Wortlaut der fur die Fachinformation vorgesehenen Agaben
Fachinformation
1. Bezeichnung des Arzneimittels

Vitadral ® Tropfen 30,2 mg/ml, Tropfen zum Einnehmen, Lésung

2. Qualitative und quantitative Zusammensetzung
Wirkstoff: Retinolpalmitat

1 ml (ca. 27 Tropfen) Losung Vitadral Tropfen elitl3®,2 mg Retinolpalmitat
(entsprechend 54900 L.E.).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Buggihtoxytoluol, Erdnussol
Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandtsitshe Abschnitt 6.1.

ELQi—Vgl?Jﬁ)almitat gehort zu den Stoffen, die zusanfassend als "Vitamin A" bezeichnet
werden (siehe Abschnitt 5. "Pharmakologische Eigeaften").

3.  Darreichungsform

Klare, gelbe Tropfen zum Einnehmen, Lésung

4.  Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Therapie eines Vitamin-A-Mangels, der erndhrungsgiéight ausgeglichen werden kann.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Altersgruppe Tropfen giTag IE/Tag

pro Tag
Kinder unter 1 Jahr 2-3 2,3-3 4000-6000
Kinder 1 bis 3 Jahre 3-6 3,8-6 6000-12000
Kinder 4 bis 6 Jahre 5-12 352 10000-24000
Kinder 7 bis 10 Jahre 8-25 87850 16000-50000
Jugendlich&
11 bis 17 Jahre 10-40 ,0344.0 20000-80000
Erwachsene 13-40 14,3-44,0 26000-80000

1: ausgenommen Schwangere und nicht im gebarfalijen(siehe auch "4.6
Schwangerschaft und Stillzeit")

Fur andere Einnahmemengen stehen Praparate mitemdhgirkstoffgehalt zur Verfligung.




Vitadral Tropfen kbnnen auf einen Loffel getropftduunverdiinnt oder mit nicht heil3en
Getranken oder Speisen gemischt eingenommen werden.

Die Dauer der Behandlung richtet sich nach dem khaitsverlauf.
4.3 Gegenanzeigen

Vitadral Tropfen dirfen nicht angewendet werden bei

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, Erdnusgo8oja oder einen der in
Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.

Therapie mit Retinsaure und ihren Derivaten;

Hirndrucksteigerung:

Hypervitaminose A,

Unvertraglichkeit eines Bestandteils von Vitadredpfen.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmeiirfdie Anwendung

Vitamin-A-Substitution kann bei hamodialysiertertiBiaten zu einer Hypervitaminose A in
Kombination mit Hyperkalzamie fihren. Der VitaminS{atus solcher Patienten sollte daher
Uberwacht werden.

Patienten mit einer schweren Form von HypertriglgtZamie Typ V haben bei Vitamin-A-
Substitution ein erhéhtes Risiko fir eine Hypemitaose A. Der Vitamin-A-Status solcher
Patienten sollte daher Uberwacht werden.

Bei Patienten mit Alkoholabusus verstarkt die diemtige Zufuhr von Alkohol und Vitamin
A die Hepatotoxizitat. Die Supplementierung satler mit grof3er Zurtickhaltung erfolgen.

Butylhydroxytoluol kann drtlich begrenzt Hautreiggam (z. B. Kontaktdermatitis), Reizungen
der Augen und Schleimhaute hervorrufen.

Sonstige Hinweise

Vorkommen und Bedarfsdeckung

Leber, Milch und Butter sind die Hauptquellen flitavhin A (Retinol und Retinylester).
Daneben kommt es in Eigelb, Sahne, Kase und Fisabremaber nicht in pflanzlichen
Lebensmitteln. Im Gegensatz hierzu ist ProvitamifCArotin und Carotinoide) u. a.
enthalten in M6hren, Spinat, Tomaten und Rosenkohl.

Leber kann Vitamin A in Konzentrationen enthaltéie, besonders in der
Frihschwangerschaft zu kindlichen Missbildungendiirkonnen (bis Giber 100.000 IE/100g).
Schwangere im ersten Trimenon und Frauen mit Kimdesch sollten deshalb auf den
Verzehr von Leber verzichten und stattdessen vertngalotinreiche Safte und Gemduse zu
sich nehmen. Im zweiten und dritten Trimenon ist\derzehr von Leber bezuglich der darin
enthaltenen Vitamin-A-Konzentrationen unbedenklich.

Frauen im gebarfahigen Alter sollten im Allgemeirkemne grol3eren Mengen Leber auf
einmal verzehren. Haufigere kleine Portionen (50g)78ind vorzuziehen.



Mangelerscheinungen

Vitamin-A-Mangelzustande sind bei Gesunden in gaplgischen Regionen mit
hochwertigem und ausreichendem Nahrungsangebotsig@éen.

Ein ausgepragter und damit behandlungsbedurftigamin-A-Mangel kann jedoch auftreten
bei Maldigestion und Malabsorption im Rahmen gastestinaler Erkrankungen, wie z. B.
Morbus Crohn und Sprue, bei ileojejunalem BypaaskReaserkrankungen, parenteraler
Ernahrung tber einen langeren Zeitraum und inféligeholabusus.

Bei der Vitamin-A-Mangelerndhrung stehen charaktethe ophthalmologische Symptome
im Vordergrund, die nach WHO entsprechend inremw@&chgrad eingeteilt werden:

XN = Nachtblindheit

X1A = konjunktivale Xerose

X1B = Bitot-Flecke

X2 = corneale Xerosis

X3A = corneale Ulzeration bzw. Keratomalazie (kleialksrein Drittel der Cornea-

Oberflache)
X3B = Keratomalazie (grof3er als ein Drittel der CorQézerflache)

Xg = corneale Vernarbung
Xg = Fundus-Xerophthalmie

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln undsonstige Wechselwirkungen

Hohe Dosen Vitamin A kénnen den antikoagulativefelgfvon Dicumarol und Warfarin
verstarken.

Tetrazykline kbnnen in Kombination mit Vitamin A einer Hirndrucksteigerung fuhren.

Eine Kombination von Vitamin A und Retinsdure bRetinsaure-Derivaten ist zu
vermeiden, da die Gefahr einer Hypervitaminosedbest

Gleichzeitige Gabe von Vitamin A mit Colestyram@ylestipol oder Neomycin kann zu
einer verminderten Resorption von Vitamin A fuhren.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Vitadral Tropfen dirfen wegen der Gefahr von kiokén Missbildungen nicht an-
gewendet werden

- in der Schwangerschatft in Tagesdosen tber 10.BQ0
- bei Frauen im gebarfahigen Alter ohne zuverl@ssigonzeptionsschutz, wenn
die Mdglichkeit einer Schwangerschaft besteffiagesdosen tiber 10.000 I.E.

Falls eine Vitamin-A-Gabe dennoch erforderlich Imstragt die empfohlene maxi-

male Tagesdosis 2,4 mg Retinol-Aquivalente bzwO®ICE. und die maximale Einzeldosis
0,9 mg Retinol-Aquivalente bzw. 3.000 I.E..Vitam#irist plazentagangig und geht in die
Muttermilch Uber. Bei der Einnahme hoher DosenitaA wahrend der Schwangerschaft
besteht die Gefahr kindlicher Missbildungen.
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und de Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auVeikehrsttichtigkeit und das Bedienen
von Maschinen durchgefuhrt.

4.8 Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen wefdigende Kategorien zugrunde
gelegt:

Sehr haufig% 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 (Haufigkeit auf Grundlage der verfégin Daten nicht abschatzbar)

Erkrankungen des Immunsystems

Selten: Erdnussol kann schwere allergische Reaktitvervorrufen. (Siehe auch
4.6 "Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit"4 4Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung” sowie 4.9¢ldbsierung").

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen naetzdlassung ist von grol3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche &hwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehoérige vonuadbeitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem BundesinstitutArzneimittel und Medizinprodukte,
Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee[3-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.deanzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

a) Symptome einer Uberdosierung

Bei einem Retinol-Serumspiegel von mehr als 1 keylin von einer Hypervitaminose A
ausgegangen werden. Bei schwangeren Frauen isieeategene Wirkung maoglich.

Eine akute Hypervitaminose Akann auftreten ab einer einmaligen Aufnahme vara&00
mg Retinol-Aquivalenten bzw. 1,5 Millionen IE VitamA bei Erwachsenen, 100 mg bzw.
300.000 IE bei Kindern und 30 mg bzw. 100.000 IEKdeinkindern.

Die Vergiftungssymptome auRern sich in Kopfschmeratarker Miidigkeit, Ubelkeit,
Papillenédem, Nykturie, Reizbarkeit, Anorexie uneM&htsverlust, leichtem Fieber,
subkutanen Schwellungen und Tinnitus. Nach 24 Sttt eine massive Schuppung der
Haut ein. Bei Kindern kann eine Vorwdlbung der Faoatle auftreten. Es kommt zu erhéhter
Fibrinolysezeit, erniedrigtem Quickwert, erhéhte®T und GPT-Werten. Die Symptome
bilden sich nach 36 Stunden zurick. Sehr seltéartrenamie und Thrombozytopenie auf.



Eine chronische Hypervitaminose Akann bei Erwachsenen bei einer langerfristigen,
taglichen Vitamin A-Gabe von 30 mg Retinol-Aquivaien bzw. 100.000 IE Vitamin A
auftreten, bei Kindern bei Tagesdosen von 18.00®0i000 IE. Bei gestorter Leber- oder
Nierenfunktion ist eine Hypervitaminose A auch scthei weit geringeren Dosen maoglich.

Frihsymptome einer chronischen Vergiftung sindkeoe und schuppende Haut, Pruritus,
Rhagaden, Stérung des Haarwachstums, Mudigkeitch@rschmerzen und Hamorrhagie.

Spatsymptome sind Hepatosplenomegalie, Hypertrdpttepeichernder Leberzellen,
Leberfibrose, Sklerose der Leberzentralvenen, lzuskose durch portalen Hochdruck und
Aszites, Pseudotumor cerebri durch Druckerh6huisgzdesbrospinalen Liquors, Erh6hung
der alkalischen Phosphatase und des Serumkalziums.

Bei Kindern kann es im Verlauf einer chronischetmikation zu frihzeitigem
Epiphysenschluss, Verdickung der kortikalen Regiotker langen Réhrenknochen und in
Folge zu Wachstumsverzdgerungen kommen.

b) TherapiemaRnahmen bei Uberdosierung

Absetzen des Préaparates und symptomatische Belmgn@ventuell induziertes Erbrechen,
Magenspulung oder salinische Abfuhrmittel).

5.  Pharmakologische Eigenschaften
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Verdauungstrak&toftivechsel, Vitamine, Vitamin A +
D inklusive deren Kombinationen, Vitamin A, Monopéiat, Retinol
ATC-Code: A11CA01

Vitamin A gehort zu den fettloslichen essentieNataminen. Der Begriff umfasst Retinol
und seine Ester, d.h. alle Substanzen, die diedigthe Wirkung von Retinol besitzen, weil
sie in Retinal und Retinsaure umgewandelt werdssvif@mine sind beta-Carotin und etwa
50 Carotinoide, die Gber mindestens einen unsubstien Ring in beta-Konfiguration
verfugen.

Die Angabe der biologischen Vitamin-A-Wirkung edoin Internationalen Einheiten (IE)
und in Retinol-Aquivalenten (RE). Einem Retinol-Agaient (RE) entsprechen nach WHO
1 pg Retinol, 6 pg beta-Carotin und 12 pg eine®@aids, das als Pro-Vitamin wirkt. Eine
Internationale Einheit Vitamin A entspricht 0,3 Rgtinol-, 0,34 ug Retinolacetat- bzw.
0,55 pg Retinolpalmitat-Aquivalenten.

Vitamin A beeinflusst in den Zielzellen die Progynthese und die Synthese von
Glykolipiden und Glykoproteinen, in der Mannose @alaktose enthalten sind. Es reguliert
Zellwachstum und Zelldifferenzierung durch veramel€@enexpression von Enzymen und
Wachstumsfaktoren, die fiir Zellentwicklung und Pegjleneration erforderlich sind. Im
Wesentlichen lassen sich drei Wirkungsbereicherscheiden:

- Retinol wirkt auf Wachstum und Differenzierung @pithelialen und mesenchymalen
Strukturen des Knochens.



- Vitamin A beeinflusst Fortpflanzung und embryan&intwicklung (Spermatogenese,
Oogenese, Plazentaentwicklung und embryonale Mgeiese).

- Retinal beeinflusst den Sehvorgang. Ein ausgégrdgangel an Vitamin A fahrt im
vorderen Augenabschnitt zu Xerophthalmie (Verhogwund Austrocknung von Binde-
und Hornhaut, die bis zur Erblindung fiilhren ka®)ch Horen, Schmecken und Riechen
sind von einer ausreichenden Vitamin A-Versorguiigéagig.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach oraler Gabe werden Retinol und seine EsteAibeesenheit von Gallensduren nahezu
vollstandig resorbiert. Als Retinylester werdendiech Chylomikronen zur Leber
transportiert und dort gespeichert. Hieraus ergjitdt unmittelbar nach Vitamin-A-Aufnahme
ein hoher Retinylester-Plasmaspiegel. Aus der Lelrer Retinol freigesetzt und von
Retinol-bindenden Proteinen (RBP) zu den Zielorgan@nsportiert. Retinol bzw. seine im
Zielorgan aktiven Metaboliten werden dort an zytissbe Rezeptorproteine gebunden.

Die durchschnittliche Konzentration von Retinobier Leber betragt 1 bis 3 mg/l, im Plasma
0,3 bis 0,7 mg/I. Vitamin E steigert die Gewebespeiung von Vitamin A. Die
Halbwertszeit von Retinylestern in der Leber bdt&ibis 100 Tage. Die Halbwertszeit
verringert sich bei starkem Alkoholkonsum.

Auch bei Beriicksichtigung der Konzentration desri®étindenden-Proteins (RBP)
erlauben die Plasmaspiegel keine zuverlassige Dggainer Hypovitaminose A wegen der
hohen Leberspeicherung und der bislang noch micalien Einzelheiten geklarten,
peripheren Regulation des Vitamin-A-Spiegels. Naoipfehlung der Deutschen Gesellschaft
fur Ernahrung gilt ein Retinol-Plasmaspiegel uid@® ng/l als Anhaltspunkt fur einen
Vitamin-A-Mangel.

Vitamin A wird Cytochrom-P-450-abhéngig hydroxytiesnschlieRend glukuronidiert und
renal eliminiert. Vitamin A ist plazentagangig ugeht in die Muttermilch tber.

5.3 Préaklinische Daten zur Sicherheit

a) Akute Toxizitat
siehe Ziffer 4.9 Uberdosierung

b) Chronische Toxizitat / Subchronische Toxizitat
siehe Ziffer 4.9 Uberdosierung

c) Mutagenes und tumorerzeugendes Potential
Es fehlen Hinweise auf mutagene und karzinogen&wigen.

d) Reproduktionstoxizitat )
Im Tierexperiment wirken sowohl Vitamin-A-Mangekauch Vitamin-A-Uberdosierungen
teratogen.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile



Butylhydroxytoluol (Ph. Eur.), Erdnussol

6.2 Inkompatibilitaten

Bisher nicht bekannt.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Die Dauer der Haltbarkeit betragt 2 Jahre.

Haltbarkeit nach Anbruch des Behaltnisses: 8 Wochen
6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fir die Aufbewahng
Im Kuhlschrank lagern (2 °C — 8 °C).

Wenn Vitadral Tropfen bei zu niedrigen TemperaturerKihlschrank triib oder fest
geworden sind, sollen sie vor Beginn der Einnahoretdleichtes Erwarmen auf
Zimmertemperatur wieder verflissigt werden. Wahreesl Gebrauchs sollten Vitadral
Tropfen bei Zimmertemperatur aufbewahrt werdernteBieachten Sie die Haltbarkeit nach
Offnen des Behaltnisses.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Braunglasflaschen mit Tropfeinsatz und Schraubkappe

Tropfflasche zu 30 ml (N1) L6ésung

Tropfflasche zu 50 ml (N2) L6sung

Unverkaufliches Muster

Tropfflasche zu 10x50 ml Losung (Klinikpackung)

Tropfflasche zu 10x30 ml Losung (Klinikpackung)

Es werden maoglicherweise nicht alle Packungsgraf®den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmal3inahmen fir die Beseitiggrund sonstige Hinweise zur
Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmatetigtlentsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

Beim Tropfvorgang muss die Flasche senkrecht gemalerden.
7. Inhaber der Zulassung

Aristo Pharma GmbH

Wallenroder Strafl3e 8-10

13435 Berlin

Tel.: +49 30 71094-4200
Fax: +49 30 71094-4250

8. Zulassungsnummer



3000071.00.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung / Verlangerungder Zulassung
10.04.2000 / 27.11.2007

10. Stand der Information

05/2016
11. Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig



