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Sundhedsstyrelsen
30. september 2013
PRODUKTRESUME
for
Treo, brusetabletter
0. D.SP.NR.
03575
1. LAGEMIDLETS NAVN
Treo
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

En brusetablet indeholder 500 mg acetylsalicylsyre og 50 mg caffein.

Hjeelpestoffer: Indeholder natrium (se pkt. 4.4).
Alle hjelpestoffer er anfart under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Brusetabletter

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
Svage smerter.
Migraene.

4.2 Dosering og indgivelsesmade
VVoksne

1-2 brusetabletter oplest i ¥2 glas vand 1-4 gange daglig.
Migraene: 2 brusetabletter oplast i %2 glas vand 1-4 gange daglig. Bar anvendes maximalt i 10
dage per maned.

Barn

Bar ikke anvendes til bgrn under 15 ar uden leegens anvisning.

Barn og unge med febrile sygdomme bar kun behandles efter ngje vurdering af fordele og
risici (se pkt. 4.4).

Nedsat leverfunktion

Bar ikke anvendes til patienter med svaert nedsat leverfunktion (se pkt. 4.3).

Ved behandling af patienter med nedsat leverfunktion kan dosisjustering veere ngdvendig
(se pkt. 4.4).
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4.3

4.4

Nedsat nyrefunktion

Bar ikke anvendes til patienter med sveert nedsat nyrefunktion (GFR < 10 ml/min) (se pkt.
4.3). Ved behandling af patienter med nedsat nyrefunktion kan dosisjustering veere ngdvendig
(se pkt. 4.4).

Kontraindikationer

o Overfglsomhed over for acetylsalicylsyre, caffein eller et eller flere af hjelpestofferne
anfart i pkt. 6.1.

Krydsintolerance over for NSAID og salicylater.

Frisk gastrointestinal blgdning.

Bladningstendens (trombocytopeni, vitamin K mangel, heemofili).
Sveert nedsat leverfunktion.

Sveert nedsat nyrefunktion (GFR < 10 ml/min).
Salicylatprovokeret bronkial astma.

Sveer hjerteinsufficiens.

Tredje trimester graviditet (se pkt. 4.6).

Barn under 15 ar med feber (se pkt. 4.4).

Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen
Treo ma ikke anvendes til bgrn under 15 ar uden leegens anvisning.

Barn der behandles med preeparater, der indeholder acetylsalicylsyre risikerer at udvikle
Reye’s syndrom (se pkt. 4.3).

Fordele og risici skal overvejes ngje ved behandling af patienter med astma eller allergiske
lidelser, pa grund af risiko for anfald (se pkt. 4.8).

Fordele og risici skal overvejes ngje ved brug til patienter med tendens til dyspepsi eller
med sygdom i mave-tarm slimhinden.

Langvarig brug til @ldre bgr undgas pa grund af risiko for gastrointestinal blgdning.

Fordele og risici skal overvejes ngje ved behandling af patienter med nedsat lever- eller
nyrefunktion (se pkt. 4.2).

Behandling bar ophere nogle dage far starre planlagt kirurgisk indgreb.

Brug af Treo sammen med andre NSAID-holdige lzegemidler bgr undgas pa grund af gget
risiko for bivirkninger (se pkt. 4.5).

Brug af Treo samtidig med antikoagulantia bgr undgas pa grund af gget risiko for blgdning
(se pkt. 4.5).

Brug af Treo frarades til patienter, der skal have en varicella vaccine, da risikoen for
Reye’s syndrom forgges (se pkt. 4.5).

Hgje doser kan fremskynde akut heemolytisk anaemi i patienter med glucose-6-phosphat-
dehydrogenase (G6PD) mangel (se pkt. 4.8).

Ved lengerevarende brug (>10 dage/maned i > 3 maneder) af enhver type smertestillende
hovedpinemedicin kan hovedpine blive veerre og hyppigere (medicinoverforbrugshoved-
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4.5

pine). Hvis denne tilstand udvikles eller mistenkes, bar behandlingen seponeres i samrad
med leege. Medicinoverforbrugshovedpine bgr mistenkes hos patienter med hyppige eller
daglige hovedpineanfald pa trods af (eller pa grund af) regelmaessig brug af smertestillende
medicin. Det er kendt, at caffein i leegemidler kan vere involveret i medicinoverforbrugs-
hovedpine og @ge risikoen for progression af den primare hovedpine (migrane). |1 nogle
tilfeelde kan caffein udlgse migraeneanfald og omvendt kan pludselig seponering medfare
abstinenshovedpine.

Treo indeholder 15 mmol natrium pr. brusetablet. Dette kan forveerre gdemtendens, og der
skal tages hensyn, safremt patienten er pa natrium- eller saltfattig dizt.
Forsigtighed tilrades ved hjerteinsufficiens.

Interaktion med andre laeegemidler og andre former for interaktion

Antacida

Mulig mekanisme: @get renal clearance og reduceret renal absorption (pa grund af gget pH i
urinen).

Effekt: Reduceret effekt af acetylsalicylsyre.

Antidiabetika
Mulig mekanisme: Additiv hypoglykamisk effekt.
Effekt: Hypoglykaemi.

Adenosin

Mulig mekanisme: Methylxantiner er adenosinantagonister og behandling med sadanne le-
gemidler forventes at derfor gge den effektive dosis af adenosin. Denne kombination ber der-
for undgas.

Effekt: gget effektiv adenosindosis

Fluvoxamin

Mulig mekanisme: Fluvoxamin er en potent heemmer in vitro af CYP1 A2, der katalyserer
metabolismen af caffein. Eksperimentelle undersggelser med raske forsggspersoner viser, at
fluvoxamin reducerer clearance af caffein fra 107 til 21 ml/min. Dette medfarer en risiko for
caffein-forgiftning ved samtidig indtagelse af midlerne. Kombinationen kan kraeve dosisju-
stering.

Effekt: reduceret clearance af caffein.

Clozapin

Mulig mekanisme: Plasmakoncentrationen af clozapin pavirkes af caffein-indtaget. Den
mindskes med naesten 50% hvis patienterne far en caffeinfri kost i 5 dage. Koncentrationen
gges til den oprindelige koncentration nar patienterne vender tilbage til sit normale indtag af
caffein. Effekten skyldes hgjst sandsynligt, at caffein heemmer den CYP1 A2-medierede me-
tabolisme af clozapin.

Effekt: reduceret clozapin-koncentration i plasma.

Lithium

Mulig mekanisme: Caffein gger clearance af lithium. Omvendt er der for nylig blevet vist i en
patientundersggelse, at en reduceret konsumtion af caffein (via kosten) farer til en stigning af
plasmakoncentrationen af lithium af lidt mere end 20%.

Effekt: gget clearance af lithium.
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Blod og bloddannende organer

Warfarin, phenprocoumon, abciximab, tirofiban, eptifibatid, clopidogrel og heparin
Mulig mekanisme: Additiv antikoagulation vil forekomme hvis to eller flere heemmere af
trombocytfunktionen tages samtidig med acetylsalicylsyre.

Effekt: @get risiko for blgdning.

Hjerte og kredslgb

ACE hammere
Mulig mekanisme: Acetylsalicylsyre heemmer prostaglandinsyntesen.
Effekt: Reduceret effekt af ACE heemmere.

Furosemid
Mulig mekanisme: Acetylsalicylsyre heemmer den tubuleere sekretion af furosemid.
Effekt: Reduceret diuretisk virkning af furosemid.

Quinidin
Mulig mekanisme: Additiv indvirkning pa blodpladerne.
Effekt: Forleenget blgdningstid.

Spironolacton
Mulig mekanisme: /Andret renin-effekt.
Effekt: Reduceret effekt af spironolacton.

Calciumantagonister
Mulig mekanisme: Additiv heemning af blodpladefunktionen.
Effekt: @get blgdningsrisiko. Risiko for forleenget bladningstid.

Muskler, led og knogler

NSAID
Mulig mekanisme: Additiv gastrointestinal irritation.
Effekt: @get risiko for gastrointestinal bladning.

Probenecid

Kombinationen bgr undgas.

Mulig mekanisme: Blokering af den urikosuriske effekt.
Effekt: Nedsat urikosurisk effekt af probenecid.

Methotrexat

Mulig mekanisme: Nedsat clearance af methotrexat.

Effekt: @get risiko for methotrexat toksicitet (leukopeni, trombocytopeni, angemi, nefrotoksi-
citet, slimhindeforandringer).

Kortikosteroider

Mulig mekanisme: @get metabolisering af salicylater.

Effekt: Subterapeutisk plasmakoncentraion af salicylat.

Nedtrapning eller seponering af kortikosteroidbehandlingen kan resultere i gget risiko for
gastrointestinal blgdning.
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4.6

Sanseorganer

Acetazolamid

Mulig mekanisme: @get koncentration af acetazolamid. Salicylatophobning i veevene.

Effekt: Acetazolamid-toksicitet (treethed, letargi, somnolens, konfusion, hyperchloreemisk me-
tabolisk acidose). Salicylat-toksicitet (opkastning, takykardi, hyperpng, konfusion).

Antiepileptika

Valproat
Mulig mekanisme: Acetylsalicylsyre a&ndrer binding og metabolisme for valproat.
Effekt: Valproat toksicitet (CNS depression, gastrointestinale gener).

Andre

Varicella vaccine

Mekanisme: Ukendt

Effekt: risiko for Reye’s syndrom gges. Det anbefales, at Treo ikke indtages indtil seks
uger efter varicella vaccinen (se pkt. 4.4).

Ginkgo Biloba
Mulig mekanisme: Ginkgo Biloba h&emmer blodpladernes aggregering.
Effekt: @get risiko for blgdning.

Graviditet og amning
Graviditet

Tredje trimester

Prostaglandinsynteseheemmere er kontraindiceret under tredje trimester af graviditeten, da

prostaglandinsynteseha&mmere under tredje trimester af graviditeten kan udsatte fosteret

for:

o kardiopulmonar toksicitet (for tidlig lukning af ductus arteriosus og pulmoner hyper-
tension).

o renal dysfunktion som kan lede til nyresvigt og dermed en reduceret mangde foster-
vand.

og ved graviditetens slutning kan prostaglandinsyntesehemmere udszette

moderen og det nyfgdte barn for:

o forlenget bladningstid som falge af en nedsat aggregationsevne for thrombocytterne,
hvilket kan forekomme selv ved meget lave doser.

o hamning af livmoderkontraktioner, hvilket kan resultere i for sen eller forleenget fadsel.

Farste og andet trimester

Prostaglandinsyntesehammere bgr kun anvendes pa tvingende indikation under farste og
andet trimester af graviditeten, og dosis bgr veere sa lav og behandlingstiden s& kort som
muligt.

Fertilitet
NSAID bgr ikke anvendes til kvinder, som gnsker at blive gravide, da prostaglandinsynte-
sehammere menes at kunne nedseette fertiliteten.
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4.7

4.8

Hvis behandling med NSAID er ngdvendig, bgr behandlingen vare sa kortvarig og i sa la-
ve doser som muligt. Virkningen pa fertiliteten er reversibel.

NSAIDs hamning af prostaglandinsyntesen kan have en skadelig indvirkning pa gravidite-
ten og/eller den embryonale/fatale udvikling. Data fra epidemiologiske studier tyder pa en
gget risiko for spontan abort og for medfadte misdannelser i barnets hjerte samt gastroschi-
sis ved brug af prostaglandinsyntesehs&ammere under den tidlige graviditet. Den absolutte
risiko for medfgdte misdannelser i hjertet stiger fra mindre end 1 % til cirka 1,5 %. Risiko-
en menes at stige med gget dosis og behandlingsvarighed. Hos dyr har administration af
prostaglandinsynteseha&mmere vist sig at medfare en gget hyppighed af pra- og postim-
plantationstab samt embryo-/fosterdgd. Endvidere er der fundet en gget forekomst af flere
misdannelser, herunder kardiovaskuleare hos dyr, der har veret eksponeret for en prostag-
landinsyntesehemmer under den organudviklende periode.

Amning
Kan anvendes.
Acetylsalicylsyre udskilles i modermalk. Melk-plasmakoncentrationsratioen er 0,1-0,15.

Virkninger pa evnen til at fare motorkaretgj eller betjene maskiner

Ikke maerkning.

Treo pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fare motorkaretgj eller betjene ma-
skiner.

Bivirkninger

Mere end 10 % af de behandlede vil opleve bivirkninger. De hyppigst forekommende bi-
virkninger er gastrointestinale gener.

Frekvensen af bivirkninger gges med dosis og behandlingsvarighed.

Undersggelser

Sjeelden (>1/10.000 til <1/1.000) Forhgjede transaminaseveardier.

Hjerte

Almindelig (=1/100 til <1/10) Takykardi.

Blod og lymfesystem

Almindelig (>1/100 til <1/10) @get blgdningstendens.

Sjeelden (>1/10.000 til <1/1.000) Trombocytopeni, haemolyse ved medfgadt

glucose-6-fosfatdenhydrogenmangel.

Frekvens ikke kendt (kan ikke estimeres ud | Anemi.
fra tilgeengelige data)

Nervesystemet
Almindelig (=1/100 til <1/10) Tremor.
Ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100) Svimmelhed?.

Frekvens ikke kendt (kan ikke estimeres ud | Hovedpine.
fra tilgeengelige data)
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@re og labyrint
Ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100)

Frekvens ikke kendt (kan ikke estimeres ud
fra tilgeengelige data)

Tinnitus®.

Dosisrelateret reversibelt tab af hgrelsen.

Luftveje, thorax og mediastinum
Sjeelden (>1/10.000 til <1/1.000)

Bronkospasmer og astmatiske reaktioner?,

Mave-tarmkanalen
Almindelig (>=1/100 til <1/10)

Ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100)

Sjeelden (>1/10.000 til <1/1.000)

Gastrointestinale gener som f.eks.
gastrointestinal blgdning, kvalme, diaré,
opkastning, dyspepsi, halsbrand.

Gastrointestinal sar kan udvikles, hvilket
kan medfare blgdning og perforation.

Alvorlig gastrointestinal blgdning.

Nyrer og urinveje
Sjeelden (>1/10.000 til <1/1.000)

Forstyrrelser i nyrefunktion.

Hud og subkutant veev
Ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100)

Meget sjeelden (<1/10.000)

Svedtendens.

Alvorlige hudreaktioner som angiogdem,
purpura, erythema multiforme Stevens-
Johnson syndrom, toksisk epidermal
nekrolyse (Lyell’s syndrom).

Almene symptomer og reaktioner pa
administrationsstedet

Frekvens ikke kendt (kan ikke estimeres ud
fra tilgeengelige data)

Traethed.

Immunsystemet
Ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100)

Allergiske reaktioner (urtikaria, rinit).

Lever og galdeveje
Sjeelden (>1/10.000 til <1/1.000)

Frekvens ikke kendt (kan ikke estimeres ud
fra forhandenvaerende data)

Unormal leverfunktion.

Reyes syndrom hos barn?.

Psykiske forstyrrelser
Almindelig (>1/100 til <1/10)

Sgvnlgshed, uro.

! Disse bivirkninger er seedvanligvis et tegn pa en overdosering.
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4.9

4.10

5.0

5.1

2 Frekvensen kan vare hgjere hos astmatikere.
3 Salicylater spiller muligvis en rolle i patogenesen ved Reyes syndrom hos bgrn (se pkt.
4.4).

Overdosering

Farlig dosis
Voksne: 150 mg/kg.
Barn: 100 mg/kg.

Symptomer

Mild, kronisk salicylatforgiftning finder seedvanligvis kun sted efter langvarig indtagelse af
hgje doser. Symptomerne inkluderer: Svimmelhed, tinnitus, devhed, vasodilatation, sved-
udbrud, kvalme og opkastning, hovedpine og konfusion.

Symtomerne pa akut salicylatforgiftning er: Hyperventilation, feber, rastlgshed, ketose, respi-
ratorisk alkalose og metabolisk acidose. | svare tilfeelde: kardiovaskulert kollaps, respirati-
onssvigt og CNS-hazemning som kan fare til koma. Hos barn ses ofte slgvhed og metabolisk
acidose. Alvorlig hypoglyklemi kan ogsa forekomme.

Akut salicylatforgiftning (> 300 mg/kg) giver ofte anledning til akut nyreinsufficiens og doser
over 500 mg/kg kan veere dgdelige.

Behandling

Ved akut, oral salicylatforgiftning anbefales ventrikelaspiration. Gentagne doser aktivt kul
kan indgives oralt hvis indtagelse af mere end 120 mg/kg misteenkes. Plasmasalicylatkoncen-
trationer skal males 2 timer efter formodet indtagelse og igen 2 timer senere. Vaske- og elek-
trolytterapi ber initieres med henblik pa korrektion af acidose, hyperpyreksi, hypokaleemi og
dehydratio.

Alkalinisering af urinen, haamodialyse og heemoperfusion er alle effektive metoder til fjernel-
se af salicylat fra plasma.

Nar plasma salicylat koncentrationen er hgjere end 700 mikrogram/ml er heemodialyse velin-
diceret. Hos bgrn og &ldre er graensen lavere.

Udlevering

HX18: Pakninger indeholdende hgjst 10 stk.
HA18: Pakninger indeholdende hgjst 20 stk.
B: Ingen gvre grense.

FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

Terapeutisk klassifikation
ATC-kode: N 02 BA 51. Analgetika og antipyretika, salicylsyre-derivater.

Farmakodynamiske egenskaber

Acetylsalicylsyre virker analgetisk, antiinflammatorisk og antipyretisk. Virkningen skyldes
primeert heamningen af prostaglandinsyntesen perifert og centralt. Den analgetiske effekt ses
iseer ved perifere smerter.
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Caffein virker stimulerende pa centralnervesystemet. Virker almindeligvis perifert vasodilate-
rende, men menes at give cerebral vasokonstriktion og at mindske den cerebrale blodgennem-
strgmning.

Caffein potenserer den analgetiske effekt af acetylsalicylsyre.

52 Farmakokinetiske egenskaber
Acetylsalicylsyre absorberes nasten fuldstendigt (over 90 %) fra mave-tarmkanalen, en vis
del allerede fra ventriklen. Samtidig fedeindtagelse heemmer absorptionen. Absorptionen sker
hurtigere fra brusetabletter (max. plasmakoncentration efter ca. %2 time) end fra konventionel-
le tabletter (ca. 2 timer).
Allerede i tarmslimhinden og leveren hydrolyseres en del (ca. 50 %) til salicylsyre. Bade ace-
tylsalicylsyre og salicylsyre har klinisk effekt, men acetylsalicylsyres plasmahalveringstid er
kun ¥a-% time, mens salicylsyrens veksler fra fa timer til et degn afhangig af plasmakoncen-
trationen.

Virkningsvarighed 4-6 timer.

Salicylsyre metaboliseres i leveren ved kobling til glycin og glucuronsyre. En mindre del bli-
ver til gentininsyre. Salicylsyre udskilles bade ved glomeruler filtration og tubuleer sekretion.
| tubuli sker en vis tilbageabsorption, som er starst ved sur urin, og mindre jo mere basisk uri-
nen er, et forhold som udnyttes ved behandling af overdosering med salicylater ved pH-
ggning af urinen og forceret diurese.

Caffein absorberes naesten fuldsteendigt fra mave-tarmkanalen. Maksimal plasmakon-
centraion, nas efter ca. 1 time, hurtigere ved anvendelse af brusetabletter. Plasmahalveringsti-
den er 3% time.

53 Praekliniske sikkerhedsdata
Teratogenicitet er ikke pavist.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer
Citronsyre, vandfri
Natriumhydrogencarbonat
Docusatnatrium
Natriumbenzoat (E211)

6.2 Uforligeligheder
Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid
3ar.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold
Ingen seerlige opbevaringsbetingelser.

6.5 Emballagetyper og pakningsstarrelser
Tabletbeholder (aluminium) med plastprop, inklusive tarremiddel.
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6.6

10.

Pakningsstarrelser: 10, 20 og 60 (3x20) stk.
Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfort.

Regler for destruktion og anden handtering
Ingen saerlige forholdsregler.

INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN
Meda AS

Solvang 8

3450 Allergd

MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)
06657

DATO FOR FORSTE MARKEDSFARINGSTILLADELSE
29. august 1977

DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN
30. september 2013
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