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Nyilvanos 0sszefoglalo

A kérelem a jelenleg tarsadalombiztositasi tamogatas keretében elérhetd Lisopress 5 mg
tabletta 28x készitmény aremelésére iranyul.

A készitmény hatdoanyaga a CO9AA03 ATC kodu lisinopril, mely jelenleg tamogatott.
A Lisopress 5 mg tabletta 28x készitmény jelenleg az alabbi finanszirozasban részesiil:
- normativ 80%,
- kozgyogyellatas keretén beliil is elérhetd.

A Lisopress 5 mg tabletta 28x készitmény alkalmazasi eldirasaban szerepld terapias javallat a
kovetkezo:

,,Hypertonia

Hypertonia kezelése.

Szivelégtelenség
Tiineteket okozo szivelégtelenség kezelése.

Acut myocardialis infarctus
A hemodinamikailag stabil betegek rovid tavu (6 hetes) kezelése az acut myocardialis
infarctust kéveto 24 oran beliil.

Diabetes mellitus veseszovodmeényének kezelése:

2-es tipusu diabetesben szenvedd hypertonias betegek vesebetegségének kezelése, kezdodo
nephropathia kezelése.”
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1 A kérelmezett indikacioban alkalmazhatd és elérheto
kezelési alternativak

1.1 A kérelmezett indikacidoban alkalmazhato kezelések

A magas vérnyomas kezelésének magaban kell foglalnia a nem farmakoldgiai terapiat
(soszegény étrend, kaliumpotlas, fogyas, testmozgas, korlatozott alkoholfogyasztas) is.
Gyogyszeres terapidk koziil thiazidszeri vagy thiazid tipust diuretikumok, hosszu hatast
kalciumcsatorna blokkolok, ACE-gatlok vagy ARB-k alkalmazhatok. A szivelégtelenség
kezelésének a kivaltd okokra (pl. a koszoruér-betegség, a tiineteket okozo billentylibetegség, a
kardiomiopatia kezelhet6 okainak terapiaja) és a tarsuld allapotokra (pl. magas vérnyomas,
kialakult szivelégtelenségben szenvedd betegeknél fokozott hemodinamikai terhelést jelent a
kamrara. A terapia célja a vérnyomds szabalyozdsa ¢és a bal kamrai (LV) utéterhelés
csOkkentése, ezaltal a szivmilikodés javitdsa €és a koros remodelling progresszidjanak
csokkentése. A szivelégtelenségben és magas vérnyomasban szenvedd betegek esetében az
elényben részesitett vérnyomdscsokkentd kezelés az elsddleges farmakologiai szerekkel
(valsartan, lisinopril, ramipril, losartan, captopril) torténd standard kombinalt terapia. Az akut
myocardialis infarktussal diagnosztizalt betegek esetében az akut kezelés els6dleges célja az
elzarddott koszortér véraramlasanak gyors helyreallitasa reperfuzios terapidval. A valasztott
reperfizios stratégidtol fliggetleniil a kovetkezd terdpidkat rutinszerlien adjak az akut
myocardialis infarktusban szenveddé betegeknek, hogy lassitsak a koszoraér-trombusok
kialakuldsdnak progressziojat, minimalizaljdk a szivizomkarosodas mértékét és kezeljék a
tiineteket: aszpirin, nitratok, B-blokkolok, antikoagulans hatdanyagok, sztatinok. A nephropatia
kezelésekor a vérnyomas csokkentésére és az esetleges proteinuria csokkentésére (ACEi/ARB,
SGLT-2 galok) helyezik a hangstlyt. A diabetes mellitus okozta vesebetegségben (DKD)
szenvedok kezelésekor a vérnyomas csokkentését javasoljak 130/80 Hgmm alatti szintre. A
betegek kezdeti vérnyomascsokkentd terapiaja altalaban angiotenzin-konvertaldé enzim (ACE)
gatlobol vagy angiotenzinreceptor-blokkolobol (ARB) all, amelyet a maximalisan toleralhatd
dozisig titralnak. A legtobb DKD-s beteg esetén kombinalt antihipertenziv terapiara van
sziikség. Ilyen esetekben gyakran az ACE-gatlo vagy ARB és egy dihidropiridin
kalciumcsatorna-blokkolé kombinacidja elényds.

1.2 A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérhetd kezelések

Jelenleg hazankban normativ 80%-0s tdmogatas terhére a NEAK publikus gyogyszertorzse
alapjan az alabbi lisinopril hatéanyagi készitmények érhetdek el:

- Lisopress 5 mg tabletta 28X,

- Lisopress 10 mg tabletta 28X,

- Lisopress 20 mg tabletta 28x,

- Lisinopril Hexal 10 mg tabletta 30x,
- Lisinopril Hexal 20 mg tabletta 30x.

Az NNGYK gyogyszeradatbazisa alapjan a fentieken kiviil az aldbbi lisinopril hatéanyagu
készitmények rendelkeznek forgalomba hozatali engedéllyel:

- Lisopress 2,5 mg tabletta,
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- Lisinopril Grindeks 5 mg tabletta,
- Lisinopril Grindeks 10 mg tabletta,
- Lisinopril Grindeks 20 mg tabletta.

1. tablazat: Helyettesito készitmények felsorolasa

Helyettesithetdség
Lisopress 5 mg tabletta Lisinopril Grindeks 5 mg tabletta

Lisinopril Grindeks 10 mg tabletta

Lisopress 10 mg tabletta

Lisinopril Hexal 10 mg tabletta

] Lisinopril Grindeks 20 mg tabletta
Lisopress 20 mg tabletta

Lisinopril Hexal 20 mg tabletta

A TéF felhivja a figyelmet, hogy a Lisinopril Grindeks készitményeknek a NEAK adatai
alapjan nincs patikai forgalma. A kérelmezett készitménnyel kapcsolatban a TEF nem
azonositott hidnyjelenséget, lisinopril hatdéanyag tartalmi készitmény nem kapott kontingens
engedélyt.

A Technolégia-értékelé Féosztaly megjegyzi, hogy relevans indikaciokban egyéb ACE-
inhibitor hatéanyag tartalma (pl. ramipril, perindopril, enalapril, cilazapril, benazepril,
fosinopril) készitmények érhetdek el normativ 80%-os timogatassal.
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2 A kérelmezett technologia orvosszakmai bizonyitékainak
bemutatasa €s értekelése

2.1 A készitmény rovid bemutatasa az alkalmazasi el6iras alapjan:

Hatdsmechanizmus

LA lizinopril egy peptidil-dipeptidaz-inhibitor. Gatolja az angiotenzin-konvertdlo enzimet (ACE), mely
katalizalja az angiotenzin I konverziojat a vazokonstriktiv peptiddé, az angiotenzin ll-vé. Az

crer

crer

aldoszteronszekréciot eredményez. Az utobbi csékkenés eredménye lehet a szérum kdliumszint
emelkedése.”

Alkalmazis mddja

A Lisopress-t szdajon dt, naponta egyszer kell adni. A tobbi, naponta egyszer adando gyogyszerhez
hasonloan a Lisopress-t is minden nap megkozelitoleg ugyanabban az idépontban kell bevenni. A
Lisopress tabletta felszivodasat az étkezés nem befolyasolja.”

Dozirozas

A dozist egyénileg, a beteg klinikai jellemzoi és vérnyomads valasza alapjan kell beallitani.

Hypertonia

A Lisopress alkalmazhato monoterapiaban és mds tipusu vérnyomdascsokkentokkel
kombinacioban is.

Kezdo dozis

Hypertonias betegeknél a szokdsos javasolt kezdé dozis 10 mg. Nagymértékben aktivalt
renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer esetén (kiilondsen renovascularis hypertonidaban, so-
és/vagy volumenhiany esetén, cardialis decompensatioban vagy sulyos hypertoniaban) a kezdo
dozist kévetoen tulzott mértékii vérnyomdsesés jelentkezhet. Ilyen betegeknél 2,5-5 mg-os kezdo
dozis javasolt, orvosi feliigyelet mellett. Alacsonyabb kezdé dozisra van sziikség karosodott
vesemiikodeés esetén.

Fenntarto dozis

A szokdsos hatékony fenntarté dézis 20 mg naponta egyszer. Altaldnossdgban, ha a kivant
terapias hatas nem alakul ki egy bizonyos dozissal 2-4 hét alatt, a dozist tovabb lehet emelni.
A hosszu tavi, kontrollos klinikai vizsgalatokban a maximdlis alkalmazott dozis 80 mg/nap volt.

Diuretikummal kezelt betegek

A Lisopress-kezelés kezdetét kovetden szimptomas hypotonia jelentkezhet. Ennek valoszintisége
az egyidejiileg vizhajtoval kezelt betegeknél nagyobb. Ezért ovatossag sziikséges, mivel ezek a
betegek volumen- és/vagy sohianyosak lehetnek. Ha lehetséges, a vizhajté addsdt a Lisopress-
kezelés elkezdése elott 2-3 nappal le kell allitani. Azoknal a hypertonias betegeknél, akiknél a
vizhajtot nem lehet ledllitani, a Lisopress-kezelést 5 mg-os dozissal kell elkezdeni. Monitorozni
kell a vesefunkciot és a szérum kaliumszintet. A Lisopress ezt koveté adagolasat a
vérnyomdasvalasz alapjan kell modositani. Ha sziikséges, a vizhajto-kezelést ujra lehet inditani.

Dozismodositas vesekarosodasban

Vesekdrosodasban szenvedo betegeknél az adagolast a kreatinin-clearance alapjan, az 1.
2024.02.12.
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tablazatban leirtak szerint kell meghatarozni.

1. tablazat Dozismodositas vesekarosodasban

Kreatinin-clearance (ml/perc) Kezdé dozis (mg/nap)

10 ml/percnél kevesebb (a dializalt betegeket is beleértve) | 2,5 mg*

10-30 ml/perc 2,5-5mg

31-80 ml/perc 5-10 mg

* A dozist és/vagy az adagolas gyakorisagat a véernyomasvalasztol fiiggoen kell modositani.

A dozist fokozatosan lehet emelni, amig a vérnyomads a normal tartomanyba keriil, illetve a
maximalis napi 40 mg dozisig.

Alkalmazasa 6-16 éves, hypertonias gyermekeknél és serdiil6knél

A javasolt kezdo adag 2,5 mg naponta egyszer 20 - < 50 kg testtomegii betegek szamara és
5 mg naponta egyszer a >50 kg testsulyu betegek szamara. Az adagot egyénileg kell
meghatarozni; 20 - < 50 kg testtomegii gyermekek és serdiilok esetén a maximdlis napi dozis
20 mg, >50 kg testtomegii betegek esetében a maximalis napi dozis 40 mg. A 0,61 mg/ttkg
(illetve a 40 mg) feletti dozisokat nem vizsgaltak gyermekek és serdiilok esetében
(lasd 5.1 pont).

Csokkent vesemiikodésii gyermekek és serdiilok esetében alacsonyabb kezdé adag vagy
hosszabb adagolasi intervallum megfontolando.

Szivelégtelenség

Tiineteket okozo szivelégtelenségben szenvedo betegeknél a Lisopress adjuvans kezelésként
alkalmazhato a diuretikumok — illetve, ha sziikséges — digitalisz glikozidok vagy béta-blokkolok
mellett. A Lisopress napi egyszeri 2,5 mg-os dozisban kezdhetd el, amit orvosi feliigyelet mellett
kell adni a vérnyomdasra kifejtett kezdeti hatas meghatarozasa érdekében. A Lisopress dozisat:

- legfeljebb 10 mg-os lépésekben,

- legaldabb 2 hetes idokozonkeént kell emelni,

- a beteg altal tolerdlt legnagyobb, de maximum napi 35 mg-0s dozisig.
A dozist a betegek egyéni klinikai valasza alapjan kell modositani.

Azoknal a betegeknél, akiknél nagyobb a tiineteket okozo hypotonia veszélye, pl.
hyponatraemiaval kisért vagy anélkiil jelentkezé sohiany esetén, hypovolaemids vagy erdteljes
diuretikus kezelést kapo betegeknél, ezeket az dllapotokat lehetdség szerint korrigalni kell a
Lisopress-kezelés elétt. Monitorozni kell a vesefunkciot és a szérum kaliumszintet.

Acut myocardialis infarctus

A betegeknek, amennyiben lehetséges, kapniuk kell a javasolt standard kezeléseket, mint
trombolitikum, acetilszalicilsav és béta-blokkolo. Az intravéndas vagy transzdermalis
nitroglicerin adhato egyiitt a Lisopress-Szel.

Kezdddozis (az infarctust kévetd elsé 3 nap)

A Lisopress-kezelés a tiinetek jelentkezését kovets 24 oran beliil elkezdhetd. A kezelés nem
kezdheto el, ha a szisztolés vérnyomas 100 Hgmm-nél alacsonyabb. A Lisopress elsé dozisa
5 mg szdajon at, amit 24 ora mulva 5 mg, 48 ora mulva 10 mg, majd ezt kévetéen naponta
egyszer 10 mg koévet. Azoknak a betegeknek, akiknek a szisztolés vérnyomdsa alacsony
(120 Hgmm vagy alacsonyabb) a kezelés kezdetekor vagy az infarctust kévetd elsé 3 napban,
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alacsonyabb — 2,5 mg-0s — dozist kell adni szdjon dt.

Vesekdrosodas esetén (kreatinin-clearance < 80 ml/perc) a Lisopress kezdé dozisdt a beteg
kreatinin-clearanc-e alapjan kell meghatarozni (ldsd 1. tablazat).

Fenntarto dozis

A fenntarto dozis 10 mg naponta egyszer. Hypotonia (100 Hgmm vagy anndl alacsonyabb
szisztolés vérnyomds) jelentkezése esetén 5 mg-os napi fenntarto dozis adhato, ami sziikség
esetén 2,5 mg-ra csokkentheto atmenetileg. Tartosan fennallo hypotonia esetén (szisztolés
vernyomas 90 Hgmm vagy kevesebb, tobb mint 1 oran at) a Lisopress-t le kell allitani.

A kezelést 6 hétig kell folytatni, majd ezt kovetéen a beteg allapotat ujra kell értékelni.
Szivelégtelenség tiineteinek jelentkezése esetén a Lisopress-kezelést folytatni kell.

A diabetes mellitus veseszovodmeényeinek kezelése

2-es tipusu diabetesben szenvedo hypertonids betegek kezelésére, kezdodo nephropathia esetén
a dozis 10 mg Lisopress naponta egyszer, ami sziikség esetén napi egyszer 20 mg-ra emelheto,
hogy az iilve mért diasztolés vérnyomds 90 Hgmm alatt legyen.

Vesekdrosodas esetén (kreatinin-clearance < 80 ml/perc) a Lisopress kezdd dozisat a beteg
kreatinin-clearance alapjan kell meghatarozni (lasd 1. tabldzat).”

A hatasossagot és a biztonsagossagot jellemz0 legfontosabb informacidk

»A hagyomadnyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt adagolasu dozistoxicitdsi,
genotoxicitasi, és karcinogenitasi — vizsgalatokbol szarmazo nemklinikai jellegii adatok azt
igazoltdk, hogy a lizinopril nem jelent kiilonleges veszélyt az emberre.

Az angiotenzin-konvertdilo enzimgatlokrol, mint gyogyszerhatdstani csoportrol kimutattak,
hogy a magzati fejlodés késoi szakaszaban magzati halalt és magzati  fejlodési
rendellenességeket okoz, kiilondsen a koponya esetében. Magzati karosodasként az intrauterin
novekedeés csokkenésérdl és a ductus arteriosus zarodasanak az elmaradasardl is beszamoltak.
Ezek a fejlodési rendellenességek valosziniileg részben az ACE gatlok kozvetleniil a magzati
renin-angiotenzin rendszerre kifejtett hatdasanak, részben pedig az anyai hypotonia
kovetkeztében csokkend foetoplacentalis vérdaramlas soran jelentkezo ishaemianak és a
csokkent magzati oxigén-/tapanyag-ellatasnak a kévetkezményei.”

2.2 Akérelmezett technoldgidra vonatkozo iranyelvi ajanlasok rovid bemutatasa

A kérelmezett technologia a szakmai irdnyelvekben ajanlott.
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3 Egészség-gazdasagtani bizonyitekok 0sszefoglalasa

3.1  Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A Kérelmez0 koltségminimalizacids elemzést készitett, melyben a Lisopress 5 mg tabletta 28x
készitmény egységarat a Lisinopril Hexal 10 mg, valamint 20 mg 30x készitmények
egységaraval vetette Ossze.

A Technologia-értékelo Foosztaly felhivja a figyelmet, hogy tekintettel arra, hogy a kérelem
aremelésre irdanyul, a kérelem tamogatisa esetén nem varhatdé tobblet-egészégnyereség
realizdlasa a hazai egészségbiztositasi rendszerben. Ennek megfeleléen az aremelés
jovahagyasaval a gyogyszerkészitmény koltséghatékonysaga az egészségbiztositd szamara
feltételszertien romlik.

3.2  Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei ¢s feltételezései

Az elemzés bemenetei adatait a Kérelmezd publikus finanszirozo6i nyilvantartasokbol és a
vizsgalt készitmények alkalmazasi eldirasabol szdrmaztatta. A kérelem aremelésre iranyul, igy
ezzel 0sszhangban az egészségi allapot valtozasara vonatkozd informaciot az elemzés nem
tartalmaz.

3.3  Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye €s értékelése

A Kérelmezd a Lisopress 5 mg készitmény termel6i aranak 339 Ft-rol XXX Ft-ra emelését
kérelmezi. A kért XXX%-os aremelést kovetden a készitmény bruttd fogyasztoi ara 488 Ft-rol
XXX Ft-ra emelkedik.

A Kérelmez6 az dremelést az alapanyagérak, az energiadrak és a bérkoltségek emelkedésével
indokolta valamint azzal, hogy 2008 6ta nem valtozott a készitmény termeldi dra. Az aremelés
eredményeképp a Lisopress 5 mg készitmény bruttd fogyasztdi aron szamitott napi terapids
koltsége 341 Ft-rol XXX Ft-ra emelkedne.
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4 Betegszam ¢s koltségvetesi hatds nagysaga

Web: https://nngyk.gov.hu/

4.1  Becsililt betegszam

A Kérelmezd az elmult harom évi (2021-2023) forgalmi adatok alapjan becsiilte a Lisopress 5
mg készitmény varhato forgalmat, mely a kovetkezd négy évben 45 774 — 44 358 — 42 990 és
41 661 doboz.

2. tablazat: A lisinorpil hatéanyagua készitmények forgalma, 2020-2023

2020 2021 2022 2023
Lisopress 5 mg tabletta 28x 5351 5075 5003 4 869
Lisopress 10 mg tabletta 28x 12 205 11 075 11019 11 505
Lisopress 20 mg tabletta 28x 8 703 7 836 7531 7 451
Lisinopril Hexal 10 mg 30x 1107 1121 1132 1033
Lisinopril Hexal 20 mg 30x 865 729 697 607

Forras: T¢F sajat szerkesztés a NEAK Gyodgyszerforgalmi adatai alapjan

A Technologia-értékelé Foosztaly megjegyzi, hogy a lisinopril hatéanyagu készitmények
piacan az utdbbi években enyhe csokkenés figyelhetd meg (évente 3,2%), ugyanakkor a
Lisopress készitmények piaci részesedésének viszonylag stabil (19,1-19,2%). Tamogatasi
kategoria tekintetében a normativ jogcimen megjelend forgalom meghatarozo, ugyanakkor a
teljes piac forgalmanak egy része kozgyogyellatas keretében keriil kivaltasra.

4.2 Az 0sszehasonlitasra keriilo terapiak koltsége

A készitmény (aremeléssel és aremelés nélkiili) terapias koltségeinek jellemzése napi terapias
koltségen teheté meg. Az Osszevetésben kiegészitésképp szerepeltetjiik a masik lisinopril
hatéanyagu készitményt is.

A Technologia-értékelé Foosztaly megjegyzi, hogy a készitmények normativ (80%)
tamogatasi technikaja miatt az dremelés hatdsa — annak elfogadéasa esetén — a betegek altal
fizetendd téritési dijakban is jelentkezni fog. Normativ (80%) tdmogatds mellett, a fix
csoportokban taldlhatd referenciarsav miatt a harom hataserdsségbdl két készitményt fog
érinteni a 15%-kal alacsonyabb tamogatas. A jelenlegi 341 Ft téritési dij XXX Ft-ra emelkedik
a Lisopress 5 mg készitmény esetén.

43  Koltségvetési hatas

A Kérelmezd Osszegzett becslése alapjan a Lisopress 5 mg készitmény esetén Osszesen,
listadron, valtozatlan forgalom mellett évente XXX Ft lenne az dremelés nettd koltségvetési
hatasa, a kovetkezd fixesitésig, melyet az aremelés befolyasolhat. A nettd koltségvetési hatas
donté mértékben a normativ jogcimen koncentralodik.

A Technologia-értékel6 Féosztaly megjegyzi, hogy a fix csoportokban talalhatd
reeferenciadrazds ¢és tamogatds miatt a finanszirozd szamara tobbletkoltség nem
valoszintisithetd a kovetkezo fixesitésig, azonban a magasabb arak hossza tavon megnovelhetik
a napi terapids koltségek alapjan szamitott referenciadrsavot, ezzel a kesdbbiekben
tamogataskiaramlast okozva.

Tovabba a Technologia-értékelé Foosztaly felhivja a figyelmet, hogy tekintettel a
tamogatasi kategoridra, a betegek szamara tobbletkoltségekkel jar az aremelés.
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5 A benyujtott elemzes limitacioi

5.1 Orvosszakmai limitacidk

A TéF érdemi orvosszakmai limitdciot nem azonositott.

5.2  Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az egészség-gazdasagtani elemzés legfontosabb limitacioja, hogy a Kérelmezd nem szamitotta
ki, hogy a kovetkezd fixesités soran milyen hatassal lesz az aremelés a referenciadrsav
meghatarozasa soran, hiszen magasabb napi terdpias koltségek a magasabb arak felé tolhatjak
az arsavot a késobbiekben, igy tobbletkiaramlast jelenhet a finanszirozé szamara.
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6 Nemzetkozi kitekintés

A francia HAS 2018.05.16-an kiadott allasfoglalasa alapjan a vizsgalt lisinopril hatéanyag
tartalmt készitmény altal nyujtott klinikai elény fontos (important) a forgalomba hozatali
engedélyben szerepld javallatokban.

A T¢F éaltal kovetett tovabbi nemzetkozi technologiaértékeld iroddk weboldaldan nem volt
fellelhetd lisinopril hatdanyagu készitményrdl kiadott allasfoglalas.

7 Konklazio

A kérelem aremelésre iranyul, a kérelmezett technoldgia nytjtotta klinikai eldny az aremelés
bekovetkezésétél fiiggetlen, nem valtozik, igy a klinikai tdobbleteldony, tobblet-
egészségnyereség definicidszertien nem értelmezheto.

A Lisopress 5 mg tabletta készitmény alkalmazasaval évtizedes tapasztalat all rendelkezésre a
hipertonia, a Szivelégtelenség, az akut myocardialis infarktus és a diabetes mellitus
veseszovodményének kezelése céljabol.

A benyujtott kérelem aremelésre iranyul. A Kérelmez6 a Lisopress 5 mg tabletta 21%-0s (72
Ft-os) aremelését foként azzal indokolta, hogy a készitmény exportpiaci arat a hazai alacsony
ar negativan befolyasolja, valamint az elmult iddszak negativ gazdasagi hatasaival indokolta,
tovabba, hogy a készitmény ara 2008 6ta nem emelkedett.

A véltozatlan mértékli egészségnyereség, valamint a kérelmezett magasabb arszint miatt a
kérelem tamogatasa esetén a Lisopress készitmény koltséghatékonysaga kedvezdtlenebbé
valna. A kérelem tdmogatasa hosszi tdvon tamogatds-kidramlést jelenthet a finanszirozo
szamara, €s a tamogatasi technika miatt magasabb beteg altal fizetendd téritési dijakhoz vezet.
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