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Teva Announces FDA Acceptance for Review of NDA for its Investigational Twice-Daily 

Hydrocodone Bitartrate Extended-Release Tablets with Proprietary Abuse Deterrence Technology 

 

Jerusalem, February 25, 2015 – Teva Pharmaceutical Industries Ltd., (NYSE: TEVA) announced today 

that the U.S. Food and Drug Administration (FDA) has accepted for review the New Drug Application 

(NDA) for the company’s hydrocodone bitartrate extended-release (ER) tablets formulated with Teva’s 

proprietary abuse deterrence technology (CEP-33237). CEP-33237 is an investigational, 12-hour, 

acetaminophen-free, formulation of extended-release hydrocodone for the management of pain severe 

enough to require daily, around-the-clock, long-term opioid treatment and for which alternative treatment 

options are inadequate. 

"Teva is committed to developing innovative approaches to helping advance responsible pain 

management and is pleased the FDA is moving forward in its consideration of CEP-33237,” said Michael 

Hayden, MD, PhD, President of Global R&D and Chief Scientific Officer at Teva. "With positive results 

from Human Abuse Liability studies in the two most common routes of hydrocodone abuse, CEP-33237 

with potential abuse deterrence properties, represents a positive step towards responsible pain 

management.” 

The NDA filing is supported by a clinical program that evaluated the safety and efficacy of CEP-33237, as 

well as the abuse potential of CEP-33237 via the oral and intranasal routes of abuse in Human Abuse 

Liability (HAL) studies: 

 Results from the Phase III clinical program for CEP-33237 showed significant improvement in the 

treatment of patients’ chronic low back pain as measured by both weekly average Worst Pain 

Intensity (WPI) and weekly Average Pain Intensity (API) scores.  

 In the oral HAL study in nondependent, recreational opioid users, abuse potential was 

significantly lower for finely crushed CEP-33237 than for immediate-release (IR) hydrocodone 

powder based on peak at-the-moment drug liking. Overall drug liking was also significantly lower 

for finely crushed CEP-33237 compared to IR hydrocodone.  

 The intranasal HAL study found that in nondependent, recreational opioid users, abuse potential 

for finely milled intranasal CEP-33237 was significantly lower based on peak at-the-moment drug 

liking than for intranasal IR hydrocodone powder and finely milled intranasal Zohydro
®
 ER 

(hydrocodone bitartrate) extended-release capsules [C-II]* as commercially available at the time  

the study was conducted. Overall drug liking was also significantly lower for finely crushed CEP-

33237 compared to IR hydrocodone and Zohydro
®
 ER. 
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 CEP-33237 demonstrated a safety profile in the Phase III study that is consistent with the known 

safety profile of hydrocodone and other opioid analgesic therapies. Adverse events reported in 

five percent or more of hydrocodone-treated patients during either the titration or double-blind 

treatment periods included: nausea, constipation, vomiting, headache, somnolence and 

dizziness.  

 

“The impact of living with chronic pain can be devastating, affecting many aspects of daily life,” said 

Richard Malamut, MD, Vice President of Global Clinical Development and Therapeutic Area Head of Pain 

at Teva. “If approved, CEP-33237 will provide an important treatment option for people living with chronic 

pain and healthcare professionals who care for them.” 

 

*Zohydro
®
 ER is a registered trademark of Zogenix, Inc. 

 

About Chronic Pain 

Chronic pain is persistent pain that is not amenable to treatments based upon specific remedies or to the 

routine methods of pain control. An Institute of Medicine (IOM) report estimates that chronic pain affects 

millions of American adults, including people who reported having “severe pain,” “moderate pain,” “joint 

pain,” “arthritis,” or functional limitation. 

 

About Teva  

Teva Pharmaceutical Industries Ltd. (NYSE and TASE: TEVA) is a leading global pharmaceutical 
company that delivers high-quality, patient-centric healthcare solutions to millions of patients every day. 
Headquartered in Israel, Teva is the world’s largest generic medicines producer, leveraging its portfolio of 
more than 1,000 molecules to produce a wide range of generic products in nearly every therapeutic area. 
In specialty medicines, Teva has a world-leading position in innovative treatments for disorders of the 
central nervous system, including pain, as well as a strong portfolio of respiratory products. Teva 
integrates its generics and specialty capabilities in its global research and development division to create 
new ways of addressing unmet patient needs by combining drug development capabilities with devices, 
services and technologies. Teva's net revenues in 2014 amounted to $20.3 billion. For more information, 
visit www.tevapharm.com. 

Teva's Safe Harbor Statement under the U. S. Private Securities Litigation Reform Act of 1995: 

This release contains forward-looking statements, which are based on management’s current beliefs and 
expectations and involve a number of known and unknown risks and uncertainties that could cause our 
future results, performance or achievements to differ significantly from the results, performance or 
achievements expressed or implied by such forward-looking statements. Important factors that could 
cause or contribute to such differences include risks relating to: our ability to develop and commercialize 
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additional pharmaceutical products; competition for our innovative products, especially Copaxone
®
 

(including competition from orally-administered alternatives, as well as from potential purported generic 
equivalents) and our ability to migrate users to our new 40 mg/mL version; the possibility of material fines, 
penalties and other sanctions and other adverse consequences arising out of our ongoing FCPA 
investigations and related matters; our ability to achieve expected results from the research and 
development efforts invested in our pipeline of specialty and other products; our ability to reduce 
operating expenses to the extent and during the timeframe intended by our cost reduction program; our 
ability to identify and successfully bid for suitable acquisition targets or licensing opportunities, or to 
consummate and integrate acquisitions; the extent to which any manufacturing or quality control problems 
damage our reputation for quality production and require costly remediation; increased government 
scrutiny in both the U.S. and Europe of our patent settlement agreements; our exposure to currency 
fluctuations and restrictions as well as credit risks; the effectiveness of our patents, confidentiality 
agreements and other measures to protect the intellectual property rights of our specialty medicines; the 
effects of reforms in healthcare regulation and pharmaceutical pricing, reimbursement and coverage; 
governmental investigations into sales and marketing practices, particularly for our specialty 
pharmaceutical products; adverse effects of political or economic instability, major hostilities or acts of 
terrorism on our significant worldwide operations; interruptions in our supply chain or problems with 
internal or third-party information technology systems that adversely affect our complex manufacturing 
processes; significant disruptions of our information technology systems or breaches of our data security; 
competition for our generic products, both from other pharmaceutical companies and as a result of 
increased governmental pricing pressures; competition for our specialty pharmaceutical businesses from 
companies with greater resources and capabilities; the impact of continuing consolidation of our 
distributors and customers; decreased opportunities to obtain U.S. market exclusivity for significant new 
generic products; potential liability in the U.S., Europe and other markets for sales of generic products 
prior to a final resolution of outstanding patent litigation; our potential exposure to product liability claims 
that are not covered by insurance; any failure to recruit or retain key personnel, or to attract additional 
executive and managerial talent; any failures to comply with complex Medicare and Medicaid reporting 
and payment obligations; significant impairment charges relating to intangible assets, goodwill and 
property, plant and equipment; the effects of increased leverage and our resulting reliance on access to 
the capital markets; potentially significant increases in tax liabilities; the effect on our overall effective tax 
rate of the termination or expiration of governmental programs or tax benefits, or of a change in our 
business; variations in patent laws that may adversely affect our ability to manufacture our products in the 
most efficient manner; environmental risks; and other factors that are discussed in our Annual Report on 
Form 20-F for the year ended December 31, 2014 and in our other filings with the U.S. Securities and 
Exchange Commission. Forward-looking statements speak only as of the date on which they are made 
and we assume no obligation to update or revise any forward-looking statement, whether as a result of 
new information, future events or otherwise. 

 

# # # 
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עבור טבליות התרופה ( NDA)את בקשת האישור לתרופה חדשה  לבחינהקיבל  FDA-טבע מודיעה שה

עם הטכנולוגיה הקניינית למניעת , בשחרור מושהה פעמיים ביום Hydrocodone Bitartrateהניסיונית 

 שימוש לרעה

הודיעה היום שמנהל המזון ( NYSE: TEVA)מ "טבע תעשיות פרמצבטיות בע - 2105, בפברואר 25, ירושלים

עבור טבליות ( NDA)את בקשת האישור לתרופה חדשה  לבחינהקיבל ( FDA)והתרופות האמריקאי 

Hydrocodone Bitartrate  בשחרור מושהה(ER )שנוצרו באמצעות הטכנולוגיה הקניינית של טבע , של החברה

לשחרור  acetaminophenהיא פורמולציה ניסיונית נטולת  CEP-33237(. CEP-33237)למניעת שימוש לרעה 

המיועדת לטיפול בכאבים בדרגת חומרה גבוהה הדורשים טיפול , hydrocodoneשעות של  21מושהה במשך 

 .כאשר אפשרויות טיפול חלופיות אינן מספיקות, יומיומי מסביב לשעון באמצעות אופיואידים

מתקדם  FDA-ניהול אחראי של טיפול בכאבים, ושמחה שהלקדם "טבע מחויבת לפיתוח גישות חדשניות שיסייעו 

בטבע.  הראשי והמדען גלובלי ופיתוח מחקר ", אמר ד"ר מייקל היידן, נשיאCEP-33237בתהליך הבדיקה של 

ידי בני אדם בשתי הצורות הנפוצות ביותר של -לרעה עלתוצאות חיוביות במחקרים על פוטנציאל השימוש  עם"

עם מאפיינים פוטנציאלים המונעים שימוש לרעה, מהווה צעד , Hydrocodone ,CEP-33237-שימוש לרעה ב

 בדרך לניהול אחראי של טיפול בכאבים".חיובי קדימה 

-CEP-נתמכת על ידי תכנית ניסויים קליניים שהעריכה את הבטיחות והיעילות של השימוש ב NDA-בקשת ה

בצורות השימוש לרעה של נטילה דרך הפה ודרך האף  CEP-33237-וכן את פוטנציאל השימוש לרעה ב, 33237

 (:HAL)ידי בני אדם -שהתגלו במחקרי שימוש לרעה על

  עבור  3התוצאות מתכנית הניסויים הקליניים שלבCEP-33237  הדגימו שיפור משמעותי בטיפול

השיפור נמדד בציוני ממוצע שבועי של עוצמת הכאב . במטופלים עם כאבים כרוניים של הגב התחתון

  (.API)ובציוני עוצמת כאב ממוצעת שבועית ( WPI)החריפה ביותר 

  במחקרHAL עצמאיים למטרות הנאה, פוטנציאל  על נטילה דרך הפה בקרב משתמשי אופיואידים

מאשר עבור  CEP-33237השימוש לרעה היה משמעותית נמוך יותר עבור טבליות מרוסקות לאבקה של 

 רצוןתרופה. ב רצון מיידי(, בהתבסס על נתוני השיא של IRלשחרור מיידי ) Hydrocodoneאבקת 

מרוסקות  CEP-33237ר טבליות א נמוכה יותר באופן משמעותי עבווהיה גם ה באופן כלליתרופה ב

  לשחרור מיידי. Hydrocodone-לאבקה בהשוואה ל

  מחקרHAL  על שימוש לרעה בנטילה דרך האף העלה כי בקרב משתמשי אופיואידים עצמאיים למטרות

היה נמוך משמעותית כפי  CEP-33237פוטנציאל השימוש לרעה בטבליות טחונות לאבקה של , הנאה

בשחרור מיידי בנטילה  Hydrocodoneתרופה בהשוואה לאבקת ב רצון מיידישהדגימו נתוני השיא של 

 Zohydro® ER (Hydrocodoneולאבקת קפסולות לשחרור מושהה בנטילה דרך האף של , דרך האף

Bitartrate )[C-II] *באופן כלליתרופה ב ןרצו. בצורת התרופה המשווקת בתקופה שבה נערך המחקר 

-מרוסקות לאבקה בהשוואה ל CEP-33237א נמוכה יותר באופן משמעותי עבור טבליות והיה גם ה

Hydrocodone בשחרור מהיר ו-Zohydro®  בשחרור מושהה. 
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 CEP-33237  השוואה לפרופיל הבטיחות המוכר של -פרופיל בטיחות בר 3הפגין במחקר של שלב

Hydrocodone בין תופעות הלוואי שדווחו בקרב . אחרים המבוססים על אופיואידים ומשככי כאבים

במהלך התקופה של שינוי המינון או הטיפול  Hydrocodoneחמישה אחוז ומעלה מהמטופלים שקיבלו 

 .ישנוניות וסחרחורת, כאבי ראש, הקאות, עצירות, בחילה: הסמיות-כפול

 

רד 'ר ריצ"אמר ד", יום-הפוגעת בהיבטים רבים של חיי היוםלכאבים כרוניים יכולה להיות השפעה הרסנית "

 CEP-33237, אם התרופה תאושר. "בטבע בכאב הטיפול תחום ומנהל גלובלי קליני פיתוח נשיא סגן, מלמוט

 ".יגלם אפשרות טיפול חשובה לאנשים הסובלים מכאבים כרוניים ולצוות הרפואי המטפל בהם

*Zohydro® ER  ום של הוא סימן מסחרי רשZogenix, Inc. 

 
 אודות כאבים כרוניים

כאב כרוני הוא כאב מתמשך שאינו מגיב לטיפולים המבוססים על תרופות ספציפיות או לשיטות המקובלות של 
, מעריך כי מיליוני מבוגרים בארצות הברית סובלים מכאבים כרוניים( IOM)דוח של המכון לרפואה . טיפול בכאב

 .או מגבלות תפקוד" דלקת פרקים", "כאבי פרקים", "כאבים מתונים", "כאבים חזקים"כולל אנשים שהתלוננו על 

 

 אודות טבע

היא חברת תרופות גלובלית המספקת  פתרונות ( NYSE & TASE: TEVA)מ "טבע תעשיות פרמצבטיות בע

היא יצרנית , שבסיסה בישראל, טבע. מטופל באיכות גבוהה למיליוני מטופלים מדי יום-בריאות ממוקדי

מולקולות לייצר מגוון רחב  2111-הממנפת את צבר מוצריה הכולל יותר מ, התרופות הגנריות הגדולה בעולם

טבע הינה חברה מובילה , בתחום התרופות הייחודיות. התחומים הטיפוליים כמעט כלשל מוצרים גנריים ב

צבר מוצרים חזק בתחום במחזיקה גם ו, כולל כאב, כזיתבטיפולים חדשניים למחלות מערכת העצבים המר

טבע משלבת את כישוריה בתחום התרופות הגנריות ובתחום התרופות הייחודיות בחטיבת . מחלות הנשימה

במטרה ליצור דרכים חדשות לענות על צרכי המטופלים וזאת על ידי שילוב , המחקר והפיתוח הגלובלית שלה

 1122הכנסות טבע בשנת . שירותים וטכנולוגיות, יחד עם פיתוח תכשירים יכולות בתחום פיתוח תרופות

 . www.tevapharm.com בקרו באתר, למידע נוסף על החברה. מיליארד$ 11.3-הסתכמו ב

 

Teva's Safe Harbor Statement under the U. S. Private Securities Litigation Reform Act of 1995: 

This release contains forward-looking statements, which are based on management’s current beliefs and 

expectations and involve a number of known and unknown risks and uncertainties that could cause our future results, 

performance or achievements to differ significantly from the results, performance or achievements expressed or 

implied by such forward-looking statements. Important factors that could cause or contribute to such differences 

include risks relating to: our ability to develop and commercialize additional pharmaceutical products; competition for 
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our innovative products, especially Copaxone
®
 (including competition from orally-administered alternatives, as well as 

from potential purported generic equivalents) and our ability to migrate users to our new 40 mg/mL version; the 

possibility of material fines, penalties and other sanctions and other adverse consequences arising out of our ongoing 

FCPA investigations and related matters; our ability to achieve expected results from the research and development 

efforts invested in our pipeline of specialty and other products; our ability to reduce operating expenses to the extent 

and during the timeframe intended by our cost reduction program; our ability to identify and successfully bid for 

suitable acquisition targets or licensing opportunities, or to consummate and integrate acquisitions; the extent to 

which any manufacturing or quality control problems damage our reputation for quality production and require costly 

remediation; increased government scrutiny in both the U.S. and Europe of our patent settlement agreements; our 

exposure to currency fluctuations and restrictions as well as credit risks; the effectiveness of our patents, 

confidentiality agreements and other measures to protect the intellectual property rights of our specialty medicines; 

the effects of reforms in healthcare regulation and pharmaceutical pricing, reimbursement and coverage; 

governmental investigations into sales and marketing practices, particularly for our specialty pharmaceutical products; 

adverse effects of political or economic instability, major hostilities or acts of terrorism on our significant worldwide 

operations; interruptions in our supply chain or problems with internal or third-party information technology systems 

that adversely affect our complex manufacturing processes; significant disruptions of our information technology 

systems or breaches of our data security; competition for our generic products, both from other pharmaceutical 

companies and as a result of increased governmental pricing pressures; competition for our specialty pharmaceutical 

businesses from companies with greater resources and capabilities; the impact of continuing consolidation of our 

distributors and customers; decreased opportunities to obtain U.S. market exclusivity for significant new generic 

products; potential liability in the U.S., Europe and other markets for sales of generic products prior to a final 

resolution of outstanding patent litigation; our potential exposure to product liability claims that are not covered by 

insurance; any failure to recruit or retain key personnel, or to attract additional executive and managerial talent; any 

failures to comply with complex Medicare and Medicaid reporting and payment obligations; significant impairment 

charges relating to intangible assets, goodwill and property, plant and equipment; the effects of increased leverage 

and our resulting reliance on access to the capital markets; potentially significant increases in tax liabilities; the effect 

on our overall effective tax rate of the termination or expiration of governmental programs or tax benefits, or of a 

change in our business; variations in patent laws that may adversely affect our ability to manufacture our products in 

the most efficient manner; environmental risks; and other factors that are discussed in our Annual Report on Form 

20-F for the year ended December 31, 2014 and in our other filings with the U.S. Securities and Exchange 

Commission. Forward-looking statements speak only as of the date on which they are made and we assume no 

obligation to update or revise any forward-looking statement, whether as a result of new information, future events or 

otherwise. 
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