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Nedenfor norpharma a/s’ kommentarer til IRF’s e-mail af 17. november 2009 vedr.
Rationel Farmakoterapi december 2009.

Kommentarer er opdelt i forhold til IRF's e-mail:

1) Etodolac - gastrointestinal og kardiovaskuleer sikkerhed

2) Bivirkninger - oxycodon vs. morfin

3) Farmakokinetiske egenskaber - oxycodon vs. morfin

4) Oxycodon og misbrugspotentiale

5) /AEkvieffektivt dosisforhold mellem morfin og oxycodon, herunder pris

Omfattende dokumentation, som tidligere er fremsendt til IRF (bl.a. i forbindelse med
hering af revision af IRFs nationale rekommandationsliste i juni 2009), viser at
etodolacs sikkerhedsprofil adskiller sig positivt fra gvrige NSAID-preeparater, og at
der er savel effektmaessige som sikkerhedsmzessige forskelle mellem morfin og
oxycodon. Sa vidt norpharma er orienteret, er hgringssvarene til den nationale
rekommandationsliste for NO2 fortsat under behandling. | den tilgaengelige version af
baggrundsnotatet for opioider pa IRFs hjemmeside, er selv det relative
aekvipotensforhold mellem morfin og oxycodon fortsat angivet i omvendt forhold.
norpharma har ved flere lejligheder gjort IRF opmaerksom herpa samt den
heriliggende fare for patientbehandlingen (ferste gang 1. september 2006). Den
nationale rekommandationsliste for NO2 kan saledes ikke anvendes som
dokumentation i sin nuveerende form ogsa p.g.a. ny dokumentation sendt til IRF.

Da IRF til vores store undren offentligger vores korrespondance i kommende udgave
af Rationel Farmakoterapi (december 2009), vil vi henstille, at korrespondancen
offentliggeres i sin helhed. norpharma vil imidlertid foretraekke, at korrespondancen
forbliver et anliggende mellem IRF og norpharma, hvilket hidtil har veeret praksis.

Ad 1) Etodolac og gastrointestinal og kardiovaskuleer sikkerhed

Norpharma er helt enig i IRFs overordnede betragtninger, at NSAID-preeparater bar
anvendes i kortest mulig tid og med lavest mulige dosis.

| de tilfzelde, hvor et NSAID-praeparat er indiceret, er det fornuftigt at anbefale det
praeparat med faerrest mulige alvorlige gastrointestinale og kardiovaskuleere
bivirkninger.

Gastrointestinale (Gl) bivirkninger

Etodolac er en COX-2 haemmer og har en lav risiko for alvorlige Gl bivirkninger.
Denne egenskab dokumenteres i en sammenlignende undersggelse med ibuprofen,
hvor ibuprofen i maksimal dosis sammenlignes med etodolac hhv. i en lav dosis og i
en 66% hgjere dosis end maksimal dosis'. Dette betyder séledes, at ibuprofen ikke
er stillet darligere end etodolac i denne undersggelse, da den maximale degndosis |
det godkendte produktresumé for ibuprofen er 2400mg/dagn. Ydermere er den
maksimale dosis for ibuprofen anvendt i en undersggelse af Lanza et al?, hvis formal
var at sammenligne Gl sikkerhed og analgetisk effekt for ibuprofen vs. ny Gl-protektiv
formulering af ibuprofen i samme dosis. Baggrunden for valg af denne hgje dosis var
netop at opna optimal smertelindrende effekt.

Anvendelse af 2400mg ibuprofen/d@gn er klinisk relevant og derfor en hyppigt
anvendt dosis ogsa i kliniske undersggelser.

Ibuprofen har den egenskab, at der er direkte sammenhaeng mellem dosis og antallet
af alvorlige Gl-bivirkninger®. Denne sammenhaeng ses ikke for etodolac, som kan
anvendes op til og over maksimal dosis uden en samtidig @get risiko for alvorlige Gl



bivirkninger®. Ud fra et savel teoretisk som klinisk synspunkt ma det betragtes som
optimalt at kunne udnytte et preeparat til maksimal effekt uden at pafere patienten
flere bivirkninger.

IRF stiller tvivl om kvaliteten af publikationen af Neustadt med henvisning til, at der
ikke foreligger en detaljeret redegerelse for blinding og randomisering. Artiklen er
publiceret i et velanset peer-reviewed videnskabeligt tidsskrift, og eventuelle
metodemaessige udfordringer forventes at vaere diskuteret under review-processen.
Anvendelse af lavdosis steroid var tilladt i underspgelsen, og der er redegjort for
fordeling imellem de forskellige grupper i resultatafsnittet: "The use of medication at
screening was simifar across treatment groups’.

Som ligeledes pointeret i vores haringssvar vedr. november-udgaven af Rationel
Farmakoterapi, foreligger der desuden omfattende postmarketing surveillance studier
med sammenlagt ca. 60.000 patienter, hvori det opgeres, at den gastrointestinale
bladningsfrekvens for etodolac er 0,04%-0,06%"°. Der foreligger saledes data, der
viser meget fa alvorlige ulcus-komplikationer.

Kardiovaskuleere bivirkninger

Med henvisning til et holdningspapir udarbejdet af Dansk Cardiologisk Selskab
(DCS), ihvor det anfares, at COX-2 heemmere ma betragtes som havende hgjere
kardiovaskuleer risikoprofil end overvejende COX-1 selektive NSAID-preeparater
konkluderer IRF, "at ibuprofen trods ait er et mere sikkert valg end etodolac’.

Imidlertid fremgar det af DCS holdningspapir:

"Det er vaesentligt at bemaerke, at i flere af de randomiserede undersggelser, hvor de
selektive COX-2 haammere er sammenlignet med non-selektive NSAID praeparater,
har risikoen for kardiovaskulaere haendelser vaeret i den samme storrelsesorden.
Dette kunne tyde pd, at den kardiovasulaere risikoprofil for de non-selektive NSAID
og de selektive COX-2 haemmere er ens”.

P& baggrund af IRFs henvendelse af 17. november 2008, har norpharma lavet en ny
litteraturgennemgang af peer-reviewed publikationer. Nedenfor de vigtigste
resuitater:

En lang reekke publikationer understetter, at COX-2 heemmende egenskaber ikke
n@dvendigvis er forbundet med en negativ kardiovaskuleer bivirkningsprofil.

En reekke undersggelser inddrager sammenligninger mellem non-selektive NSAIDs,
overvejende COX-2 haemmere og COX-2 haemmere for at afdaekke den
kardiovaskulaere risiko ved anvendelse af disse lsegemidler.

Etodolac indgar i fre af disse undersggelser (se nedenfor), og etodolac er ikke
associeret med statistisk signifikant @get alvorlig kardiovaskulaer bivirkningsfrekvens
sammenlignet med non-selektive og selektive COX-2 haemmere.

| publikationen af Warner et al., hvor formalet var at undersgge risikoen for
myokardie infarkt (M1} blandt patienter i behandling med etodolac, naproxen,
celecoxib og rofecoxib, blev etodolac ikke associeret med statistisk signifikant gget
risiko for Ml sammenlignet med naproxen®.

] en undersogelse, der havde til formal at undersgge kort- og langtids kardiovaskulaer
risiko ved behandling med naproxen, ibuprofen, etodolac, celecoxib og rofecoxib, sas
at hverken kort- eller langtidsbrug af naproxen og etodolac var associeret med en
kardio-negativ eller kardio-protektiv effekt sammenlignet med ibuprofen. Derudover
var korttidsbrug af celecoxib ikke associeret med en signifikant aget kardiovaskuleaer



risiko sammenlignet med ibuprofen’.

| yderligere en undersggelse, hvor formalet var at sammenligne risikoen for alvorlige
kardiovaskulaere bivirkninger ved behandling med COX-2 heemmere og non-selektive
NSAID-praeparater, blev det vist, at der ikke var signifikant forskel i risikoen for en
behandlingsrelateret kardiovaskuleer bivirkning mellem etodolac, nabumeton,
ibuprofen, naproxen eller celecoxib®.

Det papeges ligeledes, at differentiering mellem traditionelle NSAID-preeparaters og
COX-2 haemmeres relative COX-2 selektivitet ikke er et palideligt vaerktgj til at
forudse det individuelle lsegemiddels kardiovaskulzare risikoprofil °.

Desuden tyder litteraturen pa, at den kardiovaskuleere toksicitet er relateret til dosis
og behandlingsvarighed og synes at afhaenge af det enkelte praeparat mere end
COX-specificiteten.

Der er evidens for, at NSAID-praeparater generelt (selektive og non-selektlve NSAID)
er forbundet med en gget risiko for kardiovaskulesre bivirkninger™, hvilket ogsa
bekraeftes i DCSs holdningspapir.

Konklusivt er de kliniske data for etodolac konsistente | deres fund; der ikke er
fundet sget risiko for alvorlige kardiovaskulasre bivirkninger i forbindelse med brug af
etodolac, og risiko for alvorlige Gl bivirkninger er minimal. Da netop dyspeptiske
komplikationer, herunder bledning, udger en sundhedsmeessig risiko, bar det ud fra
IRFs ligning for rationel farmakoterapi veje tungt, nar IRF anbefaler prasparatvalg til
de danske leeger.

Ad 2) Bivirkninger - oxycodon vs. morfin

| modsaetning til andre opioider har oxycodon dokumenteret effekt pa alle
smertekvaliteter'’ (somatiske, viscerale, neuropatiske). Denne dokumentation kan
ikke overfares til andre opioider p.g.a. bl.a. forskelle i receptor-profiler.

Oxycodon er veldokumenteret til behandling af cancersmerter, og alle
sammenlignende studier pa cancerpatienter, hvor analgetisk effekt var det primeere
endepunkt, viser, at den smertelindrende effekt af oxycodon og morfin er
sammenlignelig"®,

Da der i kliniske smerteforsag altid titreres til effekt, er det i disse kun relevant at
sammenligne forskelle i bivirkningsprofilen mellem oxycodon og morfm
Sammenlignet med morfin har oxycodon signifikant mindre hudklze'? samt ingen
hallucinationer'"®. Desuden er der i flere studier pavist signifikant mindre kvalme og
opkastning med oxycodon sammenlignet med morfin''%" P& denne baggrund kan
det konkluderes, at oxycodon tolereres bedre sammenlignet med morfin hos
cancerpatienter med staerke smerter.

Et post-operativt studie pa viscerale smerter (abdominalkirurgiske patienter)'® viste,
at signifikant tavere doser af oxycodon i.v. sammenlignet med morfin i.v. gav samme
analgetiske effekt, men faerre bivirkninger. Patienterne i oxycodon-gruppen oplevede
mindre sedation og et mindre fald i det gennemsnitlige arterielie blodtryk. Samtidig
viste oxycodon en hurtigere indsasttende effekt sammenlignet med morfin.

Et nyligt gennemfart studie pé laparoskopisk hysterektomipatienter bekreefter den
favorable bivirkningsprofil pa oxycodon. Studiet viste, at signifikant lavere doser af
oxycodon i.v. gav hurtigere indsaettende effekt, S|gn|fzkant bedre smertelindring og
lavere frekvens af sedation sammenlignet med morfin i.v.'®. Dette studie er ligeledes
sendt til IRF pr e-mail den 23. september 2009.



Oxycodon har to metabolitter — oxymorfon og noroxycodon. Ingen af disse er klinisk
relevante og akkumuleres ikke’®*. Morfins to hovedmetabolitter — M3G og M6G
akkumuleres begge, og mens M6G er analgetisk aktiv formodes M3G at veere
neurotoxisk?. M3G er forbundet med allodyni, hyperalgesi og myokloni®®. Morfins
aktive metabolitter er adskillige gange mere potente end morfin selv®®**. Behandling
med morfin medfarer risiko for bivirkninger forarsaget af de aktive metabolitter —
seerlig hos patienter med nedsat nyrefunktion, da metabolitten M3G akkumuleres i
hajere grad hos disse patienter. Den analgetisk aktive metabolit M6G, hvis
halveringstid er leengere end for morfin, ger det vanskeligt at identificere den rette
dosis til den enkelte patient. Denne udfordring er iseer vanskelig at handtere i
forbindelse med opstart, dosisjustering og seponering af morfinpresparater.

Konklusivt viser dokumentationen bade statistisk signifikante og klinisk relevante
fordele ved oxycodon ift. morfin, hvorfor oxycodon ber differentieres positivt fra
morfin.

Ad 3) Farmakokinetiske egenskaber — oxycodon vs. morfin

Det undrer os til stadighed, at IRF ser de nedennzavnte forskelle mellem morfin og
oxycodon og isaer OxyContin som irrelevante set ud fra patientens synspunkt. Den
tilgeengelige dokumentation tilbagevises oftest af IRF som “dette er ikke
specialistgruppens egen vurdering” trods den store tyngde, der patvinges patienten i
opstarts- og titreringsfaser. Vi mener, at mange laegers foretrukne brug af OxyContin
skyldes forudsigelighed ved brug af dette praeparat.

Oxycodons biotilgaengelighed pa 60-87 % medferer en forudsigelig analgetisk effekt
med minimal variation fra patient til patient®. Morfins biotilgeengelighed ved oral
administration pa 20-60 % medfarer stor interindividuel variation”®. Nogle patienter
vil fa systemisk effekt af 4 mg (20 %) morfin og andre af 12 mg (60 %), nar der er
indgivet 20 mg morfin per os, altsa er der risiko for sével over- som underdosering.
Den relativt snaevre variation i oxycodons biotilgaengelighed betyder, at leegen har
sikkerhed for administration af korrekt smertestillende dosis. For oxycodon geelder
det, at nar der administreres 10 mg per os (eekvieffektiv dosis ift. morfin 20 mg) vil
den smertestillende maengde kun variere meliem 6-8,7 mg oxycodon. Interindividuel
variation i systemisk effekt er saledes minimal ved administration af oxycodon. Dette
ma veere klinisk relevant.

Der opnas steady state med oxycodon inden for 24 timer?”. OxyContin kan derfor
titreres dagligt, til rette dosis og effekt er opnaet.

OxyContin har indsasttende effekt inden for 45 min.***° Contalgin har indseettende
effekt inden for 60-90 min.*® For en patient med steerke smerter, der startes op pa et
depotopioid, ma dette ligeledes veere klinisk relevant.

Oxycodon har en raskke farmakokinetiske savel som kliniske fordele i forhold til

morfin. Som det ses af vore kommentarer, er de rekommanderede leegemidler ikke
ligeveerdige.

Ad 4) Misbrugspotentiale

Alene ud fra de af IRF anvendte to referencer kan det ikke konkluderes at oxycodon
har et starre misbrugspotentiale sammenlignet med morfin.



Flere studier konkiuderer, at der ikke er forskel i misbrugspotentiale mellem
opioiderne®*?. Andre studier konkluderer, at andre opioider har en stgrre risiko end
oxycodon mht. misbrugspotentiale, eller at oxycodon har en misbrugsprofil, der
svarer til morfin®***,

lfalge de af Laegemiddelstyrelsen godkendte produkiresuméer har oxycodon en
misbrugsprofil svarende til avrige starke opioider. Som for andre opioider kan
oxycodon blive efterspurgt og misbrugt af folk med skjult elter abenlys afheengighed.
Oxycodon og andre opioider ber derfor anvendes med seerlig forsigtighed hos
patienter med tidligere alkohol- eller stofmisbrug.

Ad 5) Ekvieffektivt dosisforhold mellem morfin og oxycodon, herunder pris

IRF angiver at Contalgin 60 mg er akvieffektivt med OxyContin 40 mg (svarende til
forholdet 1,5:1).

Det er tidligere papeget overfor IRF, at dette forhold er baseret pa studier, hvor
patienter inden inklusion allerede er i behandling med forsggsmedicinen
(toleranceudvikling kan altsa ikke udelukkes), og hvor bestemmelse af det
askvieffektive dosisforhold ikke var primaert endepunkt. Disse studier kan saledes
ikke anvendes til at vurdere det aekvieffektive forhold. Der refereres i stedet til
publikation af Curtis et al.?%, hvor bestemmelse af sekvieffektiv dosis ved peroral
administration var det prlmaere endepunkt, og hvor patientmaterialet var opioidnaive
patienter, dvs. ingen risiko for toleranceudvikling. Forholdet var 1,8 mht. "Total Effect’
og 2,1 mht. "Peak Effect”. Dette bekraeftes ogsa i andre studier, hvor det
akvieffektive dosisforhold mellem morfin og oxycodon er 2:1 for somatiske
smerter’®®,

Det er vaerd at bemeerke, at publicerede forsag i de senere ar, hvor visceral smerte
har veeret undersagt isoleret, har vist et opioid-besparende resultat i gruppen af
oxycodon-behandlede sammenlignet med morfin- behandlede'® og/eller signifikant
bedre analgetisk effekt i oxycodongruppen ved sskvieffektive doser®™ ™,

I henhold til ovenstaende er det sekvieffektive dosisforhold mellem Contalgin og
OxyContin 2:1.

Initial startdosis for OxyContin er ifelge det af Lasgemiddelstyrelsen godkendte
produktresumé 10 mg x 2, hvilket svarer til en dagnbehandlingspris pa DKK 10,96.
En askvieffektiv dosis Contalgin koster DKK 4,52 (10 mg x 4). Hvis patienten kun skal
tage 2 tabletter i degnet, som er tilfeeldet for OxyContin, er dette ikke muligt ved en
ackvieffektiv dosis af Contalgin.

Slutteligt, skal det pointeres, forbruget af depotopioider ikke kan betegnes som
"massivt’, idet forbruget gennem den sidste 5-arige periode har vesret stagnerende til
faldende (Leegemiddelstyrelsens seneste kvartalsrapport).
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