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RELATORIO DE AVALIACAO DO PEDIDO DE COMPARTICIPACAO
DE MEDICAMENTO PARA USO HUMANO

DCI - Opicapona

N.° Registo Nome Comercial Apresentacao/Forma Farmacéutica/Dosagem Titular de AIM PVP

5686670 10 cépsulas doseadas a 50 mg Bial - Portela & 49,10€
———  Ongentys _

5686704 30 céapsulas doseadas a 50 mg C% S.A. 129,50 €

Escaldo de comparticipagédo: Regime Geral — A (90%);
Data de Comparticipacao: 16/07/2018

Estatuto quanto a dispensa: Medicamento Sujeito a Receita Médica

Medicamento Genérico: Sim |:| Néo |X|

Indicag6es Terapéuticas a data da avaliagdo: Ongentys é indicado como terapéutica adjuvante de preparacbes de
levodopa/inibidores da DOPA descarboxilase (DDCI), em doentes adultos com doenga de Parkinson e flutuagcdes motoras de fim-
de-dose cuja estabilizagdo néo é possivel com aquelas combinagdes.

IndicacOes terapéuticas para as quais esta avaliagédo é valida: todas as indicagdes aprovadas (vide secgédo anterior).
Classificagdo Farmacoterapéutica: 2.5.2 Dopaminomiméticos

Cdédigo ATC: N04BX Other dopaminergic agents

Nota: Os pregos aprovados no ambito da comparticipacdo e outras informacdes podem ser revistos periodicamente. Para informacéo atualizada,

consultar o Infomed.

1. CONCLUSOES DA AVALIACAO

De acordo com a avaliacao farmacoterapéutica, existe sugestdo de valor terapéutico acrescentado da
opicapona em relacdo a entacapona uma vez que, numa comparacao indireta (meta-analise em rede),
a opicapona foi superior & entacapona em relagdo ao outcome “variagdo absoluta do tempo em ON”. A
diferenca absoluta foi 30,88 minutos (ICr95% 3,33 a 58,53), favorecendo a opicapona. A opicapona
mostrou comparabilidade com a entacapona em relacdo a todos os outros outcomes avaliados. Em
termos de seguranca comparativa, nao se observaram diferencas significativas.

O tratamento com opicapona deve ser iniciado apds pelo menos 1 ano de melhoria clinica com

tratamento com levodopa.

Na avaliacdo econdmica, os valores custo-efetividade associados a introducdo do medicamento
Ongentys no arsenal terapéutico, assim como os resultados do impacto orcamental, foram
considerados aceitaveis, depois de negociadas condigfes de comparticipagdo, tendo em atencéo as

carateristicas especificadas do medicamento e da doenga em causa.
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2. AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA

Propriedades

farmacoldgicas

Adequacao das
apresentacdes a

posologia

Enquadramento

legal
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A opicapona é um inibidor periférico, seletivo e reversivel da catecol-O-
metiltransferase (COMT) dotado de elevada afinidade molecular (subpicomolar), o
gue se traduz numa taxa de dissociacdo lenta do complexo enzima-opicapona e
numa longa duracao de acéo (> 24 horas) in vivo.

Na presenga de um inibidor da DOPA-descarboxilase (DDCI), a COMT torna-se na
principal enzima metabolizadora da levodopa, catalisando a sua transformag¢éo em
3-O-metildopa (3-OMD), no cérebro e nos tecidos periféricos. Nos doentes
medicados concomitantemente com levodopa e um DDCI periférico, tal como a
carbidopa ou a benzerazida, a opicapona provoca 0 aumento dos niveis de

levodopa no plasma, aumentando assim a resposta clinica a levodopa.

Para informacao adicional sobre o perfil farmacoldgico e farmacocinético, consultar

0 RCM disponivel no Infomed.

Cumpre o estipulado na Portaria n.° 1471/2004, de 21 de dezembro.

De acordo com o disposto na alinea c) do ponto 1.1 do n° 1 do Anexo da Portaria
n® 1471/2004, de 21 de dezembro, para os preparados sélidos para uso oral
destinados a tratamentos prolongados de doenga com cardcter cronico, é
necessario, para efeitos de comparticipagdo, embalagens de teste até 20 unidades
e embalagens para tratamento de manutencdo até 60 unidades. O medicamento
em avaliacdo, Ongentys®, é indicado como terapéutica adjuvante de preparacdes
de levodopa/inibidores da DOPA descarboxilase em doentes adultos com doenga
de Parkinson e flutuagcdes motoras de fim-de-dose cuja estabilizacdo ndo é

possivel com aquelas combinagdes.

A dose diaria recomendada de opicapona € 50 mg (uma vez por dia ao deitar, pelo
menos uma hora antes ou depois das combinac¢fes de levodopa). Assim, sendo 0s
antiparkinsénicos considerados para tratamento prolongado, considera-se
adequado o pedido de comparticipacdo das embalagens de 10 e 30 capsulas da

dosagem de 50 mg.

Alinea a) do n.° 2 do artigo 14.°, do Decreto-Lei n.° 97/2015, de 1 de junho, na sua

atual redacéo.
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Sub-populacéo Comparador

1.1. Terapéutica adjuvante de preparagbes de
levodopa/inibidores da DOPA descarboxilase
(carbidopa ou benserazida), em doentes adultos com
doenca de Parkinson e flutuagdes motoras de fim-de-
dose cuja estabilizacdo ndo é possivel com aquelas
combinagbes, que selecionaram um  agonista
dopaminérgico apds discussdo informada sobre os
beneficios e riscos do tratamento

= Agonista dopaminérgico

1.2. Terapéutica  adjuvante de preparagoes de
levodopa/inibidores da DOPA descarboxilase
(carbidopa ou benserazida), em doentes adultos com * |nibidores da MAO-B

Comparador doenca de Parkinson e flutuagbes motoras de fim-de- (selegilina, rasagilina ou

selecionado dose cuja estabilizagéo n&do & possivel com aquelas safinamida)

combinagdes, que selecionaram um inibidor da MAO-B

apos discussao informada sobre os beneficios e riscos

do tratamento

1.3. Terapéutica adjuvante de preparagbes de
levodopa/inibidores da DOPA descarboxilase
(carbidopa ou benserazida), em doentes adultos com
doenga de Parkinson e flutuagdes motoras de fim-de-
dose cuja estabilizacdo ndo é possivel com aquelas
combinagfes, que selecionaram um inibidor COMT
ap6s discussao informada sobre os beneficios e riscos
do tratamento

= Inibidor da COMT
(Entacapona)

A evidéncia submetida pela empresa sobre a eficacia e seguranca comparativas da
opicapona incluiu um estudo randomizado (BIPARK 1), em dupla ocultacdo, em
comparacdo com entacapona 200 mg, que incluiu 237 doentes adultos, com
doenca de Parkinson, que foram aleatorizados, numa relagédo de 1:1, para receber
opicapona 50 mg [n=115], ou entacapona 200 mg [n=122] e avaliou a diferenca na
variagdo média do tempo absoluto em Off ao fim de 14-15 semanas. O estudo teve
um desenho de nao inferioridade, tendo a margem de nao inferioridade sido

Valor terapéutico definida em 30 minutos.

acrescentado Os critérios de avaliacdo definidos pelo Infarmed previam a avaliacdo do beneficio
adicional da opicapona em doentes adultos com doenca de Parkinson como
terapéutica adjuvante de preparacbes de levodopa/inibidores da DOPA
descarboxilase (carbidopa ou benserazida), apresentando flutuagcbes motoras de
fim-de-dose cuja estabilizacdo ndo é possivel com aquelas combinagbes, que
selecionaram um agonista dopaminérgico apds discussdo informada sobre os
beneficios e riscos do tratamento (sub-populacdo 1), em doentes adultos com

doenca de Parkinson como terapéutica adjuvante de preparacdes de
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levodopa/inibidores da DOPA descarboxilase (carbidopa ou benserazida),
apresentando flutuacdes motoras de fim-de-dose cuja estabilizacdo nao é possivel
com aqguelas combinacdes, que selecionaram um inibidor da MAO-B apés
discussao informada sobre os beneficios e riscos do tratamento (sub-populagédo 2),
e em doentes adultos com doenca de Parkinson como terapéutica adjuvante de
preparacdes de levodopa/inibidores da DOPA descarboxilase (carbidopa ou
benserazida), apresentando flutuac6es motoras de fim-de-dose cuja estabilizacdo
ndo é possivel com aquelas combinagdes, que selecionaram um inibidor COMT
apos discussdo informada sobre os beneficios e riscos do tratamento (sub-

populacéo 3).

Os critérios de inclusdo e exclusdo do estudo BIPARK | excluiram as sub-
populacdes 1 e 2 pelo que ndo foi possivel avaliar como € que a opicapona se

compara com o comparador selecionado pelo Infarmed nessas sub-populagdes.

Em relacdo ao estudo BIPARK I, as caracteristicas basais dos doentes estavam em
geral equilibradas entre grupos. Em relagdo ao end point primario, a opicapona 50
mg mostrou ndo inferioridade em relacéo a entacapona 200 mg. A diferenca entre
grupos na varia¢gdo média do tempo absoluto em Off foi de -26,2 minutos (IC95% -
63,8 a 11,4) ficando demonstrada a ndo inferioridade. Os limites do intervalo de

confianca a 95% n&o indicam a existéncia de superioridade.

Em termos de seguranca comparativa, ndo se observaram diferencas significativas.
A entacapona 200 mg esteve associado a um maior nimero de eventos adversos
graves que a opicapona 50 mg: eventos adversos graves foram observados em
8/121 doentes (7%) no grupo do entacapona 200 mg, em 4/115 doentes (3%) no
grupo de opicapona 50 mg. Contudo, a diferenca néo teve significado estatistico
(odds ratio 0,526; 1C95% 0,163 a 1,699; P=0,283). Simultaneamente, a entacapona
200 mg esteve associado a um maior nimero de interrup¢cbes de tratamento por
eventos adversos do que a opicapona 50 mg: interromperam o tratamento por
eventos adversos 8/121 doentes (7%) no grupo do entacapona 200 mg, e 5/115
doentes (4%) no grupo de opicapona 50 mg. Contudo, a diferenca nédo teve
significado estatistico (odds ratio 0,630; IC95% 0,212 a 1,872; P=0,406).
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Por outcome, e em termos de eficacia comparativa, a opicapona 50 mg pareceu ser
comparavel a entacapona 200 mg, no que diz respeito ao tempo em On sem
discinesia problematica e ao tempo em Off, foi estatisticamente superior em relacao
a Impressao Clinica Global (Clinical Global Impression-Change, CGI-C), e nao foi
possivel comparar no que diz respeito ao UPDRS (Escala Unificada de

Classificacdo da Doenca de Parkinson) e a qualidade de vida.

A empresa submeteu ainda uma comparac¢éo indireta (meta-anélise em rede), em
gue a opicapona 50 mg demonstrou ser superior a entacapona 200 mg em relagao
ao outcome “variagao absoluta do tempo em ON”. No cenario A (incluindo todos os
estudos), a diferenca absoluta foi 30,88 minutos (ICr95% 3,33 a 58,53),
favorecendo a opicapona. A opicapona 50 mg foi comparavel a entacapona 200 mg
em relagdo aos outcomes “variacdo absoluta do tempo em OFF” (diferenga
absoluta -25,37 minutos; ICr95% -52,14 a 1,39), “propor¢cdo de doentes com
diminuigdo 21 hora na duragao absoluta do tempo OFF” (odds ratio 1,37; ICr95%
0,92 a 2,04), e “proporgédo de doentes com aumento = 1 hora na duragéo absoluta
do tempo ON” (odds ratio 1,26; ICr95% 0,78 a 2,02).

Finalmente, como consequéncia dos critérios de inclusdo do estudo BIPARK I,
apenas € possivel recomendar a utilizagdo da opicapona 50 mg apés pelo menos 1

ano de melhoria clinica com tratamento com levodopa.

3. AVALIACAO ECONOMICA

Termos de

comparagao

Tipo de anélise

Vantagem

econémica

Comparador: entacapona

Posologia: 1 comprimido revestido por pelicula por dia.
Analise de custo-efetividade

De acordo com as conclusdes farmacoterapéutica e farmacoeconOmica, e
atendendo aos resultados de custo efetividade e do impacto orgamental, que foram
considerados aceitaveis, depois de negociadas condicdes de comparticipagéo,
tendo em atencao as caracteristicas especificas dos medicamentos e da doenca

em causa, admite-se a comparticipacdo do medicamento.

4. CONDICOES CONTRATUAIS

A comparticipacdo do medicamento é objeto de um contrato entre o INFARMED I.P. e o representante

do titular de AIM, ao abrigo do disposto do artigo 6.° do Decreto-Lei n.° 97/2015, de 1 de junho, na sua

redacéo atual.
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