VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

TrioBe tabletti

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 tabletti siséltdé: foolihappoa 0,8 mg, syanokobalamiinia (B12-vitamiinia) 0,5 mg,
pyridoksiinihydrokloridia (B6-vitamiinia) 3,0 mg.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti

Tabletit ovat vaaleankeltaisia, pilkullisia, pyoreitd ja kuperia, merkitty R109, IApimitta 10 mm.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Erityisesti vanhuksilla esiintyvin, rittimattoméasti ravinnosta tai imeytymishéiriostd johtuvan Bg-ja Bj,-
vitamiinien seké foolihapon puutoksen ehkiisy.

4.2 Annostus ja antotapa
1 tabletti paivassd veden kera.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Neuraaliputken sulkeutumishéirididen ehkéiseminen (sekundiiripreventio).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

TrioBe eiole tarkoitettu siséltimiensd vitamiinien puutoksen oireenmukaiseen hoitoon. Erityisesti on
huomattava, ettd manifestoituneen megaloblasti- ja pernisioosianemian tehokas hoito saattaa edellyttdd
Bi,-vitamiinin kdyttod parenteraalisesti hoidon alussa. TrioBe-valmistetta ei pidd antaa potilaille, joilta on
poistettu suuri osa ohutsuolta.

Tama lddkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lédkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Foolihappo saattaa lisdtd erdiden epilepsialidkkeiden, kuten fenobarbitaalin ja fenytoiinin, metaboliaa. Se
saattaa my0s héiritd foolihappoantagonistien, kuten metotreksaatin, trimetopriimin ja pyrimetamiinin
vaikutusta.

Altretamiinin ja pyridoksiinin samanaikainen kdyttd voi heikentéd vastetta altretamiinille.

Pyridoksiini lisdd levodopan metaboliaa ja voi heikentdd klinistd vaikutusta, kun levodopaa kéytetdén



ilman dopadekarboksylaasi-inhibiittoria.
Kolkisiini, para-aminosalisyylihappo (pitkdaikainen hoito), omepratsoli ja runsas alkoholin nauttiminen
voivat aiheuttaa B12-vitamiinin imeytymishairioita.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus:

Syanokobalamiini/foolihappo/pyridoksiinihydrokloridilisin kidyton riskejd raskaana oleville naisille ei
tunneta terapeuttisilla annoksilla.

TrioBe-valmistetta voidaan harkita raskauden aikana, jos B-vitamiinilisi on kliinisesti tarpeen.

Imetys:

Syanokobalamiini/foolihappo/pyridoksiinihydrokloridin aineenvaihduntatuotteet erittyvét didinmaitoon,
mutta TrioBe-valmisteen terapeuttisilla annoksilla ei odoteta olevan vaikutuksia imetettéviin
vastasyntyneisiin/vauvoihin.

Hedelmillisyys:
Ladkevalmisteen vaikutuksesta ihmisen hedelméllisyyteen eiole tietoa. Ei-kliniset tiedot eivét viittaa
hedelmillisyyden heikkenemiseen terapeuttisilla annoksilla.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
TrioBe-valmisteella eiole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn
4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutusten esiintyvyys on mééritelty seuraavasti:
harvinaiset (>1/10 000, <1/1 000)
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin)

Tho ja ihonalainen kudos:
Harvinaiset: aknetyyppinen ihoreaktio, allergiset reaktiot (urtikaria, kutina, eryteema).

Immuunijdrjestelmd:
Tuntematon: anafylaktinen reaktio

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetiddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léédkealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Foolihapon toksisuus on vihdinen. Haittavaikutuksia ei todettu aikuisilla, jotka kéyttivit joko 400 mg/vrk
viiden kuukauden ajan tai 10 mg/vrk viiden vuoden ajan.

Osalle pitkdaikaista, suuriannoksista pyridoksiinihoitoa saavista potilaista on kehittynyt perifeerista
neuropatiaa. TrioBe-valmisteen sisdltimi Bg-vitamiinin annostaso ei muodosta yliannostusvaaraa.
Syanokobalamiinin toksisuus on vdhdinen. Oireita ei ole odotettavissa suuristakaan annoksista. Koska
ndma ovat vesiliukoisia vitamiineja, hoitoa ei todenndkoisesti tarvita yliannostustapauksissa.



5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmai: B-vitamiiniyhdiste Imdvalmisteet, ATC-koodi: A11EA

TrioBe-valmisteen foolihappo-, Bs-ja B,,-vitamiinimddrit on valittu siten, etté erityisesti vanhuksilla
esiintyvid oireisia puutostiloja, kuten usein havaittavia foolihapon ja Bi,-vitamiinin imeytymishairidité,
voidaan ehkdisti.

Foolihappo ja Bj,-vitamiini ovat valttimattomid erdille transmetylaatioprosesseille, kuten
desoksiribonukleiinihapon ja ribonukleiinihapon synteesille. Foolihapon puutos aiheuttaa samantyyppisté
megaloblastianemiaa kuin Bi,-vitamiinin puutos. Yhdessé interventiotutkimuksessa on osoitettu TrioBe-
valmisteen pienentivén lian suuria homokysteiinipitoisuuksia. Homokysteiini on valttdméttoméan
aminohapon metioniinin metaboliitti. Foolihappo, Bg-vitamiini ja B,,-vitamiini vaikuttavat
homokysteiinin metaboliaan, ja foolihapon ja Bi,-vitamiinin puutoksissa veren homokysteiinipitoisuudet
suurenevat huomattavasti.

Homokysteiinipitoisuuden on todettu suurenevan ikdantymisen my6td. Suuren homokysteiinipitoisuuden
on todettu olevan riskitekijd esimerkiksi sepelvaltimotaudissa.

Bg-vitamiinin suositeltu saanti naisille on 1,2 mg ja miehille 1,4 mg péivissa.

Bi,-vitamiinin saantisuositus on 3 mikrog péivissi sekd miehille etti naisille.

Foolihapon saantisuositus on 300 mikrog péivissé sekd miehille etté naisille.

5.2 Farmakokinetiikka

Suun kautta annettu B,,-vitamiini imeytyy passiivisesti ohutsuolesta ilman intrinsic-faktorin mukanaoloa.
Imeytymisaste on noin 1 % riippumatta annoksen suuruudesta, joten 1 TrioBe-tabletti pdiviissd varmistaa
riittdvan B,-vitamiinin saannin kaikentyyppisissd puutostiloissa. Seerumin transkobalamiinin
saturaatiotasoksi katsotaan 750—1500 pmol/l Bi,-vitamiinia. Sen ylittivd osa proteiiniin sitoutumatonta
syanokobalamiinia erittyy hyvin nopeasti glomerulusfiltraation kautta.

Foolihappo imeytyy nopeasti etupdéssé ohutsuolen proksimaaliosasta. Foolihappo esiintyy elimistossi
pddasiassa S-metyylitetrahydrofolaattina. Aine varastoituu pddosin maksaan ja myds aivo-
selkdydinnesteeseen. Suuret foolihappoannokset lisddvit aineen erittymistd virtsaan.

Kaikki Bg-vitamiinin muodot imeytyvit jejunumista ja ileumista passiivisella diffuusiolla. Ohutsuolen
kautta voi imeytyd Bg-vitamiinia runsaasti yli fysiologisen tarpeen. Aineen pdidasialliset muodot
verenkierrossa ovat pyridoksaalifosfaatti ja pyridoksamiinifosfaatti. Bg-vitamiini varastoituu ja
metaboloituu maksassa, missd suurin osa siitd hapettuu pyridoksiinihapoksi, joka on Bg-vitamiinin tdrkein
ekskreetiometaboliitti.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Suurin osa vaikutuksista ei-kliinisissd tutkimuksissa havaittiin vain annoksilla, joiden katsottiin olevan
riittdvin paljon suurempia kuin ihmisen enimméisannos, mikd osoittaa, etté niillld ei ole suurta merkitysti
klinisessd kaytossa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kalsiumvetyfosfaattidihydraatti
Mikrokiteinen selluloosa
Natriumtarkkelysglykolaatti
Magnesiumstearaatti



Vedeton kolloidinen  piidioksidi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4  Siilytys

Sailytd alle 30 °C. Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

60, 100 ja 250 tablettia valkoisessa HDPE-muovipurkkissa (polyetyleeni).
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Viatris Oy

Vaisalantie 2-8
02130 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO

15965

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaérd: 11.kesékuuta 2001
Viimeisimmin uudistamisen paivimééra: 2. helmikuuta 2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

19.9.2023



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

TrioBe tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 tablett innehéller: cyanokobalamin (vitamin B12) 0,5 mg, folsyra 0,8 mg, pyridoxinhydroklorid
(vitamin B6) 3,0 mg.

For fullstéindig forteckning over hjilpdmnen se avsnitt 6. 1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett

Ljusgul tablett med sma prickar, rund, kupad, praglad R109, diameter 10 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Forebyggande av symtomgivande brist pd vitamin By, vitamin B, och folsyra vid otillrickligt fodointag
eller malabsorption, framforallt hos &ldre.

4.2 Dosering och administreringssitt
1 tablett dagligen med vatten.
4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot de aktiva substanserna eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Sekundérprevention av neuralrérsdefekt.

4.4 Varningar och forsiktighet

TrioBe dr inte avsett for behandling av symtomgivande brist pa de ingdende vitaminerna. Speciellt bor det
pépekas att effektiv behandling av manifest megaloblastisk anemi och perniciés anemi kan kriava
parenteral administrering av vitamin B, i borjan av behandlingen. TrioBe skall inte anvindas till
patienter som har genomgétt en storre tunntarmsresektion.

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr ndst intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Folsyra kan 6ka metabolismen av vissa antiepileptika, sdsom fenobarbital och fenytoin. Folsyra kan ocksa
interferera med effekten av folsyraantagonister, t.ex. metotrexat, trimetoprim och pyrimetamin.

Samtidig anvdndning av altretamin och pyridoxin kan resultera i minskat svar pa altretamin.

Pyridoxin 6kar metabolismen av levodopa och kan leda till minskad klinisk effekt nir levodopa anvénds
utan en dopadekarboxylashdmmare.

Kolkicin, para-aminosalicylsyra (vid lingtidsbehandling), omeprazol och hogt alkoholintag kan orsaka



malabsorption av vitamin B12.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet:

Det finns inga kdnda risker med tillskott av cyanokobalamin/folsyra/pyridoxinhydroklorid hos gravida
kvinnor vid terapeutiska dosnivaer.

TrioBe kan Gvervidgas under graviditet om vitamin B-justeringar &r kliniskt nodvéndiga.

Amning:
Cyanokobalamin/folsyra/pyridoxinhydroklorid/metaboliter utsondras i brostmjolk, men vid terapeutiska
doser av TrioBe forvintas inga effekter pd ammade nyfodda/spadbarn.

Fertilitet:
Det finns inga data om likemedlets effekt pa fertiliteten hos ménniska. Icke-kliniska data indikerar inte
nedsatt fertilitet vid terapeutiska doser.

4.7 Effekter pa formégan att framfora fordon och anvéinda maskiner
TrioBe har ingen eller forsumbar effekt pa formdgan att framfora fordon och anvénda maskiner.
4.8 Biverkningar

Biverkningsfrekvenser definieras som:
Séllsynta (>1/10 000, <1/1 000)
Ingen kidnd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data)

Hud och subkutan vivnad:
Séllsynta: Utslag avacnetyp. Allergiska reaktioner (urticaria, kldda, erytem).

Immunsystemet:
Ingen kénd frekvens: Anafylaktisk reaktion.

Rapportering av miss tinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gér det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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4.9 Overdosering

Folsyra har lag toxicitet. Inga biverkningar har noterats hos vuxna som antingen intagit

400 mg/dag i 5 manader eller 10 mg/dag under 5 ar.

Vid hogdosbehandling med pyridoxin under lang tid har en del individer utvecklat perifera neuropatier.
Dosnivéan av vitamin Bg 1 TrioBe utgér ingen 6verdoseringsrisk.

Cyanokobalamin har lag toxicitet. Inte ens vid hdga doser forvédntas nagra symtom. Eftersom dessa ar
vattenlosliga vitaminer dr det osannolikt att behandling behovs vid dverdosering.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER



5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Vitamin B-komplex, ATC-kod: A11EA

Ingdende midngder av folsyra, vitamin Bg och vitamin B, i TrioBe har valts for att erbjuda skydd mot
symtomgivande brist speciellt hos dldre personer, som ofta har malabsorbtion av folsyra och vitamin B,.

Folsyra och vitamin B,, &r nddvindiga for vissa transmetyleringsprocesser, bl.a vid syntesen av DNA och
RNA. Brist pa folsyra ger upphov till megaloblastisk anemi av samma typ som vid brist pa vitamin B,.
En interventionsstudie har visat att TrioBe reducerar forhojda plasmanivaer av homocystein.
Homocystein dr en metabolit som bildas vid metabolismen av den essentiella aminosyran metionin.
Omséttningen av homocystein paverkas av folsyra, vitamin Bs och vitamin B, och halten av homocystein
1 blodet stiger markant vid brist pa folsyra och Bj,.

En aldersrelaterad 6kning av homocysteinhalten i blodet har observerats. Det foreligger 6kande bevis for
att hdga homocysteinvirden ér associerade med en 6kad risk for exempelvis kranskérlssjukdom.
Rekommenderat dagligt intag av vitamin Bg dr 1,2 mg for kvinnor och 1,4 mg for mén.

Rekommenderat dagligt intaget av vitamin B, dr 3 mikrogram for savil kvinnor som mén.
Rekommenderat dagligt intag av folsyra dr 300 mikrogram for saval kvinnor som mén.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Peroralt tillfort vitamin B,, absorberas passivt i tunntarmen utan nirvaro av intrinsic factor.
Absorptionsgraden dr ca 1 % oberoende av dosens storlek, varfor en tablett TrioBe dagligen mer én vél
tacker dagsbehovet vid alla former av B,-brist. Transkobalaminerna i serum anses vara méttade vid 750—
1500 pmol/l vitamin B,. Icke proteinbundet cyanokobalamin inivaer ddrdver utsondras mycket snabbt
genom glomuldr filtration.

Folsyra absorberas snabbt, huvudsakligen fran den proximala delen av tunntarmen. Den dominerande
formen av cirkulerande folsyra dr 5-metyltetrahydrofolat. Den huvudsakliga lagringsplatsen &r levern,
men folsyra koncentreras ocksa aktivt i cerebrospinalvdtskan. Administrering av stora doser folsyra leder
till att proportionellt storre méngder utsdndras i urinen.

Alla former av vitamin Bg absorberas obehindrat genom passiv diffusion i jujenum och ileum.
Tunntarmen kan absorbera vitamin Bs i médngder som i hog grad éverskrider det fysiologiska behovet.
Den dominerande formen av cirkulerande vitamin B dr pyridoxalfosfat och pyridoxaminfosfat. Lagring
och metabolisering av vitamin B sker huvudsakligen i levern, ddr den oxideras till pyridoxinsyra, som &r
den huvudsakliga utsondringsprodukten.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

De flesta effekterna i icke-kliniska studier observerades endast vid dosnivaer som ansags vara tillrickligt
mycket hogre dn den maximala humana dosen, vilket indikerar liten relevans vid klinisk anvéndning.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Kalciumvétefosfatdihydrat

Mikrokristallin cellulosa

Natriumstérkelseglukolat

Magnesiumstearat

Vattenfri kolloidal kiseldioxid

6.2 Inkompatibilite ter



Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 30 °C. Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.
6.5 Forpackningstyp och inne hall

60, 100 och 250 tabletter i vit plastburk av HDPE (polyeten).
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Inga sdrskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Viatris Oy

Vaisalavigen 2-8

02130 Esbo

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

15965

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 11 juni 2001
Datum for den senaste fornyelsen: 2 februari 2010

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

19.9.2023



