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 B12) 2 mikrogram igerir.

Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat 23 mg
Sodyum nigasta glikolat 0.7 mg
Trisodyum sitrat 0.06 mg

Diger yardimci maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM

Tablet

Yuvarlak ve sar1 renkte tablet.

4.  KLINiK OZELLIKLER

4.1 Terapitik endikasyonlar

Gebelik planlayan iiretken kadinda primer noral tiip defekti korumasi amaciyla déllenmeden
nceki bir ay ve sonraki {ig ay boyunca, folik asit ve Vitamin Bi2 (siyanokobalamin)
yetmezliginin 6nlenmesi.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:

Giinde 1 tablet beklenen gebelikten 1 ay nce baslanir ve gebelik baslangicindan sonra 3 ay
araliksiz siirdiiriiliir.

Uygulama sekli:
FOLIDOCE yemeklerden dnce agizdan alinmahdir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bibrek/Karaciger Yetmezligi:

FOLIDOCE dozunuz bébrek ve karaciger fonksiyonunuza gore doktorunuz tarafindan
ayarlanacaktir.
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Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyonda kullanimina dair herhangi bir ¢aligma yapilmamstir.

Geriyatrik popiilasyon:
Geriyatrik popiilasyon igin &zel bir doz ayarlamasina gerek yoktur.

43 Kontrendikasyonlar

Folik asit/ Vitamin Bi2 veya FOLIDOCE’nin igeriginde bulunan herhangi bir yardimci
maddeye asir1 duyarlihig1 olan Kisilerde ve malign hastaliklarda kontrendikedir.

44  Ozel kullamm uyarilar ve 6nlemleri

FOLIDOCE tedavisine baglamadan 6nce agagidaki hastalarda daha yiiksek dozda folik asit
uygulamasi gerekebileceginden klinik durum dikkatli degerlendirilmelidir:

+ daha 6nce noral tiip defekti olan bebek dogurmus (ya da bdyle bir bebek dilstirmiis)
kadinlar;

« antiepileptik tedavi géren kadinlar: Karbamazepin ya da valproik asit;

« ailede noral tiip defekti olan hastalar;

« folik asit antagonistleri (metotreksat, siilfasalazin) tedavisi goren kadinlar (bkz. bdliim 4.5
“Diger tibbi irlinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri”);

« yetersiz folik asit alinmasi nedeniyle megaloblastik anemisi olan kadinlar.

Folik asit kaynagi bilinmeyen megaloblastik anemisi olan hastalara ¢ok dikkatli
uygulanmalidir; folik asit hastaligin hematolojik belirtilerini azaltarak pernisiydz anemi
tanisi1 gizleyebilir ve norolojik komplikasyonlarin gelismesine yol agabilir. Bu durum dogru
tani konulmadan nce siddetli sinir sistemi hasar1 gelismesine yol agabilir.

Folik asit antagonistleri kullanan hastalarda folik asit kullamlmas: kemoterapétiklerin etkisini
azaltabilir.

FOLIDOCE ile eszamanh olarak fenobarbital, fenitoin ya da primidon kullaniimasi 6nerilmez
(bkz. boliim 4.5 “Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri”).

Bu tibbi iiriin her tablette 1 mmol (23 mg)’den daha az sodyum ihtiva eder: bu dozda
sodyuma bagli herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

Bu iiriin laktoz igerir; nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da
glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalar: gerekir
FOLIDOCE tedaviye gebeligin dordiincii haftasindan sonra baslandiginda nral tiip defektini
Onlemede etkili degildir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Vitamin B12 ile iliskili:

- Anti ilser ilaglan (simetidin, omeprazol ve ranitidin): bu ilaglar, gastrik pH'taki

degisikligin olasi etkisiyle vitamin B12'nin etkisini muhtemelen engelleyerek, oral
emiliminde azalmaya neden olabilir.
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Kloramfenikol: uzun siireli tedavilerde kloramfenikol kemik iliginde baskilayici etkiye

neden olabilir, bu da vitamin B12'nin eritropoez iizerindeki uyaric1 etkilerini antagonize
edebilir.

Folik asit ile iliskili:

4.6

Antikonviilsanlar (fenitoin, fenobarbital, primidon): bu ilaglar ile uzun siireli tedavi folik
asidin plazma seviyelerini azaltabilir. Diger yandan metabolizmay1 arttirarak ve bdylece
eliminasyonunun hizlandirarak, konviilsif nobetlerin sikhiginda artisa neden olabilecek
antikonviilsan etkisinin inhibisyonu kaydedilmigtir. Metabolizmalarin karsilikli olasi
indiiksiyonu.

Folik asit antagonistleri: bu ilag, dihidrofolat rediiktaz enziminin inhibisyonu yoluyla folik
asit antagonisti olarak etki eden metotreksat ile birlikte uygulanmamalidir.

Fluorourasil: her ne kadar mekanizma belirlenmemis de olsa, fluorourasil toksisitesinde
artig kaydedilmistir.

Siilfasalazin: siilfasalazin ile eszamanli uygulandiginda folik asit emiliminde azalma
kaydedilmistir.

Diger antiepileptikler (valproik asit, karbamazepin), Bstrojenler, trimetroprim/
siilfametoksazol ~ kombinasyonu, anti-malarya  ilaglar, antitiibekiilostatikler ~ ve
kortikosteroidlerin ve alkoliin uzun stireli kullanimi ile etkilesimler kaydedilmistir.
Aliiminyum ve/veya magnezyum igeren antiasitlerin uzun siireli kullanimi, ince bagirsak
pH'inin azalmasi nedeniyle folik asit emilimini azaltabilir. Hastalar antiasitleri folik asit
aldiktan en az 2 saat sonra almalidir.

Kolestiramin ve kolestipol ile birlikte uygulama folik asit emilimini azaltarak etkilesime
girebilmektedir.

Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: A

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda gebelik 5ncesinde endikedir.

Gebelik dénemi: FOLIDOCE, gebelik 6ncesi ve sirasinda folik asit ve vitamin B12
yetmezliklerinin snlenmesinde endikedir. Ancak gebeyseniz ya da gebe olma ihtimaliniz
varsa, doktora danisiniz. Folik asit ve vitamin Bi2 plasentay: gegmektedir; ancak insanlardaki
uygun ve kontrollii caligmalarda fetiis iizerine advers etkilerin olugtugu gosterilmemistir.

Laktasyon dénemi: Folik asit ve Vitamin Bi2 anne siitiine gegmektedir. Ancak insanlarda
normal giinlitk gereken miktarlarin alimu ile iligkilendirilen sorunlar tanimlanmamigtir.

Ureme yetenegi /Fertilite
Gebelik oncesi kullanim endikasyonu uyarinca iireme yetenegi iizerinde olumsuz etki
yapmamaktadir.

4.7

Arag ve makine kullanim1 iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullamm yetenegine etkisi hakkinda veri bulunmamaktadir. Bununla birlikte
boyle bir etki olas degildir.
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48 istenmeyen etkiler

istenmeyen etkiler agagida sistem organ sifina ve sikhigina gore listelenmistir. Siklik
asa@idaki gibi tammlanmaktadur:

Cok yaygin (21/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); gok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Bagisiklik sistemi hastahklar

Seyrek: alerjik reaksiyonlar (eritem, kaginti, iirtiker, dispne) Vitamin Bi2 nedeniyle dilde
sisme ve eklem agris

Sinir sitemi hastahklar:
Seyrek: irritabilite, insomni, psikotik reaksiyonlar.

Gastrointestinal hastaliklar:
Seyrek: bulanti, abdominal rahatsizlik, anoreksi, flatulans.

49 Doz asim ve tedavisi

Folik asit 4-5 mg doza kadar iyi tolere edilir. Daha yiiksek dozlarin mental, uyku ve
gastroenterik bozukluklara neden oldugu gosterilmistir. FOLIDOCE igindeki folik asit dozu
gok disiiktiir; bu nedenle doz agim nedeniyle toksisite riski gok diisiiktiir. Vitamin Bi2 gok
yitksek dozlara dek iyi tolere edilmistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

FarmakoterapGtik grup: Folik asit ve Vitamin B12

ATC kodu: BO3BAS1

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Folik asit eksikligi kromozomlarini gogaltarak boliinen her hiicrede DNA sentezinin
bozulmasina yol acar. Etki mekanizmasi folik asidin tetrahidrofolat olarak niikleik asit
sentezine ve hiicre boliinmesine, koenzim olarak piirin ve pirimidin sentezine katilmasidir. Bu
nedenle insanlarda dollenmeden sonraki 15-28 giinler arasinda gelisen merkezi sinir sistemi
olusumunda kritik bir role sahiptir. S-metiltetrahidrofolatin tetrahidrofolata ddniislimii
organizmada sadece metil grubundan homosisteine donasyon ve metiyonin sentazin etkisiyle
metiyonin olusumuyla gergeklesmektedir.

Bu siiregte Vitamin Bi2 belirleyici kofaktor olarak yer aldigindan, vitamin B2 yetmezligi de
benzer sekilde folik asit aktivasyonunun olmamasina neden olur; ayrica vitamin Bi2 de hiicre
tarafindan folik asit alimina katida bulunur, dolayistyla bir hiicrenin birincil olarak vitamin
B12 eksikligi varsa, ikincil olarak folat eksikligi de olacag diigiiniilmektedir.
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FOLIDOCE’nin farmakolojik etkisi, néral tiip defektli (NTD) gocuklari olan annelerde
goriilen metabolik bloku baskilama yoluyladir. Bu metabolik blokun kaynag: temel aminoasit
metiyonin metabolizmasi diizeyindedir; burada folat ve vitamin Bi2 gok 6nemli rol oynar,
ikisi de homosisteinin metiyonine remetilasyonundan sorumludur. NTD'nin &nlenmesinde
folik asit i¢in 6nerilen giinlitkk alim dozu 400 mikrogramdir, vitamin B12 yetmezliginin tanisini
gizlememek igin giinliik 1 mg doz agilmamalidir; Vitamin Bi2 igin nerilen giinlikk alim 2
mikrogramdir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Folik asit

Emilim:
Folik asit jejunumda hizla emilir. Oral uygulama sonrasi biyoyararlanimi yiiksektir ve %76-
93 arasinda degisir.

Dagilim ve Biyotransformasyon:
Rediiksiyona ve metilasyona ugrayarak 5 metiltetrahidrofolati olusturur; portal dolasimda bu

formda bulunur. Maksimum plazma konsantrasyonuna bir saatte ulagilir. Folatlar
enterohepatik dolagima katilmaktadir. Folatlar plasentaya geger ve anne siitiinde bulunur.
Sonug olarak folik asit yaygin olarak plazma proteinlerine baglanir ve karaciger depolandig
temel organdir.

Eliminasyon:
Metabolitler halinde idrar ile atilir.

Vitamin By

Vitamin Bi2 yalnizca, gastrik paryetal hiicreleri tarafindan salgilanan bir mukoprotein olan
intrinsik faktdre (IF) baglandiginda emilebilir. Midede bulunan IF miktari, alinan gidadan
veya miktarindan bagimsiz olarak, vitamin Bi2'nin emiliminin belirleyici faktoriidiir.

Dagilim ve Biyotransformasyon:
Maksimum plazma konsantrasyonuna 8-12 saatte ulagir. Folik asitte oldugu gibi, vitamin B12

siddetli enterohepatik resirkiilasyona maruz kalir. Genis dlgtide plazma proteinlerine baglanir,
esas depolanma organi karacigerdir. Vitamin Bi2 plasenta ve anne siitiine geger.

Eliminasyon:
Vitamin B12 yarilanma 6mril yaklasik 6 giindiir. Uygulanan dozun bir kismu ilk 8 saatte idrarla

atilir, ancak biiyiik kismi1 safra yoluyla atilir. %25'i feges yoluyla atilir.
5.3 Klinik éncesi giivenlilik verileri

Klinik 6ncesi etkiler yalnizca insandaki en yiiksek dozun iizerindeki dozlarda gézlendiginden
klinik 6nemi diigtiktiir.

www.ilac101.com 3



https://ilac101.com

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimeci: maddelerin listesi
Laktoz monohidrat

Magnezyum stearat

Sodyum nigasta glikolat
Mikrokristalin seliiloz

Trisodyum sitrat

Sitrik asit

Maltodekstrin

6.2 Gegimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3 Raf omrii

24 ay

6.4 Saklamaya yonelik dzel uyarilar

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
Nemden korunmasi igin orijinal ambalajinda saklanmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Karton kutuda 28 tablet igeren aliiminyum/opak PVC blister
6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas: ve diger dzel onlemler

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi atiklarin kontrolil yonetmeligi’ ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yénetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

ITF ilag Sanayi ve Ticaret Ltd. $ti.
Emniyetevler Mah. Biiyiikdere Cad.
Sapphire Residence Kat:12 No: 1206
Kagithane-Levent-34415 Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
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9. iLK RUHSAT TARiHI VE RUHSAT YENILEME TARIHI
25 Haziran 2004

Ruhsat yenileme tarihi:
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10. KUB’UN YENILENME TARIHI

06.09.2013
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