Tento dokument je odbornou informaci k léfivému pripravku, ktery je predmétem
specifického 1é¢ebného programu. Odborna informace byla predloZzena Zadatelem
o specificky 1écebny program. Nejedna se o dokument schvaleny Statnim tstavem
pro kontrolu Ié¢iv.

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Vitamin A Bioextra 25 000 NE mékké tobolky

Vitamin A Bioextra 50 000 NE mékké tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

SloZeni v jedné mékké tobolce:
Deklarované mnozstvi 1é¢ivé latky retinol-palmitat

25 000 U nebo 50 000 1U 27 500 U nebo 55 000 1U
(13,75 mg) (27,5 mg) (15,225 mg) (30,25 mg)

Mezinarodni jednotky obsahu lécivé latky zkratka NE (z mad’arského ,,Nemzetkozi
Egység®), coZ odpovida zkratce IU (z anglického ,,International Unit).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Vitamin A Bioextra 25 000 NE mékkeé tobolky: svétle hnédé mekké Zelatinové tobolky. Napli
tobolky je svétle Zluty ole;j.

Vitamin A Bioextra 50 000 NE mekké tobolky: tmavé hnédé mekké Zelatinové tobolky. Napln
tobolky je svétle zluty ole;.

4. KLINICKE UDAJE

4.1. Terapeutické indikace

Terapie hypovitaminozy A.

4.2. Davkovani a zptsob podani

Obvykla davka pro dospélé pii stavech deficitu je 25 000-50 000 1U denné po dobu 2-3 tydna.
Pokud je nutna vyssi davka, lze pfi hypovitaminoze podavat az 100 000 IU po dobu 3 dnti a

pokracovat davkou 25 000-50 000 IU denné po dobu 2 tydni. Pii xeroftalmii se obvykle podava
25 000-50 000 IU denné.




4.3  Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1
(napft. sdjovy olej, podzemicovy olej, sorbitol).

- Hypervitaminéza A.

- Téhotenstvi (vzhledem k vysokému obsahu 1é¢ivé latky).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Ptipravek lze uzivat vyhradné v davce a po dobu piedepsanou lékatem.

Je tieba vénovat zvysSenou pozornost sledovani substituce vitaminu A u déti, starSich osob a 0sob
s proteinovou malnutrici.

Podavani vysokych davek vitaminu A zvySuje intrakranialni tlak, ktery se u déti projevuje
vyklenutim fontanely.

U nasledujicich onemocnéni nebo stavii ma byt ptipravek poddvdn pouze se zvySenou opatrnosti
a s ohledem na piinosy a rizika:

Vitamin A zvySuje riziko poskozeni jater, proto je tfeba dbat velké opatrnosti v piipadé
alkoholismu, cirhdzy, virové hepatitidy a jinych jaternich onemocnéni (s vyjimkou chronické
cholestatické jaterni choroby, kterd je provazena malabsorpci vitaminu A). Denni davka
50 000 IU po dobu 8 mésict jiz mize vést k hypervitamindze A.

U onemocnéni ledvin, u pacientd podstupujicich pravidelnou hemodialyzu (podavani vitaminu A
muze vést k hypervitaminoze A spojené s hyperkalcemiti).

Pacienti s hereditarni intoleranci fruktozy (HIF) nemaji uzivat tento 1é¢ivy piipravek.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Lécivé pripravky

- Je tfeba se vyhnout soucasnému podavani retinolu s jinymi pfirodnimi a syntetickymi
retinoidy (etretinat, isotretinoin) z ddvodu aditivnich toxickych u¢inkt. To plati i pro
multivitaminové pfipravky obsahujici vitamin A.

- Soucasné podavani minocyklinu a vitaminu A bylo spojeno se vznikem pseudotumoru cerebri
(mohou vzajemné potencovat nezadouci G¢inky v tomto sméru, takze pseudotumor cerebri
muze vzniknout i za krat$i dobu a pfi nizSich davkach).

- Pfisoucasném uzivani tetracyklinu a vitaminu A (4 000-15 000 IU denn¢) byla zaznamenana
benigni intrakranialni hypertenze.

- Kolchicin, cholestyramin, antacida a projimadla obsahujici parafin mohou inhibovat absorpci
vitaminu A. Mezi uzitim pfipravka obsahujicich tyto u¢inné latky a vitaminu A by proto méla
byt 1 az 2hodinova ¢asova prodleva.

- Ve studiich na zvifatech inhibitory cytochromu P450 ketokonazol a liarazol signifikantné
zvysily plazmaticky polocas kyseliny retinové.

- Ve studiich na zvifatech byl pozorovan antagonisticky ucinek mezi vitaminem A
avitaminem D. Pii jejich souCasném predavkovani je z dtvodu podobnosti nékterych
ptiznaki predavkovani (slabost, unava, lhostejnost, zvraceni, bolest hlavy, nauzea, prijem,
polydipsie, anorexie, ibytek télesné hmotnosti a konjunktivitida) obtizné tyto ptiznaky presné
posoudit.

- Tkanové koncentrace vitaminu C mohou byt pii hypervitaminoze A sniZeny.



- PfisouCasném podavani vitaminu E a vitaminu A ve velmi vysokych davkach (500 mg, resp.
20 000 1U) dochazi u déti ke zvysené absorpci vitaminu A. V ptipadg, Ze se vitamin E podava
spole¢né, dochéazi ke zvySené absorpci vitaminu A. Vitamin E mize nekompetitivné
inhibovat hydrolyzu retinyl esteru v jatrech a miize zmirnit n€které ptiznaky predavkovani
vitaminem A.

- Chronickd hypervitaminéza vitaminu A u lidi a zvifat vedla k hypotrombinémii, ktera
odeznéla pii podavani vitaminu K. Vitamin K mtze nekompetitivné inhibovat hydrolyzu
retinyl esteru v jatrech, ledvinach a stieve.

- Stres zpusobeny fyzickymi a patologickymi procesy mutze doCasné snizit plazmatické
koncentrace retinolu. Predpoklada se, Ze vylucovani kortikosteroidii mize snizovat hladinu
vitaminu A ve tkanich tim, Ze zvySuje jeho eliminaci.

- Stitna 7laza: plazmatické hladiny T4 a T3 a volného tyroxinu byly u potkanti pii nedostatku
vitaminu A zvySeny. Naopak vhodny ptisun vitaminu A snizil hladiny T4 a T3 a poloc¢as T4,
zvysil dialyzovatelné mnozstvi T4 a T3 i distribu¢ni objem T3, aniz by ovlivnil hladiny TSH
a TRH. Bylo také prokazano, ze terapeutické davky vitaminu A (3 000 IU denn¢) docasné
meéni hladiny hormont §titné zlazy téz u lidi s dostate¢nym piijmem vitaminu A, aniz by
se zménily hladiny RBP nebo prealbuminu. Tyroxin zvySuje pfeménu beta-karotenu na
retinol, ale toxikologicky vyznam (pokud vibec néjaky) tohoto jevu neni znam.

Alkohol

Chronické alkoholické poskozeni jater snizuje kapacitu jater pro ukladani vitaminu A. Alkohol
indukuje enzymy aldehyddehydrogenazu, alkoholdehydrogenazu a enzymy cytochromu P450,
které se rovnéz podileji na metabolismu vitaminu A. Alkohol a ptedavkovani vitaminem A mize
vést k aditivnimu poSkozeni jater i plodu.

Proteinova malnutrice
Syntéza retinol vazajiciho proteinu (RBP) mulze byt sniZzena, takze pfiznaky hypervitaminozy
se mohou objevit pii nizSich davkach vitaminu A.

Nedostatek zinku
Ve studiich na zvifatech snizil nedostatek zinku koncentrace retinolu v plazmé a RBP v jatrech.
Ve studiich na lidech nebyl prokazan jasny vztah mezi hladinami zinku a vitaminu A.

Zelezo
Vitamin A muZe zvySovat absorpci Zeleza tim, ze zabrafuje inhibiénimu ucinku fytati. Byla
prokazana souvislost mezi stavem vitaminu A a anémii.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Predavkovani vitaminem A ve studiich na zvifatech mé jednoznacné teratogenni Uc¢inek. Pti
davkach nad 10 000 1U se pravdépodobné také u lidi zvysuje riziko teratogenity.

Vzhledem k vySe uvedenému se doporucuje, aby Zeny ve fertilnim veéku dopliiovaly potiebné
mnozstvi vitaminu A z pifirozenych zdroju, véetné ovoce a zeleniny bohaté na beta-karoten (napf.
mrkev, merufiky a broskve, $penat, pomerance, Zluty a vodni meloun).

Z bezpetnostnich divodi a vzhledem k tomu, Ze léCeni jedinci pfijimaji vitamin A
také z pfirozenych zdroji, by nemél piijem syntetického vitaminu A v téhotenstvi piekrocit
5000 IU denng.

Vitamin A piestupuje do matefského mléka. S vyjimkou piipadu diagnostikované
hypovitamin6zy A se uzivani tohoto pfipravku béhem kojeni nedoporucuje.



4.7. Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Akutni i chronicka hypervitaminéza A muze mit vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje
(viz bod 4.9).

4.8 Nezadouci ucinky

Kromé ptipadné hypersenzitivity na nékterou ze slozek piipravku jsou mozné nezadouci téinky
stejné jako ptiznaky akutni nebo chronické hypervitamindzy A.

HlaSeni podezieni na nezddouci u¢inky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky lécivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to pokra¢ovat
ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby
hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1éciv

Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

webové stranky: https://nezadouciucinky.sukl.cz/

4.9 Predavkovani
Ptiznaky akutni a chronické hypervitaminézy A:

Akutni hypervitaminoza A:

Jednorazova davka 500 000 az 3—4 miliona IU vitaminu A muze béhem nékolika hodin az 2 dna
vyvolat nasledujici pfiznaky: zvySeny nitrolebni tlak, edém papily, kieCe, anorexii, ospalost,
podrazdénost, nevolnost, zvraceni, bolest hlavy, skotom, fotofobii a olupovani kize.

Vyskyt akutnich reakei na intoxikaci vitaminem A zavisi na veéku, typu podaného ptipravku
s vitaminem A a zptsobu podani. Napiiklad u déti jiz davka 50 000 IU vitaminu A podavana
peroralné po dobu delsi nez 3 dny vedla ke zvySeni intrakranialniho tlaku.

Chronicka hypervitaminoza A:

Pfiznaky na kuZzi a sliznicich: pleSatost, lamavost nehtd, cheilitida, konjunktivitida, vyrazka,
exantém, epitaxe, petechie, pruritus, olupovani, Supinatd ktize, suché sliznice, dermatitida ktize
obliceje.

Kostni a svalové piiznaky: bolest kosti, hyperkalcemie, hyperost6za, ztuhlost a bolest svala.
Jatra a travici systém: anorexie, prjem, zvraceni, cirhdza, nevolnost, splenomegalie,
hepatomegalie.

Neuropsychiatrické ptiznaky: nespavost, diplopie, nervozita, papiloedém, bolesti hlavy, vyklenuti
fontanely, podrazdénost, vysoky cerebrospinalni tlak, pseudotumor cerebri. Byly hlaseny také
deprese a ptiznaky podobné schizofrenii, které po vysazeni vitaminu A vymizely.

Dalsi ptiznaky: dysurie, otoky, Unava, horecka, hyperlipidémie, negativni dusikova bilance,
polydipsie, ubytek télesné hmotnosti, anémie, poruchy menstruace.

Riziko zvySuje nizka télesnd hmotnost, proteinovd malnutrice, onemocnéni jater a ledvin,
hyperlipoproteinémie, pravidelnd nadmérna konzumace alkoholu a nedostatek vitaminu C.

Pfi podezteni na ptiznaky predavkovani je tfeba lécbu vitaminem A okamzité ukoncit. Prognoza
hypervitamin6zy A je vynikajici, pfiznaky obvykle odezni béhem 14 tydnda.


https://nezadouciucinky.sukl.cz/

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: vitaminy; ATC kod: A11CA01

Vitamin A patfi do skupiny vitamind rozpustnych v tucich, ackoli nékteré jeho ucinky
(prostiednictvim jeho metaboliti) jsou podobné hormonalnim. V tomto smyslu je vitamin A
ve svétle nejnoveéjsich vyzkumi vice nez jen to, co se chape pod klasickym pojmem vitamin.
Vitamin A je nezbytny pro normalni vyvoj a funkci ektodermu (ktize, sliznic, zlazového epitelu),
rast kosti, reprodukéni a jiné procesy, funkci sitnice a je nezbytny pro tvorbu rodopsinu. Trvaly
nedostatek mize vést k hemeralopii, xeroftalmii, keratokonjunktivitidé, keratomalacii
a hyperkeratotickym nebo atrofickym zménam ktize a sliznic.

Vitamin A uplatiiuje vyznamnou ¢ast svych fyziologickych ucinkti prostiednictvim
geometrickych izomert kyseliny retinové, které se vazou na specifické receptory. V soucasné
dobe¢ jsou znamy 2 skupiny receptort kyseliny retinové: izotypy RAR (varianty alfa, beta a gama)
a izotypy RXR (rovnéz varianty alfa, beta a gama). Tyto receptory maji nékolik znamych
izoforem, tyto jaderné receptory jsou ligand-dependentni transkripéni faktory, které se vazou
na elementy reagujici na kyselinu retinovou (RARE = retinoic acid responsive elementes)
ve formé komplexu s kyselinou retinovou. Vazba receptoru kyseliny retinové na RARE aktivuje
expresi cilového genu.

Bylo prokazano, ze izoformy RXR a RAR tvofti heterodimery, které jsou nezbytné pro vazbu
na razné RARE. Kromé€ RAR mohou izoformy RXR tvofit heterodimery také s receptorem pro
hormony §titné zlazy a receptorem pro vitamin D3. Kromé toho se receptory kyseliny retinové
mohou vazat na vice druhti koaktivatorti a/nebo korepresor.

Ptiznaky zpusobené nedostatkem vitaminu A na zrak: Seroslepost, porucha adaptace oka,
xeroftalmie, keratomalacie.

Pti 1é¢bé nékterych koznich onemocnéni, u kterych je podezieni na nedostatek vitaminu A, miize
byt prospésna suplementace vitaminem A: seboroicka dermatitida, acne vulgaris a poruchy
keratinizace: ichty6za, Darierova choroba, palmoplantarni keratozy.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Retinol-palmitat (a dal$i estery retinolu) je hydrolyzovan enzymy pankreatické lipazy. Volny
retinol je transportovan do intestinalnich nebo epitelidlnich bunék (enterocytd) tenkého stieva
procesem zprosttedkovanym nosi¢em, kde se vaze na bunécny retinol vazajici protein I (CRBP
I). Retinol navazany na CRBP Il je v enterocytech enzymaticky esterifikovan (pfedevsim ve
formé palmitatu). Takto vzniklé estery retinolu jsou transportovany do chylomikroni, které jsou
exocytovany do stfevnich lymfatickych cév a odtud do krevniho ob&hu. Po vysokych peroralnich
davkach vitaminu A se zna¢né¢ mnozstvi esteru retinolu zabudovava do LDL nebo miize byt
retinol transportovan pfimo do plazmy, kde se vaze na retinol vazajici protein (RBP). Mnozstvi
retinolu potifebné k uspokojeni denni potieby se prakticky zcela vstfeba. Pti vysSich davkach
se vSak ¢ast retinolu vylucuje stolici. Absorpci snizuji poruchy traveni a vstfebavani tukd (napft.
pankreatitida, onemocnéni jater, stievni infekce, cysticka fibroza).

Distribuce

Maximalni plazmatické koncentrace esterifikovaného retinolu je dosazeno ptiblizné¢ 4 hodiny
po peroralnim podani retinolu. Vétsina absorbovanych estert retinolu je zachycovana jaternimi
hepatocyty prostiednictvim receptorové inkorporace chylomikronovych zbytkd. Z hepatocyti je
retinol transportovan (po hydrolyze esterové vazby) do perisinusoidalnich Kupfferovych bun¢k
béhem 2 az 4 hodin a poté je zde znovu ulozen ve formé estert. K extrahepatalnimu vychytavani



chylomikronti dochazi pfedevsim v kostni dieni a slezin€, v mensi mife v tukové tkani, kosternim
svalstvu, varlatech, plicich a ledvinach.

Dokud nejsou jaterni zdsoby naplnény, retinol se hromadi hlavné v jatrech, nikoli v plazmé.
Median koncentrace esteru retinolu v lidskych jatrech je asi 100-300 pg/g. Po nékolika mésicich
diety bez retinolu ztstava hladina retinolu v plazmé nezménéna na ukor jaternich zasob. Polocas
rozpadu jaterniho retinolu je pfiblizné¢ 50-100 dni. To znamena, ze jeho plazmaticka hladina neni
indikatorem stavu vitaminu A; pokud je hladina retinolu v plazmé nizka, je to znamka toho, ze
zasoby vitaminu A v jatrech byly vycerpany. Pii alkoholickém onemocnéni jater jsou koncentrace
retinoidd V jatrech velmi nizké.

Pred vstupem do krevniho ob&hu prochazeji estery retinolu hydrolyzou a nasledné se vazou
naretinol vazajici protein (RBP), ktery se tvoii v jatrech. V ob&hu tvoti RBP komplex
S prealbuminem vazajicim tyroxin, ktery se nazyva transthyretin. Tvorba tohoto komplexu
inhibuje odbouravani a vylu¢ovani RBP a retinolu ledvinami. Vice nez 95 % retinolu v plazm¢ je
vazano na RBP. V zavaznych ptipadech ptfedavkovani retinolem nebo poskozeni jater se mtze az
65 % obsahu retinolu v plazmé vazat na lipoproteiny v esterifikované forme. Protoze retinol je
po navazani na RBP inertni, mohou byt tyto estery (které jsou povrchové aktivni) zodpovédné
za velkou ¢ast toxicity. Koncentrace RBP je kliCovym regulacnim faktorem pii prechodu retinolu
do tkani.

Bylo prokazano, ze retinol opoustéjici krevni obeh se do plazmy vraci v priméru 7-9krat, nez je
nevratn¢ spotfebovan ve tkanich. V pifipadé onemocnéni jater nebo nedostatku bilkovin
se plazmatické hladiny RBP snizuji a s nimi i hladiny retinolu v plazm¢. Tento mechanismus
mize byt také Casteéné zodpoveédny za pokles hladiny retinolu v plazmé pfi proteinurii, stresu
a horeCnatych infek¢nich stavech. ZhorSeny katabolismus RBP pii chronickém onemocnéni
ledvin mize vést ke zvySenym plazmatickym hladinam tohoto proteinu i retinolu. Kombinovany
nedostatek RBP a retinolu nelze korigovat samotnym retinolem.

Retinol vdzany na RBP se vaZe na specifickd vazebna mista na povrchu cilovych bunék. Retinol
se pak vaze na membranovy protein velmi podobny rozpustnému CRBP a pfeménuje se na ester
retinolu. Estery retinolu jsou poté hydrolyzovany membranové vazanymi hydrolazami
za ptedpokladu, Ze je v cytosolu piitomen volny CRBP-I, ktery retinol vaze. CRBP se vyskytuje
prakticky ve vSech typech tkani s vyjimkou srde¢niho a kosterniho svalu a sliznice ilea, kde je
detekovatelny jiz zminény CRBP II. CRBP-I funguje jako intracelularni zasobni a transportni
protein vitaminu A.

Metabolismus

V sitnici se retinol pfeméniuje na 11-cis-retinal, ktery je vazan na rodopsin. V ostatnich cilovych
bunikach retinol oxiduje na kyselinu retinovou a je transportovan k receptorim v bunééném jadie
vazbou na buné¢ny protein vazajici kyselinu retinovou (CRABP). V mnoha tkanich muze
kyselina retinova vznikat také piimo z beta-karotenu.

Retinol se Castecné preménuje na beta-glukuronid, ktery se ucastni enterohepatalniho ob&hu a
oxiduje na retinal a kyselinu retinovou. Retinyl-glukuronidy jsou pomérné¢ méné toxické nez
ostatni retinoidy.

Eliminace
V mo¢i a stolici bylo identifikovano n€kolik dalSich ve vodé rozpustnych degrada¢nich produktt
retinolu. Za normalnich okolnosti neni nedegradovany retinol v lidské mo¢i detekovan.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti
U zvifat i1 lidi dochazi k hromadéni retinolu a pfi predavkovani se mohou objevit pfiznaky

hypervitamin6zy A (viz bod 4.9 Pfedavkovani). Retinol a/nebo jeho metabolity nemaji mutagenni
ani karcinogenni u¢inky, ale pfi pfedavkovani je retinol teratogenni pro ¢lovéka (viz bod 4.6).



6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Vitamin A Bioextra 25 000 NE mekké tobolky a Vitamin A Bioextra 50 000 NE mékke tobolky:
Séjovy olej, podzemnicovy olej, glycerol 85%, Zelatina, roztok sorbitolu 70%.

Barviva:

Vitamin A Bioextra 25 000 NE meékké tobolky: ¢erny oxid zelezity, Cerveny oxid zelezity, zluty
oxid zelezity.

Vitamin A Bioextra 50 000 NE mekké tobolky: ¢erny oxid Zelezity, éerveny oxid Zelezity.

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzZitelnosti

2 roky.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Vitamin A Bioextra 25 000 NE mékké tobolky: 20 nebo 100 (5x20) mékkych tobolek v PVC//AI
blistru, krabicka.

Vitamin A Bioextra 50 000 NE tobolky: 20 nebo 100 (5x20) mékkych tobolek v PVC//Al blistru,
krabicka.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

BIOEXTRA Zrt.
Véci ut 33, 1134 Budapest, Mad’arsko

8. REGISTRACNI CISLA

OGYI-T-4824/01 Vitamin A Bioextra 25 000 NE mé&kké tobolky 20x
OGYI-T-4824/02 Vitamin A Bioextra 25 000 NE mé&kké tobolky 100x
OGYI-T-4825/01 Vitamin A Bioextra 50 000 NE méekkeé tobolky 20x
OGYI-T-4825/02 Vitamin A Bioextra 50 000 NE mé&kké tobolky 100x
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