PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Folsyra Orifarm 1 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett innehaller 1 mg folsyra.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett

Gulaktiga till orange runda konvexa tabletter, diameter 7 mm, markta med 1" pa ena sidan och
skarade pa den andra sidan.

Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Folatbrist eller tillstand med ¢kat folatbehov.

Makrocytér, megaloblastisk anemi med folsyrabrist.

Forsamrat upptag av folat fran tarmen vid malabsorbtion.

Vid langtidsbehandling med lakemedel som hammar folatupptaget eller folatmetabolismen exempelvis
methotrexat.

Tillstand dar ett okat folatbehov foreligger sasom vid hemolytiska anemier, behandling med vitamin
B,, graviditet och amning eller genetisk polymorfism i det folatberoende enzymet
metylentetrahydrofolatreduktas (MTHFR).

Profylaktiskt infor och under graviditet sarskilt vid forhojd risk for neuralrorsdefekter.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Vid for lagt intag av folat via fodan, forsamrat folatupptag fran tarmen eller dkat folatbehov: 1 tablett
dagligen.

For remissionsbehandling vid konstaterad folatbrist med eller utan makrocytar anemi: 2 tabletter 2-3
ganger dagligen i tva veckor eller tills blodbilden &r aterstalld.

Underhallsbehandling: 1 tablett dagligen, eventuellt hogre dos vid kvarstaende folatbrist.

Profylaktiskt mot neuralrérsdefekt infor och under graviditet: 1 tablett dagligen minst 4 veckor fore
konception och minst 12 veckor dérefter.

Profylaktiskt infor graviditet med forhojd risk for neuralrorsdefekt: 2 tabletter 2 ganger dagligen minst
4 veckor fore konception och minst 12 veckor dérefter.

Underhallsbehandling under graviditet (efter vecka 12) och amning: ¥z tablett dagligen.



Pediatrisk population
Vid folatbrist hos barn 10-18 ar ges en 1 tablett per dag.

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpizmne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Folsyrabehandling kan maskera en samtidig vitamin B,-brist, eller utvecklingen av sadan, med risk
for allvarliga neurologiska skador. Detta kan upptackas genom analys av metylmalonsyra i plasma.

Vid kobalaminmalabsorption, kobalaminbristvérde eller metylmalonsyrastegring maste B, ges i
adekvat dos.

Da folat kan stimulera celldelning tillrads forsiktighet vid behandling av patienter med folatberoende
tumarsjukdom. Folsyratillskott kan dka tillvéxt av redan etablerad malignitet.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner
Lakemedel som kan orsaka folatbrist

Metotrexat, sulfasalazin och trimetoprim kan minska folatnivaerna genom hamning av
dihydrofolatreduktas (vilket hindrar bildning av folats aktiva metaboliter).

Karbamazepin, fenytoin och fenobarbital kan ge minskade folatnivaer genom hamning av folsyras
absorbtion och/eller metabolism.

Nér kolestyramin ges tillsammans med folsyra kan absorptionen av folsyra reduceras eller forsenas.
Vid samadministrering bor darfor folsyra ges en timme fére eller 4-6 timmar efter kolestyramin.

Absorptionen av folsyra kan minskas av sulfasalazin.

Samtidig anvéandning av folsyra och kloramfenikol hos personer med folatbrist kan resultera i hAmning
av det hematopoetiska svaret for folsyra. Mekanismen och betydelsen av denna interaktion &r okénd.

Folatomséttningen eller folatfunktionen kan paverkas av ett antal lakemedel. Mekanism och klinisk
relevans ar i manga fall oklara.

Folsyras paverkan pa andra lakemedel

Folsyra har setts reducera plasmanivaer av antiepileptika, i synnerhet fenytoin och fenobarbital, och
patienter bor ddrmed monitoreras noggrant och det antiepileptiska lakemedlet bor vid behov
dosjusteras.

Ovriga interaktioner
Vissa antibiotika kan stora mikrobiologiska tester vilket kan leda till falskt laga folsyrakoncentrationer
i serum och erytrocyter.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Inga kénda risker vid anvandning under graviditet.

Amning
Passerar 6ver i modersmjolk men risk for paverkan pa barnet synes osannolik med terapeutiska doser.

Fertilitet
Det finns inga tillgangliga data pa fertilitet.



47 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Folsyra Orifarm har ingen effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Biverkningarna presenteras nedan inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad (vanliga

(>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), sallsynta (=1/10 000, <1/1 000) och ingen kand
frekvens (kan inte beraknas fran tillganglig data).

Organsystem Biverkningar
Immunsystemet
Ingen k&nd frekvens Anafylaktisk reaktion.

Hud och subkutan vévnad
Ingen kand frekvens Pruritus, erytem, urtikaria.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

49 Overdosering

Den akuta toxiciteten ar 1ag. Overdosering ger i allmanhet inga symtom och symtomatisk behandling
av Overdosering torde endast kravas i undantagsfall.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Folsyra och derivat, ATC-kod BO3BB01

Verkningsmekanism

Folat tas upp i cellerna och har en essentiell roll i den s kallade 1-kolsmetabolismen, till exempel vid
syntesen av puriner och pyrimidiner samt vid remetylering av homocystein. Homocystein &r en
svavelaminosyra som normalt bildas nar metionin metaboliseras. Homocystein metaboliseras via tva
vagar, remetylering och transsulfurering. Vid remetyleringen aterbildas metionin i en reaktion som
katalyseras av metioninsyntas. N5-metyltetrahydrofolat fungerar som metyldonatorn i denna reaktion
och N5, N10-metylentetrahydrofolatreduktas fungerar som katalysator vid remetyleringen. Vitamin
By, ar ocksa en essentiell co-faktor for enzymet metioninsyntas. Av detta féljer att bestamning av
homocystein vidgar och forbattrar mojligheterna till diagnostik vid utredning av vitamin B,,- och
folatbrist.

Farmakodynamisk effekt

Analys av folat i plasma kan darfor, sarskilt under pagaende supplementering, behéva kompletteras
med analys av homocystein i plasma, som &r en kénslig markor for folatbrist. Homocystein i plasma &r
forhojt vid folatbrist och sjunker i regel till normal niva vid adekvat folatbehandling.



http://www.lakemedelsverket.se

Klinisk effekt och sikerhet

Enzymet metylentetrahydrofolatreduktas (MTHFR) kan pa grund av genetiska mutationer ha
reducerad funktion vilket leder till rubbad homocystein-folsyrametabolism, som dock kan
normaliseras med folsyrabehandling. Mutationerna &r vanligare i familjer dér neuralrérsmissbildningar
upptratt.

Studier har visat att folsyra i kombination med vitamin By, normaliserar férhojda homocysteinvérden.
Hoga homocysteinvérden har visats vara en riskmarkor for bl a hjart-kérlsjukdomar.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Folater i kosten forkommer i storsta mangd som reducerade polyglutamater vars absorption kraver en

aktiv transport 6ver mukosacellerna. Folsyra daremot absorberas snabbt och effektivt vid peroral
tillforsel. Folaterna i kosten hydrolyseras i den proximala tarmens borstbram av det zinkhaltiga
enzymet dihydrofolatreduktas till monoglutamat (monofolat), vilket tas upp i mucosacellerna i en
specifik process. Enzymet dihydrofolatreduktas reducerar dihydrofolat till tetrahydrofolat och
metylering sker ocksa i mucosacellerna. Levern tar emot 5-metyltetrahydrofolat fran portablodet for
lagring, vidare distribution eller utsondring via gallan och aterupptag i det enterohepatiska kretsloppet.

Distribution

Efter absorption transporteras methyltetrahydrofalat snabbt ut till vdvnaderna. Upptaget i cellerna sker
via en receptor-medierad endocytos dar metyltetrahydrofolat agerar som en metyl donator foér
bildandet av metylkobolamin och férvaras sedan inom cellen som polyglutamater.

Metabolism

I levern reduceras och metyleras folat, dihydrofolat samt tetrahydrofolat aktivt till metyltetrafolat som

transporteras till gallan, utséndras for att sedan reabsorberas via tarmarna (sa kallat enterohepatiskt
kretslopp).

Eliminering
Folsyra utsondras via urin och avforing. Folater bryts ocksa ned via katabolism.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter
Det finns inga prekliniska data av relevans for sdkerhetsbedémningen utéver vad som redan beaktats i
produktresumén.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen
Hydroxipropylcellulosa (E 463)
Kroskarmellosnatrium

Cellulosa, mikrokristallin (E 460)
Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri

Stearinsyra

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar



Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blister (PVC/PVDC-AI): 90 och 100 tabletter.

Burk (HDPE) med lock (PE): 100 och 1000 tabletter (endast fér dosdispensering).
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sdrskilda anvisningar.

Ej anvént lakemedel och avfall skall hanteras enligt gallande anvisningar.
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