekvébeteg ellatasban, nem a kérelmezett
indikécioban, hanem neuroimmunolégiai betegségben kapja az immunglobulin kezelést.

A Hizentra adhaté neuroimmunologiai indikacioban is (kronikus gyulladasos demyelinisatios
polyneuropathia), azonban a kérelmezett 13. szamu tételes pont erre az indikaciéra nem
vonatkozik, jelenleg a Hizentra kezelés abban az indikacioban tételes finanszirozasban nem
tamogatott. A neuroldgiai indikacidkban végzett immunglobulin kezelés korhazi ellatasi
napban, a 92255-6s OENO kod feltiintetése mellett keriil elszamolasra, azonban ez féként az
IVIG készitményeket érinti.

5.2.Az osszehasonlitasra keriilo terapiak koltsége

Ahogyan azt a 6. tablazat is mutatja jelenleg a Hizentra 200 mg/ml oldatos injekcié bér ala
torténd beadasra a legolcsobb termék az dsszehasonlitasba bevontak koziil, a grammonkénti
ar tekintetében. Ez az aremelés utan, azonban XXX Ft-tal dragabb lenne, mint a komparator
termékek.
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6. tablazat: A Hizentra jelenlegi Kiszereléseinek arai, a kérelmezett ar, illetve a
Gammanorm Kkiszereléseinek arai

Termeldi ar Brutto Brutto
Készitmény Kiszerelés (Ftlg)* nagykereskedelmi | nagykereskedelmi ar
9 ar (Ft) per gramm (Ft/g)
Hizentra 200 mg/ml oldatos 1x10 ml iniekeios XXX Ft XXX Ft
injekcid bor ala torténd iive] XXX Ft
beadasra &
Hizentra 200 mg/ml oldatos o XXX Ft XXX Ft XXX Ft
e e g 1x5 ml injekcios
injekcid bor ala torténd iive
beadasra (jelenlegi ar) &
Hizentra 200 mg/ml oldatos S, XXX Ft XXX Ft XXX Ft
e e g g 1x50 ml injekciods
injekcid bor ala torténd iive
beadasra &
Hizentra 200 mg/ml oldatos ot XXX Ft XXX Ft XXX Ft
ik g 1x5 ml eléretoltott
injekcid bor ala torténd fecskenddben
beadasra (kérelmezett ar)
Gammanorm 165 mg/ml 1x10 ml XXX Ft XXX Ft XXX Ft
oldatos injekcid
Gammanorm 165 mg/ml 1x12 ml XXX Ft XXX Ft XXX Ft
oldatos injekcid

* Jelen szakvélemény Osszeallitasanak idoszakaban a készitmények publikus arai valtoztak

Forras: A beadvany egészség-gazdasagtani melléklete.

5.3.Koltségvetési hatas

A Kérelmezo kiszamolta, hogy ha az emelt aron a Hizentra a piacon maradna, akkor az
mekkora tobbletkoltséggel jarna a finanszirozo szamara, ezt mutatja be a 7. tablazat.

7. tablazat: A Hizentra aremelésének koltségvetési hatasa

Hizentra nélkiili piac | Hizentraval teljes piac Netto koltségvetési
koltsége koltsége hatas
2021 XXX Ft XXX Ft XXX Ft
2022 XXX Ft XXX Ft XXX Ft
2023 XXX Ft XXX Ft XXX Ft

Forras: A beadvany egészség-gazdasagtani melléklete.

A Technolodgiai-értékelé Foosztaly megjegyzi, hogy az elemzésben bemutatott tdblazatban
a két opcio értékei fel vannak cserélve. Azonban maga a szoveg a Hizentraval teljes piacon
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var tobbletkiadast és a TEF altal Gjraszamolt értékek is ezt mutatjak, igy itt is igy keriiltek
bemutatasra az értékek.

A Technolégia-értékelé Foosztaly megjegyzi tovabba, hogy a tamogatd dontést koveto 3.
évre vart 2 387 betegév esetleges feliilbecslése miatt a 2023-ra kalkulalt koltségvetési hatas a
valosagban mérsékeltebb lehet. Ugyanakkor a TéF felhivja a figyelmet, hogy az dremelés
kovetkeztében késobbiekben az esetleges neuroimmunoldgiai indikacidban valo felhasznalas
is mar az emelt &ron torténhet.

A Kérelmezo ezen kiviil megvizsgalta azt a két lehetséges szituaciot is, hogy a Hizentra a
vartnal 50%-al nagyobb vagy 50%-al kisebb mértékben részesedne a forgalombol, ezt mutatja
a 8. tablazat.

8. tablazat: A piaci részesedés mértékének valtozasa esetén megjelend koltség
kiilonbozet

50%-Kal kisebb piaci 50%-kal nagyobb piaci
részesedés részesedés
2021 XXX Ft XXX Ft
2022 XXX Ft XXX Ft
2023 XXX Ft XXX Ft

Forras: A beadvany egészség-gazdasagtani melléklete.

6. A benyujtott elemzés limitacioi
6.1.0rvosszakmai limitaciok

A magyar betegpopulacio atlagos testsulya nem ismert, igy a beadvany 70 kg-os atlagos beteg
havi adagjaival szdmol. Az injekcidkat hetente sziikséges beadni, igy nem zarhaté ki, hogy
a toredék injekcios ilivegek/tollak miatt a tényleges felhasznalas magasabb, mint ami a
betegek testtomege alapjan szamitott egyhavi sziikséges dozis lenne.

A benyujtott kiegeészitd koltség-hatékonysagi elemzés, mely a Hizentra kezelés esetében
hivatott szamszerisiteni a kezelés 1gG-szintet emeld hatasat, 137%-os dozis korrekcioval
szamol az IVIG készitményekhez képest. A hivatkozott tanulmany azonban a 16%-0s SCIG
(Vivaglobin) készitményre vonatkozik, nem a Hizentrara. Az emlitett doézis-korrekciot az
engedélyezés soran csak az amerikai pivotalis vizsgalatban alkalmaztak végil (153%-0s
korrekcios faktorral), az EU vizsgalatok és az alkalmazasi eldirdsok tanulsdga szerint
adagolhat6 azonos dozisban az IVIG és a SCIG. Egy USA-beli vényfelirasokat vizsgald
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tanulmany szerint az IVIG kezelést koveté SCIG dozisa egyre inkabb kozeliti az Europaban
is hasznalatos 1:1-es atvaltasi aranyt.

A Gammanorm és a Hizentra készitményeket oOsszehasonlitéo vizsgalatot sem a
Kérelmez6 nem mutatott be, sem a T¢éF irodalomkeresése nem azonositott, ugyanakkor
a szakirodalom nem tesz hatasossagban Kkiilonbséget az egyes SCIG készitmények
kozott.

A TéF felhivja a figyelmet, hogy a tételes pontban szereplé Kawasaki-betegség a SCIG
készitmények javallatai kozott nem szerepel, csak az IVIG készitményekéiben.

A Hizentra adhat6 kronikus gyulladasos demyelinisatios polyneuropathia kezelésére is, mig a
Gammanorm alkalmazasi eldirasaban ez az indikacié6 nem szerepel. Ugyanakkor a
kérelmezett 13.-as szamu tételes pont sem tartalmazza ezt az indikaciot.

6.2.Egészség-gazdasagtani limitaciok
A Kérelmezd altal elvégzett koltség-hatasossagi elemzésbdl kaphaté ICER relevans
kiiszobérték hianyaban nem vagy csak nehezen hasznélhat6 a kérelmezett termék koltség-
hatékonysaganak megéllapitdsara.
Illetve a varhato forgalom becslését jelentds bizonytalansagok terhelik. A rendelkezésre allo

adatok alapjan elképzelhetd, hogy a Kérelmezd tulbecsiilte azokat a kérelmezett indikaciora
vonatkozoan.

7. Nemzetkozi kitekintés

A francia HAS befogadasra javasolta, kiemelve, hogy a tobbi immunglobulin készitményhez
képest a Hizentra nem jar klinikai tobblet-elénnyel (ASMR: V.)

A tobbi, T¢EF altal kovetett technologia-értékeld iroda honlapjan nem érhetd el értékelés.

8. Konkluzid

A Hizentra készitmény alkalmazédsaval a komparator Gammanorm-hoz képest tobblet-
egeészség-nyereség nem varhatd. A készitmény relativ elonyei a gyorsabb beadasi sebesség
alacsonyabb volumen mellet, illetve az, hogy szobahdémérsékleten tarolhatd, alkalmazasi
eldirasa alapjan nem csak szubsztiticiora, hanem immunmoduléciora is alkalmazhato.

A Kérelmezé az éaremelési kérelmét a COVID-19 pandémia okozta globalis ellatasi
problémaval tdmasztja ald. A Kérelmezd allitasa szerint amennyiben nem kertiil befogadasra
az 0j kiszerelés a magasabb listaar mellett, iigy a Hizentra készitmény tobbi kiszerelésének
piaci kivonulésa varhatd. Hazankban 2018-ban nem volt Hizentra kezelésben részesiild beteg,
a beszerzést kovetden 2019-ben és 2020-ban azonban nagysagrendileg 50 f6 részesiilt
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Hizentra kezelésben (~ 28%-a az Osszes SCIG kezelt betegnek). A készitmény piacCi
kivonulasa esetén az 6 esetiikben készitményvaltas szlikséges.

A kérelem pozitiv elbiralasa esetén a Kérelmezo altal becsiilt mértéka forgalom-névekedés
jelentds bizonytalansaggal terhelt még akkor is, ha a (az egyébként a kérelem targyat nem
képezd) neuroimmunoldgiai indikaciot is figyelembe vessziik.

A tamogaté dontés esetén tdmogatas-kiaramlas varhato, annak tényleges mértéke azonban
bizonytalan a betegév-becslés tilzoéan optimista volta miatt.

Tovabbi bizonytalansagot hordoz a koltségvetési hatas becslésében a Hizentra
neuroimmunoldgiai indikacidja, melynek esetleges késdbbi tamogatasba valé befogadéasa
esetén a készitmény emelt ara tovabbi tobblet tdmogatas-kiaramlast generalhat, bar az
indikacion tali és az egyedi méltanyossagi alapon kezelt betegek szdma nem kimagaslo.
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