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1 Nyilvanos 6sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem az Ongentys 50 mg kemény kapszula 30x Kkészitmény tarsadalombiztositasi
tdmogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmez6 a nevezett termék emelt, indikaciohoz kotott tdmogatasat kéri a kovetkezo
meglévo indikacids ponton:

EU90 6/c.: , Parkinson-kérban kialakulé motoros Sfluktudcio minden esetében - a finanszirozasi
eljarasrendekrol szolo miniszteri rendeletben meghatarozott finanszirozasi eljarasrend
alapjan”

A készitmény hatoanyaga, az NO4BX04 ATC-kodua opikapon, mely jelenleg nem tamogatott.

Az Ongentys 50 mg kemény kapszula 30x alkalmazasi eldirasaban szerepld terapias javallat a
kovetkezo:

,, Az Ongentys adjuvans kezelésre javallott a levodopa/DOPA dekarboxildz (DDC) gatlokat
tartalmazo készitmények mellett a Parkinson-koros és az emlitett kombindciokra nem
stabilizalodo dozis-végi (end-of-dose) motoros fluktudciokat mutato betegeknél.”

A kérelem PICO strukttrajat az 1. tablazat mutatja.

1. tablazat: A kérelmezett indikaciéo PICO strukturaja

Populacio Beavatkozas Komparator Végpont
Kérelmezett adjuvans kezelésre javallott a | Ongentys napi | Comtan napi 1000 OFF id@szak
indikacio levodopa/DOPA 1x50 mg mg mértékében
alapjan dekarboxilaz (DDC) gatlokat bekovetkezd
definialt tartalmazo készitmények javulas

mellett a Parkinson-koros és
az emlitett kombinaciokra
nem stabilizalodo dozis-végi
(end-of-dose) motoros
fluktuacidokat mutatd

betegeknél
Orvosszakmai | end-of-dose fluktuacidval opikapon (5 placebo OFF allapotban
bizonyitékok | jaro Parkinson korban mg, 25 mg, 50 | entakapon (200 mg | eltoltott abszolut
alapjan szenvedd betegek mg) minden levodopa id6 valtozasa
definialt adagolaskor)
Egészség- Kérelemmel megegyezik OFF iddszak
gazdasagtani mértékében
elemzésben bekdvetkezd
szerepld javulas (QALY)

Forras: T¢F sajat dsszeallitas a benytjtott dokumentacio alapjan

2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhato és elérhetd kezelési alternativak

2.1. A kérelmezett indikacidban alkalmazhat6 kezelések
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Parkinson korban doézis-végi motoros fluktuacid jelentkezése esetén az alabbi terapids
lehetdségek allnak rendelkezésre:

e A levodopa adagolés optimalizacidja

o FEtkezési restrikciok

e A standard levodoparol kontrollalt felszabadulast formulara valo attérés

o COMT-gatlok hozzdadéasa (az entakapon ¢€s opikapon elsé vonalbeli szer, mig a

tolkapon masodvonalbeli szer)

e MAO-B-gatlok hozzaadasa (razagilin, szafinamid, selegilin)

e Kombinalt MAO-B ¢és csatorna-gatlok hozzaadasa

e Dopamin-agonista hozzaadasa (pramipexol, rotigotin, ropinirol)

e Amantadin (vagy ritkabban antikolinerg szer) hozzaadésa

e Adenozin A2A antagonista hozzaadasa (istradefylline)

2.2. A kérelmezett indikacidban hazai koriilmények kozott elérhetd kezelések
COMT-gatlok koziil hazankban tdmogatottan az entakapon hatéanyagui Comtan 200 mg
tabletta érhetd el, mely a kérelmezett EU90 6/c. pont szerint timogatott. A kérelmezett EU
ponton tovabba levodopa-carbidopa-entakapon fix kombinacidjat tartalmazo készitmények és
a szafinamid hatéanyagi (MAO-B inhibitor) Xadago készitmények tdmogatottak. A felsorolt
készitmények kozgyogyellatas keretében elérhetdk.

3. Komparatorvalasztas

A Kérelmez6 koltséghasznossagi elemzésében az entakapon hatdanyagiu Comtan készitmény a
komparator terapia.

A Kérelmezd komparator-valasztasa a szakmai irdnyelvek, a hazai timogatasi rend ¢és klinikai
gyakorlat figyelembevételével megfeleld, ugyanakkor nem teljeskorii, mivel a levodopaval és
DOPA dekarboxilaz gatloval kombinacidban alkalmazott opikapon (csak kombinacidoban
alkalmazhatd) relevans komparatoranak tekinthet6k a levodopa-carbidopa-entakapon fix
kombinaciojat tartalmazé készitmények is. Ugyanakkor megjegyzendd, hogy a tdmogatottan
elérhetd Madopar készitmények DOPA-dekarboxilaz gatl6 komponense a benserazid, ami eltér
a harmas kombinacidju készitmények DOPA-dekarboxilaz gatlé komponensétol.

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

4.1. Hatasossag
Az opikapon adjunktiv terapia hatdsossagat és biztonsagossagat a pivotalis, randomizalt, kettds
vak, fazis IlI-as BIPARK I-1II, és a tdmogatdé OPTIPARK nyilt elrendezésli vizsgalat soran
elemezték.

A BIPARK-I vizsgalatban 590, end-of-dose fluktuacioval jaré Parkinson korban szenvedd
beteg vett részt, akik 14-15 hétig 1:1:1:1:1 aranyban részesiiltek opikapon 1x Smg, 25 mg, 50
mg, placebo terapiaban, illetve 200 mg entakapon kezelésben minden levodopa adagolaskor. A
primer végpont az OFF allapotban elto1tott napi abszolut id6 valtozasa a kezdetektdl a vizsgalat
végéig. Amennyiben a placeboval szemben valamely opikapon doézissal igazolodott a
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szuperioritas, non-inferioritasi vizsgalatot végeztek entakaponnal szemben. Az OFF allapotban
eltoltott 1d6 valtozasa tekintetében az 50 mg-os opikapon dézis Szuperiornak bizonyult
placebohoz képest (az atlagos kiilonbség a valtozasban —60,8 perc; p=0,0015), és non-
inferiornak bizonyult entakaponhoz képest (—26,2 perc; p=0,0051). Azon betegek aranya,
akiknél az OFF id6 legalabb egy oraval csokkent, illetve az ON id6 legalabb egy oraval
novekedett, szignifikdnsan magasabb volt az 50 mg opikapon csoportokban, mint placeboval
(p=0,001 ¢és p=0,003). A CGI-C ¢s a beteg benyomasait jellemz6 PGI-C skalék alapjan 50 mg
opikaponnal a betegek nagyobb aranyaban értek el javulast, mint placeboval. A terapiat igénylé
nemkivanatos esemény (TEAE) incidencidja és az emiatti terapia-megszakitas aranya hasonld
volt a vizsgalati csoportokban. 495 beteg folytatta a vizsgalatot az 1 éves Kiterjesztett
szakaszban, minden résztvev innentdl opikapon terapiaban részesiilt. A primer végpont az
abszolut OFF id6 valtozasa volt a kezdetekt6l, mely a kiterjesztett idészakban napi 33,8 perccel,
a kettds vak szakasz kezdetéhez képest 126,9 perccel csokkent. A résztvevok 39,1%-nal
csokkent legalabb egy oraval az OFF 1dd, és 38,1%-nal nétt legalabb egy 6raval az ON idd.

A BIPARK-II vizsgalatban 427, end-of-dose fluktuacioval jaré Parkinson korban szenvedd
beteg vett részt, akik 1:1:1 aranyban napi 25 mg opikapon, 50 mg opikapon vagy placebo
kezelésben részesiiltek a levodopa terapia mellett. A 14-15 hetes kettds vak szakaszt kovetéen
367 beteg kezdte meg a vizsgalat nyilt kiterjesztéses szakaszat. A primer végpont a napi
valtozas az abszolut OFF idében a kezdetektdl, melyben az 50 mg-os opikapon szignifikans
javulast eredményezett a placebohoz képest (p=0,008). Az OFF id6 redukcidé megtartott volt a
kiterjesztett periodus alatt. Az OFF 1d6 valaszrata 50,4% vs. 66,0% (p=0,009) volt a placebohoz
képest, az ON id6 valaszrata 45,2% vs. ¢és 61,9% (p=0,006). A skalak szerinti értékelések nem
eredményeztek szignifikans kiilonbséget a csoportok kozott.

Az OPTIPARK vizsgalatban 506 beteg vett részt, akik 50 mg opikapon terapiaban részesiiltek
3-6 honapig a meglévo levodopa alapu antiparkinson kezelésiik mellett. A primer végpont a
Clinician’s Global Impression of Change (CGI-C) pontszam 3 honap elteltével (7 pontos skala,
a nagyon sokat javulttol a sokkal rosszabbig). A betegek 71,3%-a és 76,9%-a tapasztalt
barmilyen javulast a CGI-C és PGI-C pontszamokban 3 honap utan. A 3 honapos UPDRS
pontszamok statisztikailag szignifikans javulast mutattak a mindennapi tevékenységekben OFF
allapotban (p<0,0001) és a motoros pontszdmokban ON allapotban (p<0,0001).

4.2. Relativ hatdsossag

A BIPARK-I vizsgalatban a napi 1x50 mg opikapon non-inferioritisa igazolodott az
entakaponnal szemben a primer végponton (az OFF allapotban eltdltott abszolut id6 valtozasa
a kezdetektdl a vizsgalat végéig).

Egy 20 egészséges jelentkezOn végzett randomizalt, kettds vak, farmakokinetikai vizsgalat
soran a levodopa biohasznosuldsa szignifikdnsan nagyobb mértékii volt az opikapon terépia
mellett, mint entakaponnal (Rocha et al).

Egy 17-18 beteg bevonasaval késziilt retrospektiv vizsgalat sordn a motoros fluktuacié miatt
bevezetett adjunktiv opikapon terdpia mellett 1 év alatt nem valtoztak az NMSS és PDSS
0sszpontszamok, mig entakapon mellett szignifikans romlast mutattak (Leta et al).
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Egy 2021-ben publikalt metaanalizis eredményei alapjan a tolkapon, entakapon ¢€s opikapon
terapidk kozott nem mutatkozott 1ényegi kiilonbség az UPDRS pontszamok valtozasaban.
Mindharom terapia emelte placebohoz képest a diszkinézia eléfordulasat, ugyanakkor az
opikaponnak volt a legkedvezbbb a biztonsagossagi profilja (Song et al).

4.3. Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok

Az OFF idében bekdvetkezd javulas mértékére vonatkozd bemeneti adatok (&tmeneti
valosziniiségek) a BIPARK-I vizsgalatbol szarmaztak. A kezelés megszakitasanak aranyat
szakért6i vélemény alapjan hataroztdk meg.

A TéF felhivja a figyelmet, hogy a BIPARK-I vizsgalat statisztikai ereje az opikapon és
entakapon terapiak non-inferioritasdnak megallapitasara terjedt ki, igy a klinikai tobbletelony
definicioszerlien nem igazolhatd, és a koltség-hasznossagi elemzés valasztasa nem
megalapozott.

5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglalasa
5.1.Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A téarsadalombiztositasi tdmogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipusu teljeskorii
gazdasagi elemzés késziilt, melyben az opikapon terapia alapesetben entakapon kezeléssel kertil
Osszevetésre. A gazdasagi elemzés alapja egy globalis egészség-gazdasagtani modell hazai
koriilményekre adaptalt valtozata. Az elemzés 3 havi, majd 1 éves ciklusokban 10 éves
idétavval szamol, mely a betegkor életkorat is figyelembe véve nem tekinthet6 élethosszig tartd
iddtavnak.

A gazdasagi elemzést a forgalomba hozatali engedélyben is szerepld, BIPARK-| vizsgélat
mint4jat alapul véve készitették el.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei €s feltételezései

Az elemzésben vizsgalt eljardsok hatdsossdgi adatainak bemeneti adatai az opikapont az
entakaponnal 0Gsszevetdé BIPARK-1 vizsgalatokbol, a hasznossagi adatok szekunder
forrasokbol, az er6forras-felhasznalasi mintazatok finanszirozoi adatbazis-elemzésekbdl
szarmaznak. A tovabbi gyodgyszeres kezelés koltségei hazai, finanszirozéi adatforrasokbol
szdrmaznak.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értekelése

A Kérelmezd altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés az opikapon terdpia esetében
tobblet-egészségnyereséget (0,038 QALY) és alacsonyabb varhato koltségeket (-XXX Ft)
szamszer(sit az entakapon komparatorral szemben az alapesetben bemutatott 10 éves idétavon.
Ennek megfelelden az opikapon kezelés dominans terapianak tekinthetd.

Az opikapon terapia altal elért tobblet-egészségnyereség forrasa dontéen a <25% OFF idészak
allapotaban eltoltott id6; a varhatdé megtakaritdsok forrasa pedig dontéen az opikapon
gyogyszerkoltségei.

6. Betegszam és koltségvetési hatds nagysaga
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6.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmezo a betegszamot szakértdi becslés, valamint a komparator terapia forgalma és
nemzetkodzi tapasztalatok alapjan hatarozta meg, mely alapjan a teljes kezelt betegszam az
opikapon terapia esetében az 1., 2., 3., és 4. év végére 130, 230, 320 és 400 fore tehetd.

6.2. Az 0sszehasonlitasra keriil terapiak koltsége

A koltségvetési hatas elemzésben az opikapon listaaron szamitott kiszerelésenkénti bruttd
fogyasztoi ara XXX Ft, napi terapias koltsége XXX Ft. Az entakapon gyogyszeres kezelés napi
terapias koltsége 1 000 mg dozis mellett XXX Ft.

6.3. Koltségvetési hatas

A Kérelmez¢ altal vart, tAmogatott aron szamitott, az opikapon terapia Osszegzett bruttd
koltségvetési hatasa XXX Ft a befogadoi dontést kovetd 1., 2., 3., 4. évben. Az entakapon,
valamint a levodopa-DDCI kombinacios terapiak koltségeit is figyelembe vevd nettd
koltségvetési hatas XXX Ft.

7. A benyujtott elemzés limitacioi
7.1. Orvosszakmai limitaciok

Az opikapon terapia f6 elénye az entakaponnal szemben a napi egyszeri adagolas és a
kedvezdbb biztonsagossagi profil (foként kevesebb hasmenés). Hatdsossag szempontjabol a két
hatéanyag non-inferioritasa igazolodott.

A BIPARK-I vizsgalat statisztikai ereje az opikapon ¢és entakapon terapidk non-inferioritdsdnak
megallapitasara terjedt ki, ennek kdvetkeztében klinikai tobbletelony megléte definicidszertien
nem igazolhato.

A komparatorvalasztas limitacidja, hogy ugyan az entakapon hatéanyagi Comtan készitmény
a szakmai irdnyelvek, a hazai tdmogatasi rend és klinikai gyakorlat figyelembevételével
megfeleld valasztds, ugyanakkor nem teljeskorii, mivel a levodopaval ¢s DOPA dekarboxilaz
gatloval kombinacioban alkalmazott opikapon (csak kombinacioban alkalmazhato) relevans
komparatoranak tekinthetok a levodopa-carbidopa-entakapon fix kombinacidjat tartalmazo
készitmények is. Ugyanakkor megjegyzendd, hogy a tamogatottan elérheté Madopar
készitmények DOPA-dekarboxildz gatldé komponense a benserazid, ami eltér a harmas
kombinacioju készitmények DOPA-dekarboxildz gatldé komponensétél. Azonos hatdanyag
tartalmi harmas kombinéacio, amiben csak a COMT gatlo tér el, jelenleg nem elérhetd. A
levodopa-carbidopa hatdanyag tartalmi Parlekarv készitmény tamogatasi kérelmének
elbiralasa jelenleg folyamatban van (AT011/208/2023). Ugyanakkor az iranyelvek és az
elérhetd klinikai evidenciak alapjan nincs érdemi kiilonbség a kiilonbozé DOPA-dekarboxilaz
gatlokkal (és akar hozzaadott opikaponnak vagy entakaponnal) kombinacioban alkalmazott
levodopa hatdsossdgaban. A BIPARK vizsgalatokban nem végeztek alcsoportelemzést a
DOPA-dekarboxilaz gatlok szerint.

7.2.Egészség-gazdasagtani limitaciok
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Az egészség-gazdasagtani elemzés legfontosabb limitacioja, hogy a teljeskorii egészség-
gazdasagtani elemzés tipusa (koltséghasznossagi elemzés) a klinikai bizonyitékok, illetve a
klinikai tobbletelényrél szold konklizio tiikrében nem megalapozott. Az egészség-
gazdasagtani elemzés tipusa egy jol szdmszerlsithetd, az inkrementélis egészségnyereség,
illetve a koltségek szdmitasat is érintd bizonytalansagi tényezd, ami a koltséghatékonysagi
konkliziora nézve jelentds hatasu. A terapiak kozott azonos hatdsossagot feltételezve a vizsgalt
10 éves id6tavon teljesiil a koltségminimalizacio.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitacioja, hogy a komparatorvalasztds nem
teljeskorti, a Kérelmez6 nem végzett 6sszehasonlitast a kombinacios terapiaval, ugyanakkor a
koltségvetési hatas elemzésben a kombinacios terapiakat is figyelembe vette. A legalacsonyabb
aru harmas fix kombindci6 (Trigelan készitmény) napi terapids koltsége XXX Ft, mig az
opikapon ¢és kettes fix kombindcios terdpia napi terapias koltsége XXX Ft, igy a harmas fix
kombinaciohoz képest az Ongentys nem tekinthet6 koltséghatékony terapianak.

8. Nemzetkozi kitekintés
A NICE (2017.03.21.) pozitiv javaslatot fogalmazott meg a készitmény alkalmazasaval
kapcsolatban az alkalmazasi el6irasnak megfeleld indikacioban. Az iroda véleménye alapjan az
opikapon megfontolando lehetdség lehet, ha az entakapon nem toleralhato, vagy nem megfeleld
a tiinetek kezelésére.

Az IQWIG (2016.12.22.) allasfoglalasa szerint az opikapon terapia hozzaadott értéke az
entakaponhoz képest nem bizonyitott.

A HAS (2019.04.11.) szintén nem allapitott meg hozzaadott elényt az entakaponhoz képest
(SMR: Important, ASMR: V, abscence).

Az SMC (2022.01.17.) javasolta a készitmény tamogatasat az alkalmazasi eldiratnak megfelel6
indikacioban.

Az NCPE (2021.01.18.) gyors attekintést kovetden nem javasolta a teljes értékelés elvégzését,
a megjelolt &ron nem javasolta a készitmény tdmogatasat.

A CADTH ¢és ICER irodak honlapjan a kérelmezett készitménnyel kapcsolatban értékelés nem
volt azonosithato.

9. Konkluzio
A rendelkezésre 4llo evidencidk alapjan az opikapon terdpia hozzaadasa a levodopa/DDC
terapidhoz hatasosan alkalmazhaté az emlitett kombinaciokra nem stabilizdlodo dozis-végi
(end-of-dose) motoros fluktuaciokat mutatd betegeknél.

A klinikai bizonyitékokon alapuld tobbletelony mértékének TEF altal javasolt besoroldsa
szerint az opikapon terapia nyujtotta a klinikai tobbletelény megléte nem igazolhato az
entakapon komparatorhoz viszonyitva, a klinikailag relevansnak tekinthet6 ,,OFF allapotban
eltoltott abszolut id6 valtozasa” végponton. Ezt magas evidencia szintli orvosszakmai
bizonyitékok tamasztjak ala.
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A rendelkezésre allo egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjan az opikapon alkalmazasaval
koltségmegtakaritas és tobblet-egészségnyereség szamszerusitett az entakapon komparatorral
szemben, azonban a kdltség-hasznossagi elemzés az igazolt klinikai tobbletelény hidnyaban
nem megalapozott. A benyujtott elemzés alapjan az opikapon komparatorral szemben a
technoldgia hazai koriilmények kozott a kérelmezett listadron koltséghatékony, ugyanakkor a
harmas fix kombindcios terapiaval Osszevetésben nem tekinthetd koltséghatékonynak. Az
opikapon tarsadalombiztositasi tamogatasba vétele egyértelmiien tamogataskiaramlast
eredményez a finanszirozé részére.
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