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1 Nyilvanos 0sszefoglalo

1. A kérelem targya

A kérelem a jelenleg tarsadalombiztositasi timogatas keretében elérheté Humaglobin Liquid
50 g/l oldatos infizi6 aremelésére iranyul.

A készitmény hatéanyaga a JO6BA02 ATC koédd human normal immunglobulin, mely
jelenleg tamogatott.

A Humaglobin Liquid 50 g/l oldatos infuzié készitmény jelenleg az alabbi kategoriakban
tamogatott:

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

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

A Humaglobin Liquid 50 g/l oldatos infizi6 alkalmazasi eldirasaban szerepld terapias javallat
a kovetkezo:

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

o Karosodott antitesttermeléssel tarsulo primer immunhianyos szindromak (primer
immundeficiencidak — 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 torteno 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 kockdzattal vagy miitétek eldtt a
vérlemezkeszam korrigalasara

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:

HUMAGLOBIN LIQUID 50 G/L OLDATOS INFUZIO

A forgalomba hozatalra
jogosult megnevezése:

Human BioPlazma Kft.

Forgalomba hozatali
engedély szama:

OGYI-T-09757/07

Forgalomba hozatal
datuma:

2015.05.14.

Kérelmezett indikacio
engedélyezésének datuma

2015.05.14.

Forgalomba hozatali
engedély statusza:

Végleges engedéllyel rendelkezo terapia

A készitmény specialis
jellemzdje:

human plazma készitmény

Kérelem formai és tartalmi
megfeleldsége

A kérelem 2022.09.05-én érkezett az OGYEI Technolédgia-értékeld
Foosztalyra (tovabbiakban TéF), 2022.10.25-i véleményezési
hatarid6vel.

e A Kkérelem megfelel a
kovetelményeknek.

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

A kérelemben megjeldlt timogatasi kategoria a normativ 0%, az aremelés a listadrra, és igy a
Humaglobin Liquid készitmény alkalmazési eldirasaban szerepld teljes indikécios korre
vonatkozik.

Az intravénas immunglobulin (IVIG) készitmények, igy a Humaglobin is két kiilon indikacios
korben alkalmazhatok. Az els6 indikacios kor a szubsztitucids terapia, amikor az elsédleges
vagy masodlagos antitesthiannyal jaro korképeket (primer vagy szekunder immundeficiencia;
PID/SID) immunoglobulin pdtlassal kezelik. A szubsztitiiciés terapia megvalosithatd
szubkutan immunoglobulin (SCIG) készitményekkel is, illetve intramuszkularis beadas is
lehetséges, azonban hazankban nem érhetd el ilyen készitmény.

Az immunhidnyos esetek mellett a készitmények alkalmazhatok immunmodulins kezelésre
is, melynek hatdsmechanizmusa nem teljes mértékben tisztazott. Ezekben az indikécidkban
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 kiilonds tekintettel a szubsztitlcios
kezelésekre, a human immunoglobulin terapia régoéta alkalmazott kezelési mdd, mas
kezeléssel nem helyettesithet6.

Az immunmoduliciés indikaciéokban az immunglobulin készitményeknek sok esetben
vannak elérhetd terapias alternativai (pl. plazmaferezis, szteroid-kezelés), azonban a relativ
hatasossag és a helyettesithetdség indikacionként eltéré lehet.

A készitmények sajatossaga, hogy jelentds mértékii az indikacion tili felhasznalasuk is,
példaul ndi infertilitas esetén, egyes autoimmun koérképekben, és a SARS-CoV-2 fertdzottek
korhazi ellatdsa soran ist.

Az immunglobulinok kiilonb6zd indikacidokban torténd felhasznalasrol és az azt alatdmasztd
orvosszakmai bizonyitékok szintjérél 2017-ben sziiletett egy dsszefoglald kdzlemény.? A
szerzOk kiemelték, hogy a sziikds immunglobulin készletek megfeleld elosztasa a lehetséges
indikéacids korok kozott kiemelkedd fontossagi. Az Osszefoglald kozlemény az aldbbi
indikéaciokban tekintette magas szintli evidencidkkal megalapozottnak az immunoglobulin
kezelést: elsddlegesen B-sejt hidnnyal vagy hipogammaglobulinémiaval jaré PID, CIDP,
MMN, Guillan-Barré szindroma, Kawasaki betegség, gyermekkori HIV fert6zés, ITP,
Graves-féle ophtalmopatia.

A magas szintll evidencidkkal alatdmasztott, és a Humaglobin Liquid alkalmazasi eléirasaban
szerepld indikacios kor nagymértékben atfedo.
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2.2. A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérheto kezelések
Hazankban tobb immunglobulin készitmény is elérhetd tdmogatott formaban (1. tablazat).

1. tablazat. A Magyarorszagon tamogatott formaban elérheté human immunglobulin
készitmények.

Beviteli forma Név

Humaglobin Liquid 50g/1 oldatos infzi6

Octagam 100 mg/ml oldatos infuzio

Privigen 100 mg/ml oldatos infizio

Kiovig 100 mg/ml oldatos infuzid

Intratect 50 vagy 100 g/l oldatos infuzio

Pentaglobin 50 mg/ml oldatos infizid

Gammanorm 165 mg/ml oldatos injekcio

SCIG Hizentra 200 mg/ml oldatos injekci6 bor ala torténd beadasra
HyQvia 100 mg/ml oldatos inflizi6 bor alé torténd beadasra
Forras: TéF szerkesztés a publikus gyogyszertorzs alapjan.

IVIG

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

Primer immunhianyos dllapotok immunglobulin szubsztitucios kezelése, valamint a
Kawasaki szindréoma kezelése. (OENQO: 06044)

A szubsztiticios terapia vonatkozasaban a készitmények alkalmazasi elGirasaban
szereplo indikacios kor és az adagolas az egyes IVIG készitmények esetében megegyezo.

A TéF felhivja a figyelmet, hogy a Pentaglobin készitmény a tételesen tamogatott
készitmények korébe nem tartozik bele, indikacids kore, dsszetétele €s adagolasi modja eltér
a tobbi IVIG készitményétdl, HBCS alapon szamolhato el.

Az immunglobulinok korhazi ellatasi napok keretében is elszamolhatok, az alabbi OENO-k
feltlintetése mellett, tilnyomorészt neurologiai indikaciokban:

92249 Immunglobulin kezelés (kezelési napban)

92250 Immunglobulin pétlas (1 egység = 20 ml) Gjsziilottek ellatasa esetén

92251 IVIG kezelés/iv.immunglob/legalabb 20g/nap, Snapon at

92252 Immunglobulin pétlas (20 ml = 1 egység) felnbtteknél, szepszisben

92255 Human immunglobulin adasa (ellatasi napban)

92256 Subcutan immunglobulin kezelés (28 napos kezelési ciklusban)

92257 Kombinalt (infazids és subcutan) immunglobulin kezelés (28 napos kezelési ciklusban)

A 2. tablazat foglalja Ossze az egyes immunoglobulin készitmények alkalmazasi el6iras
szerinti indikacios koreit.
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2. tablazat. Az egyes human immunoglobulinok indikacios koreinek osszehasonlitasa.

potlas Immunmodulécids kezelés
bizonyos
I3 *
Nev PID | SID (%IIE)L primer | Guillan- | Kawasaki| ~ o | vivn | Dm
MM,, ITP Barré sz | betegség
HSCT)
Humaglobin
Ligquid 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 X
Kiovig X X X X X X X
Gammanorm | X X
SCIG Hizentra |X X X
HyQvia X X

Forras: TéF szerkesztés a készitmények alkalmazasi eldirasa alapjan. *a kategoria a SID bizonyos alcsoportjait
jeloli. roviditések: PID: primary immunodeficiency, SID: secondary immunodfeiciency, CLL: kronikus limfoid
leukémia, MM: myeloma multiplex, HSCT: hemopoetikus Gssejt transzplantacid, ITP: immuntrombocitopénia,
CIDP: kronikus gyulladasos demyelinisatios polyradiculoneuropathia, MMN: multifocalis motoros neuropathia,
DM: dermatomyositis.

A TéF felhivja a figyelmet, hogy 2022.09.05.-t61 a Humaglobin Liquid készitménybdl
termékhiany lépett fel az OGYEI honlapjan taldlhaté informaciok szerint.®> A hiany
indokaként a Humaglobin Liquid esetében a megndvekedett igény van feltiintetve, a hiany
varhato vége 2022.12.31.

Az OGYEI 2022.05.22.-én kontingens engedélyt* adott ki a Privigen készitmény hianya miatt,
3000 palack 1g-VENA készitményre. Az OGYEI honlapjan szerepld infomaciok szerint a
Gammanorm 165 mg/ml oldatos injekcié® és az Octagam 100 mg/ml oldatos infizio®
2022.01.31. ¢és 2022.08.31. kozott hianycikk volt.

3. A kérelmezett technologia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa és értekelése

3.1.Készitmény rovid bemutatisa’

- hatasmechanizmus roviden: A human norméal immunglobulin a normal
populacioban eléforduld IgG antitesteket tartalmazza. Altalaban legalabb 1000
donorto6l szarmazo6 plazmakeverékbdl allitjak eld. Az immunglobulin G alosztalyok
eloszlasa megkozelitdleg aranyos a nativ human plazmaban talalhatoval. A gyogyszer
megfeleld adagolds mellett a korosan alacsony immunglobulin G szintet
visszaallithatja a normalis tartoméanyba.
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A készitmény hatdsmechanizmusa a szubsztitucios terapian tilmenden nem teljesen
ismert.

- alkalmazas médja: intravénas infazié

- dozirozas:

WHO DDD: nem elérhet6

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

e SID:0,2-0,4 glttkg/ 3-4 hét;

e |TP: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;

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

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

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.

3.2. A Klinikai hatasossagot és biztonsagossagot értékelé vizsgalatok ismertetése

A Humaglobin Liquid készitmény alkalmazasi eléirdsdban a készitménnyel megegyezd
gyogyszerformaji, valamint mennyiségi-mindségi Osszetételli Ig VENA készitmény
vizsgalatai keriiltek bemutatésra.

Az Ig VENA készitménnyel az alabbi indikaciokban végeztek klinikai vizsgalatokat: PID,
ITP, és CIDP indikaciokban a hatasossag €s biztonsagossag megallapitasara; illetve sziiletett
egy vizsgalat immunhianyos és ITP-s betegeken a fokozott infuzios sebességek
toleralhatosaganak vizsgalatara.

PID:

KB028-as vizsgalat: a Ill. fazisu, prospektiv, nyilt vizsgalatban elsddleges célként a
készitmény farmakokinetikai profiljat tanulmanyoztak. A masodlagos végpontok a terapias
hatékonysag vizsgalata a fertézéses epizodok megeldzésének tekintetében, ¢és a
biztonsagossag voltak. A vizsgalat 24 hétig tartott, 6sszesen 16 beteg részvételével. A
készitmény farmakokinetikai profilja 6sszhangban volt az irodalmi adatokkal. A vizsgalat
soran keletkezett adatok tanusaga szerint a készitmény biztonsagos és hatasos szernek
bizonyult a primer immunhianyos szindromak kezelésére.

ITP:

Az ITP-ben végzett vizsgalat (KB027) egy fazis lll-as, nyilt, prospektiv vizsgalat volt. A
vizsgalat elsddleges célja a vérlemezkeszam emelkedésének értékelése volt. A masodlagos
végpontok a kovetkezok voltak: vérzéses események eldforduldsanak csokkenése,
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vérlemezke-valasz id6tartama és a nemkivanatos események el6fordulasa. 15 beteg kapott
Osszesen 2 g/ttkg-nak megfelelé IVIG-et 6t egymast kovetd napra elosztva, napi 400 mg/ttkg
infuzid formajaban. A masodik kezelési ciklusban egy beteg 2 g/ttkg-nak megfeleld szert
kapott 14 napon at. Eredmények: 14/15 résztvevd beteg esetében elérték a > 50x10 G/L
trombocitaszamot, (valaszarany 93,3%, [90%CI: 68,1-99,8]). Nemkivanatos eseményekrol
nem érkezett jelentés. A vizsgalat eredményei alatdmasztjak a készitmény toleralhatosagat s
terapids hatékonysagat az ITP kezelésében.

PID és ITP fokozott infuzids sebeség:

A KBO057-es azonositoju, Ill.-as fazisu klinikai vizsgalatban a fokozott infuzids sebességgel
beadott készitmény toleralhatosagat és biztonsagossagat értékelték 43 felndtt beteg
bevonasaval: 38 immunhianyos (ID) és 5 ITP-beteg a betegségek indikacidjanak megfeleld
IVIG adagolést kapott. A vizsgalat eredményei azt mutattdk, hogy a magasabb infzids
sebességgel beadott készitményt az ID- és az ITP-betegek egyarant jol toleraltak, valamint,
hogy a maximalis infuzios sebességet 6 ml/ttkg/drara, illetve korlatozott szamu paciensnél 8
ml/ttkg/orara lehetett emelni.

Nemkivant gyogyszerreakciorol a betegek kevesebb, mint 10 szazalékanal szamoltak be, és
az IVIG alkalmazassal altalaban 6sszefiiggd reakciok voltak (pl. 14z, hatfajas, izomfajdalom,
gyengeség, aluszékonysag és faradtsag). Sulyos mellékhatasrol, illetdleg a beadas helyén
jelentkezd helyi reakciorol nem érkezett jelentés.

CIDP:

CIDP-ben a nagy dézisu intravénas immunglobulinokkal (IVIG) végzett hossza tavu kezelés
(adagolas: 2 g/ttkg/honap 4 egymast koveté napon 6 honapig) és nagy dozist i.v.
metilprednizolonnal végzett hossza tava kezelés (adagolas: 2 g/hdnap 4 egymas kovetd napon
6 honapig) hatdsossagat és toleralhatosagat hasonlitottdk Ossze egy Osszesen 46 beteg
bevonasaval végzett kett6s vak, randomizalt, 11l. fazisu klinikai vizsgalatban (KB034). A 21
metilprednizolonnal kezelt beteg koziil tiz (47,6%) fejezte be a 6 hoénapos vizsgalatot,
szemben az IVIG-gel kezelt 21/24 beteggel (87,5%) (p = 0,0085). A kezelés megszakitasanak
kumulativ valdszinlisége szignifikansan magasabb volt a metilpredinizolon csoportban, mint
az IVI1G-gel kezelt csoportban a kezelés 15. napjan, valamint a kezelés 2. és 6. honapjaban.

Az IVIG kezelés a vizsgalat masodlagos végpontjain egyediil a vibracids pontértékben
bizonyult szuperiornak a szteroid kezeléshez képest, sem az életmindségben, sem az
izomerdben, sem a visszaesO betegek aranyaban nem kovetkezett be szignifikans javulas az
ITT populécidban.

Egvéb. a beadvanyban bemutatott orvosi bizonyitékok:

A Kérelmezé a beadvanyhoz csatolt egy 2005-6s tanulmanyt®, ahol az intravénas (i.v.), az
intramuszkularis (i.m.) és a szubkutan (S.Cc.) immunoglobulin szubsztiticids terapiak
koltséghatékonysagat vizsgaltdk Anglidban, PID és CLL indikdciokban. A szubsztiticios
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terapia az akkori arszintek mellett koltséghatékony kezelésnek adodott, azonban a tanulmany
relevanciagja jelen kérelem esetében kérdéses, hiszen az aremelés esetében a
koltséghatékonysag biztosan romlik, az egészségnyereség mértéke valtozatlan, mig az ar
novekszik.

A beadvanyhoz szintén csatolasra keriilt a Privigen készitmény nyilt, egykara, fazis III-as
pivotalis vizsgalatat CIDP-ben 6sszegz6 tanulmany.®

A Kérelmez6 a beadvanyhoz csatolta Soares és mtsai tanulmanyat is, mely szepszis
indikacioban vizsgalta az IVIG koltséghatékonysagat. '

Biztonsagossag

Az egyes IVIG készitmények biztonsagossaga kozott érdemi Kkiillonbségek nem
tapasztalhatok.

A készitmény biztonsagossagat négy klinikai vizsgalatban értékelték, melyek sordn dsszesen
1189 infuziot alkalmaztak.

A human normal immunglobulinok okozta mellékhatasok (csokkend gyakorisag szerinti
sorrendben) a kovetkezok:

e hidegrazas, fejfajas, szédiilés, 1az, hanyas, allergias reakcid, hanyinger, arthralgia,
alacsony vérnyomas és mérsékelt deréktaji fajdalom;

e reverzibilis haemolyticus reakciok; kiilonosen A, B és AB vércsoport betegeknél, és
(ritkan) transzfuziot sziikségessé tevé haemolyticus anaemia;

o (ritkan) hirtelen vérnyomdascsokkenés és izolalt esetekben anaphylaxias shock, még
akkor is, ha a beteg korabbi alkalmazas soran nem mutatott tulérzékenységi reakciot;

e (ritkan) atmeneti bérreakciok (ideértve a cutan lupus erythematosust is —gyakorisag nem
ismert)

¢ (nagyon ritkan) thromboembolias reakciok, mint példaul myocardialis infarctus, stroke,
tiidéembolia, mélyvénas thrombosist;

o reverzibilis asepticus meningitis;

e megndvekedett szérum Kreatininszint és/vagy akut veseelégtelenség;

e transzfuzidhoz tarsult akut tiidokarosodas (TRALI).

3.3. Az orvosszakmai bizonyitékok értékelése

A human immunglobulin készitmények esetében a pivotalis vizsgalatok tobbnyire nyilt,
egykaru, alacsony betegszdmon elvégzett vizsgalatok. Az 6sszehasonlité klinikai vizsgalatok
a legtobb esetben vagy a kiilonb6zé beviteli utakat (i.m., i.v. vagy S.C.), az egyes eltérd
segédanyagu/pH-ji készitményeket, illetve a dozirozasi regimeket és a kiilonb6zd infuizids
sebességek toleralhatdsagat hasonlitottdk dssze.
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Az IVIG-ek esetében az EMA koOzoOs sablont készitett, mely az 0Osszes készitményre
tartalmazza az azonos indikacios kort és az adagolast, illetve a fObb biztonsagossagi
kérdésekre is kitér!! Az immunglobulinokat évtizedek o6ta alkalmazzak a klinikai
gyakorlatban. A rendelkezésre tapasztalatok és evidencidk alapjan az egyes készitményeket
a hatasossag és biztonsagossag tekintetében hasonlonak tekintik. A viszonylagos
hatasossag ¢s a koltséghatékonysag megitélését neheziti, hogy a készitményeket nagyon sok
kiillonb6z6 indikacioban alkalmazzak.

Osszeségében elmondhatd, hogy a beteg szamara legkedvezébb, szamara legjobban
toleralhato készitmény Kkivalasztasa a kezel6orvos kompetenciajaba tartozik,
orvosszakmai bizonyitékok alapjan ez csak bizonyos betegcsoportokban josolhato korlatozott
mértékben (cukorbetegek, vesebetegek, varandésok).'?

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

A kérelem a Humaglobin Liquid 50 g/l oldatos infiizio dremelésére iranyul. Ennek sorén a
készitmény termel6i ara XXX forintrol XXX forintra emelkedne, ami XXX%-os aremelést
jelent.

Ezt a Kérelmez6 azzal indokolja, hogy a termék piacan jelenleg mind az alapanyagok, mind
a végtermékek koltségei, a gyartasi, logisztikai és csomagolasi koltségek folyamatosan
emelkednek. Ezt tovabb stlyosbitjak allitasa szerint a COVID-19 pandémia miatt bevezetett
korlatozasok, amiknek koszonhetéen a rendelkezésre alld6 plazma mennyisége tovabb
csokkent, valamint a forint gyengiilése is. Igy a Kérelmezd arra a kovetkeztetésre jutott, hogy
a jelenlegi aron nem tudna kiszolgalni a magyar igényeket.

4.2 Egészség-gazdasagtani elemzés input adatai

A Kérelmezd az elemzését a publikusan elérhetd aradatokra és alkalmazési eldirasokra
alapozza.

4.3.Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmez6 egy koltség-minimalizicios elemzést mutat be, amely sordn a kérelmezett
termék grammonkénti arat az egyedi importos immunglobulinhoz hasonlitja. A kérelemben
amellett érvel, hogy az egyedi importbdl beszerzett immunglobulin grammonkeénti ara XXX
Ft, mely kiegésziil adminisztracios koltséggel, tovabba az egyedileg importalt készitmények
specialis csomagolasdhoz, raktirozasahoz és szallitdsahoz kapcsolddo koltségekkel. Az
emlitett koltségtételeket a Kérelmezd nem szamszerisitette, elméletben XXX Ft-nak becsiilte,
tekintettel arra, hogy a jelen kérelem targyat képezo nettd ar grammonként XXX Ft. Ezaltal
az aremeléssel elért egységar alacsonyabb az egyedi import sordn beszerzett készitmények
egységaranal, mely logika alapjan a Humanoglobin Liquid magasabb aron koltséghatékony
az egyedileg importalt készitménnyel szemben.
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Ezt az elemzést a Kérelmezo kiegészitette két publikacid rovid ismertetésével, amelyek azt
vizsgaljak, hogy az immunglobulin kezelés koltséghatékony-e. Ezek ugyanarra jutnak, hogy
a kezelés ugyan feltehetdleg koltséghatékony, de egyik elemzést sem a hazai kornyezetre
végezték, illetve mindkét publikacio kiemeli, hogy a kovetkeztetéseiben jelentOs
bizonytalansdgok vannak, €s tovabbi vizsgalatokat javasolnak. Ennek fényében e publikaciok
adatai nem hasznalhatéak a kérelmezett termék hazai koriilmények kozotti koltség-
hatékonysaganak megallapitasara.

A Kérelmez6 tovabba ismertette a korabbi aremelési kérelmek eredményeit. 2019-ben a
Humaglobin Liquid készitmény XXX%-os, mig 2021-ben tovabbi XXX%-os aremelésben
részesiilt, mely 0sszességében XXX% mértékii aremelést jelent.

A Technolégia-értékelé Foosztaly megjegyzi, hogy a Humaglobin Liquid el6z6, szintén
aremelésre iranyuld kérelmének benytjtasa (2021. marcius), illetve a jelen kérelem benyujtasa
(2022. szeptember) ota eltelt idoszakban a HUF-USD MNB kdézéparfolyam atlaga alapjan a
hazai fizetéeszkoz részére 10%-0s gyengiilés volt megfigyelhetd, mig a HUF-EUR MNB
kozéparfolyam atlaga alapjan 29%-os gyengiilés volt megfigyelhet6 2,

A Technologia-értékelé Foosztaly felhivja a figyelmet, hogy jelenleg a Pentaglobint
kovetéen a Humaglobin Liquid a legmagasabb egységaron tamogatott IVIG készitmény
hazankban, jelen kérelem tdmogatasaval pedig a legmagasabb egységara termékké valna. A
TéF 6sszehasonlitotta a kérelmezett készitmény arat a tobbi immunglobulin készitménnyel a
publikusan listaarak alapjan.

4.4 Egészség-gazdasagtani elemzés limitacioi

Az egészség-gazdasagtani elemzés legfobb limitacidja a komparatorvalasztasbol adodik, a
Kérelmez6 az egyedi import keretében beszerzett készitmény koltségével veti Ossze az
aremelést kovetd egységarakat, mig a rendszerszintli finanszirozas keretében tamogatott
lehetséges komparator készitmények publikus listaarait nem ismerteti.

Az egységarakat érintd tovabbi bizonytalansag, hogy jelenleg nincsen érvényes (aktiv
statusza) kozbeszerzési eljaras, mely nagyban megneheziti a piacon elérhetd készitmények
arszintjének 0sszehasonlitasat.

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

A Kérelmez6 az emelt aron torténd befogadas esetén a befogadast kovetd 3 évben évente
egységesen 250 beteggel szamol (50 000 g éves forgalom mellett), mely megegyezik a
korabbi beadvanyokban szerepld betegszamokkal.

Az OGYE1/3376-2/2021 és OGYEI/59258-1/2021 NEAK adatkérések alapjan indikaciotol
fiiggetlentil 2018-2020 kozott nagysagrendileg évente 500 beteg részesiilt immunoglobulin
kezelésben, 2021-ben a betegszam meghaladta a 700 f6t.
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A betegszamok becslését neheziti, hogy a tételes finanszirozas csak a primer immunhianyos
allapotokra és a Kawasaki betegségre terjed ki, illetve, hogy a kiilonb6z6 finanszirozasi
formak kozott a betegek valthatnak is.

A neurologiai indikaciok egy része finanszirozott a HBCS alapu finanszirozas keretein beliil,
azonban jelentés az egyedi méltanyossagi alapon torténd (2021-ben t6bb, mint 180 f6),
illetve a tamogatott és forgalomba hozatali engedélyben szerepld indikaciokon tuli
felhasznalas is (2020-ban 122 {6, 2021-ben 85 6).

A TéF kiemeli, hogy az OGYEI ,Tdjékoztatis a Covid-19-ben, indikdcion tuli
gyogyszeralkalmazas keretén beliil alkalmazhato készitmények hatoanyagaival kapcsolatosan
- 2021.12.20.” tajékoztatasa értelmében a COVID-19 betegek ellatasahoz sziikséges IVIG
esetében nem sziikséges az indikacion tuli alkalmazas el6zetes engedélyezése, elegendd azt
egyszertisitett eljarasban utolag jelezni az OGYEI részére.*

5.2.Az 6sszehasonlitasra keriilo terapiak koltsége

Jelenlegi aron a Humaglobin Liquid készitmény a masodik legdragabb IVIG készitmény, mig
a kérelmezett aron a legdragabb termékké valna. Ugyanakkor a Pentaglobin indikéacios kore
¢és Osszetétele (jelentds mennyiségli [gA-t és IgM-et is tartalmaz) jelentés mértékben eltér a
tobbi timogatott IVIG-étdl, azokkal nem helyettesitheto.

5.3.Koltségvetési hatas

A Kérelmez6 megallapitotta, hogy primer immunhiany indikacioban legkozelebb 2024-ben
varhato kozbeszerzési eljaras, igy addig jelen kérelem tamogatasanak addig koltségvetési
hat4sa nem lesz.

Ezen tilmenden a Kérelmezd arrdl nyilatkozott, hogy feltételezése szerint a finanszirozé a
kozbeszerzési arak alapjan fog vasarolni a termékbdl és ugy gondolja, hogy mivel az d&remelés
altalanos piaci trend, a sajat ajanlata lesz a legkedvezobb. Ezek alapjan a Kérelmez6 a piaci
részesedésének valtozatlansagat feltételezi.

Ezekbdl a tényekbdl véleménye szerint harom lehetséges szcenario rajzolhat6 fel:

1. Valtozatlan k6zbeszerzési ar és forgalom miatt nem lesz tobblet-tamogataskiaramlas.

2. A Kérelmez0 palyazatat elutasitjak és emiatt nem lesz tobblet-tamogataskidramlas.

3. Emelt kozbeszerzési aron kotnek szerzodést a finanszirozdval, amikor is elére nem
lathatd mértéki tobblet timogatas kidramlas varhato.

A T¢€F igy kiszamitotta, hogy mekkora mértékii lenne a varhato tobblet-tamogataskidramlés,
ha a legutébb vasarolt mennyiséget a kérelmezett aron vételezte volna a finanszirozo, mely
XXX Ft lenne.
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6. A benyujtott elemzés limitacioi
6.1.0rvosszakmai limitaciok

Az IVIG (¢és kisebb mértékben a SCIG) kezelésekkel elérhetd egészségnyereség mértékének
becslését, ¢és igy a koltséghatékonysag megitélését nagyban neheziti, hogy a készitmények
indikaciés kore nagyon szerteagazo, illetve, hogy a finanszirozott indikaciok csak az
alkalmazasi el6iras szerinti indikaciok egy részét fedik le.

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

Az egyes intravénas immunglobulin készitmények kozotti direkt 6sszehasonlitd vizsgalatot a
Kérelmezd nem mutatott be, a nemzetkozi szakirodalom sem tesz hatasossagban kiilonbséget
az egyes IVIG készitmények kozott.

Az OGYEI honlapjan elérhetd informaciok szerint a Humaglobin Liquid készitménybdl hiany
1épett fel, melyet a fokozott mértékii felhasznalassal indokolnak.?

6.2.Egészség-gazdasagtani limitaciok
A Kérelmezd koltségvetési hatds elemzésében a tdmogatds tipusa miatt a varhatd
tobblettdmogatas-kidramlast nem tudta szdmszeriisiteni.

7. Nemzetkozi kitekintés

A Té¢F altal kovetett technologia-értékeld iroddk esetében nem talalhatd értékelés sem a
Humaglobin Liquid, sem az Ig VENA készitmények esetében.

A kanadai technologia-értékelé iroda (CADTH) készitett 2018-ban tébb rovid irodalmi
attekintést az IVIG és SCIG készitmények off-label és neurologiai hasznalatarol,1>16:1718.19.20
melyekben az elérhetd evidenciak mennyisége és mindsége, illetve az elemzés konkluzidja
indikécionként eltérd.

8. Konkluzid

Az IVIG készitmények kozott a hatasossagban és a biztonsagossaghban érdemi kiilonbségtétel
orvosszakmai bizonyitékokkal nem alatdmaszthatd. A Kérelmez0 a készitmény aremelését a
human immunglobulinok globalis piacan kialakult kereslet-kinalati egyensulytalansag és a
vilagpiaci arak tartos, trendszerti ndvekedésével indokolta. A hazai piacon a megnovekedd
kereslet okai tisztazatlanok.

A human immunoglobulin készitmények mas hatdoanyagokkal nem, vagy csak korlatozott
mértékben helyettesithetok, foként a szubsztitlicios terapidban.
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A benyujtott tdrsadalombiztositasi tdmogatasi kérelem aremelésre iranyul. A Kérelmezo a
Humaglobin Liquid készitmény XXX%-os aremelését féként az alapanyagok és végtermékek
koltségnovekedésével indokolta.

A kérelem timogatasa a technologia hatasossaganak tekintetében nem jelentene valtozast. A
valtozatlan mértékli egészségnyereség, valamint a kérelmezett magasabb arszint miatt a
kérelem tamogatasa esetén a Humaglobin Liquid készitmény koltséghatékonysaga
kedvezdtlenebbé valna.

Az IVIG és SCIG készitmények szertedgaz6 indikacids kore és tobbrétli finanszirozdsa miatt
a kezelésbe bevonhatdo betegek szdmanak és a koltségvetési hatasnak a becslése
bizonytalansagokkal terhelt, illetve hianyos.
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HIVATKOZASOK
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https://www.cadth.ca/sites/default/files/pdf/htis/2017/RB1152%20Rheumatology%20Off-label%20IVIG%20Final.pdf
https://www.cadth.ca/sites/default/files/pdf/htis/2018/RC0962%20Neurology%20Off-Label%20IVIG%20Final.pdf
https://www.cadth.ca/sites/default/files/pdf/htis/2018/RC0962%20Neurology%20Off-Label%20IVIG%20Final.pdf
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19 CADTH Kklinikai gyors elemzés az IVIG terdpids elényérdl a borgyodgyaszati indikaciokban:
https://www.cadth.ca/sites/default/files/pdf/htis/2018/RC0965%20-%200ff-l1abel%201VIG%20Final.pdf
[2018]

20 CADTH Kklinikai gyors elemzés az IVIG terapias elényérél a szervatiiltetést kovetd kilok6dés indikacioban:

https://www.cadth.ca/sites/default/files/pdf/htis/2018/RC0987%200ffLabel%201VIG%20SOT%20Final.pdf
[2018]
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