VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Foliver 1 mg tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi tabletti sisdltdd 1 mg foolihappoa.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: yksi tabletti sisdltdd 30,9 mg laktoosimonohydraattia.
Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

3. LAAKEMUOTO

Tabletti.

Keltainen tai lievésti oranssi, téplikds, pyored, molemmilta puolilta kupera tabletti.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Foolihapon puutos ja puutteen ehkéisy. Foolihapon puutteesta johtuva megaloblastinen anemia,
hermostoputken sulkeutumishdirididen ennaltachkiisy riskiraskauksien yhteydessa, komplikaatioiden
ennaltachkdisy ja hoito reuman hoidossa kdytetyn pieniannoksisen metotreksaattihoidon yhteydessa.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuiset

Annostus on yksilollinen. Megaloblastisessa anemiassa tavallinen annostus aikuisille on 1 mg
paivissd. Hermostoputken sulkeutumishdirididen ennaltachkéisyssa riskiraskauksien yhteydessi
annostus on 4 mg paivissa kerta-annoksena. Reuman hoidossa kéytetyn pieniannoksisen
metotreksaattihoidon yhteydessa tavallisesti kdytetyt annokset ovat 1 mg kerran péaivissi tai4 — 7,5
mg kerta-annoksena kerran viikossa hoidon yhteydessa.

Pediatriset potilaat

Megaloblastisessa anemiassa annostus on enintdén 1 mg paivassa.

Reuman hoidossa kdytetyn pieniannoksisen metotreksaattihoidon yhteydessé tavallisesti kdytetyt
annokset ovat 1 mg/ vrk tai 1 mg/10 painokiloa kohden kerran vikossa hoitoannosta seuraavana
paivina tai kaksi pdivdéd hoitoannoksen jilkeen.

Antotapa
Suun kautta.

43 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.



44 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoime t

Foolihapon annossa on noudatettava varovaisuutta potilailla, joilla on diagnosoimaton anemia.
Erityisesti megaloblastista anemiaa mutta myos muita tilanteita hoidettaessa tulee ennen hoidon
aloittamista varmistua siitd, ettei kyseessi ole samanaikainen B12-vitamiinin puute. Foolihappo saattaa
korjata hematologisia vaurioita, jotka ovat seurausta B12-vitamiinin puutteesta johtuvasta
pernisifosistd anemiasta. Samanaikaisesti kuitenkin pernisiddsiin anemiaan liittyvéit neurologiset
vauriot saattavat edetd. TAma voi johtaa vakaviin hermostovaurioihin.

Anemiaa hoidettaessa tulee vastetta seurata hematologisin tutkimuksin véhintdén 1 kkn vélein.
Tarvittaessa tulee kayttdd seerumin foolihappopitoisuuden méarityksid. Annosta tulee muuttaa, jos
tauti uusiutuu.

Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai
glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, eipidd kayttda tatd lddketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Foolihappo saattaa lisétéd fenytoiinin metaboliaa, joka voi johtaa tatd lddkettd kayttavilld potilailla
alentuneeseen fenytoiinin seerumikonsentraatioon ja epileptisten kohtausten lisidntymiseen.

Samanaikainen kloramfenikolin ja foolihapon kiyttd saattaa johtaa foolihapon hematopoeettisen
vasteen heikentymiseen.

Elaimilld on osoitettu triamtereenin estiavéan foolihapon imeytymista.

On esitetty, ettd foolihappo véhentéisi sinkin imeytymistd ja pdinvastoin. Tatd ei kuitenkaan
mydhemmissi tutkimuksissa ole voitu vahvistaa.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus
Foolihapon kéyttoon raskauden aikana ei Lity tunnettuja riskeja.

Imetys
Foolihappo erittyy didinmaitoon, mutta haitalliset vaikutukset lapseen ovat epatodennikoisid
kiytettdessad terapeuttisia annoksia.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
Foliverilla eiole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset on kuvattu MedDRA -elinjirjestelméluokituksen mukaan ja arviot niiden
esiintymistiheydestd perustuvat valmisteen myyntiintulon jilkeen tehtyihin havaintoihin.

Esiintymistiheydet ovat hyvin yleinen (>1/10); yleinen (>1/100, <1/10); melko harvinainen (>1/1000,
< 1/100); harvinainen (>1/10 000, < 1/1000); hyvin harvinainen (<1/10 000); tuntematon (koska
saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin)

Immuunijdrjestelmd:

Harvinainen: Allergiset reaktiot (ihon punoitus, ihottuma, kutina, huonovointisuus ja keuhkoputkien
supistumisesta johtuvat hengitysvaikeudet).

Tuntematon: Anafylaktinen reaktio.

Suurilla foolihappoannoksilla (15 mg péivdsséd) on raportoitu vatsavaivoja, unihdirioitd, mielialan



muutoksia ja kognitiivisten toimintojen hairiditd. Seerumin B12-vitamiinin laskua voidaan havaita
pitkdaikaisen foolihappohoidon yhteydessa.

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd Iddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Vaikka foolihapon toksisuus on vdhdinen, on kymmenid tai satoja milligrammoja késittdneen
yhannostuksen jilkeen aiheellista tehdd mahalaukun tyhjennys. Muut toimenpiteet tulee harkita
klinmisen tilanteen perusteella.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

51 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Foolihappo ja sen johdokset, ATC-koodi BO3BBO1.

Vaikutusmekanismi

Foolihappo on pteroyyliglutamiinihappo, joka muuttuu maksassa tetrahydrofoolihapoksi. Sitd tarvitaan
keskeisesti puriinien ja pyrimidiinien ja edelleen nukleiinihappojen synteesiin, metioniinin ja
homokysteiinin, histidiinin ja tryptofaanin metaboliaan seka seriinin ja glysiinin muuttumiseen
toisikseen.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Foolihapolla on tirked merkitys kasvun, erytropoeesin, hermokudoksen erilaistumisen seki
ruoansulatuskanavan, leukopoeesin ja sukurauhasten toiminnan ylldpitdmisessa.

Foolihapon puutteen on todettu johtavan mm. megaloblastisen ja makrosyyttisen anemian
syntymiseen, hermostoputken sulkeutumisen héiridihin sikibkauden alussa ja seerumin
homokysteiinipitoisuuden kohoamiseen. Foolihappo alentaa tehokkaasti veren
homokysteiinipitoisuutta.

Raskaana olevien naisten katsotaan tarvitsevan 400 pg pdivéssa ja imettdvien naisten 300 pg paivassa.
Foolihapon puute johtuu riittiméttomésté saannista (ravinnon alkuperdisesti vihdinen folaattipitoisuus,
ruokailutottumuksia huonontavat alkoholismi, narkomania, varattomuus tai vanhuus), lisidntyneesta
tarpeesta (raskaus, krooniset hemolyyttiset anemiat, krooninen hemodialyysihoito),

imeytymishéiridistd (ohutsuoliresektion jélkitila, trooppinen ja ei-trooppinen sprue) ja
foolihappoantagonistihoidoista. Foolihapon puutteesta johtuvia oireita ovat heikkous, laihtuminen,
pahoinvointi, oksentelu, vatsakivut, ripuli, hyperpigmentaatio, kuume, huulten rohtuminen ja
kielitulehdus.

Foolihappo toimii foolihappoantagonistien kuten metotreksaatin aiheuttamien sekd hematopoeettisten
ettd gastrointestinaalisten toksisten vaikutusten potenttina antidoottina.


http://www.fimea.fi/
http://www.fimea.fi/
http://www.fimea.fi/

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Foolihappo imeytyy nopeasti GI-kanavasta oraalisen annostelun jilkeen. Folaatin huippupitoisuus
veressd saavutetaan 30 — 60 min kuluessa. Normaali seerumin folaattikonsentraatio on 0,005 — 0,015
mikrog/ml. Seerumin folaatin folaattipitoisuuden ollessa alle 0,005 mikrog/ml on yleensi kyse folaatin
puutteesta ja sen laskiessa alle 0,002 mikrog/ml seurauksena on tavallisesti megaloblastinen anemia.

Jakautuminen
Tetrahydrofoolihappo ja sen johdokset ovat jakautuneina kaikkiin kehon kudoksiin. Aikuisen
mieshenkilon kokonaisfolaattivaraston on arvioitu olevan 7,5 £ 2,5 mg. Noin puolet siitd on maksassa.

Foolihappo konsentroituu aktiivisesti selkdydinnesteeseen, jossa normaali pitoisuus on 0,016 — 0,021
mikrog/ml. Punasolujen normaali foolihappopitoisuus vaihtelee vélilld 0,175 — 0,316 mikrog/ml.
Foolihappo erittyy myos didinmaitoon.

Eliminaatio
Vapaachtoisilla folaattipuutokselle altistetuilla henkil6illd tehdyt tutkimukset ovat osoittaneet, ettd

seerumin foolihappotason lasku tapahtuu tavallisesti 1 - 3 vilkkon kuluessa, vaikka joillakin
koehenkildilld tdmé vaikutus on néhtévissa vasta kahden kuukauden kuluttua.

Padosa kehon foolihaposta nédyttdd muuttuvan katabolian kautta hajoamistuotteiksi. Koe-eldimille
annetusta leimatusta foolihappoannoksesta pieni osa on havaittu foolihappojohdoksina virtsassa
ensimmaisten 24 — 48 tunnin kuluessa, kun taas muu osa annoksesta on ollut seerumissa
pteriinijjohdoksina ja N-asetamidobentsoyylimonoglutamaattina. Suuret foolihappoannokset lisddvat
oleellisesti virtsaan erittyvdd osuutta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Foliverilla ei ole tehty preklimnisid tutkimuksia. Foolihapon toksisuus on vdhédinen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Laktoosimonohydraatti

Selluloosa, mikrokiteinen
Natriumtirkkelysglykolaatti (tyyppi A)
Magnesiumstearaatti

Vedeton, kolloidinen piidioksidi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Sailytys

Sailytd alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Lépipainopakkaus (polypropyleeni).
Pakkauskoko: 100 tablettia.



6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Oy Verman Ab
PL 164
01511 Vantaa

8. MYYNTILUVAN NUMERO

20219

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myo6ntdmisen paivamadra: 15.08.2007
Vimeisimmén uudistamisen paiviméira: 20.6.2012

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

21.6.2022



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Foliver 1 mg tablett

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

Hjédlpdmne med kidnd effekt: en tablett innehéller 30,9 mg laktosmonohydrat.
3. LAKEMEDELSFORM

Tablett.

Gul eller svagt orange tablett, flickig, rund och utbuktad pa bada sidorna.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Brist pa folsyra och forebyggande av sddan brist. Megaloblastisk anemi orsakad av brist pa folsyra,
forebyggande av storningar i neuralrérsslutning i samband med riskgraviditeter, forebyggande och
behandling av komplikationer isamband med lagdosbehandling med metotrexat vid reumabehandling.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Vuxna

Doseringen ér individuell. Vid megaloblastisk anemi dr vanlig dosering for vuxna 1 mg dagligen. Vid
forebyggande av neuralrérets slutningsstdrningar i samband med riskgraviditeter &dr doseringen 4 mg

dagligen som en engangsdos. I samband med lagdosbehandling med metotrexat vid reumabehandling

ar vanliga doser 1 mg en gang per dag eller 4-7,5 mg som en engdngsdos en gang i veckan i samband
med behandling,

Pediatrisk population

Vid megaloblastisk anemi 4r doseringen hogst 1 mg dagligen.

Vanliga doser i samband med lagdosbehandling med metotrexat vid reumabehandling ar 1 mg/dygn
eller 1 mg/10 kg kroppsvikt en gang i veckan foljande dag efter behandlingsdos eller tva dagar efter
behandlingsdos.

Administreringssétt

Oral anvéndning.
4.3 Kontraindikationer

Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.



4.4 Varningar och forsiktighet

Forsiktighet ska iakttas vid administrering av folsyra till patienter med odiagnostiserad anemi.
Speciellt vid megaloblastisk anemi men dven vid behandling av andra tillstind ska man fore paborjad
behandling forsédkra sig om att det inte handlar om en samtidig B12-vitaminbrist. Folsyra kan aterstilla
hematologiska skador som uppstatt till foljd av perniciés anemi orsakad av B12-vitaminbrist, men
tillhdrande neurologiska skador kan fortsdtta progrediera. Detta kan leda till allvarliga neurologiska
skador.

Vid behandling av anemi ska terapisvar kontrolleras med hematologiska undersdkningar minst en gang
per manad. Vid behov ska koncentrationen av folsyra i serum faststillas. Dosjustering krévs vid
recidiv.

Patienter med nagot av foljande séllsynta érftliga tillstind bor inte anvdnda detta likemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Folsyra kan 6ka metabolismen av fenytoin vilket kan leda till en Iigre koncentration av fenytoin i
serum och en 6kning av epileptiska anfall hos patienter som anvédnder detta likemedel.

Samtidig anvéndning av kloramfenikol och folsyra kan leda till himning av det hematopoetiska svaret
for folsyra.

Hos djur har triamteren bevisats forhindra absorption av folsyra.

Det har foreslagits att folsyra skulle minska absorptionen av zink och tvirtom. Detta har 4nda inte
kunnat bekriftas i senare studier.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Inga kénda risker vid anvindning av folsyra under graviditet.

Amning
Folsyra utsondras i brostmjolk men skadliga effekter pa barnet dr osannolika vid anvindning av
terapeutiska doser.

4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anviinda maskiner
Foliver har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvianda maskiner.
4.8 Biverkningar

Biverkningarna &r beskrivna enligt MedDRA -systemets klassificering av organsystem och frekvensen
baserar sig pa observationer efter marknadsforing.

Frekvenserna dr mycket vanliga (>1/10); vanliga (=1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100);
sdllsynta (=1/10 000, <1/1 000); mycket séllsynta (<1/10 000); ingen kénd frekvens (kan inte beréknas
fran tillgingliga data)

Immunsystemet:
Séllsynta: Allergiska reaktioner (hudrodnad, utslag, klada, illamdende och andningssvarigheter pa
grund av sammandragning av luftréren).



Ingen kénd frekvens: Anafylaktisk reaktion.

I samband med stora doser folsyra (15 mg per dygn) har magbesvér, somnstorningar, affektiva
storningar och storningar i kognitiva funktioner rapporterats. Minskad niva av vitamin B12 i serum
kan forekomma i samband med langvarig folsyrabehandling.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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4.9 Overdosering

Aven om folsyrans toxicitet 4r ldg finns det skil till ventrikeltdmning vid dverdosering pa tiotals eller
hundratals milligram. Andra atgirder ska 6verviagas pa basen av den kliniska situationen.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Folsyra och derivat, ATC-kod: BO3BBOI.

Verkningsmekanism

Folsyra &r en pteroylglutaminsyra som omvandlas i levern till tetrahydrofolsyra. Den ér viktig for

syntes av puriner, pyrimidiner och vidare till nukleinsyror, for metabolism av metionin, homocystein,
histidin och tryptofan samt fér omvandling av serin och glycin till varandra.

Farmakodynamisk effekt

Folsyra har en viktig betydelse for tillvixt, erytropoes, differentiering av nervvdvnad samt for
underhall av matspjilkningskanalen, leukopoesen och konskortlarna. Brist pa folsyra har konstaterats
leda till bl.a. megaloblastisk och makrocytisk anemi, storningar i neuralrérsslutning i brjan av
fosterperioden och en forhdjning av homocysteinkoncentrationen i serum. Folsyra sdnker effektivt
koncentrationen av homocystein i blodet.

Gravida kvinnor anses behdva 400 pg per dygn och ammande kvinnor 300 pg per dygn.

Brist pa folsyra beror pa ett otillrackligt intag (foda som naturligt har en lag halt av folat, forsimrade
matvanor pa grund av alkoholism, narkomani, fattigdom eller dlderdom), dkat behov (graviditet,
kroniska hemolytiska anemier, kronisk hemodialysbehandling), malabsorption (tillstaind efter
tunntarmsresektion, tropisk eller icke-tropisk sprue) och behandlingar med en folsyraantagonist.
Symtom vid folsyrabrist dr svaghet, avmagring, illamaende, krikning, magsmarta, diarré,
hyperpigmentering, feber, spruckna lippar och tunginflammation.

Folsyra fungerar som en potentiell antidot for bade hematopoetiska och gastrointestinala toxiska
effekter av folsyraantagonister sdsom metotrexat.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption



Folsyra absorberas snabbt frdn mag-tarmkanalen efter oral administrering. Folat ndr maximala
koncentrationen i blodet inom 30—60 minuter. Normal koncentration av folat i serum &r

0,005-0,015 mikrog/ml. Oftast handlar det om folatbrist nir koncentrationen av folat i serum sjunker
under 0,005 mikrog/ml, och vid koncentrationer understigande 0,002 mikrog/ml uppstar vanligen
megaloblastisk anemi.

Distribution

Tetrahydrofolsyra och dess derivat finns fordelade i alla kroppens vdvnader. En vuxen man uppskattas
ha sammanlagt 7,5 + 2,5 mg folat i kroppen. Ungefér hilften finns i levern. Folsyra koncentreras aktivt
i cerebrospinalvéitskan. Normal koncentration av folsyra i cerebrospinalvétskan ar

0,016-0,021 mikrog/ml. Normal koncentration av folsyra i roda blodkroppar varierar mellan 0,175 och
0,316 mikrog/ml. Folsyra utséndras dven i brostmjolk.

Eliminering
Studier pa frivilliga personer utsatta for folatbrist visar att en minskad koncentration av folsyra i serum

vanligen sker inom 1-3 veckor, d&ven om denna effekt inte ses hos vissa forsokspersoner forrén efter
tva manader.

Merparten av kroppens folsyra forefaller omvandlas via katabolism till nedbrytningsprodukter. Vid
administration av sparbar folsyra till férsoksdjur har en liten méngd folsyra upptéckts i form av
folsyraderivat i urinen inom de forsta 24—48 timmarna, medan resterande dosen upptickts i serum som
pterinderivat och som N-acetamidbenzoyl-monoglutamat. Stora folsyradoser okar visentligt den
utsondrade mingden i urinen.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Det har inte utforts prekliniska studier med Foliver. Folsyra har en lag toxicitet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen
Laktosmonohydrat

Cellulosa, mikrokristallin
Natriumstérkelseglykolat (typ A)
Magnesiumstearat

Kolloidal vattenfri kiseldioxid

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blisterforpackning (polypropen).
Forpackningsstorlek: 100 tabletter.



6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Oy Verman Ab

PB 164

01511 Vanda

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

20219
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkédnnandet: 15.08.2007
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