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1. Kérelem targya
A kérelem a jelenleg tarsadalombiztositasi tamogatas keretében elérheté FenoSwiss Forte 267
mg kemény kapszula 30x készitmény aremelésére iranyul.
A készitmény hatéoanyaga a CL0AB05 ATC kodu fenofibrate, mely jelenleg tamogatott.

A FenoSwiss Forte 267 mg kemény kapszula 30x készitmény jelenleg az alabbi
finanszirozasban részesiil:

Normativ 80%, referenciadrazas keretei kézott.

"r

A FenoSwiss Forte 267 mg kemény kapszula 30x készitmény alkalmazasi el6irasaban szerepld
terapias javallat a kovetkez6:

A FenoSwiss Forte 267 mg kemény kapszula 30x adjuvans kezelésként javasolt diéta vagy egyéb
nem-gyogyszeres kezelés (pl. testmozgas, sulycsokkentés) kiegészitéseként:

. Sulyos hypertriglyceridaemia kezelésére alacsony HDL-koleszterinszinttel vagy anélkiil
° Kevert hyperlipidaemia kezelésére, amikor a statin-Kezelés ellenjavallt vagy nem
tolerdlhato.
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Kérelemre vonatkozé alapadatok

A készitmény neve:

FenoSwiss Forte 267 mg kemény kapszula 30x

A forgalomba hozatalra
jogosult megnevezése:

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive,

Citywest Business Campus,
Dublin 24, D24PPT3

Irorszag

Forgalomba hozatali engedély
szama:

OGYI-T-23024/04

Forgalomba hozatal datuma:

2016. majus 10.
Legutobbi megtjitas ddtuma: 2020. oktober 9.

Kérelmezett indikacié
engedélyezésének datuma

2016. méjus 10.

Forgalomba hozatali engedély
statusza:

Végleges engedéllyel rendelkez6 terapia

A készitmény specialis
jellemzdje:

Kérelem formai és tartalmi
megfeleldsége

A kérelem 2021.10.11-én érkezett az OGYEI Technoldgia-értékeld
Fdosztalyra (tovabbiakban TéF), 2021.11.30-1 véleményezési hataridovel.

A kérelem megfelel a formai és tartalmi kovetelményeknek.
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2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhatd kezelési alternativak
2.1.A kérelmezett indikacioban alkalmazhato kezelések

A hypertriglyceridaemia, illetve az emelkedett triglicerid szinttel jar6 dyslipidaemia terapiaja
soran (diéta vagy egyéb nem-gyogyszeres kezelés, pl. testmozgas, sulycsokkentés mellett) az
alabbi kezelések johetnek szoba:

Fibratok: PPAR agonistak, a Peroxisome Proliferator Activated Receptor o aktivaloi,
ezaltal a zsirlebontas serkent6i. A mindennapos gyakorlatban, napjainkban az alabbi
szereket alkalmazzak:

o fenofibrate

o gemfibrozil

o bezafibrate

o ciprofibrate

Megjegyzendd, hogy trigliceridszint-emelkedés nélkiil nem ajanljak a hasznalatukat
az LDL-szint csokkentésre vagy a HDL-szint emelése céljabol. Amennyiben a statin
terapia fibratokkal torténd kiegészitése sziikséges, fenofibrate valasztando (tekintettel
a myopathia emelkedett rizikojara), ugyanakkor a rendelkezésre allo evidenciak
alapjan nem javasolhat6 a statin-fibrat kombinacio rutinszer(i alkalmazasa.

Omega-3-zsirsavak [legféképpen az icosapent ethyl (tisztitott eikozapentaénsav)]: A
tobbszordsen telitettlen zsirsavak egyik alcsoportja (polyunsaturated fatty acid,
PUFA). Az LDL-koleszterinszintet enyhén emelhetik. Csokkenthetik a szisztolés és
diasztolés vérnyomast, tovabba szivfrekvencia csokkent6 hatassal is birnak.

Niacin (nikotinsav): Nikotinamidon keresztiil NAD+-a (vagy a hidrid ekvivalens
NADH-v4) konvertalddva szamos metabolikus folyamatban koenzimként vesz részt
Szerepet jatszik a szabad zsirsavak zsirszovetbol torténd felszabadulasanak
gatlasadban, noveli a lipoprotein lipaz aktivitasat).

Elsdsorban hypercholesterinaemiaban alkalmazott, de trigliceridszintet is csokkentd szerek:

Statinok: HMG CoA reduktaz inhibitorok, ezaltal a koleszterin bioszintézis gatloi.
Elsdsorban hypercholesterinaemia és kevert hyperlipidaemia kezelése, ezéltal a
kardiovaszkularis rizik6 csokkentése céljabol alkalmazzdk. A rendelkezésre allo
kezelési alternativak koziil a statinok csokkentik a leghatékonyabban az LDL-
koleszterinszintet.

Egyes LDL-koleszterin szintjét csokkentd szerek - pl. a koleszterin felszivodasat gatld
ezetimibe - enyhén csokkenti a triglicerid szintet is.

PCSK9 inhibitorok (Evolocumab, Alirocumab): primer hyperlipidaemidban,
szekunder kardiovaszkularis prevencio céljabol, illetve familiaris
hypercholesterinaemia kezelésére alkalmazott monoklonalis antitestek, melyek a
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PCSK9 enzim (szerin proteaz, mely az LDL-R degradaciojat végzi LDL-C-v¢)
mukodését gatoljak.
Mivel a hypertriglyceridaemia emelkedett pancreatitis rizikdval jar (kiilondsen 5.6 mmol/l
trigliceridszint felett), igy a trigliceridszint csokkentése nem csupan a kardiovaszkularis rizikéd
csokkentése, de a hypertriglyceridaemia indukdlta pancreatitis (HTGP) prevencidja
szempontjabol is sziikséges.

1. tablazat: Az egyes, triglicerid szintet csokkentd szerek dsszehasonlitasa

Hatas TG LDL HDL CV riziké Mellékhatas
csokKk. csokk. nov. csokk.

Fibratok PPARa agonista | 40-55% 20-35% 10-30% Nem* majenzim-emelkedés, kreatin

kindz emelkedés, mypathia/
rhabdomyolysis

Omega-3 Csokkenti a 20-50% - - Igen** hanyinger, hasmenés,

zsirsav majban a VLDL enyhén emelkedett pitvarfibrillacié

képzodését novelheti riziko

Niacin metabolikus 25-30% 10-25% 15-35% Nem GI tiinetek, hyperurikaemia,

folyamatokban inzulinrezisztencia romlasa,
koenzim (NAD+, majenzim-emelkedés
NADH)

Statinok HMG CoA 10-33% 30-63% ~5% Igen izomtoxicitas, majfunkcio-
reduktaz zavar és proteinuria
inhibitor

Ezetimibe koleszterin 7-8% 17-36% - Igen GI tiinetek, faradtsag,

felszivodasat fejfajas, majenzim-
gatolja emelkedés

PCSK9 PCSK9 enzim 2-23% 38-72% 4-9% Igen helyi reakci6 (szubkutan

inhibitor gatlasa adminisztracio)

* kivéve nonfatalis AMI (FIELD study)

** REDUCE-IT study soréan a statin mell¢ adott icospent ethyl szignifikansan csdkkentette a kardiovaszkularis
rizikot

Forréas: UpToDate
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Nemzetkozi iranyelvek:

2. tablazat Hypertriglyceridaemiara vonatkozd nemzetkdzi irdnyelvek

HTG (1.7-5.6 mmol/l) HTG (>5.7 mmol/l) Statin mellé CV csokk. pancreatitis
fibrat adhat6é? | céljabol fibrat | prevencio
adhaté?

UptoDate - diéta - magas CV rizikoé: igen

- &letmod omega-3-zsirsav

. - alacsony CV riziko
LDL esokk. vagy perzisztalé HTG:
- CV riziké csokk. fibrat +/- omega-3-zsirsav
- valogatott esetekben
niacin

ACC/AHA* fibrat igen statin mellé igen fibrat
(2018)
ACC** statin —I- —I- - —I-
(2018)
ESC/EAS*** | - HTG + magas CV riziko: statin igen kétséges fibrat +/-
(2016) - statin mellett perzisztalo HTG: +fibrat °ﬂf§;n3 /
ESC/EAS - HTG + magas CV riziko: statin igen a felsorolt
pogket_ - statin mellett perzisztalo HTG: +icosapent ethyl feltete!ek
guidelines mellett igen
(2019) - statin mellett HTG>2.3 mmol/I: statin + feno-

/bezafibrate
Endocrine fibrat monoterapia / fibrat + statin igen els6
Society**** vonalban
(2012) fibrat
AAFP****% | - diéta fibrat / omega-3 zsirsav / nem - fibrat /
(2020) - CV riziké vagy niacin 2E§?na—3 /

emelkedett LDL: statin

- statin mellett HTG: ;/gilsaolban

icosapent ethyl Fibrat
CCS*Hxxk* icosapent ethyl, fibrat adhato CV csokk. statin mellé,
(2016) céljabol, LDL LDL célérték

célértéknél nem esetén nem
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* American College of Cardiology and American Heart Association

** American College of Cardiology

*** European Society of Cardiology and European Atherosclerosis Society
**** Endocrine Society's CGS and Clinical Affairs Core Committee

**xxxx American Academy of Family Physicians

**x*** Canadien Cardiovascular Society

Hazai iranvelvek:

Az adott indik4cioban nem 4&ll rendelkezésre hatdlyos, hazai irdnyelv vagy finanszirozasi
protokoll.

A Belgyogydszati Szakmai Kollégium altal készitett, a Nemzeti Erdforrdas Minisztérium a
zsiranyagcsere-zavarokrol (dyslipidaemiakrol) szold szakmai iranyelve (2010-2013-ig volt
érvényben) alapjan a lipidcsokkentd kezelés elsédleges célpontja az LDL-koleszterin
szintjének csokkentése, masodlagos célpontja a HDL-koleszterin szintjének novelése, és
harmadlagos célja a triglicerid szintjének csokkentése. Amennyiben a triglicerid szaporulat
dominal, elsésorban a kifejezettebb triglicerid csokkentd hatassal rendelkezd fibratok és
nikotinsav a valasztandd szer. Ha a kiindulési triglicerid érték meghaladja a 4,5 mmol/l-t, az
¢letmoddbeli valtoztatas mellett kezdettdl fogva gyogyszeres kezelés is ajanlott. V tipust
hyperlipoproteinaemiaban fibrat + nikotinsav vagy fibrat + omega-3 zsirsav kombindcio is
szOba jon. A statin terapia fibratokkal torténé kombinacié akkor jon szoba, ha II/b tipusu
hyperlipoproteinaemiaban a statin kezelés soran a koleszterinszint normalizalodik, de a
triglicerid szint magas marad. A gemfibrozil statinnal t6rténé kombinacioja nem javasolt.

Az Egészségiigyi Minisztérium hyperlipoproteinaemiak kezelésére vonatkozd szakmai
protokollja  (2008) szerint hypercholesterinaemiaval egyiitt jar6, II/b tipust
hyperlipoproteinaemia-fenotipus képében megjelend hypertriglyceridaemia esetén az LDL-
szint kezelésére vonatkoz6 iranyelvek szerint kell eljarni, melynek csékkentésére elsésorban
a statinok alkalmasak. Ha a kezelés soran a trigliceridszint magas marad, 6vatos statin-fibrat
kombinacio szoba johet. Azokban a nem gyakori esetekben, amikor II/b tipusban az LDL-
szint a normal tartoméanyban van (<3,2-3,4 mmol/l), elkezdhetd fibratokkal a kezelés.

A 2020-as Kardiovaszkularis Konszenzus hypertriglyceridaemiara vonatkozo6 ajanlasaiban a
kardiovaszkuldris kockazat csokkentésére, magas kockazatl betegeknél, 2.3 mmol/l
trigliceridszint felett a statin kezelés valasztando els6ként. Nagy vagy nagyon nagy rizikéja
betegek esetében, akiknél a statin kezelés ellenére perzisztal a magas trigliceridszint (1.5-5.6
mmol/l), n-3 PUFA (icosapent ethyl) statinnal térténé kombinacioja megfontolando. Az
elsédleges megel6zésben azok a betegek, akiknek az LDL-szintje célértéken van, de a
trigliceridszint meghaladja a 2.3 mmol/I-t, fenofibrate vagy bezafibrate statinnal kombinalva
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megfontolhaté. Ugyanez vonatkozik a nagy rizikdji betegekre, akiknek az LDL-szintjiik
célértéken van. A dyslipidaemiara vonatkoz6 ajanlasokban a fibratok nem szerepelnek.

A Magyar Nephrologiai Tarsasdag hyperlipidaemia kezelése vonatkozod ajanlasaban (2011)
hypercholesterinaemiaban vagy kombinalt hyperlipidaemiaban statin kezelést javasol,
kifejezett hypertriglyceridaemiéban, statin terdpia hatastalansaga esetén fibrat adasat ajanlja
kronikus vesebetegség esetén is. Ugyanakkor statinok és fibratok egyiittes adasa 60 ml/p alatti
eGFR esetén ellenjavallt. A fibratok mar mérsékelt veseelégtelenség esetén is inkabb
keriilendok a myopathia veszélye miatt, dozisuk csokkentendd, 30 ml/p eGFR alatt csak a
gemfibrozil alkalmazhato.

2.2.A kérelmezett indikaciéban hazai koriilmények kozott elérheto kezelések

A Fenoswiss 160 mg kemény kapszula a szintén fenofibrate hatéanyagu Lipidil 145 mg
filmtablettaval és a Lipidil Supra 160 mg filmtablettaval helyettesithet, a Fenoswiss forte
267 mg kemény kapszula a Lipidil 267 mg kemény kapszulaval helyettesithetd. A felsorolt
originalis és generikus készitmények egyarant normativ 80%-o0s tdmogatasban részesiilnek,
hatdéanyagfix csoportban, referenciadrazas keretei kozott.

A Fenobrat 250 mg retard kemény kapszula szintén normativ 80%-0s tamogatasban részesiil,
terapiafix csoportban, melyben a ciprofibrate (Lipanor) is helyet foglal. Korabban a
bezafibrate hatoanyagt Bezalip is a csoport tagja volt, de 2021. szeptemberében torlésre kertilt
a PUPHA-boI.

Hazankban gemfibrozil hatdanyag tartalmu fibrat készitmény is elérhet6 (Innogem 300 és 600
mg), tamogatasban nem részesiil.

Icosapent ethyl és Omega-3-acid ethyl esters 90 hatéanyagu, illetve nicotinic acid hatéanyagu
készitmények laropipranttal (a niacin okozta facialis flush csokkentése céljabol, nem
rendelkezik lipidcsokkentd hatassal) kombinacioban szintén tamogatas nélkiil elérhetoek.

A statinok Normativ 80%-0s tamogatasban részesiilnek, az ezetimibe hatdéanyagu
készitmények EU90 1/e. pont szerint timogatottak, a PCSK9 inhibitorok tdmogatas nélkiil
elérhet6ek. Bar megjegyzendd, hogy ezen készitmények indikacios kore csak részben fed at a
fibratokéval.

3. A kérelmezett technologia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa és értékelése

Hatdsmechanizmus:

A FenoSwiss Forte 267 mg kemény kapszula 30x készitmény hatdanyaga a fenofibrate, mely
egy fibrinsav-szarmazék, ami lipidcsokkentd hatasat a peroxiszoma proliferator aktivalta alfa-
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receptor (Peroxisome Proliferator Activated Receptor type alpha — PPARa) aktivalasan
keresztiil fejti ki (a receptor minden olyan szovetben megtalalhato, ami az étkezési zsirok,
legféképpen a koleszterin és a triglicerid lebontasaban részt vesz). Noveli a lipolizist és az
aterogén hatasu, trigliceridben dus partikulumok elimindciojat a plazméabol azaltal, hogy
aktivalja a lipoprotein-lipazt.

Alkalmazas modja:

FenoSwiss Forte 267 mg kemény kapszula per os készitmény, javasolt kezd6 dézisa: naponta
200 mg mikronizalt fenofibrate. Ez az adag emelhetd napi 267 mg fenofibratra, azaz napi 1
FenoSwiss Forte 267 mg kemény kapszuldra. Etkezés kozben kell bevenni, mert az iires
gyomorbol kevésbé szivodik fel. A terapiat megeldzo diéta a kezelés ideje alatt is betartando.
A beteg kezelésre adott valaszat a szérumlipidértékek rendszeres ellenérzésével kell
monitorozni. Ha néhany honap (pl. 3 honap) elteltével sem alakul ki adekvat valasz, kiegészitd
vagy mas kezelési modok alkalmazésat kell megfontolni.

Engedélyezés jogalapja: Generikus

Engedélyezési eljaras: Decentralizalt

A fenofibrate hatasossagat és biztonsagossagat az alabbi Klinikai vizsgalatok soran
elemezték:

FIELD (2005).

Multinacionalis, randomizalt, placebo-kontrollalt, prospektiv study, melybe n=9795, 2-es
tipust cukorbetegségben (NIDDM) szenvedd beteget vontak be. A betegek 1:1 aranyban
részesiiltek vagy 200 mg fenofibrate terapiaban (n=4895), vagy placebot kaptak (n=4900).

A vizsgalat elsédleges végpontjai a koronaria események (koronaria betegség okozta halal,
nem fatalis miokardialis infarktus) els6é el6fordulasa volt. A mdsodlagos végpontok a
kovetkezok: major kardiovaszkularis események (koronaria betegség okozta esemény, Gsszes
stroke, egyéb kardiovaszkularis halalok), 0Osszes kardiovaszkularis esemény (major
kardiovaszkularis események ES koronaria vagy carotis revaszkularizacio), koronaria
betegség okozta halal, 6sszes kardiovaszkularia halal, haemorrhagias és nem haemorrhagias
stroke, koronaria és periférias revaszkularizacios beavatkozas, ok-specifikus nem koronaria
eredetli mortalitas, Gsszmortalitas. Harmadlagos végpontok: vaszkularis és neuropatias
amputacid, nem halalos kimenetelli tumoros megbetegedés, vesebetegség progresszioja,
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diabéteszes retinopatia lézeres kezelése, angina pectoris miatti hospitalizacid, az Osszes
korhazi tartdzkodas szama és idGtartama. A median kovetési id6 5 év volt.

A vizsgalati eredmények alapjan az Gsszkoleszterin Szintjének relativ csokkenése 4 honap
elteltével 11% a fenofibrate csoportban a placebo csoporthoz képest, az LDL-koleszterinszint
relativ csokkenése 12%, a trigliceridé 29%, a relativ HDL-koleszterinszint novekedés 5%. Ez
a kiillonbség a teljes betegcsoportban az id6 elérehaladtaval csokkent, azon betegek
csoportjaban maradt fent, akik nem részesiiltek egyéb lipidcsokkentd kezelésben, de a HDL
koleszterin szintjének relativ csokkenése ebben az esetben is 2%-ra csokkent. A placebo
csoportban a betegek 17%-a, a fenofibrate csoportban a betegek 8%-a kezdett egyéb
lipidcsokkentd terapiat (p<0.0001), ami az esetek 93-94%-aban statin terapiat jelentett. A
primer végpont tekintetében a placebo csoport betegeinek 5.2%-aban (n=256), a fenofibratot
szed6 betegek 5.9%-aban (n=288) lépett fel koronaria esemény, ez egy 11%-0s, nem
szignifikans relativ csokkenést jelent (HR: 0-89, 95% CI: 0.75-1.05; p=0.16). A fenofibrate
hatasa azoknal a betegeknél volt kifejezettebb, akiknél korabban nem dokumentaltak
kardiovaszkularis megbetegedést (19%, p=0.004) vagy fiatalabb ¢letkortak voltak (<65¢év,
20%, p=0.003). A nem fatdlis infarktus el6fordulasi aranyaban 24%-0s relativ csokkenés volt
megfigyelheté a fenofibrate hatasara (HR: 0.76, Cl: 0.62-0.94; p=0.010), viszont nem
szignifikans mértékben nott a koronaria megbetegedéssel dsszefiiggd mortalitas (HR: 1.19,
CI:0.90-1.57; p=0.22). A szekunder végpontok tekintetében az alabbi megallapitasok tehetdk:
Az 0ssz. kardiovaszkularis esemény szignifikansan csokkent, a kiilonbség 2 év utan lett
szamottevd, az 5 éves kiértékeléskor fenofibrate hatdsaral3.9%-rol 12.5%-ra csokkent
(HR:0.89, CI: 0.80-0.99; p=0.035). A korondria revaszkularizdcio 21%-al csokkent (HR:
0.79, CI: 0.68-0.93; p=0.003). A teljes mortalitas 6.6% volt a placebo karon, 7.3% a
fenofibrate karon (p=0.18). A fenofibrate kezelésben részesiilé csoportban kevesebb volt az
albuminuria progressziojanak aranya (p=0.002), és a fenofibrate vizelet kreatininszint
emelkedésére gyakorolt hatasa is hasonl6 volt (p=0.001). A fenofibrate csoportban tovabba
kisebb volt a 1ézeres terapiat igénylo retinopdtia eléfordulasi aranya (HR: 0.79, CI: 0.68-0.93;
p=0.0003), ez 1.6%-0s relativ csokkenést jelent.

Osszességében a fenobrate kezelést jo! toleraltdk a betegek, a felfiiggesztett terapidk aranya
hasonl6 volt a két betegcsoportban (0.5% volt a placebo és 0.8% a fenofibrate esetén a
lehetséges, sulyos mellékhatasok el6fordulasi aranya). Rhabdomyolysis egy beteg esetében
fordult el6 a placebo karon, és 3 beteg esetében a fenofibratot szedéknél (egyik beteg sem
részesiilt statin terapiaban). A fenofibrat terapiaban részesiilék esetében enyhén nétt a
pancreatitis eléfordulasi aranya (0.8% vs. 0.5%, p=0.031) és a pulmonaris embolia is
gyakrabban fordult el6 (1.1% vs. 0.7%, p=0.022), a mélyvénas trombdzis esetében a
kiilonbség nem volt szignifikans (p=0.074).
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Osszességében, a vizsgalati eredmények alapjan a fenofibrate nem csdkkentette szignifikans
mértékben a primer végponton vizsgalt koronaria események rizikojat. Ugyanakkor a nem
fatalis miokardialis infarktus és a revaszkularizacio aranyat szignifikansan csokkentette.

ACCORD (2010):

Multinacionalis, randomizalt, placebo-kontrollalt, prospektiv study, melybe n=5518
simvastatinnal kezelt NIDDM-ben szenvedd beteget valogattak be. A betegek a simvastatin
terapia mellett 1:1 aranyban részesiiltek fenofibrate terapiaban (n=2765) vagy placebot kaptak
(n=2753).
Az atlagos kovetési id6 4.7 év volt az elsddleges végpont esetén, 5.0 év az 6ssz. halalozasi
arany tekintetében. A vizsgalat primer végpontja a nem fatalis miokardialis infarktus, nem
fatalis stroke vagy a kardiovaszkularis okt halal els6 el6fordulasa. A mdsodlagos végpontok
a kovetkezOk: a primer végpont kombinacidja a revaszkularizacioval vagy kongesztiv
szivelégtelenséggel (,kiterjesztett macrovascularis végpont”); fatalis koronaria esemény +
nem fatalis miokardialis infarktus + instabil angina (,,major coronaria betegség események”);
nem fatalis miokardialis infarktus; fatalis vagy nem fatalis stroke; nem fatalis stroke;
barmilyen oku halal; kardiovaszkularis oku halal; szivelégtelenség okozta halal vagy
hospitalizacio.

A vizsgalati eredmények alapjan a primer végpont éves rataja fenofibrate csoportban 2.2%,
placebo csoportban 2.4% (HR: 0.92; CI: 0.79-1.08; p = 0.32). A masodlagos végpontok terén
szignifikans eredményt nem detektaltak. Az éves halalozasi rata 1.5% vs. 1.6% volt (HR: 0.91;
95% CI: 0.75-1.10; p = 0.33). Az alcsoportelemzés alapjan a hatasossag heterogén volt az
egyes alcsoportokban. A primer végponton a fenofibrate elényosen hatott a férfiak esetében
(11.2% vs. 13.3%), mig a nék csoportjaban hatranyként jelent meg (9.1% vs. 6.6%, p=0.01).
A kezdeti lipidszintek szerint felosztott alcsoportok esetén a fenofibrate kezelés a magas
kezdeti triglicerid (>=2.3 mmol/l) és alacsony kezdeti HDL-koleszterinszinttel rendelkez6
betegek (<=0.88 mmol/l) esetén bizonyult hatasosnak (12.4% vs. 17.3%, p=0.057, a tobbi
alcsoportban a primer végpont egyontetiien 10.1%-ban fordult el6). A lipidszintek az egyes
terapiak hatasara az alabbiak szerint alakultak:

e LDL-koleszterin: 2.59->2.1 mmol/l a fenofibrate csoportban, 2.61->2.07 mmol/l a
placebo csoportban

e HDL-koleszterin: 0.98->1.07 vs. 0.99->1.05 mmol/I

e Triglicerid: 1.85->1.38 vs. 1.81->1.63 mmol/I
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A mellékhatasok vizsgalata sordn a normal tartomany felsé hatarat 10x-esen meghalado
kreatin-kinaz emelkedés 0.4%-ban forsult el6 a fenofibrate és 0.3%-ban a placebo csoportban,
a normal tartomany fels6 hatarat 3x-osan meghalad6 alanin aminotranszferaz
enzimemelkedés 1.9% vs. 1.5%-ban. A terapiat a betegek 2.4% vs. 1.1%-a hagyta abba a GFR
csokkenése miatt (a hemodializis és a végstadiumu veseelégtelenség aranya nem kiilonb6zott
a két csoportban).

Osszességében a primer végpont eléfordulasi aranya nem csdkkent a fenofibrate kezelés
hatasara, mindezek alapjan a szimvastatin-fenofibrate kombinacids terapia rutinszerii
alkalmazasa nem ajanlhat6 az NIDDM-ben szenved6 betegek szamara.

Relativ hatasossag:

A fibratok, omega-3 zsirsav és niacin, illetve a kiilonb6z6 fibrat csoporton beliili hatdbanyagok
relativ hatasossagarol kevés a rendelkezésre allo adat. Atfogd, kozvetlen Gsszehasonlitd
vizsgalat nem all rendelkezésre.

A kiilonbo6z6 fibrat hatoéanyagok kozott sincs preferencia. A statinokkal torténé kombinacio
esetére késziilt klinikai vizsgalat, melynek alapjan a fenofibrattal térténé kombinacio esetén
alacsonyabb volt az izmokat érinté mellékhatasok el6fordulasa, mint a gemfibrozil esetén. A
fibratok koziil bezafibrate hatasa a legnagyobb a HDL-koleszterinrere, fenofibraté a
legkisebb.

Megjegyzend6 ugyanakkor, hogy a bezafibrate hatasa kissé eltér a tobbi fibratétol, mivel nem
szelektiven hat a PPAR-ra, ezaltal csokkenti az éhomi vércukor-, HbAlc szinteket, illetve az
inzulin rezisztencia és a NIDDM el6fordulasat is.

A fibratok és a niacin hatasa Kiterjed az 6sszkoleszterin, TG-, LDL-, HDL-szintekre, LDL
denzitasra, de a kardiovaszkularis rizikot csokkentd hatasuk nem bizonyitott. A niacin HDL-t
emeld hatasa kifejezettebb. A TG szintre gyakorolt hatds ugyanakkor a fibratok esetén a
legnagyobb. Az omega-3 zsirsavak hatékonyan csokkentik a TG szintet, viszont nem hatnak
az oOsszkoleszterin, HDL- és LDL-szintekre, s6t az utobbit még enyhén nodvelheti nagyon
magas TG szint esetén. Ellenben a REDUCE-IT study soran a statin mell¢ adott icospent ethyl
szignifikansan csokkentette a kardiovaszkularis rizikét a primer végponton (kardiovaszkularis
halal, nonfatalis miokardialis infarktus, nonfatalis stroke, koronaria revaszkularizacio, instabil
angina).

A fenofibrate statinokkal szembeni elénye a kifejezettebb TG csokkenté és HDL-koleszterin
emelé hatasa, illetve az LDL partikulumok denzitasanak kedvezébb iranyba torténd
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elmozditasa, ugyanakkor a statinok LDL-koleszterint csokkentd hatasa kifejezettebb, illetve a
kardiovaszkularis rizikot csokkentd hatasukra szamtalan evidencia all rendelkezésre, mig ez
utobbi a fibratok esetében bizonytalan.

A fenofibrate és ezetimibe hatasossagat 6sszehasonlitd Klinikai vizsgalatban az EZE+FENO
kombinacios terapia szuperior volt az EZE és FENO monoterapiakkal szemben az LDL-, non-
HDL-koleszterin és apolipoprotein B szinteket illetéen, a HDL- és TG szintek szignifinkansan
nagyobb mértékben valtozott a FENO és az EZE+FENO karokon a placebohoz képest, az
LDL partikulumok denzitasa kedvezébb volt a FENO és EZE+FENO karokon az EZE
terapiahoz és a placebohoz képest.

4. EgQészség-gazdasagtani bizonyitékok 0sszefoglalasa
4.1 Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

Az elemzés a FenoSwiss Forte 267 mg keménykapszula aremelésére vonatkozik. A
készitmény jelenlegi termel6i ara XXX Ft/doboz, bruttd fogyasztoi XXX Ft/doboz. Az elébbi
emelését kéri a Kérelmezd XX%-kal XXX Ft/dobozra, ami XXX Ft/dobozos 0j brutto

fogyasztoi arat jelentene.

A Kérelmezd az aremelést azzal indokolja, hogy a globalisan emelkedd arak miatt a jelenlegi
ar mellet a Kérelmez6 nem tudna a magyar piacra termékmennyiséget allokalni.

A Technolégaia-értékelé Foosztaly megjegyzi, hogy a jelen kérelem targyat képezd
készitmény befogadasa (2016) 6ta a fogyasztd arindex szerint mért inflacié mértéke 12% volt,
amely [XXX], mint a jelenleg kérelmezett aremelés.

4.2 Egészség-gazdasagtani elemzés input adatai

A Kérelmezd elemzését az PUPHA adatbazisra és NEAK publikusan elérhetd
gyogyszerforgalmi adataira alapozta.

4.3.Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmezd a PUPHA adatai alapjan megallapitotta, hogy az aremelés utan is a kérelmezett
termék marad a legalacsonyabb arti fenofibrat tartalmu készitmény, mivel az allitasa szerint
tovabbra is arelénnyel bir a Lipidil brand alatt futd készitményekkel szemben.

A Technologia-értékelé Foosztaly megjegyzi, hogy a legolcsobb a Kérelmezd altal is
figyelembe vett komparator (Lipidil 145 mg filmtabletta) csupan XXX%-kal lenne [XXX]
NTK-ban szamolva, mint az emelt ara FenoSwiss Frote.
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A Kérelmez6 szamszerisitette, hogyan valtozna az egységesnek tekintett fenofibrat piac, ha
az aremelés megvalosul az Osszes altala forgalmazott terméknél, vagy, ha az 0sszes altala
forgalmazott, fenofibrat tartalmu termék kivonasra keriil. Ennek sordn figyelembe veszi a
fenofibrat tartalmu készitmények DOT forgalmat és feltételezi, hogy vagy az aremelést, vagy
a komparator arszinvonalat kdvetve, a finanszirozas alapjaul szolgalo referencia ar emelkedik.
Ezek alapjan a Kérelmezd XXX Ft tobblet tamogatas kidramlast szemszeriisit abban az
esetben, ha elfogadasra kertil az aremelés és XXX Ft-ot, ha Kérelmezd kivonul és az egész
piacot a komparator termékekkel latjak el. Ezek alapjan a Kérelmezé szerint évi XXX Ft-tal
kisebb tamogataskidramlds tobbletet var, ha nem kell kivonulnia. Ebbdl a Kérelmez6 szerint
XXX Ft jut szdmdra, mig a maradék a komparator termékek forgalmazojahoz fog jutni. Ez
alapjan a Kérelmezd véleménye szerint az aremelés elfogadasa kedvezébb a finanszirozo
szamara, mintha a terméket kivonnak a piacrol.

A Technolégia-értékelé Foosztaly megjegyzi, hogy a Kérelmezd szamitasai soran végig
kerekitett értékekkel szamolt. A fentebb bemutatott szamok a TéEF altal, kerekités nélkiil,
megismételt szamitdsokbol szarmaznak.

4.4 Egészség-gazdasagtani elemzés limitacioi

A bemutatott elemzés két fobb limitacidval rendelkezik, a mar emlitett, kerekitésbol
kovetkezo hibakon kiviil.

Els6 ezek koziil, hogy a Kérelmezd elemzése sordn nem vette figyelembe azt, hogy az altala
vizsgaltakon kiviil is van egy fibrat hatdanyagot tartalmazd készitmény tdmogatasban, a
ciprofibrat tartalmt Lipanor 100 mg kemény kapszula. Ezutobbi a FenoBrat-tal azonos terapia
fix csoportba van besorolva és ellentétben a Kérelmezd altal felsorolt komparatorokkal ez a
termék a jelenlegi arszinvonalon is koltségparitasban van a FenoBrat készitménnyel.

Masodjara fontos megemliteni, ahogyan a Keérelmezd elemzésében ki is emeli, hogy a
FenoSwiss termékek hatdanyag fix csoportban vannak a Kérelmez$ altal komparator
termékként valasztott Lipidil készitményekkel. Az elemzés soran azzal a feltételezéssel élt a
hatéanyag fix finanszirozasrol, hogy minden azonos csoportban 1év6é készitmény azonos
tamogatasi Osszegben részesiil. Ezzel szemben a gyakorlatban a referenciarnal 20%-al
dragabb termékek a referenciagyogyszer arahoz nyujtott tamogatas Osszegénél Kisebb
tamogatasban részesiilnek a 452/2017. (XII. 27.) Korm. rendelet 13. § (8) pontja alapjan. A
Lipidil készitmények jelenleg nem tartoznak a preferalt referencia-arsavba, de a jelen
kérelemben megjelolt termeldi ar elfogadasat kovetden a 2022. aprilis 1-jével érvényes 0j
referenciaar mellett a Lipidil készitmények a preferalt referencia-arsavba esnének (azok
valtozatlan termel6i arat feltételezve), mely a magasabb tdmogatasi 6sszeg miatt a tdmogatas-
kidramlas novekedését eredményezi a betegterhek csokkenése mellett.
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5. Betegszam és koltségvetési hatds nagysaga
5.1.Becsiilt betegszam

A Kérelmez6 a hyperlipidaemiaban szenvedd betegek prevalenciajat 40-50 000 fore teszi. Ezt
az adatot semmilyen forrassal nem validalja, de megjegyzi, hogy legalabbis sajat terméke
vonatkozasdban semmilyen irdnyu valtozast nem var a forgalomban.

A Technologia-értékelé Foosztaly felhivja a figyelmet, hogy az OGYEI/64076-2/2021
iktatoszami NEAK adatkérés, valamint a publikus gydgyszerforgalmi adatok alapjan a 2020-
as évben ennél valamelyest tobb 71-74 000 6 szenvedett a hyperlipidaemia valamilyen
forméjaban ¢€s kapott erre normativ alapon tdmogatott fibrat hatdanyagi terapiat. Ezen adatok
alapjan a TéF megkdzelitdleg 35 000 fore teszi azon betegek szamat, akik a FenoBrat,
FenoSwiss vagy FenoSwiss Forte kezelésben részesiilnek.

A Technolégia-értékelé Foosztaly megjegyzi, hogy a FenoBrat, FenoSwiss vagy FenoSwiss
Forte készitmények Gsszesitett dobozforgalma a NEAK nyilvanos adatai szerint az elmult 6t
évben mérsékelten, de folyamatosan emelkedett, amely trendnek fennmaradasa a tamogatas
kiaramlas hasonl6 novekedésével parosulhat. Az eldbbit mutatja a 3. tablazat.

3. tablazat: A kérelmezett termékek osszesitett dobozforgalma az elmult 6t évben

2016 2017 2018 2019 2020
320 580 328 960 349 649 361 133 373 845
Forras NEAK Gyogyszerforgalom (http://www.neak.gov.hu/)

5.2.Az osszehasonlitasra keriilo terapiak koltsége

Az aremelést kdvetden a napi terapias koltségek tekintetében a Lipanor készitmény lenne a
legkedvezGbb, kozéps6 savba keriilnének a FenoBrat, illetve FenoSwiss termékek és a Lipidil
termékek a jelenlegi allapothoz hasonlatosan a legdragabbak maradnanak.

5.3.Koltségvetési hatas

A Kérelmezd XXX Ft tobblet tdmogatas kidramlast szemszerlisit abban az esetben, ha
elfogadasra keriil az aremelés €s XXX Ft-ot, ha Kérelmezd kivonul és az egész piacot a
komparatorral 1atjak el. A két szcenari6 kozti kiilonbség XXX Ft.

A Technolégia-értékelé Féosztaly felhivja a figyelmet, hogy ezt mar kordbban is emlitettiik
ez a szamitas a hatdanyag, illetve hatdanyag fix tdmogatés félreértelmezésébdl adodik. A TEF
altal kalkulalt eredmények a 6.2-as alfejezetben keriilnek bemutatasra.

6. A benyujtott elemzés limitacioi
6.1.0rvosszakmai limitaciok

A kérelem tipusédnak szempontjabol (dremelés) érdemi orvosszakmai limitacié nem mertilt
fel.
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Megjegyzendd, hogy a fenofibrate hatasossagat elemz6 Klinikai vizsgalatokban nem
mutatkozott szignifikans kiilonbség placeboval szemben a kardiovaszkularis rizik6 valtozasat
jellemz6 primer végpontokon (kiemelendd ugyanakkor, hogy a klinikai végpontok definicija
az egyes fibrat vizsgalatokban eltér, igy nehezen 6sszehasonlithatdk). Erre (és a tobbi fibrat
klinikai vizsgalatabol szarmaz6 hasonld eredményekre) alapozva az EMA nem ajanlja a
fibratok elsé vonalban torténd alkalmazasat a kardiovaszkularis riziké csokkentése céljabol.
Annak ellenére, hogy az emelkedett trigliceridszint és a kardiovaszkularis megbetegedések
kozotti osszefliggés megallapithato, kevés a rendelkezésre allo evidencia, ami alatamasztja a
trigliceridszint csokkentésének kardiovaszkularis rizikét csokkentd hatasat. Ugyanakkor a
trigliceridszint és a hypertriglyceridaemia okozta pancreatitis rizikdjanak hatékony csokkentdi
a fibratok.

6.2.Egészség-gazdasagtani limitaciok

Ahogyan arra T¢éF kordbban is felhivta a figyelmet a benyujtott elemzés két jelentds
limitacioval rendelkezik. Egyrészt nem veszi figyelembe a Lipanor készitményt, illetve
hibasan veszi figyelembe a hatéanyag ¢és terapia fix tdmogatdsok Osszegeit. Ezen kiviil a
Kérelmez6 az aremelést kovetden 0 referenciaar megallapitasat feltételezte, mely azonban
2022. aprilis 1-jével életbe 1€pd fixesitési eljarasban varhato. 2022. marcius 31-ig az dremelési
kérelem tdmogatdsa esetén valtozatlan referenciadr és tamogatasi 6sszeg mellett a betegterhek
novekedése varhato, ezen idészak alatt ugyanis az aremelés miatt kialakuld arkiilonbozet
kifizetése kizardlag a betegekre harul.

A Technologia-értékel6 Foosztaly szamitasokat végzett a lehetséges kimenetek soran varhatd
tamogatas-kiaramlas becslésére, melyek soran az alabbi feltételezésekkel éltiink:

1) Elfogadasra keriil az aremelés
a) 2022. marcius 31.-ig minden jelenleg forgalomban 1év6 termék a jelenlegi referencia
aron fog tAmogatasra kertilni
b) 2022. aprilis 1.-t61 minden jelenleg forgalomban 1évé termék az aremelést kovetd
referencia aron fog tdmogatasra kertilni
2) A Kérelmez6 kivonul
a) 2022. marcius 31.-ig a komparator termékek a jelenlegi referencia aron fognak
tdmogatasra keriilni
b) 2022. aprilis 1.-t6] a komparator termékek valnak referencia termékké és igy azok
jelenlegi ra lesz a referencia ar

Az 4remelkedés hatasat eloszor a fogyasztok fogjak megérezni, ugyanis az elsé negyedévben
az aremelkedés tdmogataskidramlas csokkenéssel, de fogyasztoi aremelkedéssel fog jarni, ami
értelemszerien a téritési dijon fog lecsapodni. Azonban a fixesités megtorténte és az 1j
referencia ar megallapitasa utan a téritési dij 0sszege a 2020. évi ala fog esni. Ennek oka abban
fellelhet6, hogy a kérelmezett termékek valamint a Lipidil brand alatt futd6 komparatorok
kozotti arkiilonbség annyira lecsokken, hogy immaron azok is a teljes tamogatasi 6sszeget
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fogjak kapni. Ennek megfeleléen pedig a tdmogatas kiaramlas mértéke emelkedik 2020
azonos id0szakahoz viszonyitva.

Ezen kiviil a megvizsgaltuk azt is, hogy mindezeket figyelembe véve ceteris paribus, hogyan
nézne ki a 2023-as, illetve minden azt kdvetd év, tovabbra is a 2020-as évinek megfeleld
forgalmat feltételezve.

7. Nemzetkozi kitekintés

A fibratok alkalmazasat nemzetkdzi HTA irodak koziil a NICE (2017) familiaris
hypertriglyceridaemia esetén ajanlja, amennyiben a statin vagy ezetimibe terapiaval szemben
intolerancia vagy kontraindikécio all fent. A statin terapia kiegészitése fibrat kezeléssel kiilon
szakértdi mérlegelést igényel, gemfibrozil addsa nem ajanlott egyiitt statinokkal.
Kardiovaszkularis prevencié céljabdl rutinszerien nem ajanlott a fibratok alkalmazasa az
alabbi esetekben: primer és szekunder prevencios célzattal, kronikus vesebetegség, 1-es és 2-
es tipusu diabetes mellitus fennallasa esetén. A HAS (2014) a fibratok alkalmazasat diéta és
egyéb, nem-gyogyszeres kezelések kiegészitéseként ajanlja stilyos hypertriglyceridaemidban
¢s kevert dyslipidaemiaban, amennyiben statinok alkalmazasaval szemben kontraindikacid
vagy intolerancia all fenn, vagy statin terapia kiegészitéseként magas kardiovaszkuldris riziko
esetén, amennyiben a triglicerid- és HDL-koleszterinszintek nem megfelelden kontrollaltak.
A CADTH, IQWIG, SMC, NCPE és ICER irodak honlapjan a relevans indikacioban értékelés nem
volt azonosithatdo. A fenofibratot kiilon kiemeld ajanlas egyik iroda esetében sem volt
azonosithato.

Az EMA a fibratok els6 vonalbeli alkalmazasat dyslipidaemidban nem javasolja. Csak abban
az esetben javasolhatok, ha a statinokkal szemben kontraindikéci6 vagy intolerancia all fent.
Sziikség esetén statinokkal kombinacioban fenofibrate alkalmazhato. Ugyanakkor a fibratok
a statinoknal hatékonyabban csokkentik a trigliceridszintet, ezért elsé vonalbeli kezelésként
alkalmazhato stlyos hypertriglyceridaemiaban szenvedd betegeknél.

Az FDA kiilon felhivta a figyelmet a fenofibrate potencialis majkarositod hatasara.

8. Konkluzio

A fenofibrate a rendelkezésre allo sokéves tapasztalat €s evidenciak alapjan egy biztonsagosan
alkalmazhat¢ szer, 1jabb biztonsagossagi aggaly nem meriilt fel.

A Kérelmezett készitmény a Kérelmezd altal vizsgalt komparatorokhoz képest koltség-
minimalizalonak tekinthetoek az aremelés utan is. Azonban az aremelés koltségvetési hatasa
véarhatéan nagyobb lesz, mint azt a Kérelmez6 szamszerlsitette.

2021. december 16.

Regisztracios szam: TéF/112/21
Fenoswiss_Forte_267mg_30x_20211123
16. oldal



