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HORING AV OPPTAK PA BYTTELISTEN

Bakgrunn
Byttelisten gir en oversikt over hvilke legemidler som er byttbare. Byttelisten innebarer atapotek kan bytte legcmiddelet som star pi pasientens resept, til et annet legemiddel som starpa listen.

Forrnilet med apotekiovens bestemmelser orn bytte er sikre okt konkurranse og dermedlavere pris pa legemidier.

Legemiddelverket vurderer Byttelisten som en forskrift og vi sender derfor visse forsiag omendringer av Byttelisten pA horing. Det gjelder eksempelvis nAr det ikke foreligger direktesammenlignende bioekvivalensstudier, men hvor vi mener at legemidiene er generisk ogmedisinsk likeverdige. Horingsinnspill er offentlige og vii i enkeite saker ogsA kunne bli iagt
Ut pA Legemiddelverkets hjemmeside. Legemiddelverket gir ikke den enkelte horingsinstansnoen tilbakemeiding pa horingsinnspill som er sendt oss.
Ytterligere informasjon om byttelisten finnes pA vAr hjemmeside: w.leeiniddel erketno

Legemiddelverket foresiAr at folgende legemidier tas opp pa byttelisten:
I. Ihumetin 5% gel, Nycomed Pharma AS
2. Ibux “Weifa” 5% gel, Weifa AS
3. Lecroiyn 40mg/mi oyedrAper engangspipetter, Santen Oy
4. Lomudal 40mg/mi oyedrAper engangspipetter. Sanofi-aventis Norge AS
5. Duicolax 5mg enterotabletter, Boehrinher Ingeiheim International GrnbH
6. Toilax 5mg enterotabietter, Orion Corporation Orion Pharma
7. Mesasal 500mg stikkpiiier. Sanoti-Aventis Norge AS
8. Asacol 500mg stikkpiller, Tiiiotts pharma AB
9. Pentasa rcktalveske ig/lOOrni, Ferring Legemidler AS

1 0. Asacol rektalvaskc I g’ I OOmi, Tiiiotts pharma AB
11. \apren-E enterotahietter 2S0mg, 375mg og 500mg, \ycomed Pharma AS
I Naproxen F \4ian cnterntihletter 250mg USrng og S(n)mg. \t\lanAB
I NprsavnF ntero enterotahietter 2Un1g og 500mg, F tlottmann I a Roche \G
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Legemiddelverket har vurdert hyttharhet br de nevnte preparatenc. 3akgrunnen ti.r dette er
henvendelser Ira apotek og svkehus samt at Legerniddelverket onsker i tilrcttclegge for
virkestofforskri vi ng.

Iloringsfrist
I-loringsfristen er tire uker. Vi ber om at innspill til horingen er oss i hende senest I 0-06-2011.
Horingssvarene hes sendt til:

Statens Legemiddelverk
Postboks 63 Kalhakkcn
0901 Oslo

eller til:

generiskbytte1egemiddelverket. no

Med vennlig hilsen
STATENS LEGEMIDDELVERK

XE
Elisabeth Bryn (e.f)
avdelingsdirektor

Bjorg N Sorensen
overlege

Vedlegg: Horingsliste
Vurdering av hyttharhet ihuprofen gel
Vurderi ng av hyttharhet natri urnkromoglikat oyedriper
Vurdering av byttharhet hisakodyl enterotabletter
Vurdering av hyttharhct mesalazinc stikkpiller
Vurdering av hyttharhct mesalazine rekta1vaske
Vurdering av hyttharhct naproksen enterotabletter
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Horingsliste

Navn
Weifa AS
Sanofi-aventis Norge AS
Nycoined Phanna AS
Santen Oy

Repr. Santen Norge
Mylan AR

Boehringer Ingeiheim Norway
KS
Orion Pharma AS
Tillotts Pharma AB

Ferring Legemidler AS
f. Hoffmann-La Roche AG

Den norske Legeforening
FF0- Funksjonshernrnedes
Fell esorganisasj on
Apotekforeningen
Legemiddelindustriforeningen
Norsk Industriforening for
Generi ske Legemidler (N 1GeL)
Norges Farmaceutiske Forening

Adr
Postboks 9 113 Gronland
Postboks 133
Postboks 205
Niittyhaankatu 20
P0 BOX 33
PB 43
BOX 230 33

PB 405

PB 4366 Nydalen
Gustavs1undsvagen 135

PB 4445 Nydalen
Roche Norge AS
PB 41 Haugenstua
Postboks 1152 Sentrum
Postboks 4568 Nydalen

Postboks 5070 Majorstuen
Postboks 5094 Majorstuen
Postboks 409 Skoyen

Postnr Poststed
0133 OSLO
1325 LYSAKER
1372 ASKER
Fl— TAMPERE
33721 FINLAND
3166 TOLVSROD
SE- STOCKHOLM
10435 SVERIGE
1373 ASKER

OSLO
BROMMA
SVERIGE
OSLO
OSLO

0107 OSLO
0404 OSLO

0402
SE-
167 51
0403
0915

0301
0301
0213

OSLO
OSLO
OSLO
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Vurdering av byttbarhet ibuprofen gel

______________________________

Koinnientar
Preparat navn

Ibux 5 % gel Ibumetin 5% gel

Weifa AS ‘Nycomed Phanna AS”
Kritcner for generisk JA XLI
Ilkc\erdighet Samnie virkestotT x

Sanime styrke x

Samme legemiddelfonii x
Sokegrunniag Line extension synonym Line extension synonym

Er bioekvivalensstudier Spesifiser:

utført? Gelene er

Ja Biowaiver Nei sammenlignet med

x samme, utenlandske

produkt. Fffekten av

gelene kan ikke males

ved

bioekvivalensstudier.
Kvalitativ Ibuprofen Ibuprofen
sammensetning hydroksyetylcellulose Industri metylert sprit

benzyla ikohol karbomerer ( Carhopol
isopropanol 1382 og Carbopol 989)

natriumhydroksid dietylamin

renset vann propylenglykol

Renset vanri

lndikasjon Milde til moderate lokale smerter i forbindelse med
overfiaiiske blotdelsskader

For pakning uten resept: Milde til moderate smerter i
forbindelse med forstuing eller forstrekning

I)osering og Utvortes bruk. Gelen appliseres pa det smertefulle eller
administrasjonsmate betente omrádet inntil 3 ganger daglig.

Mengde gel tilpasses slik at dci smertefulle omradet

dekkes, men bor ikke overstige I 5g (Ca 30cm gelstrek)
prdag.
(ielen masseres inn i huden noen minutter. Handvask
anhefales etter applisering.

Atharsler og For Ibumetin nevnes at risiko for fotosensitivitet ikke
forsiktighetsrcglcr kan utelukkcs, og at direkte sollys hor unngas ed

hehandling

I armakodvnamikk Ihuprofen; A I ( nr MO2A A 13 Antiflogistikum, ikke—
\tercd ant iinllarnniaiori k nuddel mcd a1]a12e11sk
antiprc1ik rking
I lenin r prost igl ‘mdi ns a sen rick mnismer ci kkc

hJt_kLnat

____



Fai-iakokiietikk l)irekte absorpsjon iii underhuden. I angsom ahsorpsjon
iii sirkulasionen. Biotilgengelighet cr ca av dci sorn
oppnas ed peroral administrenng. Store individuelle
variasjoner i vevskonsentrasjoner I de ulike vev
(svno\ialt, kapsukert oc antrakapsulart)
6OQO0 av dosen metaholiseres ved h droksvlerin og
alkvloksidasjon til inaktive iieiaboitter
Ibuprofen oc metabolitter utskilles vesentlig i urin.

Vurdering medisinsk Dokurnentasjon sorn Ia til grunn for godkjenning av
I ikeverdighet preparatene er vurdert. Ulik mengde gel ( ihuprofndose)

ved paforing vii trolig ha storre hetydning ihr efftkt cnn
eventuelle ulikheter i absorpsjon mellom Lie to gelene.
Det er lay risiko for systerniske effckter. Fotosensitivitet
er ikke beskrevet for ibuprofen,
Byttegruppen mener legernidlene er inedisinsk
likeverdige og anbefaler opptak pfi byttelisien
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Vurdering av byttbarhet natriumkromoglikat oyedrãper

F Originaipreparat ] Gcncrikum Konimentar
Preparatna n

Lomudal 40mg/mi Lecroiyn 40mg/mi
oyedraper, oppiosning oyedraper, oppiosning
Engangspipette O.35m1 Engangspipette O.25rn1
Sanot-a\entis Norge AS Santen Oy

Kriterier tbr generisk JA NE!
Ii keverdighet Samme virkestoff x

Samme styrke x
Samme legerniddelform x

Sokegrunnlag Line-extension (annen
styrke)
Synonympreparat til
Lornudal

Er bioekvivalensstudier Spesi user:
utført? Lokaitvirkende,
Ja L3iowaiver Nei hioekvivalensstudier

x er ikke relevant
Kval itativ Natriumkromoglikat Natriumkromogiikat
sammensetning Glyserol Glyserol

Natriumedetat Dintariumedetat
NaOIl q.s. Polyvinylalkohol
Vann til injeksjon ad I ml Vann til injeksjon ad I ml

1 drape inneholder I ,2mg 1 drApe innehoider I ,2mg
natriumkromogl ikat natriurnkrornogl ikat

mdi kasj on Al lergisk konj unktivitt, sesongbundet og helArlig

Dosering 1-2 draper i hvert oye 2 ganger daglig. MA brukes
regelmessig for a oppnA optimal symptornkontroll. Antali
doseringer kan reguleres avhengig av allergeneksponering

AdministrasjonsmAte Engangspipetten skal kastes etter applikasjon sclv om den
ikke er torn. Opphevarcs i posen. lloldbarhet fra apning av
pose 1 maried,

Faiinakodynarnikk AI’Cnr SOl(I XOl
Forhindrer degranulering av masicellen og derved
frigjoring av histarnin og andre inflarnrnasjons
frcmkallende substanser. Videre hemmes aktiering og
frigjoring av mediatorsubstanser fra eosinofile ceiler.
Best resultat oppnas h is natriumkrornoglikat tas for
eksponerng a\ allertzener Start a behandling ed
‘k’-.sten .‘ni1trn \ .nipuhndrimz ette ta



Ahsorpsjon: Ca. 0.03 % absorberes.

Distrihusjon: Absorhert virkestot elirnineres raskt sorn

natriumkromoglikat fm sirkulasjonen. Akkumulering

oppstir ikke. Natriumkromogiikat er hundet reversibelt

(ea.65%) til plasma proteiner.

Metabolisme: Ingen metaboliscring.

Eliminasjon: Utskilles uforandret, ia galle og urin.

1 lalveringstiden er ca. 80 minutler ved oralt inntak eller

inhalasjon.

Farmakoki net ikk

Vurdering medisinsk Sammensetningen er likeverdig bade for kalitativt og

Ii keverdighet kvantitativ innhold.
Pipettene inneholder ulik mengde (025rnl og 0,35m1),

Doseringen er 1-2 draper pr applikasjon, og resten av

endosepipetten skal kastes selv oin den ikke er torn.

Mengden i pipettene vii derfor were uk for nile praktiske

hensyn. I3vttegruppen mener preparatene er rnedisinsk

likeverdige og anbefaler opptak pa hyttelisten.
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rurdering av byttbarhet bisakodyl enterotabletter

_________________________

Ko m mentar

Preparatnan Dulcolax Toilax

5 fig enterotabletter 5 mg enterotabletter

l3oehringer Ingeiheim Orion Corporation
International GmhIl Orion Pharma

Kritericr ft’r generisk JA NEI
1ikeerdighet Sarnine virkestoff X

Samme styrke X
Samme letzemiddelfonn X Enterotahletter

Sokegrunnlag

Er bioekvivalensst udier Spes i user:
utfort?
Ja Biowaiver Nei

x
Kvalitativ Bisakodyl 5mg Bisakodyl 5mg

sammensetning Lakiosernonohydrat Maisstivelse
maissti velse, Laktosemonohydrat
glyserol, Makrogol 6000
rnagncsiurnstearat, Glyserol 85 %
sakkarose Magnesiurnstearat
talkum, Silika, kolloidal vannfri
akasiagummi, Gelatin
metakrylsyremetyl met- Hypromel lose
akrylatkopolyrner (1:1), Hypromeiloseflalat
rnetakrylsyremetylrnet- Propylenglykol
akrylatkopolyrner (1:2), Dietylftalat
ricinusoije, Kinolingult (E 104)
makrogol 6000,
bivoks hvit,
karnaubavoks,
skjellakk.
Titandioksid (E 171).
jernoksid gui (F 1 72).

lndikasjon Ohstipasjon. Forberedelse for rontgenundersokelse eller
tomming av colon for operative inngrep.

Dosering Korttidsbehandling ved midlertidig forstoppelse

Voksne og ban o er 10 ar:
I 4 enterntahlettcr daglig for sengetid.
f3arn 2 0 ai 1 enteroi.hIett ddi1iu for enget d



A.dninistrasjonsniate Enterotablettene skal svelges hele. Del anhelales a ta
enterotahlettene om kvelden frr a oppna ‘ irkmng

‘ patolgende morgen.

Samlidig hruk av antacida og melkeprodukter kan
nedsette drasjeringens motstandsevne og medtre
dyspepsi og irritasjon av rnavesekken.

Faniiakodynamikk Enterotahletter er magesaflresistente og den aktive
substans frigjores forst i tykktarmen, der onsket effekt
oppnàs. Bisakodyl gjent mgtr enzymatisk hvdrolyse i

tarmen til den aktive metabolitten bis—(p—hvdroksvfenvl)—
pyridvl-2-metan (I3IIPM). 1.akserende effekt oppnas
jennorn staniulering av tannens peristaltikk og ved

akkumulering av vann og elektrolytter i tannen.

Virknirigen kommer 6-12 tinier etter inntak av en
enterotableit og bestemnies av tid til dannelse av den
aktive metabolitten.

Farmakokinetikk Metabolitten I3HPM absorheres i liten grad.
Biotransforniasjon/elirninasj on: Absorbert rnengde
konj ugeres med glukuronsyre, sirkulerer i hlodbanen
som inaktivt glukuronid og utskilles via urin og galle.
Mesleparten av den aktive metabolitten BHPM utskilles
direkte 1 fces. Kun en meget liten mengde av inntatt
dose legemiddel utskilles i urinen.

Del er ingen sammenheng melloni den laksative effèkten
og den meget lave plasinakonsentrasjonen av
metahol itten

Vurdering rnedisinsk Legernidlene virker lokalt i tarmen, og bioekvivalens
likeverdighet vist ved hlodrnálinger Vji derfor vre uegnet for i

bedomine likeverdighet. Virkestoffet absorheres kun i
liten grad. Enterotablettene liar samme krav lii
opploselighet. Byuegruppen vurderer legemidlene som
medisinsk likeverdige og anbefaler opptak pi
Bvttelistcn.
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Vurdering av byttbarhet mesalazine stikkpiller

Koninientar
Preparatnan Mesasal 500mg Asacol 500mg

Stikkpiller Stikkpiller
Sanofi-Aventis Norge fillotts pliarma A13

Kriterier for gencrisk JA NEI
Iike erdighet Samme virkestoti x

Samme stvrke x
Samme I egerniddel form x St ikkpi 11cr

Sokegrunniag Synonympreparat

Er bioekvivalensstudier Bioek’iva1ensstudier
utfort’? vii ikke gi inforrnasjon
Ja Biowaiver Nei om (lokal) effekt.

AUC for Salofalk
(x) (mesalazin) og Asacol

er samrnenlignbar.
Salofalk bar samme
dissulosjons
egenskaper som
Mesasal.

Kvalitativ Mesalazine 500mg Mesalazine 500mg Witepsol er hardfett
sammensetning Witepsol W45 Hardfett.

lndikasjon Ulceros proktitt

Doscring Norrnaidosering: 500 mg 2 ganger daglig. sorn kan okes
til 500 mg 3 ganger daglig ved vanskelige tilfeller eller
ved forverring av sykdomrnen.

Adm in i strasjorisrnñte Inn fres i endetarmen

I:arinikodynaikk Mesalazine (5-aminosalisylsyre) er ci
antainilammatorisk middel. MC nr: AO7ECO2.
Virkningsmekanismen for den antiinliarnmatoriske
cffekten er ukjent. Mesalazine anses i hovedsak
pavirke metaholismen a arakidonsyre samt nøylralisere
frie syreradikaler.

Det antas at den antuntlammatoriske eiTektcn ed
tarml delse i ho edsak ky Ides I ka1 cltekt pa
inflat i itor sk tarn mucos az at ci tLkter a henger v
‘ecenudiet Wrukte 1.ncikt med he1cnneI\usnradet



Farinakokinetikk Ahsorpsion: Ca 10 0 av rektai dose blir ahsorhert i
terniinaie ilcum og colon (basert pi urinutskiilelse).
Ahsorpsjonen avhenger a den tid dosen heholdes i

tarmen, al\ on ighetsgraden av inflammasjon saint
tarininnhoidets p1-I,

Ca. Q)o av dosen hi ir igjen i tanniumen og utsondres I
farces. Maksimai piasmakonsentrasjon oppnás 2—4 timer
eller rektai dose.

Mesaiazine metaboliseres I tarmveggen og lever ved

acetylening iii N-acetyl-5-ASA. sorn er uten
t’armakoiogisk e1ikt.

Utskilles hovedsakelig via feces.
Halveringstiden for mesalazin er Ca. 1 time, og for
asetylert mesalazin ca. 6 timer.

Vurdening medisinsk EtTekten av inesalazin utoves lokait, den systemiske
likeverdighet absorpsjon er lay. [3yttegntppen bar vurdert mformasjon

sorn là til grunn for godkjenning av produktene, og
hasert pa studier av hiotilgjengelighet og dissolusjon
mener Bytlegruppen at preparatene en likeverdige og
anhetaler opptak pa byttelisten.
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Vurdering av byttbarhet mesalazine rekta1vaske

OriginaIpreparit Generikum Kommeatar
Preparatna n

Pentasa rekta1vaske Asacol rekta1vaske
Ig/lOOmI ig/lOOmI
Ferring E eernid1er AS Tiilotts pharma AB

Kriterier for generisk JA NFl

likeverdighet Samme virkestoff x
Samme styrke x
Samine legemiddeiform x

Sokegrunniag Synonympreparat

Klinisk dokumentasjon er

basert pa bibliografiske
data. (Pentasa)

Er bioekvivalensstudier Spesifiser: En studie
utfort? med Pentasa
Ja Biowaiver Nei (Ig/lOOrni) mot

x Asacol (4g/lOOrni)
K’aI itativ Mesalazine 1000mg Mesalazine 1000mg
sammensein ing dinatri umedetat xantangumrni

natriuirnnetabisuifitt natriurnrnetabisuifitt

natriumacetattrihydrat natriuinbenzoat
Konsentrert saitsyre lii pH renset vann
4,8
Renset vann

lndikasjon Ulceros proktosigmoiditt

Dosering 1 klyster hver kveid for sengetid 1 2-6 uker, avhengig av
symptomer og sigmoidskopiske funn. Rystes for bruk.

Administrasjonsmate lnnfores i endetarmen, l3ruksanvisning medfoiger i

pakningen. Anvendes umiddeibart etter Apning.

Toaletibesok anbefales for administrering.
Etter appliseringen bor rektaIvcsken hehoides i tarmen
sa lenge som mulig Pasienten hor derfor ligge en stund
br a minske legemidiets utiop fra tarmen, For at
legemidlet skal virke pa best mulig mate, bor
tarrntømming unngas s lenge sorn mulig, heist i 8 timer

etter_applisering.
Farnakodvnamikk Mesalazine (5-aminosalisyisyre) er et

antiinflammatorisk middel. ATCnr: AO7E C02
Det antas at lokal cffëkt p inflaminatorisk tarmmucosa
er iktigere cnn systemisk eti’ekt Mesalazine hemmer
I eukocsttkj emotakse, nedsetter produksjon as cy tokiner
(g Iukot ener g lot. r idikaler ILke kjent h’ Ike w
di’,.e ekanNinene. hs is aoen. in inneret i k Ink



Fanimkokinei ikk Effekt vii mest sannsvnlig avhenge av legemidiets
direkte kontakt med betenneisesoinradet i tarmmucosa.

Avgir hoye konscntrasjoner mesalazine i rektum. Frigjor
mesalazine I distal del av tarmen, til og med colon
descendens.

Mesalazine metaboliseres bade presystemisk i
tarmslimhinnen og systernisk I leveren til
acetylmesaiazme sorn er uten tirmako1ogisk etiekt.

‘.hsorpsjon er lay, men avhenger av dosen,
formuieringen. aivoriighetsgrad av inflamrnasjon,
tarnunnhoidets p!-1. tid dosen heholdes i tannen og
omf.inget av legemidlets spredning. Stor grad av
interindividuelle forskjeiler. Ca 15-20 % av dosen
absorberes etter gjentatt dosering. Systemisk absorpsjon
er signifikant lavere lios pasienter med aktiv Ulceros
kolitt sammenhignet med pasienter i revision.

Utskihles hovedsakehig i feces

Vurdering medisinsk h.egemidiene bar lokal virkning og absorberes I iltert
likeverdighet grad. Studier av bioekvivaiens vii ikke gi informasjon

orn effekt a’ legemidlene. Sma ulikheter I Ibrmulcringen
av Asacol og Pentasa antas ikke a pavirke den
rnedisinske effekten av legernidlene.
Byttegruppen mener at de to legemidhene er rnedisinsk
hikeverdige og anbefaler opptak pa byttehisten.
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Vurdering a’ byttbarhet naproksen enterotabletter

Preparatnan Napren-E Naproxcn4 Mlan Naprosn Entero
250mg, 375mg, 500mg 250mg, 375mg. 500mg 250mg, 500mg
Nycorned Pharma AS My Ian AB F. [lolImann-La

Roche AG
Kriterier for generisk JA NFl
likes erdighet Samme virkestoff x

Samme styrke x

Samme legerniddelform x
Sokcgrunn lag Samnieni i gnet med Sammeni ignet med Sammenlignet med

Naprosyn tabletter Naprosyn-E Naprosyn tabletter

Er bioekvivalensstudier Spesitiser:
utført? lkke alle er

Ja Biowaiver Nei sammenlignet direkte
x

Kvalitativ Naproksen 250mg, 375mg Naproksen 250mg, Naproxen 250mg og
sammensetning og 500mg 375mg og 500mg 500mg

I aktose 18 rng, 27 mg resp. Laktose, Tablettkjerne: Povidon
36 mg. maisstivelse, (K-90),
potetstivelse. povidon, magneslumsicarat,
povidon. renset vann, karmel losenatrium
glyserol, krysspovidon, renset vann.
natriurnstivelseglykolat, talkum, Ditis/ering:
magnesiumstearat (E 572), koltoidal vannfri silika, Metakrylsyrekopolymer.
dimetikon. magnesiumstearat. talkum.
me takrylsyreetylakrylatkopoly celluloseacetatfta tat, natriumhydrokid,
mer (1:1) dispersjon 30 o/ dietyiftalat. trietvlsitrat.
talkum,
makrogol

lndikasjon Reumatoid artritt,juvenil reurnatoid artritt, artrose.
mb. Bekhterev. Akutte anfall av urinsyregikt. Akutte
I nflammasjonst ilstander i muskcl-skjel ettsystemet.
Prirnar dysmenoré. Prinuer og spiralindusert menoragi.

I)oering Reurnatuid artritt, artrose, nib. Bekhterev: 250 mg
morgen og kvcld, ved hehov 750 eller 1 (>00 mg daglig
tordelt pa morgen- og kveldsdose. Alternativt hele
dogndosen om kvelden.
[3am oer 5 ar: 125 mg morgen og kveld.

Akutte anfall av urinsyregikt:750 mg initialt, deretter
500 tug etter 8 tinier og 250 mg hver 8. time til smcrten
trs inner.

\ku c intlai u a ion. I tai dci mi kel kJttsvten
mc daclic Irde1t pa 2 dcr 1) dacer.

I m sc dc U) mc



Dosering ( forts.) Primar dysmenoré: 500 mg ved begynnende besvar.
Deretter 250 mg ved hehov - hoyst 1250 mg pr. dogn.

Primr og spiralindusert menoragi: 750-I 250 mg fordelt
pa 2 doser lorste dag. dereiter 250—500 mg morgen og
kveid etter behov i opp iii 5 daeer.

Almnistinsjonsmate 1nterotahlettene skal svelges hele med et . glass vann

Farmakodynamikk Ikke-steroid antiinflamrnatorisk middel. ATC—kode
MOIA E02.
hemmer prostaglandinsyntesen. Virkningsmekanistnen
er ikke heht kiarlant.
V irker antijnflammatonsk, antipyretisk og analgetisk.
1-lar effekt pi hyperkontraktiliteten i uterus og senker
forhoyet basaltonus.
Prostaglandiner er mvolvert i eggiosning. og bruk av
prostaglandi nsyntesehemmere kan derfor pávirke
fertilitet hos kvinner.

Farmakokinetikk Absorpsjon: Rask og fuhistendig. Absorpsjonen starter ca
1 -2 timer etter doseinntak. Samtidig fodeinntak forsinker
ahsorpsjonshastigheten, men ikke -graden.
Distribusjon: Maks. serumkonsentrasjon nãs
gjennomsnitthig etter 12 timer (4-24 timer) ‘ed sarntidig
fodeinntak og etter 4 timer hos fastende.
Steady state ns etter 3-4 dager. Proteinbinding> 99 %.
Opptas bare i liten grad i vevene, hoveddelen gjenllnnes
i blodet. Distribusjonsvolurnet er ca.0, I I/kg.
Biotransfonnasj on: Hovedsakelig ved demetylering og
konj ugering.
Eliminasjon: Halveringstiden er 10—17 timer,
gjennomsnitthig 13 timer, relativt uavhengig av dosen.

Clearance er Ca. 0,13 mI/mm/kg, Ca. 95 % utskilles i
urinen, fortrinnsvis sorn inaktive metabolitter. ca. 10 %
som uforandret naproksen. 1-2 % utskihles med fces.

Vurdering medisinsk Virkestoffet absorberes raskt og fullstendig.
likeverdighet Enterotablettene tilfredsstiller krav til loselighet ved

ulike p11 og det er ingen retardfunksjon. Det er vist
hioekvivalcns for Napren-E og Naprosyn—E mot
Naprosyn tabletter og for Naproxen—E mot Naprosyn-lE.
Ti Ihakemeldinger iser at preparatene ahlerede bar :crt

utsatt for oinfattende hylte i institusjon og apotek.
Byttegruppen vurderer legemidlene som medisinsk
likeverdige og anbefaler opplak p Byttelisten.


