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 Osszefoglalo
1. Kérelem targya

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

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

Az Octagam 100 mg/mL oldatos infizio készitmény jelenleg az alabbi kategoériakban
tamogatott:

- normativ 0% és
- a2 9/1993 NM Rendelet szerinti 13. szamu tételes ponton:

Primer immunhianyos dallapotok immunglobulin szubsztiticios kezelése, valamint a Kawasaki
szindroma kezelése.

Az Octagam 100 mg/mL oldatos infuzi6 alkalmazasi el6irasaban 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:

Octagam 100 mg/ml oldatos infizio, 1x100 ml

A forgalomba hozatalra
jogosult megnevezése:

Octapharma (IP) SPRL

Forgalomba hozatali
engedély szama:

OGYI-T-09697/06

Forgalomba hozatal
datuma:

2008.12.03.

Kérelmezett indikacio
engedélyezésének datuma

2008.12.03.

Forgalomba hozatali
engedély statusza:

Végleges engedéllyel rendelkezo terapia

A készitmény specialis
jellemzdje:

human plazma készitmény

Kérelem formai és tartalmi
megfeleldsége

A kérelem 2021.04.19.-én érkezett az OGYEI Technologia-
értékel6  FOosztalyra  (tovabbiakban  TéF), 2021.06.02-i
véleményezési hataridovel.

e A kérelem hianypotlast kovetéen megfelelt a formai és
tartalmi kovetelményeknek. A hianypotlas targya: az
orvosszakmai mellékletben hivatkozott szakcikkek.

A Kkérelem értékelését a Kérelmezd 2021.04.19.-én tett nyilatkozatat
figyelembe véve, a Kérelmez? altal elfogadott, csokkentett termeldi arat
figyelembe véve végeztiik el.

2021. janius 2.
Regisztracios szam: TEF/59/21



1051 Budapest, Zrinyi u. 3.

P
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

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

Az intravénas immunglobulin (IVIG) készitmények, igy az Octagam 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 neuroldgiai 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 szintjérél 2017-ben sziiletett egy Osszefoglald kozlemény. A
szerzOk kiemelték, hogy a sziikds immunglobulin készletek megfelelo elosztasa a
lehetséges indikacios korok kozott kiemelkedd fontossagu. Az dsszefoglalo kozlemény az
alabbi indikacidkban tekintette magas szintii evidencidkkal megalapozottnak az
immunoglobulin kezelést: elsddlegesen B-sejt hiannyal vagy hipogammaglobulinémiéval jaro
PID, CIDP, MMN, Guillan-Barré szindroma, Kawasaki betegség, gyermekkori HIV fert6zés,
ITP, Graves-féle ophtalmopatia. A magas szintli evidenciakkal aldtdmasztott, és az Octagam
alkalmazasi el6irdsaban szerepld indikéacids kor nagymértékben atfedo.

2.2. A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérheté kezelések

A kérelemben megjelolt tamogatasi kategoria a 13. szamu tételes ponton tamogatott
indikaciok, azonban a készitmény normativ 0%-o0s tdmogatisban is szerepel a publikus
gyogyszertorzsben.
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1. tablazat. A Magyarorszagon tételesen tamogatott formaban elérheté humain
immunglobulin készitmények.

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 indikacio:

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

***% 01013C Neuroimmunologiai betegség teljes dozisi human immunglobulin terapiaval, 18 év felett
***% (01013D Neuroimmunoldgiai betegség human immunglobulin terapidja relapsus esetén, 18 év felett
**** 01013E Neuroimmunolodgiai 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 indikaciés 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
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Gssejt  transzplantacié, ITP: immuntrombocitopénia, CIDP: kronikus gyulladasos demyelinisatios
polyradiculoneuropathia, MMN: multifocalis motoros neuropathia.

A Té€F felhivja a figyelmet, hogy bizonyos IVIG készitményekbdl termékhiany lépett fel,
az OGYEI honlapjan talalhaté informaciok szerint. A hiany indokaként hatéanyag, vagy
egyeb alapanyag ellatasi probléma van feltlintetve.

Az egyes IVIG készitmények hatasossaga és biztonsagossaga kozott érdemi kiilonbségek
direkt Osszehasonlitéo vizsgalatok hiinydban nem megaillapithaték. Az egyes IVIG
készitmények Osszetételében és biokémiai tulajdonsagaiban tapasztalhatok eltérések (lasd.
Mellékletek fejezet 12. tablazat), ami miatt a készitmények nem teljes mértékben
felcserélhetok egymassal, bar a rutin kérhazi gyakorlatban ez eléfordulhat.

A Kérelmez0 az egészség-gazdasagtani elemzésben €s a kdltségvetési hatds becslése soran
komparatorként az Intratect 100 g/L oldatos infuzid készitményt jelolte meg. A komparator-
valasztas nem teljeskori, az egyes IVIG készitmények kozott az orvosszakmai alapt
kiilonbségtétel nem indokolhato.

3. A kérelmezett technologia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa és értékelése
3.1. A készitmény rovid bemutatasa

- hatasmechanizmus roviden: A normal huméan immunglobulin féleg immunglobulin
G (IgG)-t tartalmaz, amely széles antitestspektrummal rendelkezik a kiilonb6z6
fert6zo agensekkel szemben. A normdl huméan immunglobulin a normal populacioban
eléfordulé IgG-antitesteket tartalmazza. Altaldban nem kevesebb mint 1000 donor
plazméjanak keverékébdl késziil. Az immunglobulin G-alosztdlyok megoszlasa
nagyon hasonlé a nativ emberi plazmaéhoz. A készitmény megfeleld adagolasaval
helyreallithatok az abnormalisan alacsony immunglobulin G szintek.

- alkalmazas médja: intravénas infazio

- dozirozas:

WHO DDD: nem elérhet6

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 ITP: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;

e 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;
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e MMN: kezd6 dozis: 2 g/ttkg 2—-5 nap alatt elosztva, fenntarto dozis: 1 g/ttkg 2—4
hetente vagy 2 g/ttkg 4-8 hetente.
Az Octagam 100 mg/ml-t intravénasan, 30 percen at 0,01 ml/ttkg/perc kezdeti sebességgel
kell beadni. Mellékhatasok jelentkezésekor vagy csokkenteni kell az infuzid beadasi
sebességét, vagy az infuzidt le kell allitani. Ha a beteg jol tolerdlja, a beviteli sebesség
fokozatosan névelhet, maximum 0,12 ml/ttkg/percre (7,2 mL/6ra).

3.2. A klinikai hatasossagot és biztonsagossagot értékelo vizsgalatok ismertetése
Klinikai hatasossag

ITP: egy prospektiv, nyilt elrendezésii, multicentrumos, fazis Ill-as klinikai vizsgalatban
Osszesen 116 |ITP-s beteg részvételével vizsgaltdk az Octagam hatdsossagat ¢és
biztonsagossagat. A készitményt 1 gramm/ttkg/nap adagolasban 2 egymadst kdvetd napon
adtak be, majd a betegeket 21 napig megfigyelték, illetve az infuzi6 beadasat kdvetd 63. napon
is megvizsgaltak. A hematologiai paramétereket a 2—7., 14. és 21. napon vizsgaltak. A teljes
vérlemezke valaszt ado betegek aranya 80% volt [95%CI: 73% - 87%] A klinikai valaszarany
hasonl6 volt a kronikus ITP-s betegeknék és az Gjonnan diagnosztizaltak korében is. A klinikai
valaszig eltelt id6 1-6 nap volt, a median értéke 2 nap. Az Osszesitett maximalis
infaziésebesség 0,12 ml/ttkg/perc volt. Osszességében, az alanyok 55% -4nal fordult el
gyogyszerrel kapcsolatos mellékhatés, hasonld eldfordulasi gyakorisaggal a kronikus ITP és
az Gjonnan diagnosztizalt ITP kohorszokban. Az 6sszes, gyogyszerrel 6sszefliggd mellékhatas
enyhe vagy kozepes foku volt, és mindegyik megsziint. A leggyakoribb mellékhatés a fejfajas,
a megnovekedett szivfrekvencia és a laz volt. A vizsgalati gyogyszerhez kothetd hemolizis
nem fordult eld.

CIDP:
Egy retrospektiv vizsgalatban 46 CIDP-ben szenvedd beteg adatait elemezték. A hatasossag
elemzésébe 24 beteg keriilt be;

- 11 beteg nem kapott kezelést (1. csoport),

- 13 beteg pedig nem részesiilt immunglobulin-kezelésben az Octagam 50 mg/ml

oldatos infuzioval végzett kezelést megel6z6 12 hétben (2. csoport),

- ¢és 13 olyan betegbdl allt, akit elézetesen is immunglobulinokkal kezeltek.
A kezelés akkor mindsiilt hatasosnak, ha az ONLS (Overall Neuropathy Limitations Scale)
pontszam a kezelés kezdetétdl szamitott 4 honapon beliil legalabb egy ponttal csokkent. Az 1.
€s 2. csoportban a pontszam a betegek 41,7%-anal (p=0,02) jelentésen csokkent. A 3.
(intravénas immunglobulinnal elékezelt) csoportban a 13 beteg koziil csak 3 betegnél
(23,08%) mutatkozott javulas az ONLS pontszam tekintetében; 10 beteg allapota valtozatlan
maradt. Az ONLS pontszdm ennél jelentdsebb javulasa az intravénds immunglobulinnal
eldkezelt betegeknél nem volt varhato.
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A vizsgalt betegek atlagéletkora 65 év volt, amely mas CIDP vizsgalatokhoz viszonyitva
magasabb érték. A 65 évesnél iddsebb betegek koziil kevesebben reagaltak a kezelésre, mint
a fiatalabb betegek.

Biztonsagossag

A normal human immunglobulin okozta mellékhatasok (csokkend gyakorisagi sorrendben)
felsorolasa:

o hidegrazas, fejfajas, szédiilés, ldz, hanyas, allergias reakciok, hanyinger, iziileti
fajdalom, vérnyomasesés ¢s mérsékelt deréktaji fajdalom

o reverzibilis haemolyticus reakciok, kiilonosen A, B és AB vércsoportu betegeknél és
(ritkan) transzfizidt igényld haemolyticus anaemia

o (ritkan) hirtelen vérnyomasesés ¢€s elszigetelt esetekben anaphylaxias sokk, még akkor
is, ha a beteg a korabbi kezelések soran nem mutatott tilérzékenységet

o (ritkan) atmeneti bérreakciok (beleértve cutan lupus erythematosus — ismeretlen

gyakorisag)

o (nagyon ritkdn) thromboembolids reakciok, pl. myocardialis infarctus, stroke,
tiidéembolia, mélyvénas thrombosis

o reverzibilis asepticus meningitis

o szérum kreatininszint emelkedés és/vagy akut veseelégtelenség
. transzfuzioval kapcsolatos akut tiidékarosodas (TRALI).

A készitmény hosszutavi biztonsagossagi profiljarol sziiletett egy kozlemény is. Egy 10 évet
feloleld, prospektiv kohorszvizsgalatban 6sszesen 6357 PID/SID és autoimmun beteg kapott
Osszesen 92 958 Octagam infuziot. A kezeléssel osszefliggésbe hozhaté nemkivanatos reakcio
a betegek 4,2%-anal jelentkezett (az infazidk 0,35%-aban). A mellékhatasok zome 94,8%
nem volt stlyos, és 90,2%-ban enyhe vagy kozepes intenzitastiak voltak. A PID betegek
korében voltak a leggyakoribbak a mellékhatasok (a betegek 8,3%-a, az infziok 0,5%-a). A
leggyakoribb mellékhatasok az izommerevség, a 14z, a fejfajas, a hanyinger és a kipirulas
voltak. A vizsgalatban az infuzios sebesség €s az infuziok gyakorisaga, illetve a mellékhatasok
kozott 0sszefiiggést nem igazoltak.

Az Octagam gyartasi folyamatdba 2011-ben beiktatott kromatografids tisztitasi lépést
kovetden tobb fazis IV-es, utankovetéses klinikai vizsgdlatban is monitoroztik a készitmény
biztonsagossagat ¢és toleralhatosagat. A vizsgalatban 6sszesen 2 397 beteg kapott 21 780
Octagam infziot. A vizsgalat 0 biztonsagossagi szignalt nem azonositott, a mellékhatasok
természete és eldforduldsa hasonld volt a Debes és mtsai altal kozolt adatokhoz. A
mellékhatasok eléforduldsa infuzionként 1% volt, a zomiik (93%) nem volt stlyos. A 100
mg/mL-es készitmény esetében a legmagasabb infuzids sebesség a 7,2 mL/ttkg/6ra volt.
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3.3. Orvosszakmai bizonyitékok értékelése

Az immunglobulinokat évtizedek ota alkalmazzak a klinikai gyakorlatban. A rendelkezésre
tapasztalatok és evidencidk alapjan az egyes készitményeket a hatasossag és biztonsagossag
tekintetében hasonlonak tekintik.

A beadvanyban a Kérelmezd kiemelte, hogy az Octagam gyartasa soran egy nanosziirési
1épést is beiktattak, aminek kovetkeztében a készitmény biztonsdgossadga nott. Azonban a
komparatorul valasztott Intratect készitménnyel evidenciak hianyaban a hatasossag és
a biztonsagossag dsszehasonlitasa nem lehetséges. A Kérelmezd altal valasztott koltség-
minimalizaciés elemzés ugyanakkor a nemzetko6zi irodalmi adatok alapjan (melyek nem
tesznek érdemi kiilonbséget a készitmények kozott) megalapozottnak tekintheto.

4, Egészség-gazdasagtani bizonyitékok osszefoglalasa
4.1 Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A kérelem az Octagam 100 mg/mL oldatos infiizié aremelésére iranyul. Ennek soran a
készitmény termel6i ara XXX forint/darabrol XXX forint/darabra emelkedne, ami
XXX %-0s aremelést jelent.

Ezt a Kérelmezo azzal indokolja, hogy a termék piacéan jelenleg mind az alapanyagok mind a
végterméekek koltségei folyamatosan emelkednek. Ezt tovabb sulyosbitjak allitdsa szerint a
COVID-19 pandémia miatt bevezetett korlatozasok, amiknek kdszonhetden a rendelkezésre
all6 plazma mennyisége tovabb csokkent.

Az elemzés soran a Kérelmez6 egy koltség-minimalizacios elemzést mutatott be.
4.2 Egészség-gazdasagtani elemzés input adatai

A Kérelmezd a felhasznalt adatokat a finanszirozé altal publikusan elérhetévé tett
adatbazisokbol, illetve az altala azonositott szakirodalmi forrasokbol szarmaztatta.

4.3.Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmezd a benytjtott egészség-gazdasagtani elemzésében az Intratect készitménnyel
szemben legaldbb non-inferioritast feltételez. Azonban annal XXX Ft-tal magasabb termel6i
arat kérelmez (lasd 3. tablazat). Ezt a Kérelmez6 azzal indokolja, hogy az Octagam tételes
ponton fog megvasarlasra keriilni és igy a finanszirozdval kdzosen késObb kialakithatjak a
megfeleld tender arat. Ezen kiviil a Kérelmezé fontosnak tartja megemliteni, hogy a
kérelmezett készitmény konnyebben szallithatd a komparatorhoz képest, valamint annal
gyorsabban lehetséges adagolni. Ez utobbi a csokkent human eréforras felhaszndlds miatt (az
apolok kevesebb id06 alatt is el tudjak latni az érintett betegeket) tovabbi XXX Ft megtakaritast
fog jelenteni inflzionként a finanszirozonak.
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A Technologiai-értékelé Foéosztaly megjegyzi, hogy ez a megtakaritds egy Angliaban
elvégzett, hazai viszonyokra nem korrigalt tanulmany alapjan keriil megallapitasra. Igy
jelentés bizonytalansagokkal terhelt és figyelembe véve a hazai eréforrasfelhasznalési
mintazatokat nem elképzelhetetlen, hogy a megtakaritas mértéke kisebb a jelzettnél. Illetve
még igy sem lesz a kérelmezett termék koltségmegtakarité a komparatorahoz képest, hiszen
a jelzett megtakaritasnak majd kétszerese a kérelmezett ar és a komparator kiilonbsége.

4.4 Egészség-gazdasagtani elemzés limitacioi

A benyujtott elemzés legfobb limitacidja, hogy ugyan annak végén feltételezi a Kérelmezo,
hogy a tender aron majd feltételezhet6leg koltség-megtakarito vagy koltség-semleges lesz a
kérelmezett készitmény, mikdzben megemelt biztonsaggal jar a betegeknek és csokkenti a
hiany miatt megakado ellatas valosziniiségét, az elsd allitast csak a fentebb bemutatott jelentds
bizonytalansagokkal terhelt huméan erdforras felhasznalas csokkenésével tudja magyarazni.

3. tablazat: A Octagam és a komparator termékek termel6i arai

Készitmény Kiszerelés Publikus ar | Egység ar (g)*
Octagam 100 mg/ml oldatos infuzid 1x100ml palackban XXX Ft XXX Ft
Humaglobin Liquid 50 ¢/l oldatos infiizio | & g"?er;‘é;?ek“és XAXFt XKAXF
Intratect 100 g/l oldatos infuzié 1x100ml injekcids iivegben XXX Ft XXX Ft
Privigen 100 mg/ml oldatos infl1zi6 1x100ml injekcids iivegben XXX Ft XXX Ft
Pentaglobin 50 mg/ml oldatos infuzi6 1x100ml inflizids iivegben XXX Ft XXX Ft
Gammanorm 165 mg/ml oldatos injekcid 1x12ml injekciods livegben XXX Ft XXX Ft
Hizentra 200 mg/ml oldatos injekci6 bor XXX Ft XXX Ft

al4 t5rténd beaddsra 1x10ml injekciods livegben

* Jelen szakvélemény Osszeallitasanak idészakaban a készitmények publikus arai valtoztak

Forras: TéF szerkesztés a NEAK honlapjan elérhet6 informaciok (2020. aprilisi PUPHA) alapjan

Ezenkiviil limitacid tovabba a nem teljeskorli komparatorvalasztas. A Humaglobin Liquid
vagy a Privigen készitmény ugyanis még a megjelolt komparatornal is kedvezobb arral
rendelkezik, igy ahhoz hasonlitva a koltségkiilonbozet is varhatéan magasabb lenne.

A Technolégia-értékelé Foosztaly felhivja a figyelmet, hogy jelenleg folyamatban vannak
a kérelmezett termékkel azonos hatdoanyagot tartalmazo készitmények tarsadalombiztositasi
tamogatasi kérelmei is (AT011/127/2021, ATO011/133-137/2021, AT011/164-165/2021,
AT011/167-172/2021), mely utébbiak pozitiv elbiralasa befolyasolhatja az elemzésbdl
alapesetben kaphat6 eredményeket és akar a koltséghatékonysagi konkluziot is.
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5. Betegszam ¢és koltségvetési hatds nagysaga
5.1.Becsiilt betegszam

A Kérelmez6 az emelt aron torténd befogadas esetén a befogadast kdveto elsd 3 évben évente
20, 30 és 40 beteget becsiilt.

Az OGYEI/3376-2/2021 NEAK adatkérése alapjan indikaciotol fiiggetleniil az elmult 3 évben
nagysagrendileg 500 beteg részestilt immunoglobulin kezelésben. Errdl lasd a 4. tablazatot.

4. tablazat. Az immunoglobulin kezelésben részesiilo betegek osszesitett 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 finanszirozés csak a primer immunhidnyos
allapotokra ¢és a Kawasaki betegségre terjed ki, illetve, hogy a kiillonb6z6 finanszirozasi
formak kozott a betegek valthatnak is. A neuroldgiai indikacidk egy része finanszirozott a
HBCS alapu finanszirozas keretein beliil, azonban jelentés az egyedi méltinyossagi alapon
torténd, illetve a tamogatott és forgalomba hozatali engedélyben szereplé indikaciokon tuli
felhasznalas is (lasd. 5. tablazat és 6. tablazat)

5. tablazat. Korhazi egyedi méltanyossagi alapon finanszirozottan ellatott betegek éves

szama

2018 2019 2020
Korhazi egyedi méltanyossag IVIG 80 68 96
Korhazi egyedi méltanyossag SCIG 25 19 21
Forras: OGYEI/3376-2/2021 NEAK adatkérés
6. tablazat. Indikacion tili immunoglobulin terapiak az elmult harom évben.
Ev 2020 2019 2018
Osszes indikacion tali engedélyezés (n) 122 121 220
Infertilitas/habitualis vetélés 76 80 115
egyéb autoimmun korkép 39 36 69
CIDP/Guillan-Barré szindréma 1 21
szekunder immunhiany 3 2
Forras: TéF szerkesztés az OGYEI altal kozzétett indikacion tili gyogyszerengedélyezések alapjan.
2021. janius 2.
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A TéF kiemeli, hogy az OGYEI ,,Tdjékoztaté a kiilonés méltanyldst érdemld betegelldtdsi
érdekhez kotheto gyogyszeralkalmazasokkal kapcsolatban COVID-19 jarvany ideje alatt”
tajékoztatasa értelmében a COVID-19 betegek ellatasahoz sziikséges IVIG esetében nem
sziikséges az indikacion tili alkalmazas elozetes engedélyezése.

2020-ban 45 120 gramm Octagamra kotott szerzodést a finanszirozo 24 honapos
keretmegallapodassal (lasd alabb).

5.2.Az 6sszehasonlitasra keriilo terapiak koltsége

Az alabbi 7. tablazat mutatja az Octagam kérelmezett arat és illetve a termék és
komparatorainak jelenlegi arat.

7.tablazat. A tételes finanszirozasban elérheté human immunglobulinok a kézelmiltban
kérelmezett aremelésének osszehasonlitasa

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

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

A Kérelmezd nem mutatott be koltségvetési-hatas elemzést, hivatkozva arra, hogy ez a késdbb
megallapitasra Keriilo tender ar alapjan lehetne csak megtenni. Azonban kiemeli, hogy az
egészseég-gazdasagtani szekcidban is bemutatott eldnyok miatt a készitmény hasznalata
bizonyos, a gyogyszeresen kiviili kasszakban megtakaritashoz vezethet.

A Technoldgiai-értékelé Fdoosztaly megjegyzi, hogy a rendelkezésiinkre 4llo
dokumentumok alapjan nem lehet megallapitani, hogy ezek a lehetséges megtakaritasok,
hogyan viszonyulnak az ugyan ezen kasszakban a tobbi Ig készitmény jelentette hasonld
megtakaritasokhoz. Ez aldl egyediil a 4.3 fejezetben targyalt human eréforras felhasznalas
csokkenés jelent kivételt, de a Kérelmezd ennek koltségvetésre gyakorolt hatdsat sem

o

szamszerusitette.

Ezen feliil a TéF megvizsgalta, hogy mekkora tobbletkiadast jelentene a finanszirozonak, ha
az Octagam készitménybdl, ugyanakkora mennyiséget rendelne a kérelmezett aron, mint a
legutdbbi kozbeszerzés esetén. A 8. tdblazat mutatja be a legutobbi kozbeszerzések adatait,
mig a zbeszerzési szerzédések alapjan
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9. tablazat a tobbletkdltséget.

8. tablazat: A tételes finanszirozasban elérheté6 human immunglobulinok tenderarainak
és termeldi aranak 6sszehasonlitasa

Brutt6 tenderar (g)
Név Szerzddés hatalya Mennyiség (g) (5% AFA-val)
HUMAGLOBIN LIQUID
50 G/L 2020.02.21-t61 24 63255 XXX Ft
honap vagy a keret XXX Ft
PRIVIGEN 100 MG/ML kimeriiléséig 67945
IVIG INTRATECT 50 G/L és 100 | 2020.02.14-t51 24 XXX Ft
G/L hoénap vagy a keret 73072
OCTAGAM 100 MG/ML kimeriiléséig 45120 XXX Ft
PENTAGLOBIN 50
MG/ML Nincs elérhet6 szerzodés
GAMMANORM 166 2020.02.14-t51 24 XXX Ft
SCIG |MG/ML honap vagy a keret 89428
HIZENTRA 200 MG/ML | kimeriiléséig 73778 XXX Ft

Forras: TéF szerkesztés a publikusan elérheté kozbeszerzési szerz6dések alapjan

9. tablazat: A legutébbi mennyiség kérelmezett aron torténé megvasarlasa esetén fellépé
tobbletkoltség

Vetele.zertt Ar Tamogatas-kidramlas | Tobbletkiaramlas
mennyiség
Legutobbi tender aron XXX Ft XXX Ft ref.
45120 ¢
Kérelmezett aron XXX Ft XXX Ft XXX Ft

Forras: TéF szerkesztés a publikusan elérhetd kdzbeszerzések és a benyujtott kérelem alapjan.

6. A benyujtott elemzés limitacioi
6.1. Orvosszakmai 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 indikaciok egy részét fedik le. A relativ hatasossag és a
koltséghatékonysag megitélését neheziti, hogy az IVIG készitmények vizsgalatainak zome
nyilt, egykart vizsgalat volt, illetve a régdta fennallo felhasznalas miatt a nem-kezeléssel vald
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Osszehasonlitast szolgalo, placebd-kontrollos vizsgalatok nem elérhetéek, vagy nem a mai
standardoknak megfelel6 mindségiick. A  készitmények hatdsmechanizmusa az
immunmodulaciés indikéacios kordkben tisztdzatlan.

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

Az OGYEI honlapjan elérhetd informéaciok szerint tobb IVIG készitménybél is hiany 1épett
fel (Humaglobin Liquid, Privigen), melyet a fokozott mértéki felhasznalassal indokolnak,
azonban a pontos indok tisztazatlan, feltehetéen a COVID-betegek ellatasa is kozre jatszhat
benne. A beadvanyban a fokozott felhasznalas indokaként emlitésre keriilt, hogy a COVID-
19 fert6zéshez kapcsoloddéan megndtt a Kawasaki-szindroméahoz hasonlé megbetegedések
eléfordulasa, melynek ellatasahoz sziikség van humédn immunglobulin készitményekre,
azonban erre vonatkozd irodalmi forrast a beadvany nem tartalmazott.

A Kérelmezé a beadvanyban kiemelte, hogy a komparatorul valasztott Intratect
készitményhez képest az Octagam magasabb infuzios sebességgel is beadhatd (8,4 mL/ora
egyes PID betegekben, akik jol tolerdljdk a magasabb infuzidés sebességeket). Ez az
informécio azonban a készitmény legfrissebb (2020. oktdber 2.) alkalmazasi eldirdsdban nem
szerepel. A klinikai vizsgalatokban a magasabb infuzids sebességeket csak az 50 mg/mL-es
készitmény esetében alkalmaztdk, de az alkalmazasi eldiras az 50 mg/mL-es készitmény
esetében sem tartalmazza.

A Kérelmezd szintén a készitmény eldnyei kozott emlitette, hogy a mellékhatasok
eléforduldsa az Intratecttel ellentétben nem fligg a készitmény adagolasi sebességétol.
Azonban az Octagam 100 mg/mL készitmény alkalmazéasi eldirasaban az alabbi
figyelmeztetés talalhatd: Egyes mellékhatasok (pl. fejfajas, kivorosodes, hidegrazas,
izomfajdalom, zihdlo légzés, tachycardia, derékfdijdalom, hanyinger és hypotensio)
jelentkezése Osszefiigghet az infuzio beadasi sebességével. Ugyanakkor a 10 éves
kohorszvizsgalatban nem sziilettek erre utal6 eredmények.

A Kérelmez6 a beadvanyban kiemelte, hogy az Octagam készitmény htitést nem igényel. A
TéF kiegészitést megjegyzi, hogy az alkalmazasi eldiras szerint bar a készitmény a gyartastol
szamitott 2 évig hasznalhato fel, azonban ez csak akkor 4ll fenn, ha 2-8°C kozott torténik a
tarolds. A készitmény szobahdmérsékleten legfeljebb 9 honapig tarthatd, és nem hiithetd
vissza.

A beadvanyban a Kérelmezd a folyékony IVIG formulaciok eldnyeit ismertette a liofilizalt
készitményekkel szemben, azonban a jelenleg tételes finanszirozasban elérhetd készitmények
mindegyike folyékony formulacidval bir (oldatos infiizio).
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7. Egészség-gazdasagtani limitaciok
A Kérelmez6 ugyan tobb helyen is kiemeli az elemzésében, hogy a gyogyszerkasszan kiviil
az Octagam megtakaritdst jelent a komparatorokhoz képest. Ennek ellenére ezen
megtakaritasok koziil csak egyiket szamszeriisiti, mely azonban jelent6s bizonytalansagokkal
terhelt. Az egészség-gazdasagtani elemzésben a vizsgalt komparatornak valasztott Intratecttel
szembeni non-inferioritast feltételezi, ugyanakkor tobbletkoltséget szamol el azzal szemben.

8. Nemzetkozi kitekintés

A francia HAS értékelései szerint a tobbi IVIG készitményhez képest klinikai tobblet-elony a
készitmény egyik imdikacidjaban sem igazolhato.

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

A kanadai technologia-értékelé iroda (CADTH) készitett 2018-ban tobb rovid irodalmi
attekintést az IVIG és SCIG készitmények off-label és neurologiai hasznalatarol, melyekben
az elérheté evidencidk mennyisége ¢és mindsége, illetve az elemzés konkluzioja
indikécionként eltéro.

9. Konkltzio

Az IVIG készitmények kozott hatdsossagban és biztonsadgossdgban érdemi kiilonbségtétel
nem indokolt. A Kérelmez6 a készitmény aremelését a human immunglobulinok globalis
piacan kialakult kereslet-kinalati egyensulytalansag és a vilagpiaci arak tartés, trendszer(i
novekedésével indokolta. A hazai piacon a megndvekedd kereslet okai tisztazatlanok.

A human immunoglobulin készitmények mas hatéanyagokkal nem, vagy csak korlatozott
mértékben helyettesithetok, foként a szubsztitlicios terapiaban.

Az IVIG és SCIG készitmények szertedgaz6 indikacios kore és tobbrétii finanszirozasa miatt
a kezelésbe bevonhatd betegek szaméanak és a koltségvetési hatdsnak a becslése
bizonytalansagokkal terhelt.
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10. tablazat. A tételes finanszirozasban elérheté6 human immunglobulinok 6sszehasonlitasa
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Név Indikaciés kor Adagolas Adagolsi sebesség ) Tarolas Ig szazalékos
segédanyag osszetétel
Humaglobin Immunglobulin-p6tlé terapia felnéttek. PID: 0,46 — 0,92 ml/ttkg/ora, Hitve Ossz IgG > 95%
Liquids gyermekek és s§rdﬁ16k szamara: kezd6 adag: 0,4 — 0,8 g/ttkg 1X, emelhet6 1,85 ml/ttkg/orara. (2°C-8°C) 1gG1 62,1%
50 G/L OLDATOS | karosodott antitesttermeléssel tarsuld fenntartd: 0,2 g/ttkg 3-4 hetente PID betegeknél tarolando 1gG2 34,8%
INFUZIO primer immundeficienciak — PID); SID: max6 mL/ttgk/éraig 1gG3 2,5%
1x5 g/100m - szekunder immundeficienciak* (SID); 0,2 - 0,4 g/ttkg/ 3-4 hét. Maltoz. 1gG4 0,6%
Primer ITP: IgA <50 pg/mL
Privigen# Immunmoduléans kezelés felndttek -0,8 -1 g/ttkg az els6 napon; 3 0,3 mL/ttkg/6ra, az elsé 30 max 25 °C Ossz 1gG% > 98%
100 MG/ML qumek_ek és serdiil6k széméra:_ napon beliil 1x 1sméte1het(:)' percben, késébb emelhet6 4,8 _ 1gG1 69 %
OLDATOS - primer |mmynthrombocytopen|a (ITP) - O,_4 g_/ttkg/nap, 2.7 5 napig. mL/ttkg/0rara, L-prolin 1gG2 26 %
INFUZIO magas verzeési kockézat.tal vagy miitétek elétt | Guillain—Barré-szindréma egyes PID betegeknél max. 7,2 19G3 3 %
3% 100 mi_ a vérlemezkeszam korrigalasara; 0,4 g/ttkg/nap 5 napon at. mL/ttkg/éra 1gG4 2 %
- Guillain—Barré-szindroma; Kawasaki-betegség IgA <25 pg/mL
o - 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 gyulladdsos demyelinisatios alkalmazando. percben, késébb emelhet6 1,9 tarolando. 1gG1 57%
= Intratect polyradiculoneuropathia (CIDP) CIDP: mL/ttkg/6réra, 19G2 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 1gG3 3%
INFUZIO elosztva. emelhetd (100 g/L) 9G4 3%
fenntarté dozis: 1 g/ttkg 1-2 nap alatt, IgA <1800 pg/mL
3 hetente ism. _ _ -
MMN: 30 percen at 0,01 ml/ttkg/perc Hitve Ossz IgG% > 95%
kezd§ dozis: 2 g/ttkg 2-5 nap alatt (f076 mL"/ttkg/o.ra), fokozatosan (g °C - 8 °C) 1gG1 kb. 60%
Octagam elosztva. noévelhetd, maximum 0,12 tarqlandp. 1gG2 kb. 32%
100 mg/ml oldatos Fenntart6 dozis: 1 g/ttkg 2—4 hetente mI/ttkg/pe'rcre. (=7.2 9 hona['),l . 1gG3 kb. 72&
infizid vagy 2 glttkg 4-8 hetente. mL/ttkg/ora) sgobahon is 1gG4 kb. 1%
PID/SID: max 8,4 tarolhato. IgA <400 pg/mL
mL/ttkg/éra?
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 8ssejt-transzplanticiot
kovetden

telité dozis: 0,2-0,5 g/ttkg

fenntarté 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

Hizentra
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 fenntartd 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 recidivalé 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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