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Nyilvanos Osszefoglald

1. Kérelem targya

A kérelem a jelenleg tarsadalombiztositasi tamogatas keretében elérhetd Intratect 50 g/L és
Intratect 100 g/L oldatos infaziék aremelésére iranyul.

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

Az Intatect 100 g/L oldatos infizi6 készitmény jelenleg az alabbi kategoriakban tamogatott:

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

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

"r

Az Intratect 50/100 g/L oldatos infuziok alkalmazasi elGirasaban szerepld terapias javallat a
kovetkezo:

Immunglobulin-pdtld terapia felndtiek, gyvermekek és serdiilék (0 — 18 év) szamara az aldbbi
esetekben:

o Karosodott antitesttermeléssel tarsulo primer immunhianyos szindromak (primer
immundeficiencidk — PID).

. Szekunder immunhidanyos dllapotokban (szekunder immundeficiencidk — 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 vérzesi kockazattal vagy miitétek eldtt a
vérlemezkeszam korrigalasara
o Guillain—Barré-szindroma

o Kawasaki-betegség (acetilszalicilsavval egyiitt adva)

o 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:

Intratect 50/100 g/L oldatos infizio, 1x 50/100/200 mL

A forgalomba hozatalra
jogosult megnevezése:

Biotest Pharma GmbH

Forgalomba hozatali
engedély szama:

OGYI-T-20001/02-08

Forgalomba hozatal
datuma:

2005.12.16.

Kérelmezett indikacio
engedélyezésének datuma

2005.12.16.

Forgalomba hozatali
engedély statusza:

Végleges engedéllyel rendelkezo terapia

A készitmény specialis
jellemzdje:

Human plazma készitmény

A kérelem 2021.04.16.-4n érkezett az OGYEI Technologia-

értékel6  FOosztalyra  (tovabbiakban  TéF),  2021.06.02-i
Kérelem formai és tartalmi | véleményezési hataridovel.
megfeleldsége e A [kérelem megfelelt a formai ¢és tartalmi
kovetelményeknek.
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2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhat6 kezelési alternativak
2.1.A kérelmezett indikacioban alkalmazhato kezelések

Az intravénas immunglobulin (IVIG) készitmények, igy az Intratect 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
szubsztiticios terapia megvalosithatd szubkutan immunoglobulin (SCIG) készitményekkel is.

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

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

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

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

Az immunglobulinok kiilonb6z6 indikacidkban torténd felhasznalasrol és az azt alatdmasztod
orvosszakmai bizonyitékok 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 szinti 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 evidencidkkal alatdmasztott, és az Intratect
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. szdmu tételes pont szerint tAmogatott indikécio:

Primer immunhidnyos allapotok immunglobulin szubsztitiicios 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 dozisii huméan 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 indikacios koreinek dsszehasonlitasa.

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

Forras: TEF szerkesztés a készitmények alkalmazasi eldirasa alapjan. PID: primary immunodeficiency, SID:
secondary immunodfeiciency, CLL: kréonikus limfoid leukémia, MM: myeloma multiplex, HSCT: hemopoetikus

2021. janius 2.
Regisztracios szam: TéF/60-64/21



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

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 el6fordulhat.

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 kiilonboz6
fert6z6 agensekkel szemben. A normal human immunglobulin a normal populacioban
eléfordulé IgG-antitesteket tartalmazza. Altaldban nem kevesebb mint 1000 donor
plazmajanak keverékébol késziil. Az immunglobulin G-alosztalyok 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;

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

e MMN: kezd6 dozis: 2 g/ttkg 2—5 nap alatt elosztva, fenntart6 dozis: 1 g/ttkg 2—4
hetente vagy 2 g/ttkg 4-8 hetente.

Az Intratect intravénds infizi6 formajaban alkalmazando, az infiizio kezdeti sebessége az

elsé 30 percben nem lehet nagyobb, mint 0,3 ml/ttkg/6ra. Mellékhatasok jelentkezése

esetén, vagy az infuzid sebességét kell csokkenteni, vagy az infuziot le kell allitani. Ha a
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beteg jol toleralja, az infGzio sebessége fokozatosan emelhetd, maximum 1,9 ml/ttkg/6ra
sebességre.

Szubsztiticiés terapia: Ha a beteg az 1,9 ml/ttkg/ora infuzidos sebességet jol toleralta,
akkor az fokozatosan 6 ml/ttkg/orara novelhetd. Ha még ezt is jol viseli, akkor
fokozatosan tovabb ndvelhetd, legfeljebb 8 ml/ttkg/érara.

3.2. A Kklinikai hatasossagot és biztonsagossagot értékelé vizsgalatok ismertetése
Klinikai hatasossag

Az Intratect (50 g/L) oldatos infuzidval harom klinikai vizsgalatot végeztek: kettot PID-ben,
egyet pedig ITP-ben. A két PID vizsgalatban Gsszesen 68 beteget kezeltek Intratect (50 g/1)
oldatos infizioval. A kezelési idészak 6, illetve 12 honap volt. Az ITP vizsgalatot 24 beteg
részvételével végezték.

Az Intratect 100 g/l oldatos infuzioval egy klinikai vizsgalatot végeztek PID-ben szenvedd
betegek bevonasaval. Harminc beteget kezeltek 3-6 honapon at.

A Kérelmezo a beadvanyban az alabbi klinikai vizsgalatot ismertette:
PID:

Egy multicentrikus, nyilt, egykart, prospektiv engedélyezés utani vizsgalatban 51 PID beteg
(6-48 évesek) bevonasaval vizsgaltak az Intratect 50 g/L-es oldatos infiizio hatasossagat és
biztonsagossagat egy éves (12 honapos) id6tartam alatt. A vizsgalat elsédleges végpontja az
akut sulyos bakterialis fertdzések évesitett rataja volt. Masodlagos végpontként vizsgaltak
még az egyeéb akut fertdzések éves ratajat, az antibiotikumos kezelések gyakorisagat, a lazas
napok szamat, illetve a munkéabdl/iskolabdl valo hidnyzast is. A vizsgélat soran az atlagos
IVIG dozis 0,49 g/kg volt, az atlagos infzi6 sebesség 2,4 ml/kg/h. Az éves sulyos bakterialis
infekcios rata/beteg 0,02 volt. Egyéb fertdzést 128 alkalommal észleltek. Osszesen 630
mellékhatast regisztraltak 40 betegnél, a leggyakoribbak a horgéhurut, az arciireggyulladas, a
léguti fert6zés, a megfazas és a torokgyulladas voltak. Az iskolai/munkahelyi hianyzas és
korhazi apolas 1,81, 3,99 illetve 0,36 nap/beteg volt. A szérum IgG szintek monitorzasa soran
a 649 mintavételbdl 19 alkalommal (2,9%) volt a kapott érték 6 g/L-es kiiszobértek alatt.

A beadvanyban a Kérelmezd ismertette egy az IVIG hatasossagat €s biztonsagossagat igazold
vizsgédlat eredményeit X kromoszoémahoz kotott agammaglobulinémidban szenvedd
gyermekeknél. A beadvany roviden ismertette egy az IVIG hatasossagat kozonséges variabilis
immundeficienciadban szenvedd betegeken végzett tanulmany eredményeit is. A fentiek
mellett a beadvany kitért az IVIG hatasossaganak ¢€s biztonsdgossaganak ismertetésére
masodlagos immundeficienciakban (CLL és gyermekkori AIDS), illetve az allogén csontveld
transzplantaciot kovetden, ITP-ben, Guillan-Barré szindromaban, és Kawasaki-betegségben.
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Biztonsagossag

Az Intratect 50 g/L oldatos infGizioval a klinikai vizsgalatokban kezelt 92 beteg dsszesen 830
kezelést kapott, melyek soran Osszesen 51 mellékhatast jegyzetek fel. Az Intratect 100 g/L
oldatos infuzioval kezelt 30 beteg 0sszesen 165 infuziot kapott, melyek koziil 6sszesen 19
infuzio6 (11,5%) beadéasa okozott mellékhatasokat. A mellékhatasok a tobbsége az enyhétdl a
mérsékeltig terjedd és 6nmagat korlatozoé jellegii volt. A vizsgalatok soran sulyos mellékhatast
nem figyeltek meg.

A normal humén 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 vércsoporti betegeknél és
(ritkan) transzfizidt igényld haemolyticus anaemia

o (ritkan) hirtelen vérnyomasesés ¢és elszigetelt esetekben anaphylaxids 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

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

3.3. Orvosszakmai bizonyitékok értékelése

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

A beadvanyban a Kérelmez0 az alabbi készitményeket nevezte meg relevans komparatorként:
Humaglobin Liquid, Pentaglobin, Octagam, Panzyga, Privigen.

A TéF megjegyzi, hogy az dsszetételben és az indikacios korben tapasztalhato eltérések miatt
a Pentaglobin nem relevans komparator.

- A Pentaglobin az IgG mellett emelt koncentracidban IgA-t és [gM-et tartalmaz, mig
a kérelem targyat képezo Intratect készitmény elsésorban (>96%) 1gG-t tartalmaz.

- A Pentaglobin alkalmazisa foleg bakteridlis infekciok ¢€s masodlagos
immunhianyos esetekben javallott.
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- Az immunmoduldns indikdciok sem szerepelnek a Pentaglobin alkalmazasi
eldirasaban.

- A tételesen finanszirozott készitmények kozott a komparatorul valasztott
Pentaglobin készitmény nem szerepel.

A szintén komparatorként megjeldlt Panzyga nem szerepel a publikus gyogyszertorzsben.

A bemutatott k6ltség-minimalizacids elemzés csak a Humaglobin Liquid készitménnyel veti
Ossze az Intratect készitményt.

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

A kérelem az Intratect 50/100 g/L oldatos infiizio aremelésére iranyul. Ennek soran a
készitmény termel6i ara XXX Ft forint/darabrol XXX forint/darabra emelkedne, ami XXX%-
0S aremelést jelent.

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

Az elemzés sordn a Kérelmezo egy koltség-minimalizécios elemzést mutatott be.
4.2 Egészség-gazdasagtani elemzés input adatai

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

4.3.Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmez6 elemzésében az Intratect 50/100 g/L oldatos infiizié adott mennyiségre szamitott
egységkoltségét hasonlitotta Ossze a Humaglobin Liquid 50 g/l oldatos infuzio
egységkoltségével (lasd a 3. tablazat és a 4. tablazat). Majd ezen egységkoltségek alapjan
felvazolt két lehetséges szcenariot a kezelésre, amelyek a kezelések gyakorisagban és igy
adagolasaban kiilonboznek (a V1 haromheti, mig a V2 négyheti kezelést jelent). A Kérelmezo
mindkét esetben szamol egy atlagos varhatdé dozist és ezek alapjan szamolja ki az éves
koltséget.

Ezek alapjan a Kérelmezé megallapitotta, hogy a kérelmezett aron az Intratect terapia V1
esetében XXX Ft, a V2 szcenario esetében XXX Ft tobbletkoltséggel rendelkezne
betegévenként a Humaglobin Liquid terapiahoz képest (lasd. 5. tablazat). Azonban a
Kérelmezd megjegyezi, hogy a kérelmezett normativ 0 tdmogatds miatt ez az aremelkedés
nem fog tobblet timogataskiaramlassal jarni a finanszirozonak.
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A Technolégiai-értékelé Féosztaly megjegyzi, hogy ez utdbbi allitas csak akkor igaz, ha a
késobb meghatarozand6é tender ar nem valtozik. Ellenkezd esetben az aremeléssel
tobblettdmogataskiaramlas varhato.

3. tablazat: Az Intratect készitmény kérelmezett arai kiszerelésenkénti bontasban

Termel6i Brutt6 Osszes hatéanyag
Gyégyszer megnevezése Kiszerelés ar (Ft)* nag)(fl;%r. ar tartalom (mg) Ft/mg
Intratect® 50 g/l infizios 1x50 ml XXX XXX XXX
. XXX
oldat 50 ml iivegben
Intratect® 50 g/I infizios 1x100 ml XXX XXX XXX XXX
oldat 100 ml iivegben
Intratect® 50 g/I infizios 1x200 ml XXX XXX XXX XXX
oldat 200 ml iivegben
Intratect® 100 g/l infazids 1x100 ml XXX XXX XXX XXX
oldat 100 ml iivegben
Intratect® 100 g/1 infazids 1x200 ml XXX XXX XXX XXX
oldat 200 ml iivegben
* Jelen szakvélemény Osszeallitasanak idgszakaban a készitmények publikus arai valtoztak
Forras: A TéF szerkesztése a benyujtott kérelem alapjan
4. tablazat: A Kérelmezo altal komparatornak valasztott Humaglobin Liquid
készitmény publikusan elérheto arai
Termeléi 4r Brutté Osszes
Gyogyszer megnevezése Kiszerelés (Ft)* nagyker. ar hatéanyag Ft/mg
(Ft) tartalom (mg)
HUMAGLOBIN LIQUID 1x1 a/20ml XXX XXX XXX
50 G/L OLDATOS [, . o0 1000
INFUZIO ; Hves
HUMAGLOBIN LIQUID int)lit?églgognl]:en XXX XXX XXX
50 G/L OLDATOS PR 10 000
INFUZIO s2
pant
HUMAGLOBIN LIQUID in.i’lgigsgéigm;en XRX KRX KRX
50 G/L OLDATOS PR 2500
INFUZIO £8eszio
pant
HUMAGLOBIN LIQUID in.ll)((Sigll-.OVOmlI) N XXX XXX XXX
50 G/L OLDATOS e f:“?ﬁs u egt,,e 5000
INFUZIO £8esZ10
pant
* Jelen szakvélemény Osszedllitdsanak idészakaban a készitmények publikus arai valtoztak
Forras: A TéEF szerkesztése a benyujtott kérelem alapjan
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5. tablazat: A kalkulalt terapias koltségek a felvazolt terapiak alapjan

V1 V2
Eves terapias koltség Intratect terapiaval (Ft/beteg) XXX XXX
Eves terapias koltség Humaglobin terapiaval (Ft/beteg) XXX XXX
Koltség kiilonbség XXX XXX

Forras: A TéF szerkesztése a benyujtott kérelem alapjan
4.4 Egészség-gazdasagtani elemzés limitacioi

A benyujtott elemzés legfobb limitacidja az a feltételezés, hogy a kérelmezett &remelés nem
jar tobblet-tdmogataskiaramlassal, mely csak a tenderar valtozatlansaga esetén valosulhat
meg. Tovabbad a Kérelmezd a bevezetében emlitett, korhazi felhasznalasbol szarmazo
koltségelemeket nem mutatta be.

A Technologia-értékelé Foosztaly felhivja a figyelmet, hogy jelenleg folyamatban van a
kérelmezett termékkel azonos hatéanyagot tartalmazo készitmények tarsadalombiztositasi
tamogatasi kérelmei is (AT011/127/2021, ATO011/133-137/2021, AT011/164-165/2021,
ATO011/167-172/2021), mely utobbiak pozitiv elbiralasa befolyasolhatja az elemzésbol
alapesetben kaphat6 eredményeket és akar a koltséghatékonysagi konkluziot is.

5. Betegszam ¢és koltségvetési hatds nagysaga
5.1.Becsiilt betegszam

A Kérelmezd az emelt aron torténd befogadas esetén az alabbi évente kezelésbe bevonhatd
betegszamokat becsiilte indikacionként.

Indikacié Beteg/év
Neuroldgiai indikacid 10
primer immunhidnyos betegek 160
szekunder immunhianyos betegek 15
Hematoldgia 10
Osszesen 195

Forras: beadvany, kasszahatas elemzés.

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

6. tablazat. Azimmunoglobulin kezelésben részesiilé betegek dsszesitett szamai az elmult
3 évben

2018 2019 2020
Osszesitett betegszam 419 493 554
2021. janius 2.
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244
110

307
167

315
173

Human immunglobulin kérhazi ellatasi napban OENO 92255
SCIG tételes

Forras: OGYEI/3376-2/2021 NEAK adatkérés

A betegszamok becslését neheziti, hogy a tételes finanszirozas csak a primer immunhianyos
allapotokra ¢és a Kawasaki betegségre terjed ki, illetve, hogy a kiillonb6zd finanszirozasi
formak kozott a betegek valthatnak is. A neurolodgiai indikaciok egy része finanszirozott a
HBCS alapu finanszirozas keretein beliil, azonban jelentds az egyedi méltanyossagi alapon
torténd, illetve a tamogatott és forgalomba hozatali engedélyben szerepl6 indikaciokon tuli
felhasznalas is (lasd. 7. tablazat és 8. tablazat)

7. 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
8. tablazat. Indikéacién tili immunoglobulin terapiik 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 szindroma 1 21
szekunder immunhiany 1 3 2

Forras: TéF szerkesztés az OGYEI altal kozzétett indikacion tili gyogyszerengedélyezések alapjan.

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

A kasszahatds becsléséhez, mivel az Intratect készitményt tobb indikacids teriileten is
alkalmazzdk, és az egyes indikaciokban az adagolas jelentds eltéréseket mutat, igy a
kasszahatas szamitas soran a milligrammra (mg) vetitett forgalmi adatokat hasznalta fel
a Kérelmezo.

A grammban becsiilt forgalmat a 9. tdblazat mutatja be, a Kérelmez6 a beadvanyban
feltételezte, hogy a készitmény forgalma valtozatlan marad.
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9. tablazat. Az Intratect grammban becsiilt forgalmanak a Kérelmezo altali becslése az
emelt aron torténo befogadast kovetoen

Ev Intratect gramm forgalom
2020 82 000
2021 67 000
2022 67 000
2023 67 000

Forras: A benyujtott kérelem egészség-gazdasagtani melléklete, excel

2020-ban 73 072 gramm Intratectre kotott szerzodést a finansziroz6 24 honapos
keretmegallapodassal (lasd alabb).

Osszefoglalva elmondhaté, hogy az éves Osszesen 550 IVIG kezelt beteghez képest a
Kérelmez6 altal becsiilt 190 6 betegszam feltehetéen feliilbecsiilt, ugyanakkor a kaszahatas
becsléséhez felhasznalt, valtozatlan forgalomként megjeldlt éves 67 000 gramm forgalom
alacsonyabb, mint amit a Kérelmezé 2020-ban szamszertsitett és annal is, amennyit a
finanszirozo6 a publikus szerzddések alapjan 2020-ban vasarolt.

5.2.Az 6sszehasonlitasra keriilo terapiak koltsége

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

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

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

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

A Kérelmezd kiszamitotta az 0j ar miatt fellépd koltségvetési hatast az altala elérejelzett
forgalomra. Ezt mutatja az aldbbi tablazat.
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11. tablazat: A Kérelmezo altal becsiilt varhato brutté koltségvetési hatas

Iddszak 2021 2022 2023

2021 XXX Ft XXX Ft XXX Ft

Forras: T¢F szerkesztés a benyujtott kérelem alapjan

A Kérelmezo igy a kovetkezd 3 évre rendre nulla forint mértékli nettd koltségvetési hatast
szamszerUsitett. Tovabbra is feltételezve, hogy a normativ 0 tdmogatds miatt nem lesz
tobblettdmogataskiaramlas.

A Technolégiai érétkelé Foosztaly felhivja a figyelmet, hogy a Kérelmezd feltehetdleg
alabecsiilte a varhato forgalmat. Ahogyan azt a 12. tablazat is mutatja a NEAK a 2020. év
elején a Kérelmez6 altal becsiilt mennyiségnél nagysagrendileg nagyobb mértékben rendelt
Intratectet. fgy a TéF kiszamitotta, hogy mekkora lenne a koltsége, ha ugyanazt a
mennyiséget, amit a 12. tabldzat mutat a jelenlegi kérelmezett aron vasarolnd meg a
finanszirozd. Ezt mutatja be a 13. tablazat

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

Brutté tenderar (g)
Név Szerzédés hatalya Mennyiség (g) (5% AFA-val)
HUMAGLOBIN LIQUID XXX Ft
50 G/L 2020.02.21-t61 24 63255
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 honap vagy a keret 73072,50
OCTAGAM 100 MG/ML | kimeriiléséig 45120,00 XXX Ft
PENTAGLOBIN 50
MG/ML Nincs elérhet6 szerzodés
GAMMANORM 166 2020.02.14-t51 24 XXX Ft
SCIG |MG/ML hénap vagy a keret 89428,35
HIZENTRA 200 MG/ML | kimeriiléséig 73778,00 XXX Ft

Forras: TéF szerkesztés a publikusan elérhetd kdzbeszerzési szerzédések alapjan

13. tablazat: A legutobbi mennyiség kérelmezett aron torténé megvasarlasa esetén
fellép6 tobbletkoltség

Vetele.ze'tt Ar Tamogatas-kiaramlas | Tobbletkiaramlas
mennyiség
Legutobbi tender aron 730729 XXX Ft XXX Ft ref.
2021. janius 2.
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Kérelmezett termel6i aron XXX Ft XXX Ft XXXt

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

6. A benytjtott elemzés limitaciodi
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
alkalmazasi eldirds szerinti indikdciok egy részét fedik le. A relativ hatdsossag és a
koltséghatékonysag megitélését neheziti, hogy az IVIG készitmények vizsgalatainak zome
nyilt, egykart vizsgélat volt, illetve a régota fennalld felhasznalas miatt a nem-kezeléssel valo
Osszehasonlitast szolgalo, placebo-kontrollos vizsgalatok nem elérhetéek, vagy nem a mai
standardoknak megfelelé mindségiieck. A  készitmények hatasmechanizmusa az
immunmodulacids indikéacios korokben tisztazatlan.

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

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

A Kérelmez6 altal a beadvanyban megjel6lt komparatorok egy része nem relevans, azonban
a koltség-minimalizacids elemzés csak a Humaglobin Liquid készitménnyel szemben tortént
meg.

A beadvanyban bemutatott klinikai vizsgélatok koziil csak egy vonatkozik a kérelem targyat
képezd Intratect készitményre. A bemutatott indikaciok jelentds része nem tartozik a tételes
finanszirozas korébe.

7. Egészség-gazdasagtani limitaciok

A Kérelmezd a bemutatott elemzésében azzal a feltételezéssel élt, hogy a termék kizarolag
normativ 0% keretben kerlil majd finanszirozésra, €s az esetleges késébbi tender vagy
tenderek folyaman kialakul6 arat, valamint a készitmény tételes finanszirozasu felhasznalasat

nem veszi figyelembe.

A Technolégia-értékelé Foosztaly felhivja a figyelmet, hogy jelenleg folyamatban vannak
a kérelmezett termékkel azonos hatdanyagot tartalmazo készitmények tarsadalombiztositasi
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tamogatasi kérelmei is (AT011/127/2021, ATO011/133-137/2021, AT011/164-165/2021,
AT011/167-172/2021), mely utobbiak pozitiv elbiralasa befolyasolhatja az elemzésbol
alapesetben kaphat6 eredményeket és akar a koltséghatékonysagi konkliziot is.

8. Nemzetkozi kitekintés

A T¢F altal kovetett technoldgia-értékeld iroda honlapjan nem érhetd el értékelés.

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

9. Konklazio

Az IVIG készitmények kozott hatdsossagban és biztonsagossdgban érdemi kiilonbségtétel
nem indokolt. A Kérelmez6 a készitmény aremelését a human immunglobulinok globalis
piacan Kialakult kereslet-kinalati egyensulytalansag és a vilagpiaci arak tartos, trendszerii
novekedésével indokolta. A hazai piacon a megndvekedod kereslet okai tisztazatlanok.

A human immunoglobulin készitmények mas hatdéanyagokkal nem, vagy csak korlatozott
mértékben helyettesithetok, foként a szubsztitiicios terapidban.

A Kérelmez6 non-inferoritas mellett azt talalta, hogy az aremelés utan az Intratect termék a
Humaglobin Liquid termékhez képest tobbletkoltséget fog jelenteni, de ezt nem talalta
szignifikansnak a normativ 0%-0s finanszirozas miatt.

Az IVIG és SCIG készitmények szertedgaz6 indikacids kore és tobbrétli finanszirozasa miatt
a kezelésbe bevonhatd betegek szamanak és a koltségvetési hatisnak a becslése
bizonytalansagokkal terhelt.
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14. tablazat. A tételes finanszirozasban elérheté6 human immunglobulinok dsszehasonlitasa
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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 sgrdﬁlék 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 el6tt | 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 Ossejt-transzplantaciot
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 recidivald fertézésben szenved, és az antimikrobialis kezelés hatastalan, és vagy bizonyitott specifikus antitest termelési elégtelenség all fenn, vagy a szérum

1gG-szint < 4 g/l

# termékhiany
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