KisA URUN BILGisi
1.  BESERI TIBBi URUNUN ADI
FOLIDOCE 400 mcg/2 mcg tablet
2.  KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde: Her bir tablet
Folik asit 400 mikrogram

Siyanokobalamin (vitamin Bi2) 2 mikrogram igerir.

Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat 23 mg
Sodyum nigasta ghikolat 0.7 mg
Trisodvum sitrat 0.06 mg

Diger yardimei maddeler igin 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Tablet

Yuvarlak ve sani renkte tablet.

4.  KLINIK OZELLIKLER

4.1  Terapitik endikasyonlar

Gebelik planlayan tiretken kadinda primer noral tip defekti korumasi amaciyla déllenmeden
onceki bir ay ve sonraki ii¢ ay boyunca, folik asit ve Vitamin Bjz (siyanokobalamin)
yetmezliginin dnlenmesi.

42  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhf ve siiresi:

Giinde 1 tablet beklenen gebelikten 1 ay once baslanir ve gebelik baslangicindan sonra 3 ay

araliksiz siirdiiridr.

Uygulama sekli:
FOLIDOCE yemekierden 8nce agizdan alinmahdir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:
Bibrek/Karaciger Yetmezligi:

FOLIDOCE dozunuz bobrek ve karaciper fonksiyonunuza gre doktorunuz tarafindan
ayarlanacakur.



Pediyatrik popiitasyon:
Pedryatrik poplilasyonda kullanimina dair herhangi bir ¢cahisma vapiimamastir.,

Geriyatrik popilasyon:
Geriyatrik popiitasyon icin 6zel bir doz ayarlamasina gerck voktur.

4.3  Kontrendikasyonlar

Folik asit/ Vitamin B veva FOLIDOCE nin igeriginde bulunan herhangi bir vardime
maddeye agim duyarlih@ olan Kisiierde ve malign hastaliklarda kontrendikedir.

4.4  Ozel kullanim uyarilari ve gnlemleri

FOLIDOCE wedavisine baglamadan nce asagidaki hastalarda daba viiksck dozda folik asit
uysulamast gerekebiicceginden klinik durum dikkadi deperlendiritmelidir:

* daha Onee noral tip detekii olan bebek dogurmus (va da biévle bir bebek diisiirmils)
kadinlar;

* antiepileptik tedavi poren kadnlar: Karbamazepin va da valproik asit:

* ailede ndral tip defekti olan hastalar:

* foltk asit antagonistleri (metotreksat, siilfasalazin) tedavisi gdren Kadinlar (bkz. boldm 4.3
“Diger ubbi tirtinler ile etkifesimler ve difer etkilegim sckilleri™);

* vetersiz folik asit alinmasi nedeniyle megaloblastik anemisi olan kadinlar.

Folik asit  kavnagr bilinmeven mepaloblastik  anemisi  olan  hastalara ¢ok  dikkatli
uygulanmahdir; folik asit hastaligain hematolojik  belirtilerini azaltarak pernisiyoz ancmi
tanisun gizleyebilir ve narolojik komplikasyonlarin gelismesine vol agabilir. Bu durum dogru
tam konulmadan once giddetli sinir sisten hasan gelismesine vol agabilir,

Folik asit antagonistieri kullanan hastalarda folik asit kullanilmas kemoterapotiklerin etkisini
azaltabilir,

FOLIDOCE tle eszamanh olarak fenobarbital. fenitoin va da primidon kuftamimas: énerilmez
(bkz. bélitm 4.5 “Diger nbbi trinler ile etkilesimler ve diger etkitesim sekillert™),

Bu tibbu {iriin her tablette | mmol (23mg) den daha az sodyum ihtiva eder: bu dozda sodyunia
bagh herhangi bir van ctki beklenmemckiedir.

Bu Griin laktoz icerir; nadir kahitimsal galaktoz intolcransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da
plikoz-galaktoz malabsorpsivon problemi olan hastalarn bu ilacr kullanmamalar gerekir
FOLIDOCE tedaviye pebeligin dordiincii haftasindan sonra haglandhginda néral tip defektini
dnlemede etkili degildir.

4.5 Diger tibbi iiriinder ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Vitamin B12 ile iliskili:
- Anti illser ilaglar (simetidin, omeprazol ve ranitidin): bu ilaglar, gastrik pHtaki

degisikligin olast ctkisivle vitamin B12'min etkisini muhtemelen engelleyerek. oral
emiliminde azaimaya neden olabilir.

b



Kloramfenikol: uzun siireli tedavilerde kloramtenikol kemik iliginde baskilayici ctkive
neden olabilir. bu da vitamin B12'nin eritropoez tizerindeki uyarier etkilerini antagonize
cdebilir.

Folik asit ile iliskili:

4.6

Antikonviilsantar (fenitoin, {enobarbital, primidon): bu ilaglar ile uzun siireli tedavi folik
asidin plazma seviyelerini azaltabilir. Diger yandan metabolizmayi arttirarak ve biylece
climimasyonunun hizlandivarak. konviilsit’ nébetlerin sikliginda artisa neden olabilecek
antikonviilsan etkisinin  inhibisyonu kavdedilmistir. Metabolizmalann  kargilikli olas:
indiiksiyonu.

Folik asit antagonistleri: bu tlag, dihidrofolat rediktaz enziminin inhibisyonu yoluyla folik
asit antagonisti olarak etki eden metotreksat ile birlikte uygulanmamahidir.

Fluorourasil: her ne kadar mekanizma belirtenmemis de olsa. tluorourasil toksisitesinde
artis kavdedilmistir,

Sulfasalazin: siilfasalazin ile eszamanl uygulandiginda folik asit emiliminde azalma
kaydedilmiglir,

Diger antiepileptikier  (valproik  asit.  karbamazepin).  Ostrojenler.  trimetroprimy/
sitfametoksazol  kombinasyonu,  anti-malarya  Haglar, anttiibekilostaukler  ve
kortikosteroidlerin ve alkoliin uzun siirelt kallani ile ctkilegimler kaydedilmistir.
Aliiminyum ve/veya magnezyum igeren antiasitlerin uzun stireli kullanuimi. inee bagirsak
pH'imin azabwas: nedenivle folik asit emilimini azaltabilir. Hastalar antiasitlen folik asit
aldiktan en az 2 saut sonra almaldir,

Kolestiramin ve kolestipol ile birlikte uygulama lolik asit emilimin azaltarak etkilesime
girchilmektedir.

Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: A

Cocuk dogurma petansiveli bulunan kadinlar/Dogum kontroli (Kontrasepsiyon):
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda gebelik dncesinde endikedir.

Gebelik dincemi: FOLIDOCE, gebelik éncesi ve sirasinda folik asit ve vitamin 312
yetmezliklerinin énlenmesinde endikedir. Ancak gebeyseniz ya da gebe olma thiimaliniz
varsa. doktora daniginiz. Folik asit ve vitamin B> plasentay1 gegmektedir: ancak insanlardaki
uygun ve kontrollii ¢ahsmalarda fetiis tizerine advers etkilerin olugtngu gosterilmemisur.

Laktasyon donemi: Folik asit ve Vitamin B, anne suline gegmektedir. Ancak insanlarda
normal giinlitk gereken miktarfarin alum ile iligkilendirilen sorunfar tanomlanmamistir.,

Ureme yetenegi /Fertilite
Gebelik oncesi kullanun endikasyonu uyaninca ireme vetencgi {izerinde olumsuz etk
yvapmamaktadir.

4.7

Arac ve makine kallaminn iizerindeki etkiler

Ara¢ ve makine kullanim yetenegine etkisi hakkinda veri bulunmamaktadir. Bununla birlikte
boyle bir etki olas) degildir.



4.8  Istenmeyen ctkiler

Istenmeyen etkiler asagida sistem organ simifina ve stkligina gore listelenmistir. Sikhk
asagidaki gibi tanimlanmakiadir:

Cok yaygm (z1/10): yayein (21/100 ila <1/10): yaygin olmayan (> 1/1.000 ila <1/100); seyrek
(1710000 s <1/L.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Bagisiklik sistemi hastalhiklan
Sevrek: alerjik reaksiyonlar (eritem. kasmu, iirtiker. dispne) Vitamin B> nedenivie dilde
sisme ve eklem agrisi

Sinir sitemi hastahikian
Seyrek: trritabilite, insomni. psikotik reaksiyonlar.

Gastrointestinal hastahklar
Seyrek: bulantt. abdominal rahatsizhk, anoreksi, flatutans,

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Folik asit 4-5 mg doza kadar iyi tolcre editir, Daha yiiksek dozlann mental. uyku ve
gastroenterik bozukluklara neden oldugu gdsteritmistic. FOLIDOCL 1indeki tolik asit dozu
¢ok diguktiir: bu nedenle doz asumi nedenivie toksisite riski ¢ok diisiiktir. Vitamin By; ¢ok
yiksek dozlara dek ivi tolere edilmistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
Farmakoterapotik grup: Folik asit ve Vitamin B>
ATC kodu: BO3IBASI

5.1 Farmakodinamik ézellikler

Folik asit cksikhigl kromozomlanm c¢ogaltarak boéliinen her hiicrede DNA  sentezimin
bozulmasima vol acar. Etki mekanizmast folik asidin tetrahidrofolat olarak nitkleik asit
sentezine ve hiicre béliinmesine. koenzim olarak pirin ve pirimidin sentezine kattlmasidir. Bu
nedenle insanlarda dollenmeden sonraki 15-28 giinler arasinda gelisen merkezi sinir sistemi
olusumunda kritik  bir role sahiptir.  S-metiltetrahidrololatin  tetraludrofolata  doniisliimi
organizmada sadece metil grubundan homosisteine donasyon ve metiyonin sentazin etkisivie
metivonin olusumuyla gergeklesmektedir.

Bu siirecte Vitamin B~ belirlevici kofakior olarak ver aldigindan. vitamin B;» yetmezlig: de
benzer sckilde folik asit aktivasyonunun olmamasina neden olur; avrica vitamin B de hicre
tarafindan f{olik asit abimina katda bulunur. dolayistvla bir hiicrenin birincii olarak vitamin
By eksikligi varsa. ikineil olarak folat cksikligi de olacag diigtiniilmektedir.



FOL{DOCE nin farmakolojik etkisi. néral tip defckth (NTD) ¢ocuklar olan annelerde
gdriilen metabolik bloku baskilama yoluyladir. Bu metabolik blokun Kaynag: temel aminoasit
metiyonin metabolizmas) diizeyindedir: burada folat ve vitamin Bi2 ¢ok Gnemli rol ovnar,
ikisi de homosisteinin metiyonine remetilasyonundan sorumludur. NTD'nin dnlenmesinde
folik asit i¢in Snerilen giinlitk alim dozu 400 mikrogramdir. vitamin B, yetmezliginin tanisim
gizlememek igin giinlik | ng doz agmamalidir: Vitamin B, - i¢in onerilen giinlitk alim 2
mikrogramdir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Folik asit

Folik asit jejunumda hizla emilir. Oral uygutama sonrasi bivoyararlanimi vilksektir ve %76-
93 arasinda degisir.

Dagthim ve Bivotransformasyon:

Reditksiyona ve metilasyona udrayarak 3 metiltetrahidrotolat olusturyr: portal dolasimda bu
formda  bulunur.  Maksimum plazma  konsantrasyonuna bir  saatte wlasihr.  Folatlar
enterohepatik dolagima kaulmaktadir. Folatlar plasentaya geger ve anne siitiinde bulunur.
Sonug olarak folik asit yaygin olarak plazma proteinlerine baglanir ve karaciger depolandhig
temel organdir.

Eliminasyon:
Metabolitler halinde idrar ile atilir

Vitamin B,

Emilim:

Vitamin By» yalmzea, gastrik paryetal hiicreleni tarafindan salgrlanan bir mukoprotein olan
intrinsik faktsre (IF) baglandiginda emilebilir. Midede bulunan IF mikrari. alinan gidadan
veya miktarindan bagimsiz olarak. vitamin B,-'nin emitiminin belirleyici faktoriidiir.

Dagilim ve Biyotransformasyon;

Maksimum plazma konsantrasyonuna 8-12 saatte ulagir. Folik asitte oldugu gibi, vitamin B,»
siddetli enterohepatik resirkiilasvona maruz kalr. Genis Sl¢lide plazma proteinlerine baglanir.
esas depolanma organi karacigerdir. Vitamin B, » plasenti ve anne siittine gecer.

Eliminasyon:
Vitamin By yardanma omrii vaklagik 6 giindiir. Uygalanan dozun bir kismu itk 8 saatte idrarla
atthir. ancak biiyiik kisnu satra voluyla aulir, %25 feges voluyla atthr.

3.3 Klinik éncesi giivenlilik verileri

Khnik dncesi etkiler valnizea insandaki en yitksek dozun dzerindeki dozlarda gizlendiginden
klintk Snemi disiiktor,



6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Laktoz monohidrat
Magnezyuim stearat
Sodyum nigasta ghkolal
Mikrokristalin seliloz
Trisodyum sitrat

Sitrik asit
Maltodekstrin

6.2 Gecimsizlikler

Gegerli degildir.
6.3 Rafomri
24 ay

64  Saklamaya yonelik ozel uyarilar

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayimz.
Nemden korunmast igin orijinal ambalajinda saklanmaldr.

6.5  Ambalajin niteligi ve igerigi
Karton kutuda 28 tablet iceren aliiminyum/opak PVC blister
6.6 Begeri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger ozel Gnlemler

Kullamlmars olan Grtnler ya da atk materyaller ‘Tibbi atiklarin kontrolii yonetmelif® ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrold Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

ITF ilag Sanayi ve Ticaret Ltd. $u.
Ak Merkez Residence 8A1 34340
Ulus/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI

136/58




9, iLK RUHSAT TARIHI VE RUHSAT YENILEME TARIHI

ilk ruhsat tarihi:

25 Haziran 2004

Ruhsat venileme tarihi:

06.09.2013

10. KUB’UN YENILENME TARIHI

06.09.2013



