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Nyilvanos 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem a MenQuadfi oldatos injekcio, 1x készitmény tarsadalombiztositasi tamogatasba
torténo felvételére iranyul.

A kérelmez6 a nevezett termék indikaciohoz kotott, Kiemelt tamogatasat kéri a kovetkezo
meglévo indikacios ponton:

EUI00 64.: N. meningitidis C szerocsoportja altal okozott invaziv megbetegedés megelézése
ceéljabol 2 éves korig.

A készitmény hatéanyaga, a JO7TAHO08 ATC-kodu Neisseria meningitidis A, C, Y, W csoportu
poliszacharid, mely jelenleg nem tamogatott.

oz

A MenQuadfi oldatos injekcio, 1x alkalmazasi elbirasaban szerepld terapias javallat a
kovetkezo:

,,A MenQuadfi a 12 honapos vagy iddsebb egyének aktiv immunizalasadra javallott A, C, W és
Y szerocsoportu Neisseria meningitidis dltal okozott invaziv meningococcus-betegségekkel
szemben. A vakcinat a hivatalos ajanlasoknak megfelelden kell alkalmazni.”

A kérelem PICO strukturajat az 1. tablazat mutatja.
1. tablazat: A kérelmezett indikacio PICO struktiaraja

Populacio Beavatkozas Komparator Végpont
12 honapos -2 | Meningococcus A, C, NeisVac-C % >1:8
éves egyének W és'Y csoportt (szeroprotekcid),
konjugalt vakcina Szerokonverzio
%-a; GMT (mértani
kozépérték)

Forras: TéF sajat 0sszeallitas a benyujtott elemzés alapjan

2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhato és elérhet6 kezelési alternativak
2.1. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato kezelések

A nemzetkdzi és hazai ajanlasokban szerepel a Neisseria meningitidis elleni prevencio.

Az invaziv meningococcus megbetegedés megeldzésére kvadrivalens és monovalens
vakcindk érhetdk el, melyek kiillonb6zd szerocsoportokat céloznak.

e kvadrivalens készitmények:
o az A, C, W és Y csoporti poliszacharidot tartalmazé meningococcus vakcina
diftériatoxoid hordozofehérjéhez konjugalva (MenACWY-DT, Menactra)
o az A, C, WésY csoportu poliszacharidot tartalmazé meningococcus vakcina
diftéria CRM 197 hordozéfehérjéhez konjugalva (MenACWY-CRM, Menveo)
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o az A, C, W és Y csoporta poliszacharidot tartalmaz6é meningococcus vakcina
tetanusztoxoid hordozoéfehérjéhez konjugalva (MenQuadfi)
o kvadrivalens konjugalt poliszacharid meningococcus vakcina tetanus toxoid
hordozon (Nimenrix)
o kvadrivalens poliszacharid, nem konjugalt vakcindk, korlatozott
elérhetdséggel (pl. Menomune, MPSV4)
e monovalens készitmények:
o A szerocsoporti meningococcus vakcina: PsA-TT, MenAfriVac
o B szerocsoportu meningococcus vakcinak: MenB-FHbp, Trumenba; MenB-
4C, Bexsero
o C szerocsoporti meningococcus vakcinak: Men-C-C-CRM, Menjugate; Men-
C-C-TT, NeisVac-C
e egyéb készitmények:
o A és C szerocsoportu bivalens készitmények
o a B tipust Haemophilus influenzae és a C szerocsoporti N. meningitidis
kombinacioja: HibMecC.
Az egyes vakcindk kiilonbozhetnek az életkori alkalmazhatésdg és a hordozofehérjék
tekintetében.

2.2. A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérheto kezelések

A kérelmezett indikacioban jelenleg az EU100 64. ponton a NeisVac-C 0,5 ml szuszpenzids
injekcid (C szerocsoporttl Neisseria meningitidis (C11 torzs) poliszacharid) tamogatott.

3. Komparatorvalasztas

A Kérelmez6 koltség-hasznossagi elemzésében a NeisVac-C (MenC) vakcina a komparator,
az alabbi tablazatban bemutatott oltasi stratégiak részeként.

2. tablazat: A modellben dsszehasonlitasra keriil6 oltasi stratégiak

Alapeset 1 MenC 2 hénapos korban + MenC 2 hénapos korban +
MenC 4 honapos korban + MenC 4 héonapos korban +
MenC 12 hénapos korban MenQuadfi 12 honapos korban

Alapeset 2 MenC 4 hénapos korban + MenC 4 hénapos korban +
MenC 12 hénapos korban MenQuadfi 12 honapos korban

Alapeset 3 MenC 12 hénapos korban MenQuadfi 12 honapos korban

Forras: Kérelem, 5 Eggazd melléklet MenQuadfi_20220405.pdf cimii dokumentum

A Kérelmez6 komparator-valasztasa a szakmai irdnyelvek, a hazai tdimogatasi rend €s klinikai
gyakorlat figyelembevételével megfeleld.

A TéF megjegyzi, hogy a MenQuadfi bevezetése:
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e a C szerocsoport elleni védelem tekintetében a jelenleg tdmogatott NeisVac-C
készitmény utolsé dozisat valtana fel,

e az A, Wés Y szerocsoportok esetében pedig 0j kezelési (megeldzési) opcidként, add-
on lehetdségként jelenne meg a jelenleg alkalmazott oltasi lehet6ség mellett.

4. A kérelmezett technologia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa €s
bizonyitékainak értékelése
4.1. Hatasossag

A terapia preventiv.

A kisgyermekek, a gyermekek ¢és serdiillok, a felndttek és az iddsebb felndttek
alapimmunizalasara alkalmazott MenQuadfi egyszeri dozisanak immunogenitasat 6 pivotalis
vizsgalatban és egy engedélyezes utani szupportiv vizsgalatban értékelték.

Az emlékeztetd oltasként alkalmazott MenQuadfi egyszeri dozisanak immunogenitasat egy
pivotalis vizsgalatban értékelték. Ezenkiviil, az alapimmunizalds utdni antitestvalasz
perzisztenciajat és az emlékeztetd oltas immunogenitasat is értékelték egy gyermekeknél
végzett engedélyezés utani szupportiv vizsgalatban.

A 12-23 honapos kisgyermekek korében végzett vizsgalatokat a 3. tdblazat foglalja dssze.

3. tablazat: A Menquadfi vakcina 12-23 honapos kisgyermekek korében végzett klinikai
vizsgalatai

Y1zsgalat neve Populacio Beavatkozas | Komparator | Fébb végpontok Konkluzid
és elrendezése
MET51 korabban még MenQuadfi Nimenrix szérum MenQuadfi non-
kettosvak, nem vagy mar baktericid inferior a Nimenrix
randomizalt, egyszer aktivitas (SBA), vakcinahoz
multicentrikus monovalens szeroprotekcid viszonyitva
vakcinaval (antitesttiter
oltott >1:8)
kisgyermekek
MET57 korabban még MenQuadfi - szeroprotekcio leir6 statisztikai
nyilt, nem oltott +/- (antitesttiter elemzés késziilt, a
randomizalt, kisgyermekek MMR+V, >1:8) hSBA-
multicentrikus DTaP-IPV- szeroprotekcios
HB-Hib, rata 89%-100%
PCV13 kozott volt
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lesgalat neve Populacio Beavatkozas | Komparator | Fébb végpontok Konkluzid
¢s elrendezése

MEQO000065 korabban még MenQuadfi | Nimenrix szérum MenQuadfi
modositott nem oltott vagy baktericid szuperior a
kettdsvak, kisgyermekek NeisVac-C antitest Nimenrix és

randomizalt, vizsgalatok NeisVac-
multicentrikus hSBA és rSBA vakcinahoz

felhasznalasaval viszonyitva a C

szerocsoport

esetében

MMR kanyaréval, mumpsz és rubeola elleni vakcina; DTaP: diftéria és tetanusz, pertussis elleni vakcina; IPV:
polio elleni vakcina; HepB: hepatitis B elleni vakcina; Hib: Haemophilus influenzae b tipus elleni vakcina;
PCV13: pneumococcus konjugalt vakcina; korabban még nem oltott: meningococcus ellen vakcinaval

Forras: TéF sajat szerkesztés
4.2. Relativ hatasossag

A MenQuadfi vakcina relativ hatasossagat a kérelmezett indikacioban a MEQOQ0065 vizsgalat
jellemzi. A korabban nem oltott kisgyermekek korében végzett vizsgalat szerint a MenQuadfi
a Nimenrix ill. NeisVac-C vakcinahoz viszonyitva a C szerocsoport esetében non-inferiornak,
egyes immunogenitast jellemz6 végpontok vonatkozasaban szuperiornak bizionyult.

Tekintettel a MenQuadfi klinikai vizsgalatainak jellemzdire, kiillondsen a szeroprotekciot
jellemzd végpontok alkalmazasara, a minimalisan kezelni sziikséges betegek szama nem kertil
meghatarozasra.

A klinikai bizonyitékokon alapuld tobbletelony mértékének TEF altal javasolt besorolasa
szerint a MenQuadfi vakcina altal nyujtotta klinikai tobbletelény megléte nem megallapithato
a NeisVac-C komparatorhoz viszonyitva, a klinikai vizsgalatokban elemzett szeroprotekciot
jellemzd végpontokon.

4.3. Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok

Az egészség-gazdasagtani elemzésben a vakcinak hatasossaga egyforma, és a ,,Haut conseil
de la sante publique” (HCSP) 2009-es, a MenC elleni véddoltasrol szol6 tanulmanya alapjan
kertilt meghatdrozasra, a felhasznalt mutatokat a kovetkezd tablazat mutatja.

4. tablazat: A vakcina hatékonysaga

Eletkor Hatékonysag A védelem id&tartama (hénap)
<12 hénapos 85% 18
12-23 hdnapos 90% 80

Forras: Kérelem — Egészség-gazdasagtani elemzés, ,,Haut conseil de la sante publique (HCSP) 2009-es, a MenC
elleni véddoltasrol sz616 tanulmanya”
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5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglaldsa
5.1. Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A tarsadalombiztositasi tamogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipusu teljeskorii
gazdasagi elemzés késziilt, melyben a kizarolag csak NeisVac-C vakcinat tartalmazo oltasi
stratégia alapesetben a MenQuadfit is tartalmazo stratégiaval keriil 6sszevetésre. A gazdasagi
elemzés alapja egy globalis egészség-gazdasagtani modell hazai koriilményekre adaptalt
valtozata. Az elemzés 30 éves iddtavval szamol.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

Az elemzésben vizsgalt eljarasok hatasossagi adatainak bemeneti adatai és a ,,Haut conseil de
la sante publique” (HCSP) 2009-es, a MenC elleni véddoltasrol sz6l6 tanulmanyabol, a
hasznossagi adatok szekunder forrasokbol, az er6forras-felhasznalasi mintazatok
finanszirozoi adatbazis-elemzésekbdl szarmaznak. A tovabbi gyogyszeres kezelés koltségei
hazai, finanszirozo6i adatforrasokbol szarmaznak.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmez6 altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés a MenQuadfit tartalmazo oltasi
rend esetében tobblet-egészségnyereséget (167 QALY) és magasabb varhatdo koltségeket
(XXX Ft) szamszer(isit a jelenlegi oltasi rend komparatorral szemben az alapesetben
bemutatott 30 éves idétavon. Ennek megfeleléen a MenQuadfit tartalmazo oltasi rend
alapesetben szamitott ICER-e (XXX Ft/QALY) magasabb, mint a kérelmezett készitmény
esetén relevans, az egy fore jutdé GDP masfélszeresében meghatarozott kiiszobértéke.

A MenQuadfit tartalmazo oltasi rend altal elért tobblet-egészségnyereség forrasa dontden az
elkeriilt IMB esetek; a varhato tobblet-koltségek forrasa pedig dontdéen a MenQuadfi oltas
akvizicios koltségei. A hazai koriilmények kozotti koltséghatékonysag igazolasdhoz
sziikséges, listaar aranyaban szamitott arcsokkentés mértéke XXX%.

6. Betegszam ¢és koltségvetési hatas nagysaga
6.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmez0 a betegszam becslésére egy epidemiologiai adatokkal tdmogatott finanszirozasi
adatbazis-elemzést alkalmaz, mely alapjan a teljes kezelt betegszam a MenQuadfit tartalmazo
oltasi rend esetében az 1., 2., 3., és 4. év végére 11 500, 25 000, 35 000 és 45 000 fore tehetd.
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6.2. Az osszehasonlitasra Keriil6 terapiak koltsége

A koltségvetési hatas elemzésben a MenQuadfi listadron szamitott kiszerelésenkénti bruttd
fogyasztoi ara XXX Ft. A komparator NeisVac-C esetén a kiszerelésenkénti bruttd fogyasztoi
ar 7 267 Ft.

6.3. Koltségvetési hatas

A Kérelmezd altal vart, listaaron szamitott, a MenQuadfi oltas 6sszegzett bruttd koltségvetési
hatasa XXX, XXX, XXX és XXX Ft a befogadoi dontést kovetd 1., 2., 3., 4. évben. A
NeisVac-C komparator koltségeit is figyelembe vevo nettd koltségvetési hatas XXX, XXX,
XXX és XXX Ft.

7. A benyujtott elemzés limitacioi
7.1. Orvosszakmai limitaciok
e Immunogenitasi vizsgalatok allnak rendelkezésre

Az invaziv meningococcus betegség ritka el6fordulasa miatt korlatozott a klinikai
hatasossagot elemzd vizsgalatok kivitelezhet6sége. Bar a MenQuadfi szuperioritasa
igazolodott a C szerocsoportra vonatkozoan a NeisVac-C-vel szemben a szeroprotekciot
vizsgalo végpontok esetében, ennek klinikai jelentésége nem ismert.

e Védelem

A MenQuadfi kizardlag a Neisseria meningitidis A, C, W és Y csoportja ellen véd. Az
oltbanyag nem nyujt védelmet semmilyen egyéb Neisseria meningitidis csoport ellen sem.
Mas védooltasokhoz hasonldéan, a MenQuadfi-vakcina sem feltétleniil eredményez
védettséget minden beoltott személynél. Egyéb négykomponensii meningococcus-vakcinak
esetén beszamoltak az A szerocsoport elleni szérumbaktericid-antitesttiter csokkenésérdl,
amikor a (hSBA) mérésekhez human komplementet alkalmaztak. Ennek a megfigyelésnek a
klinikai jelentésége nem ismert. A MenQuadfira vonatkozdan nem allnak rendelkezésre
adatok.
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e Emlékeztetd oltas

Bar a MenQuadfi egyszeri 0,5 ml-es d6zisa emlékeztetd oltasként beadhatd olyan alanyoknak,
akik korabban mar kaptak ugyanezeket a szerocsoportokat tartalmazé meningococcus-
vakcinat, nem allnak rendelkezésre az emlékeztet6 MenQuadfi-dozis sziikségességére vagy
iddzitésére vonatkoz6 adatok.

e Egyiitt adott vakcinak

A MenC-CRM-mel alapimmunizalt alanyoknal az A szerocsoport esetében a GMT-k
alacsonyabbak voltak a MenQuadfit kapott csoportban, mint a MenACWY-TT-t kapott
csoportban. Az eredmények klinikai relevancidja nem ismert. Lehetséges, hogy ezt a
jelenséget figyelembe kell venni azoknal az elso életéviikben MenC-CRM véddoltast kapott
egyéneknél, akiknél magas a meningococcus A fert6zés kockazata.

Az A szerocsoport esetében a hSBA GMT-ket érinto kiilonbségeket figyeltek meg, amikor a
MenQuadfit PCV-13-mal egyiitt adtak be szemben az 6nmagaban alkalmazott MenQuadfival.
Ennek a megfigyelésnek a klinikai jelentdsége nem ismert, de lehetséges, hogy ezt figyelembe
kell venni olyan egyéneknél, akiknél fokozott a MenA fertdzés kockazata. Esetiikben érdemes
megfontolni, hogy a MenQuadfit és a PCV-13-at ne egyidében kapjak meg.

e Alkalmazas, adagolas

A MenQuadfi biztonsagossagat ¢s immunogenitasat 12 honaposnal fiatalabbak esetében még
nem igazoltak.

Megjegyzendd, hogy az engedélyezett, szintén tetravalens vakcindk adagolédsa eltérd: a
Menveo 2 éves kortdl adhato 6sszesen 1 dozis alkalmazasaval, a Nimenrix: 6 hetes kortol
adhatd, maximum 3 dézis alkalmazasaval.

7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az egészség-gazdasagtani elemzés legfontosabb limitacidja, hogy a Kérelmezd nem tisztazza
pontosan, hogy miért a 30 évet valasztotta. Az egészség-gazdasagtani elemzésben az idotav
egy jol szamszertisithetd, az inkrementalis koltségeket, és az egészségnyereséget befolyasolo
bizonytalansagi tényezd, mely nem jelentds.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitacidja, hogy szovédmények iddtavja
hosszabb, mint a modellezett id6tav, mely csokkenti a QALY nyereséget mind két karon. Az
egészség-gazdasagtani elemzésben a szovédmények iddtavja egy jol szdmszerlsithetd, az
inkrementalis koltségeket €s az egészségnyereséget befolydsold bizonytalansagi tényezo,
mely nem jelentds.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitacidja, hogy az elemzés az outputokat nem a
standardnak tekinthetd egy fére, hanem a teljes hazai populdciora szdmszerUsitette. A T¢F
kiszamitotta, hogy ha a modell eredményeit egy fore vetitjiik, igy mekkora lenne a koltség €s
QALY output.
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8. Nemzetkozi kitekintés

A HAS értékelése a MenQuadfi esetében a hozzaadott klinikai elény hianyat allapitotta meg
mas tetravalens vakcindkhoz (Menveo, Nimenrix) viszonyitva. A NICE, SMC, CADTH,
IQWIG, ICER-Review, NCPE szervezetek nem értékelték a készitményt.

9. Konkluzid

A klinikai bizonyitékokon alapuld tobbletelény mértékének TEF altal javasolt besoroldsa
szerint a MenQuadfi vakcina altal nyujtotta klinikai tobbletelény megléte nem megallapithato
a NeisVac-C komparatorhoz viszonyitva, a klinikai vizsgalatokban elemzett szeroprotekciot
jellemzd végponton.

A kérelmezett készitmény unmet medical need kielégitését célozza az A, W, Y szerocsoportok
esetében. A kérelmezett készitmény nem tekinthetd hidnypdtlonak a C szerocsoportok
esetében.

A rendelkezésre allo egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjan a MenQuadfi
alkalmazasaval tobbletkoltség és tobblet-egészségnyereség szamszerisitett a NeisVac-C
komparatorral szemben. A benyujtott elemzés alapjan a NeisVac-C komparatorral szemben a
technologia hazai koriilmények kozott a kérelmezett listadaron nem koltséghatékony. A
kérelmezdi alapeset alapjan hazai koriilmények kozott legalabb 49%-os arcsokkentés lehet
sziikséges a MenQuadfi koltséghatékonysaganak igazolasahoz. A MenQuadfi
tarsadalombiztositasi tamogatasba vétele egyértelmiien tdmogatdskidramlast eredményez a
finanszirozo részére.

Jelen beadvany kovetkeztetéseinek dontéshozatali célu felhasznalhatosaga korlatozott az
alabbi okok miatt: nem all rendelkezésre informaci6d a hosszatavh klinikai hatasossagrol és
relativ hatasossagrol.

A technoldgiaértékelés feliilvizsgalata javasolt a hatdsossagra és biztonsagossagra vonatkozo
uj adatok megjelenésekor. Az EMA altal meghatarozott, késdbbiekben benyujtando
eredmények:

e METS9 vizsgalat: Egy négykomponensti, klinikai vizsgalati MenACYW konjugalt
oltéanyag emlékeztetd oltasként adott dozisanak immunogenitdsa és biztonsagossaga
serdiiloknél és felndtteknél, mely eredmények 2022. 2. negyedévében varhatok.

e MEQO00066 vizsgalat: MenACYW konjugalt oltbanyag egyszeri dozisanak
biztonsagossaga és immunogenitasa legalabb 3 évvel a vagy Menomune® vakcinaval,
vagy MenACYW konjugalt vakcinaval végzett alapimmunizaldst kovetden, idésebb
felnétteknél, melynek eredményei 2024. 1. negyedévében varhatok.
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Regisztracios szam: T¢F/84/22



