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Keere Anette Morgen,

IRF har med interesse laest NorPharmas kommentarer til den planlagte artikel i Manedsblandet Rationel
Farmakoterapi.

Her falger IRFs afsluttende respons pa disse synspunkter (vedheeftet)

Jeg skal gerne medgive, at de korte anvisninger i artiklen "Fornuftig lzegemiddelbehandling”, november 2009
kunne fortiene en uddybende baggrund for de anferte anbefalinger. Derfor har vi besluttet at benytte
NorPharmas henvendelse, som en kaerkommen lejlighed til at bringe vores faglige vurderinger bag disse
anbefalinger. Jeg giver jer ligeledes ret i, at leeserne ber have adgang til hele vores interessante faglige
korrespondance, hvorfor vi tillige har valgt at offentliggere denne i sin helhed pa vores hjemmeside |
forbindelse med udsendelse af manedsbladet.
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IRF takker hermed for Norpharmas kommentarer til det kommende Manedsblad modtaget 2.
december 2009.

Med henvisning til Norpharmas kommentarer & 6. november om, at pastande i
novembernummeret af Rationel Farmakoterapi vedr. Todolac og OxyContin var
udokumenterede eller direkte usande, har vi jf. mail fra Niels Christian Heebgll-Nielsen & 9.
november meddelt, at vi vil tage sagen op i december-nummeret. Det kan derfor undre IRF, at
dette kommer som en overraskel for Norpharma. Uanset dette vil vi imidlertid folge
Norpharmas henstilling om, at korrespondancen offentligggres i sin helhed, hvilket vil ske i
tilknytning til netudgaven af Manedsbladet.

IRF har med henvisning til Den Nationale Rekommandationsliste tidligere behandlet mange af
de naevnte ankepunkter. Selvom Den Nationale Rekommandationsliste nu er under opdatering,
er den oprindelig version som fremgar af IRF s hjemmeside fortsat geeldende, indtil den nye
version publiceret.

Det kan oplyses, at styregruppen har behandlet de indkomne hgringssvar, og at andringerne
nu er publiceret pa irf.dk. Det kan endvidere oplyses, at styregruppen ikke har fundet
anledning til at eendre de punkter, som refereres i indevaerende artikel.

I det folgende skal IRF derfor kommentere de ankepunkter, som ikke allerede fremgar
fyldestgarende af Den Nationale Rekommandationsliste.

Kommentarer vedr. etodolac

Gastrointestinale (GI) bivirkninger

Under denne overskrift argumenterer Norpharma for, at det er klinisk relevant at bruge
ibuprofen 2400 mg som dggndosis, Ydermere anfgres det, at maximale dggndosis i det
godkendte produktresumé for ibuprofen er 2400mg/degn, hvilket saledes skulle legalisere
konklusionerne af studiet af Neustadt et al, hvor man sammenligner etodolac med 2400 mg
ibuprofen.

Det mener IRF er en simplificeret fejltolkning. Det er korrekt, at enkelte produktresuméer,
angiver muligheden for en maksimal dosis pa 2400 mg ved reumatiske lidelser. Samtidig
pointeres det dog, at der skal anvendes lavest mulige dosis i kortest mulige tid. For det senest
markedsfgrte ibuprofen-produkt i Danmark (Ibuprofen ‘Orifarm’, filmovertrukne tabletter 400
og 600 mg; markedsfgrt november 2009) anfgres den maksimale dggndosis til 1800 mg fordelt
pa 3-4 doser. Endvidere angives, at dosis kortvarigt (4-6 uger) kan gges til 2400 mg. Det
samme ggr sig geeldende for et af de zeldste ibuprofen produkter pa markedet (Brufen
(godkendt 1972)). For Brufen Retard 800 mg (ligeledes godkendt fgrste gang 1972, men
SPC’et opdateret juni 2009) er den maksimal dggndosis 1600 mg

Da etodolac i korttidstudier ikke adskiller sig fra ibuprofen eller andre NSAID, bliver den fundne
forskel i GI-risiko mellem etodolac og en hgjdosis ibuprofen 2400 mg anvendt gennem 3 ar,
saledes irrelevant.

At behandling med etodolac i en hgj dggndosis (1000 mg) gennem 3 ar tilsyneladende
medfarer feerre dyspeptiske gener end hgjdosis ibuprofen, er ligeledes uvaesentligt, da den
maksimalt godkendte dggndosis for etodolac er 600 mg jf produktresuméet, hvor det
endvidere fremgar, at "den mindste effektive dosis bgr gives i kortest mulige tid”.



Kvaliteten af studiet af Neustadt et al (reference 1).

IRF har stillet tvivl om kvaliteten af publikationen af Neustadt et al. med henvisning til, at der
ikke foreligger en detaljeret redeggrelse for blinding og randomisering.

Hertil anfgrer Norpharma, at artiklen er publiceret i et velanset peer-reviewed videnskabeligt
tidsskrift, og eventuelle metodemaessige udfordringer forventes at vaere diskuteret under
review-processen,.

Af referencen fremgar imidlertid, at der er tale om en publikation i et supplementbind.
Publikationer i supplementsbind er som hovedregel ikke underkastet samme krav om peer
review, som artikler i hovedtidsskriftet. IRF har ikke kunnet finde holdepunkter for, at dette
tidsskrift benytter peer review af sine supplementsbind, hvorfor vi fastholder vores skepsis
overfor denne publikation.

Postmarketing surveillance studier

Norpharma fremhaever savel her som i reklamer for Todolac, at der foreligger omfattende
postmarketing surveillance studier med sammenlagt ca. 60.000 patienter, hvori det opggres,
at den gastrointestinale blgdningsfrekvens for etodolac er 0,04%—0,06%455. Dette tal siger
imidiertid ikke noget om sikkerheden hos patienter i hgj risiko for ulcus eller hvad sikkerheden
er i forhold til andre NSAID.

Kardiovaskuleere bivirkninger

IRF har gengivet konklusionen fra et holdningspapir udarbejdet af Dansk Cardiologisk Selskab
(DCS), hvoraf det fremgar, at bl.a. etodolac har en hgjere kardiovaskuleer risikoprofil end
ibuprofen.

Norpharma har imidlertid fundet falgende 2 saetninger, som de har fundet anledning til at
fremhaeve, selvom de er fuldstaendig lgsrevet fra en laengere diskussion, og pd ingen made
afspejler den endelige konklusion.

"Det er vaesentligt at bemaerke, at i flere af de randomiserede undersagelser, hvor de selektive
COX-2 haemmere er sammenlignet med non-selektive NSAID praeparater, har risikoen for
kardiovaskulaere haendelser vaaret i den samme starrelsesorden.

Dette kunne tyde p8, at den kardiovasulaere risikoprofil for de non-selektive NSAID og de
selektive COX-2 heemmere er ens”.

Det fremgar ikke om de randomiserede studier der henvises til er kort- eller langtidsstudier.
Den kardiovaskulaere risiko ved NSAID stiger ved langtidsbrug, og korttidsstudier kan derfor
ikke bruges til at konkludere noget om den kardiovaskulaere sikkerhed. Der foreligger



imidlertid meget fa randomiserede langtidsstudier, hvor man har sammentignet COX-2
haemmere med andre NSAID.

Norpharma henviser til 3 epidemiologiske studier (reference 6,7,8), hvor etodolac ikke er
associeret med statistisk signifikant gget alvorlig kardiovaskuleer bivirkningsfrekvens
sammenlignet med naproxen eller ibuprofen, I den angivne reference & skelnes ikke mellem
kort- og langtidsbrugere. I reference 9 bemeerkes, at langtidsbrug af celecoxib (>180 dage)
heller ikke findes signifikant forskellig fra etodolac, ibuprofen eller naproxen, hvilket senere er
blevet tilbagevist i randomiserede studier.

For celecoxib findes der séledes, ligesom for etodolac, ligeledes epidemiologiske studier, som
"synes at "afvise” en stg‘jrre kardiovaskulzer risiko ift. andre NSAID. Randomiserede
langtidstudier af 2-3 ars varighed har dog senere bekraeftet, at celecoxib har en stgrre
kardiovaskular risiko. Der findes pa tilsvarende vis ikke evidens i form af randomiserede
Iangtldsstudaer som kan be- eller afkraefte etodolacs kardiovaskuleere risiko. Dette vil nu
fremga mere nuanceret af artiklen i IRF's manedsblad.

Samlet set ma man derfor konkludere, at der ikke er evidens for, at etodolac er mere sikkert
eller effektivt at anvende end ibuprofen i normalt anbefalede doser, samt at mistanken om en
mulig gget kardiovaskulaer risiko, ikke er be- eller afkraeftet.

Kommentarer vedr. oxycodon

Bivirkninger - oxycodon vs. morfin

Norpharma anfgrer oxycodon har fglgende fordele frem for morfin anvendt til cancerpatienter:
1. signifikant mindre hudklge!

2. ingen hallucinationert?’

3. I flere studier pavist signifikant mindre kvalme og opkastning> 1677,

Ad 1) Det fremgér af abstraktet at scoren for klge var lavere for depotoxycodon end for
depotmorfin (p<0 044). Ved gennemgang af artiklen fremgar det, at forskellen kun var
signifikant ved mailngen 3 timer efter forste dosis, og at sveerhedsgraden af klgen i ;zivrigt var
meget lav (<20 mm p& VAS-skala 1-100 mm). I to andre studier er der ikke forskel pa kige
(Norpharmas reference 13,14)

Ad 2) I de to angivne studier forekom hhv. 2 og 3 episoder med hallucinationer i
morfingruppen mad ingen i oxycodongruppen, men forskellene er ikke signifikante.

Ad 3) Reference 13 er et lille studie med kun 20 patienter, hvor man anvendte almindelige
tabletter og ikke depotudgaven, som man normalt anbefaler. I reference 16 evaluerer 22
patienter, og reference 17 er baseret p& iv. behandling. Til gengeeld undlader man helt at
neevne, at man i 3 studier, hvor man anvender depotformuleringerne, ikke finder forskel i
kvalme (ref 12, 14, 15},

Der var desuden ingen forskel i sedation mellem morfin og oxycodon i nogle af de 4 studier.



Postoperative smerter
Norpharma henviser til et nyligt gennemfgrt studie pa laparoskopisk hysterektomipatienter,

som viste, at signifikant lavere doser af oxycodon i.v. gav hurtigere indsaettende effekt,
sigqigfikant bedre smertelindring og lavere frekvens af sedation sammenlignet med morfin
V.7,

Den initiale forskel i smertereduktion er dog nzeppe klinisk relevant, og kan desuden forklares
med, at stofferne blev administreret i forholdet 1:1 pa trods af, at oxycodon er mere potent.
Patienterne i morfingruppen er derfor lsengere tid om at opna den morfindosis, der modsvarer
oxycodon.

Der er ikke fundet klinisk relevant forskel i sedation. Forekomsten af sedation var til alle tider
kun milde til moderate for bade morfin og oxycodon.

Farmakokinetiske egenskaber — oxycodon vs. morfin

Dette punkt har tidligere veeret indgdende behandlet ved udarbejdelsen af Den Nationale
Rekommandationsliste. Der er ifglge Norpharmas referenceliste ikke fremkommet nye studier,
som péviser en klinisk relevant forskel, hvorfor konklusionen fortsat er felgende:

o Specialistgruppen har diskuteret om oxycodon har en kiinisk refevant farmakokinetisk fordel
sammenlignet med morfin. Baggrunden herfor skulle vaere en mere forudsigelig
farmakokinetik p8 grund af hgjere biotilgaengelighed (60-80 % mod 20-60 %) og mindre
variation fra patient til patient (Colucci 2001). Forskellen er ikke vist i kliniske studier, og
specialistgruppen har ikke fundet denne forskel klinisk relevant.

o Ifsige et farmakokinetisk studie kan depotoxycodon muligvis optrappes marginalt hurtigere
end depotmorfin(Reder 1996), men det er ikke vist i kliniske studier. Specialistgrupper
mener derfor ikke, at dette argument ber medfare valg af depotoxycodon frem for
depotmorfin.

Misbrugspotentiale

IRF har ikke konkluderet at oxycodon har et stgrre misbrugspotentiale sammenlignet med
morfin, idet vi er enige i, at det ikke kan ggres endeligt pa baggrund af de to naevnte
referencer. Derimod antyder referencerne et muligt stgrre misbrugspotentiale, idet der er flere
misbrugere per indlgst recept af oxycodon end af morfin {Cicero 2007), samt at narkomaner
foretraekker oxycodon fremfor morfin (Davis 2008)..

Norpharma naevner 4 studier, som konkl_udzere.ré at oxycodon ikke har et sterre
misbrugspotentiale end andre opic>ider3l'3 3334,

Hertil har IRF fglgende kommentarer:

« Reference 31 inkluderer ikke morfin.

e Ref 32 er ikke et studie, men et review.

» Ref 33 og 34 er studier pa ikke-misbrugere, hvor der angiveligt ikke skulie veere forskel pd
forekomsten af behagelig eufori. Nyere studier, endda et af selv samme forfatter (Zacky
2008) viser derimod, at oxycodon gav stgrre behagelig eufori ailerede i dosisforholdet



oxycodon:morfin 1:3, Under alle omstaendigheder har vi ikke lagt disse studier til grund for
mistanken om gget misbrugspotentiale idet der er andre faktorer som spiller ind.

FEkvieffektivt dosisforhold mellem morfin og oxycodon, herunder pris

Norpharma argumenterer for, at sekvieffektive doser bgr fastizegges ud fra studier pa
opicidnaive patienter, hvor der ikke er risiko for toleranceudvikling. I sadanne studier findes
det aekvieffektive dosisforhold meflem Contalgin og OxyContin 2:1 (og ikke 1,5:1 som IRF
konkluderer), hvorved prissammenligningen selvsagt bliver mere fordelagtig for OxyContin.

Ved prissammenligningen er IRF imidlertid interesseret i, at beregningen sa vidt muligt
afspejler de doser der er sekvieffektive i den kliniske hverdag, hvorfor sammenhgnende studier
pd cancersmerter tilleegges markant stgrre vaegt en eksperimentielle studier pa
raske/opioidnaive patienter.
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