ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

FOLSAN 5mg Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Tablette enthilt 5 mg Folséure.
Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: 72 mg Lactose-Monohydrat und 8,3 mg Sucrose

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Tablette

Gelbe, runde Tabletten mit Bruchkerbe. Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt werden.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

- Folséduremangelzusténde, die diétetisch nicht behoben werden konnen.

- Therapie der durch Folsduremangel bedingten Homocysteindmie.

- Perikonzeptionell zur Sekundirprophylaxe eines Neuralrohrdefekts beim Neugeborenen.

- Perikonzeptionell zur Primérprophylaxe eines Neuralrohrdefekts beim Neugeborenen bei
Patientinnen unter Antiepileptikatherapie.

Die Therapie der Homocysteindmie ausschlieBlich mit Folséure darf nur erfolgen, wenn ein Vitamin B12-
Mangel ausgeschlossen worden ist und gewihrleistet werden kann, dass im Laufe der Therapie kein Vitamin
B12-Mangel auftritt.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Zur oralen Einnahme.

Dosierung

Bei Folsduremangelzustdinden:
1-3 x téglich 1 Tablette

Bei Homocysteindmie:
1-2 x téglich 1 Tablette

Zur Sekunddrprophylaxe eines Neuralrohrdefektes:
1 x tiglich 1 Tablette ab etwa 4 Wochen vor bis 12 Wochen nach der Konzeption

Zur Primdrprophylaxe eines Neuralrohrdefektes unter Antiepileptikatherapie:
1 x téglich 1 Tablette ab etwa 4 Wochen vor bis 12 Wochen nach der Konzeption unter sorgféltiger
Uberwachung der Antikonvulsivaspiegel (siehe auch Abschnitt 4.5)

Schwangerschaft und Stillzeit:
Wihrend der Schwangerschaft und Stillzeit sollte die Dosierung 5 mg Folséure pro Tag nicht {iberschreiten,
da die Sicherheit bei hoheren Dosen nicht gewahrleistet ist (siche auch Abschnitt 4.6).
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Kinder und Jugendliche:
Uber die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen liegen keine Erfahrungen vor.

Art der Anwendung

Die Tabletten unzerkaut mit etwas Fliissigkeit einnehmen.

Therapiedauer von Folsduremangel und Homocysteindmie:
Die Dauer der Behandlung ist von dem Ausmalf} des Folsduremangels abhédngig und richtet sich nach dem
klinischen Bild und gegebenenfalls nach den entsprechenden labordiagnostischen Parametern.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.
Megaloblasten-Anémie infolge eines isolierten Vitamin B12-Mangels (z.B. infolge Mangels an Intrinsic

Factor) ohne gleichzeitige Vitamin B12-Therapie.
Megaloblasten-Andmie unklarer Genese, solange ein Vitamin B12-Mangel nicht ausgeschlossen ist.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung

Auch bei lebensbedrohlicher Megaloblasten-Anédmie muss wegen der Gefahr irreversibler neurologischer
Storungen vor Therapiebeginn die Diagnose eines eventuellen Vitamin B12-Mangels ausgeschlossen werden

(Sicherstellung von Serum- und Erythrozytenproben und Bestimmung des Vitamin B12-Gehaltes).

Folsan ist zur Folséuresubstitution bei Behandlung mit Folséure-Antagonisten (z.B. Methotrexat) im Rahmen
einer Chemotherapie nicht angezeigt, weil durch den Antimetaboliten die Reduktion zur aktiven
Tetrahydrofolsdure blockiert wird. In diesen Féllen ist die Gabe von Calciumfolinat angezeigt.

Die Tabletten enthalten Lactose-Monohydrat. Patienten mit einer seltenen hereditdren Galactose-Intoleranz,
volligem Lactase-Mangel oder bei Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht
anwenden.

Die Tabletten enthalten Sucrose. Patienten mit einer seltenen hereditidren Fructose-/Galactose-Intoleranz,
einer Glucose-Galactose-Malabsortpion oder einer Sucrase-Isomaltase-Insuffizienz sollten dieses
Arzneimittel nicht einnehmen.

1 Tablette enthilt ca. 0,003 BE. Diese Menge ist flir Diabetiker vernachldssigbar.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Die Anwendung bestimmter Antikonvulsiva (Phenytoin, Primidon) kann zu einem Folsduremangel fiihren,
andererseits kann die gleichzeitige Gabe von Folséure die Antikonvulsivaspiegel senken und so die
Krampfbereitschaft erhdhen. Eine Folsduresubstitution sollte in diesen Féllen unter sorgféltiger
Uberwachung der Antikonvulsivaspiegel erfolgen.

Bei Gabe hoher Dosen kann nicht ausgeschlossen werden, dass sich Folsdure und gleichzeitig verabreichte
Folsdureantagonisten, wie z.B. Chemotherapeutika (Trimethoprim, Proguanil, Pyrimethamin) und
Zytostatika (Methotrexat), gegenseitig in ihrer Wirkung hemmen.

Zusammen mit 5-Fluorouracil verabreicht, konnen hohe Dosen Folsan 5 mg Tabletten zu schweren
Durchfillen fiihren (siehe auch Abschnitt 4.8).

Sulfasalazin kann die Resorption von Folsédure reduzieren.

Chloramphenicol kann das Ansprechen auf die Behandlung mit Folsan 5 mg - Tabletten verhindern und
sollte deshalb nicht an Patienten mit schweren Folsduremangelerscheinungen verabreicht werden..

Orale Kontrazeptiva kdnnen durch Resorptionshemmung einen Folat-Mangel verursachen.

Da sowohl Folsdure als auch Vitamin B12 einen Retikulozytenanstieg im Blut bewirken, kann die Gabe
eines der beiden Vitamine unter Umstdnden den Mangel des anderen maskieren.
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4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft:

Obwohl keine Risiken bekannt sind, sollten Folsan - Tabletten nur bei nachgewiesenem Folsduremangel
bzw. bei (Hyper-)homocysteindmie der Mutter angewendet werden sowie bei bestehendem Risiko fiir einen
Neuralrohrdefekt (z.B. bereits eine Schwangerschaft mit Neuralrohrdefekt, Einnahme bestimmter
Antiepileptika).

Kontrollierte Studien an Schwangeren mit Tagesdosen bis 5 mg Folsdure haben keine Hinweise auf
Schadigungen des Embryos oder Fetus ergeben. Folsdure-Supplementierung kann das Risiko von
Neuralrohrdefekten vermindern.

Da die Sicherheit bei einer hoheren Dosierung nicht gewihrleistet ist, wird eine Dosierung von mehr als Smg
Folsdure pro Tag in der Schwangerschaft nicht empfohlen (siehe auch Abschnitt 4.2).

Stillzeit:

Folsdure wird aktiv in die Muttermilch ausgeschieden. Folsdure zeigte keine Auswirkungen auf gestillte
Neugeborene/Kinder von behandelten Miittern, jedoch sollte eine Dosierung von mehr als 5Smg Folsdure pro
Tag nicht iiberschritten werden (siche auch Abschnitt 4.2).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Folsan 5 mg Tabletten haben keinen oder einen zu vernachlédssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Sehr hiufig >1/10

Haufig >1/100 <1/10

Gelegentlich >1/1.000 <1/100

Selten >1/10.000 1/1.000

Sehr selten <1/10.000

Nicht bekannt Héufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschitzbar

Erkrankungen des Immunsystems:
Sehr selten: allergische Reaktion und anaphylaktische Reaktion, z. B. Erythem, Pruritus,
Bronchospasmus, Ubelkeit oder anaphylaktischer Schock

Psychiatrische Erkrankungen:
Selten: Schlafstérungen, Erregung oder Depression bei sehr hohen Dosierungen;

Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes:
Selten: gastrointestinale Stérungen bei sehr hohen Dosen;

Bei gleichzeitiger Gabe von 5-Fluorouracil konnen hohe Folsduredosen zu Schleimhautschidigungen
(z.B. in Form von schweren Durchfillen) fithren (vgl. auch Abschnitt 4.5).

4.9 Uberdosierung

Symptome einer Uberdosierung:

Eine Folsiure-Uberdosierung duBert sich nach chronischer Gabe sehr hoher Dosen (iiber 15 mg Folsiure
pro Tag iiber mehr als 4 Wochen) in folgenden Symptomen: bitterer Geschmack, Appetitlosigkeit,
Nausea, Flatulenz, Alptraume, Erregung und Depression. Unter antiepileptischer Therapie (vor allem mit
Phenobarbital, Phenytoin oder Primidon) kann die Héufigkeit und Stérke epileptischer Anfélle zunehmen.

Therapiemafinahmen bei Uberdosierung:
Keine besonderen MaBBnahmen erforderlich.
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Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBBer Wichtigkeit. Sie ermoglicht
eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber das nationale Meldesystem
anzuzeigen:

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: +43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at/ anzuzeigen.

S. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiandmikum, Folséure und Derivate, ATC-Code: BO3BB01

Folsdure (Acidum folicum, Vitamin B11) gehort zur Gruppe der B-Vitamine und hat eine zentrale
Bedeutung fiir den Intermedidrstoffwechsel aller lebenden Zellen. Fiir eine normale Himatopoese ist sie
unbedingt erforderlich. Vom gesunden Menschen wird Folsdure normalerweise in ausreichender Menge mit
der Nahrung aufgenommen. Die in der Nahrung iiblicherweise enthaltenen Folate (Polyglutamate) werden
jedoch schlechter resorbiert (40 %) als kristalline Folsdure (80 %). Folsdurereiche Nahrungsmittel sind
Leber, Nieren, Hefe, Niisse und griines Gemiise (insbesondere Broccoli). Durch Kochen wird Folsdure rasch
zerstort.

Folséure ist nicht als solche wirksam, sondern wird vorwiegend in der Leber zur aktiven Tetrahydrofolsdure
reduziert und dient als Carrier von C1-Gruppen. Eine unzureichende Folsdureversorgung fiihrt zu einer
Stérung des Methioninstoffwechsels und zu einer Anhéufung des

athero- und thrombogenen Metaboliten Homocystein. Homocystein ist eine Aminosaure, die nicht zum
Autbau von Korpereiweillen verwendet wird. Von einer (Hyper-)homocysteindmie spricht man ab
Homocysteinplasmawerten = 15 pM/1. Diese wird als unabhingiger Risikofaktor fiir Atherosklerose und
thromboembolische Ereignisse (z.B. Herzinfarkt, Schlaganfall) angesehen.

AuBlerdem diirfte eine Stérung des Methioninstoffwechsels mit Homocysteindmie der Mutter in der
Frithschwangerschaft direkt fiir die Ausbildung von Neuralrohrdefekten beim Neugeborenen

(z.B. Anencephalie, Spina bifida) verantwortlich sein. Neuralrohrdefekte entstehen, wenn der Schluss der
Neuralrinne (ca. 22.-32. Tag post conceptionem) unterbleibt. Durch perikonzeptionelle Folsduregabe kann
sowohl das Risiko fiir das primére Auftreten als auch das Wiederholungsrisiko eines Neuralrohrdefektes
gesenkt werden.

Ein erhohter Homocysteinwert kann durch ausreichende Folsduregabe auch dann abgesenkt werden, wenn
kein Folsduremangel messbar ist (z.B. bei Niereninsuffizienz).

Bei den erblichen Homocystinurien mit Homocysteinwerten im Plasma bis 400 pM/1, bei denen Defekte von
Enzymen, die in den Methioninstoffwechsel eingeschaltet sind, vorliegen, ist eine unkontrollierte
Folsduregabe nicht indiziert. Eine Therapie (unter anderem mit Vitamin Bg, B12 und Folsdure) hat sich nach

dem jeweiligen Enzymdefekt zu richten.

Bei Folsdure-Mangelzustidnden kann es zur Entwicklung folgender Krankheitsbilder kommen:

a) Megaloblastenandmie
(nur durch Bestimmungen von Folsdure und Cobalaminen im Blutplasma und eventuell in den
Erythrozyten von der durch Vitamin B12-Mangel hervorgerufenen Megaloblastenandmie

unterscheidbar).

b) Neurologische und psychiatrische Storungen
(Hirnorganisches Syndrom, Stérungen der Pyramidenbahn, Neuropathie).
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c) Schleimhautverédnderungen.

Hauptsachliche Ursachen des klinisch-chemisch gesicherten Folsduremangels sind:

1. Mangel- oder Fehlerndhrung bei chronischem Alkoholismus, therapieresistentem
Malabsorptionssyndrom, nach Resektion des oberen Diinndarms, bei vermindertem
enterohepatischem Kreislauf, bei Dauerhdmodialyse

2. Gesteigerter Bedarf bei Erkrankungen mit hoher Zellumsatzrate oder chronischem Blutverlust, oder
wiahrend Schwangerschaft und Laktation

3. Als Folge einer Therapie mit Antikonvulsiva wie Phenytoin, Primidon und andere

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption:
Folsdure wird hauptsédchlich aus dem proximalen Teil des Diinndarms rasch und nahezu vollstindig

resorbiert.

Verteilung:
Nach der Resorption liegt Folsdure als 5-Methyltetrahydrofolat in hohem Ausmal3 gebunden an

Plasmaprotein vor. Folsdure wird im Gewebe, vorwiegend in der Leber, gespeichert und wird auch im
Liquor cerebrospinalis angereichert.

Elimination:

Folsdure unterliegt einem enterohepatischen Kreislauf und wird als B-Vitamin hauptséchlich iiber die Niere
ausgeschieden. Wie bei allen B-Vitaminen kommt es nach Verabreichung hoherer Folsduremengen
proportional zu einer vermehrten renalen Ausscheidung.

Folsdure gelangt in die Muttermilch.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit
Chronische Toxizitdt

Chronische Toxizitédtsstudien iiber Folsdure am Tier liegen nicht vor.

Mutagenes und tumorerzeugendes Potential
In physiologischen Dosierungen sind keine mutagene Effekte zu erwarten.
Langzeitstudien zum tumorerzeugenden Potential von Folséure liegen nicht vor.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Maisstérke
Macrogol 4000
Stearinséure
Magnesiumstearat
Lactose-Monohydrat
Sucrose

6.2 Inkompatibilititen
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre
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6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht tiber 30° C lagem. In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
PVC/PVDC/AI Blisterpackungen zu 20, 60 und 100 Tabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Teofarma S.r.l.

Via F.1li Cervi, 8

27010 Valle Salimbene (PV)
Italien

8. ZULASSUNGSNUMMER
ZNr.: 17.266

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 25.11.1982
Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 17.12.2012

10. STAND DER INFORMATION
11.2020

VERSCHREIBUNGSPFLICHT / APOTHEKENPFLICHT
Rezept- und apothekenpflichtig.



