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Att.: Svend Lorentz Killen, Country Manager

Ongentys far generelt tilskud

Afgorelse

Ongentys, harde kapsler med indhold af opicapon i styrken 50 mg aendrer med
virkning fra 2. maj 2022 tilskudsstatus fra generelt klausuleret tilskud til generelt
tilskud.

Sagsfremstilling

Ongentys har i dag generelt klausuleret tilskud til patienter med Parkinsons syg-
dom og motoriske fluktuationer trods optimeret behandling med levodopa og de-
carboxylasehaemmer, hvor behandling med entacapon har vist sig utilstraskkelig
eller ikke tolereres.?

Prisen pa lazegemidler med indhold af entacapon er steget efter Laegemiddelstyrel-
sen i august 2021 traf afgarelse om, at det generelle tilskud til Ongentys var betin-
get af, at patienterne var forsggt behandlet med de billigere laegemidler med ind-
hold af entacapon. | har med henvisning hertil den 14. marts 2022 ansggt om ge-
nerelt (uklausuleret) tilskud til Ongentys, harde kapsler med indhold af opicapon i
styrken 50 mg (herefter Ongentys).

Godkendt indikation

Ongentys er ifglge produktresumeet! indiceret som supplement til preeparater med
levodopa/DOPA-decarboxylasehaemmer til voksne patienter med Parkinsons syg-
dom og med motoriske fluktuationer ved aftagende medicinniveau (end-of-dose),
som ikke kan stabiliseres pa disse kombinationer.

Anbefalet dosis
Den anbefalede dosis er ifglge produktresumeet 50 mg én gang dagligt ved senge-
tid mindst en time far eller efter levodopakombinationen.!

Udleveringsgruppe
Ongentys kan udskrives af alle laeger.

Behandlingsvejledninger

Dansk Neurologisk Selskab (DNS)

Ifolge DNS’ nationale behandlingsvejledning Parkinsons sygdom: Tidlig behandling
af motoriske symptomer? opdateret i 2021 har monoaminooxidase (MAO)-B-
haemmere, dopamin agonist (DA) og levodopa alle dokumenteret effekt pa motori-
ske symptomer ved idiopatisk Parkinsons sygdom og kan principielt alle anvendes
som fagrstevalgsbehandling.

DNS? anbefaler falgende tidlige farmakologiske behandling af motoriske sympto-
mer:
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Patienter under 70 ar:
. MAO-B-haemmer ved lette symptomer
o Selegilin
o Rasagilin

. Ikke-ergolinderiveret DA ved lette til moderate symptomer
o Pramipexol immediate release (IR) eller extended release (ER)
o Ropinerol IR eller ER
o Rotigotin ER

. Levodopa og decarboxylasehaeemmer ved moderate til svaere symptomer
o Levodopa/benserazid
o Levodopalcarbidopa
o Levodopal/carbidopa/entecapon

Patienter over 70 ar eller med kognitiv dysfunktion:
. Levodopa og decarboxylasehaeemmer eventuelt i kombination med DA
o Levodopa/benserazid
o Levodopalcarbidopa
o Levodopa/carbidopa/entecapon

Ifalge DNS’ nationale behandlingsvejledning Parkinsons sygdom: Behandling af
motoriske symptomer i den sene fase af sygdommen? fra 2017 bestar den avance-
rede behandling af Deep Brain Stimulation (DBS), konstant subkutan infusion af
dopaminagonisten apomorphin eller intra-duodenal infusion af carbidopa +
levodopa.

Opicapon omtales ikke i DNS’ behandlingsvejledninger.?2

The Movement Disorder Society Evidence-Based Medicine Committee

The Movement Disorder Society Evidence-Based Medicine Committee naevner i
deres seneste anbefalinger* fra 2018, at de fleste non-ergolinderiverede dopamin
agonister, levodopa, entacapon, opicapon, rasagilin, DBS af bade nucleus subtha-
lamicus (STN) og globus pallidus pars interna (GPi) er effektive og klinisk relevante
ved behandling af motoriske fluktuationer hos patienter med Parkinsons sygdom.

Udtalelse fra Dansk Selskab for Bevaegeforstyrrelser

Dansk Selskab for Beveegeforstyrrelser (DANMODIS) har i en udtalelse angaende
selskabets anbefalinger for anvendelse af Ongentys til behandling af patienter med
Parkinsons sygdom, udtalt, at behandling med Ongentys, i modsaetning til lzege-
midler med indhold af entacapon, er forbundet med en lavere risiko for udvikling af
ubehagelige bivirkninger i form af diarré. Ifglge selskabet kan behandling med
entacapon resultere i sveer diarré hos en relativ hgj andel af behandlede patienter
og som kan fgre til, at behandlingen ma afbrydes. Selskabet skriver, at patienter
med behov for behandling med en COMT-haemmer, og som oplever diarré ved be-
handling med entacapon, i dag ikke har et relevant behandlingsalternativ.

Herudover skriver selskabet, at Ongentys formentligt har en kraftigere klinisk effekt
end entacapon og henviser til resultaterne fra BIPARK-1 studiet, som er gennem-
gaet nedenfor. Selskabet naevner blandt andet, at signifikant flere patienter i opica-
pon-gruppen oplevede en effekt, vurderet af patienten selv og af behandlende lae-
ge, sammenlignet med patienter i entacapon-gruppen.
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Endvidere skriver selskabet, at Ongentys doseres én gang dagligt, hvilket kan vae-
re en fordel for visse patienter, da Ongentys i forhold til liegemidler med indhold af
levodopa + carbidopa + entacapon giver stgrre mulighed for at kombinere en
COMT-haemmer med alle typer levodopa, inklusiv hurtigvirkende levodopa og
levodopa indgivet duodenalt via pumpe. Herudover skriver selskabet med henvis-
ning til behandling med entacapon, at der for denne behandling er en risiko for op-
hobning nar entacapon gives hver 3. - 4. time, hvilket ifglge selskabet ofte er en
realitet i klinikken.

Studier af Ongentys

BIPARK-1 studiet®

Studiet er et randomiseret, dobbelt-blindet klinisk fors@g, som undersagte effekten
og sikkerheden af opicapon i doserne 5 mg, 25 mg eller 50 mg dagligt i tilleeg til
levodopa + decarboxylasehammer (alene eller i kombination med andre antipar-
kinsonmidler) sammenlignet med entacapon 200 mg eller placebo hos 600 voksne
patienter med Parkinsons sygdom og motoriske end-of-dose fluktuationer.

For det primeere effektmal, eendring i absolut off-tid® fra baseline til 15 ugers be-
handling, paviste studiet superioritet for opicapon 50 mg sammenlignet med place-
bo og non-inferioritet mellem opicapon 50 mg og entacapon.

For de sekundaere endepunkter, aendring i andelen af patienter, som opnaede
mindst en times reduktion i absolut off-tid fra baseline, samt s&endring i andelen af
patienter, som opnaede mindst en time laengere i absolut on-tid fra baseline, viste
studiet for begge endepunkter en signifikant forskel til fordel for patienterne i opi-
capon 50 mg-gruppen sammenlignet med placebo-gruppen. Herudover paviste
studiet for det sekundaere endepunkt, aendring i patientoplevet effekt fra baseline
malt som Patient Global Impression of Change (PGI-C) og Clinician Global Impres-
sion of Change (CGI-C), at signifikant flere patienter i behandling med opicapon 50
mg oplevede en forbedret effekt sammenlignet med entacapon for bade PGI-C og
CGI-C. Et lignende resultat blev pavist for opicapon 50 mg sammenlignet med pla-
cebo.5

Poolet analyse af data fra BIPARK-1 og BIPARK-2 studierne®

Studiet omfatter en poolet analyse af resultaterne fra BIPARK-15 og BIPARK-27
studierne. BIPARK-2 studiet er et open label forlaengelsesstudie, hvor forsggsper-
sonerne i behandling med opicapon 25 mg, opicapon 50 mg og placebo fra Bl-
PARK-1 studiet blev fulgt i yderligere et ar.

Studiet viste en gennemsnitlige reduktion i absolut off-tid fra baseline pa -35.1 mi-
nutter for opicapon 25 mg og -58,1 minutter for opicapon 50 mg sammenlignet med
placebo. Det abne forlaengelsesstudie viste en yderligere forbedring i off-tid pa -
19,4 minutter for opicapon 25 mg og -8,2 minutter for opicapon 50 mg. Et skift fra
tidligere behandling med placebo til opicapon medfarte en signifikant reduktion i
off-tid (-51,1 minutter).

Priser og behandlingsalternativer
Behandlingsprisen for Ongentys er 27,97 kr. per daglig dosis (50 mg).

b Tidsperiode med utilstraekkelig eller ujsevn medicinpavirkning, som resulterer i motoriske
og/eller non-motoriske symptomer.
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Behandlingsprisen for tabletter med entacapon som enkeltstof er 10,93 — 109,25
kr. per dag (200 mg — 2.000 mg).¢

Begrundelse

Det fremgar af medicintilskudsbekendtgerelsensd § 1, stk. 2, at Laegemiddelstyrel-
sen ved vurderingen af, om der skal ydes generelt tilskud til et l.egemiddel, laegger
veegt pa, 1) om laegemidlet har en sikker og veerdifuld terapeutisk effekt pa en vel-
afgreenset indikation, og 2) om leegemidlets pris star i rimeligt forhold til dets be-
handlingsmeessige veerdi, jf. dog stk. 3 og 4.

Der fremgar af § 1, stk. 3, at med mindre ganske saerlige forhold ggr sig geeldende,
ydes der ikke generelt tilskud til et leegemiddel, hvis

1) ivaerksaettelse af behandling med lazegemidlet kraever saerlig undersggelse og
diagnosticering,

2) der er neerliggende risiko for, at laegemidlet vil blive anvendt uden for den god-
kendte indikation,

3) leegemidlet udelukkende eller overvejende anvendes til formal, hvortil der ikke
med rimelighed kan forventes tilskud fra regionsradet,

4) legemidlets effekt ikke er klinisk dokumenteret,

5) der er risiko for, at laagemidlet anvendes som fgrstevalg, uanset dette efter Lae-
gemiddelstyrelsens vurdering ikke bar veere tilfaeldet,

6) det er uafklaret, om eller hvornar lsegemidlet skal anvendes som ferstevalg,

7) der er nzerliggende risiko for, at laagemidlet gares til genstand for misbrug,

8) leegemidlet hovedsageligt anvendes i sygehusbehandling, eller

9) leegemidlet pa grund af en seerlig lazagemiddelform ikke kan indtages af patienten
selv.

Vi har ved vores vurdering lagt vaegt pa Medicintilskudsneevnets indstilling, som
den kommer til udtryk i naevnets indstilling af den 12. juli 2021.

Vi finder, at Ongentys har en sikker og veerdifuld terapeutisk effekt pa en velaf-
greenset indikation og dermed opfylder kriterierne for generelt tilskud i medicintil-
skudsbekendtgerelsens § 1, stk. 2, nr. 1.

| vores vurdering laegger vi i lighed med Medicintilskudsnaevnet vaegt pa, at Ongen-
tys er godkendt som supplement til praeparater med levodopa/DOPA-
decarboxylasehaemmer til voksne patienter med Parkinsons sygdom og med moto-
riske fluktuationer ved aftagende medicinniveau (end-of-dose), som ikke kan stabi-
liseres pa disse kombinationer." Vi leegger desuden veegt pa, at behandling med
opicapon 50 mg dagligt har pavist effekt i reduktion i absolut off-tid hos patienter
med Parkinsons sygdom og motoriske end-of-dose fluktuationer. Effektdokumenta-
tionen stammer fra BIPARK-1 studiet® og den poolede analyse® af resultaterne fra
BIPARK-1 og BIPARK-2 studierne.

Vi laegger yderligere i lighed med Medicintilskudsnaevnet vaegt pa, at The Move-
ment Disorder Society Evidence-Based Medicine Committee i deres seneste anbe-
falinger* fra 2018 skriver, at en reekke laegemidler, herunder opicapon er effektiv og
klinisk relevant ved behandling af motoriske fluktuationer hos patienter med Par-
kinsons sygdom.

¢ Baseret pa tilskudsprisen i medicinprisperioden 21. marts til 3. april 2022.
4 Bekendtgerelse nr. 1781 af 18. december 2018 om medicintilskud. Tilgaengelig fra:
https://www.retsinformation.dk/eli/lta/2018/1781
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Vi vurderer endvidere, at prisen for Ongentys star i et rimeligt forhold til dets be-
handlingsmeessige vaerdi og at Ongentys saledes opfylder kriteriet for generelt til-
skud i medicintilskudsbekendtgarelsens § 1, stk. 2, nr. 2.

Vi laegger ved denne vurdering vaegt pa, at prisen for Ongentys, der udger 27,97
kr. per daglig dosis, ligger inden for prisspaendet for behandling med entacapon,
hvor prisen per daglig dosis i dag udggr mellem 10,93 — 109,25 kr. (200 mg —
2.000 mg). Vi laegger ved denne vurdering ogsa vaegt pa, at der i BIBARK-1 studiet
er pavist non-inferiority mellem opicapon og entacapon.

Vi finder, at der ikke foreligger omsteendigheder, der ifalge medicintilskudsbe-
kendtgarelsens § 1, stk. 3, medfarer, at der ikke kan ydes generelt tilskud til On-
gentys.

Vi fglger udviklingen i savel priser som forbrug af laegemidler, der meddeles gene-
relt tilskud, herunder generelt klausuleret tilskud.

Retsregler
Afgerelsen er truffet med hjemmel i § 1, stk. 2, i medicintilskudsbekendtgarelsene.

Revurdering
Afgerelsen er truffet pa baggrund af oplysninger til rddighed pa afggrelsestidspunk-

tet. Hvis disse senere aendrer sig, kan vi revurdere afggrelsen.

Tilskudsstatus for Ongentys bliver revurderet i forbindelse med den regelmaessige
revurdering af laegemidlers tilskudsstatus.

Med venlig hilsen

Ulla Kirkegaard Madsen
Sektionsleder
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