RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE
1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ROCALTROL, 0,25 mikrogrammi pehmekapslid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks pehmekapsel sisaldab toimeainena 0,25 mikrogrammi kaltsitriooli.
INN. Calcitriolum

Abiained vt 6.1.

3. RAVIMVORM

Pehmekapslid.
Ovaalne, ldbipaistmatu, iihelt poolt on pruunikas-oranz kuni punakas-oranz ja teiselt poolt valget vérvi
pehmekapsel, mis sisaldab 0,25 mikrogrammi toimeainet dlilahuses.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

- Rontgenoloogiliselt tdestatud postmenopausaalne osteoporoos (kompleksravi osa).

- Renaalne osteodiistroofia kroonilise neerupuudulikkusega patsientidel, eelkdige
hemodialiitisravi korral.

- Operatsioonijédrgne ja idiopaatiline hiipoparatiireoos.

- Pseudohiipoparatiireoos.

- D-vitamiinsdltuv rahhiit.

- D-vitamiinresistentne rahhiit koos hiipofosfateemiaga.

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Pehmekapslid neelatakse koos vedelikuga tervetena alla, eelistatult s6ogi ajal.

Optimaalne 66pdevane annus tuleb iga patsiendi puhul eraldi kindlaks teha, arvestades kaltsiumi
sisaldust veres.

Ravi tuleb alati alustada vdikseima véimaliku annusega. Annuseid tohib tdsta ainult hoolikalt seerumi
kaltsiumisisaldust jilgides.

Ravi stabilisatsioonifaasis tuleb kaltsiumi sisaldust seerumis méaérata vihemalt kaks korda nédalas.
Kui optimaalne annus on kindlaks mé#aratud, tuleks kaltsiumisisaldust seerumis méirata iiks kord kuus
(lisainformatsioon individuaalsete nédidustuste kohta on dratoodud allpool). Kaltsiumisisalduse
médramiseks tuleb vereanaliilis votta ilma zgutita. Kui kaltsiumi sisaldus tduseb 1 mg/100 ml (250
pmol/l) iile normi (9...11 mg/100 ml vdi 2250...2750 umol/l) vdi kreatiniini sisaldus seerumis
suureneb iile 120 wmol/l, tuleb ravi katkestada kuni kaltsiumitaseme normaliseerumiseni.

Kogu hiiperkaltseemia piisimise viltel tuleb kaltsiumi ja fosfaatide sisaldust seerumis kontrollida iga
pdev. Kui tase on normaliseerunud, jitkatakse ravi varasemast 66péevasest annusest 0,25 pg vorra
vidiksemate annustega. Soovitatav on arvutada 66pdevase toiduga saadav kaltsiumi kogus ja muuta
vajaduse korral toidusedelit.

Rocaltrol’i efektiivuse eelduseks on optimaalne (kuid mitte liigne) kaltsiumisisaldus toidus
(tdiskasvanud: umbes 800 mg pdevas). Vajalik vdib olla kaltsiumipreparaatide lisamine toidule.



Kuna kaltsiumi imendumine seedetraktist paraneb, vdivad osad kaltsitriooli votvad patsiendid vajada
viiksema kaltsiumisisaldusega toitu. Hiiperkaltseemiale kalduvatel patsientidel on kaltsiumi
lisavajadus vdiksem v&i puudub iildse.

Menopausijérgne osteoporoos

0,25 pg kaltsitriooli kaks korda paevas.

Kaltsiumi ja kreatiniini sisaldust seerumis tuleks méirata 4 nddala, 3 ja 6 kuu md6dudes ravi
alustamisest ning seejérel iga 6 kuu jarel.

Renaalne osteodiistroofia (dialiitisipatsiendid)

Algannus on 0,25 pg pdevas. Normaalse voi kergelt langenud kaltsiumitaseme puhul piisab 0,25 pg
kaltsitriooli manustamisest tilepdeviti. Kui kliiniliste ja biokeemiliste nditajate jargi on ravivastus 2...4
nidala moddudes ebapiisav, vdib annust tdsta iga 2...4 nidala jarel 0,25 pg paevas. Selles perioodis
tuleb kaltsiumisisaldust seerumis médrata vihemalt kaks korda nédalas. Enamusel patsientidest
avaldub toime 0,5...1,0 pg kaltsitriooli manustamisel paevas. Teiste vajalike ettevaatusabindude kohta
lisainformatsiooni saamiseks vt 4.4 Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel.

Hiipoparatiireoos ja rahhiit
Soovitatav algannus on 0,25 pg 66pédevas, voetuna hommikuti. Kui kliiniliste ja biokeemiliste

nditajate jérgi on ravivastus 2...4 nidala mo6dudes ebapiisav, voib annust tdsta iga 2...4 nédala jarel
0,25 pg péevas. Selles perioodis tuleb kaltsiumi sisaldust seerumis maérata vahemalt kaks korda
nédalas.

Hiipoparatiireoosiga patsientidel vdib esineda malabsorptsiooni. Sellistel juhtudel on vajalikud
kdrgemad annused.

Kaltsitriooli madramisel rasedatele tuleks arvestada, et raseduse teises pooles vajatakse kdrgemaid
ravimi annuseid. Pdrast stinnitust voi imetamise ajal tuleb annust langetada.

Tsiikliline ravi (pulssravi)

Tsiikliline ravi 2...3 korda nidalas vdetava kaltsitriooliga on osutunud tohusaks patsientidele, kelle
puhul pidev ravi ei ole andnud tulemust.

Eakad patsiendid
Annuseid ei ole vaja muuta. Tuleb jérgida iildist skeemi seerumi kaltsiumi- ja kreatiniinisisalduse
madramisel.

Lapsed
Kaltsitriooli kapslite ohutust ja efektiivsust lastel ei ole piisavalt uuritud, mistdttu ei ole véimalik

anda soovitusi annustamise kohta. Kaltsitriooli kapslite kasutamise kohta lastel on saadud piiratud
hulgal andmeid.

4.3 Vastuniidustused

Rocaltrol on vastundidustatud:

o kdikide haiguste puhul, millega kaasneb hiiperkaltseemia;

e patsientidel, kellel esineb teadaolev iilitundlikkus kaltsitriooli (v3i sama klassi ravimite) v3i
ravimi iikskdik millise abiaine suhtes;

e kui esinevad D-vitamiini miirgistuse tunnused.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel
Kaltsitriooli kasutamise ja hiiperkaltseemia tekke vahel on leitud tihe seos. Jarsk kaltsiumisisalduse

tous toidus (nt piimatoodete kasutamise suurenemine) voi kaltsiumipreparaatide kontrollimatu
kasutamine voib vallandada hiiperkaltseemia.



Patsiente ja nende perekonnaliikmeid tuleks juhendada, et d4rmiselt oluline on méaératud dieedi range
jargimine. Samuti tuleb patsiente ja nende perekonnaliikmeid dpetada, kuidas &ra tunda
hiiperkaltseemia siimptomeid.

Kui kaltsiumisisaldus seerumis suureneb 1 mg/100 ml (250 pmol/1) iile normi (9...11 mg/100 ml voi
2250...2750 pmol/l) voi seerumi kreatiniinisisaldus suureneb tile 120 pumol/l, tuleb ravi Rocaltrol’iga
otsekohe Idpetada kuni kaltsiumitaseme normaliseerumiseni (vt 15ik 4.2).

Hiiperkaltseemia risk on suurem eelkdige immobilisatsiooni korral, nditeks pérast operatsiooni.

Kaltsitriool suurendab anorgaaniliste fosfaatide sisaldust seerumis. See on kiill soovitavaks toimeks
hiipofosfateemiaga patsientidele, kuid neerupuudulikkusega patsientide puhul on vajalik ettevaatus,
kuna kaasneb oht ektoopiliste kaltsifikaatide tekkeks. Nendel juhtudel tuleb plasma fosfaatide
sisaldust hoida normivéirtuste piires (2...5 mg/100 ml v&i 0,65...1,62 mmol/l), manustades suu kaudu
fosfaate siduvaid ravimeid ja rakendades madala fosfaadisisaldusega dieeti. Kaltsium korda fosfaadi
(Ca x P) produkti sisaldus seerumis ei tohi iiletada 70 mg*/dI*.

D-vitamiinresistentse rahhiidiga patsiendid (perekondlik hiipofosfateemia), keda ravitakse
Rocaltrol’iga, peaksid jatkama suukaudset fosfaatravi. Meeles tuleks aga pidada, et Rocaltrol voib
suurendada fosfaatide imendumist seedetraktist ja seega muuta vajadust fosfaadipreparaatide suhtes.

Kuna kaltsitriool on kdige aktiivsem D-vitamiini metaboliit, ei tohi Rocaltro’i manustamise ajal teisi
D-vitamiini preparaate médrata. See aitab véltida D hiipervitaminoosi teket.

Kui patsient laheb ergokaltsiferoolilt (vitamiin D,) iile kaltsitrioolile, v3ib ergokaltsiferooli
seerumitase langeda algvéirtuseni alles mone kuu viltel (vt 161k 4.9).

Normaalse neerufunktsiooniga patsiendid peaksid Rocaltrol’i votmise ajal véltima dehiidratsiooni.
Juua piisavas koguses vedelikku.

Normaalse neerufunktsiooniga patsientidel voib kroonilise hiiperkaltseemiaga kaasneda seerumi
kreatiniinisisalduse tous.

Rocaltrol kapslid sisaldavad sorbitooli. Rocaltrol kapsleid ei tohi vdtta patsiendid, kellel on
harvaesinev périlik fruktoosi talumatus.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Rocaltrol-ravi ajal ei tohi manustada farmakoloogilistes annustes D-vitamiini ega selle derivaate, et
véltida vdimalikke aditiivseid m&jusid ja hiiperkaltseemiat.

Rangelt tuleb jérgida dieeti, eriti mis puudutab tdiendava kaltsiumi manustamist. Viltida tuleks
kéasimiiiigis olevate kaltsiumipreparaatide votmist.

Kasutamine koos tiasiiddiureetikumidega suurendab riski hiiperkaltseemia tekkeks. Digitaalise
preparaate vitvatele patsientidele tuleb kaltsitriooli manustada ettevaatusega, kuna hiiperkaltseemia
voib nendel patsientidel pohjustada siidameriitmi héireid (vt 16ik 4.4).

D - vitamiini analoogide vahel esineb funktsionaalne antagonism, mis vdib suurendada kaltsiumi ja
seda inhibeerivate kortikosteroidide imendumist.

Pikaajalist hemodialiiiisravi saavad patsiendid ei tohi Rocaltrol-ravi ajal vétta magneesiumi
sisaldavaid preparaate (niiteks antatsiidid), kuna esineb oht hiipermagneseemia tekkeks.

Kuna kaltsitriool mdjutab fosfaatide transporti sooles, neerudes ja luudes, tuleb fosfaate siduvate
ravimite annuseid kohandada vastavalt fosfaatide sisaldusele seerumis (normaaltase: 2...5 mg/100 ml,
st 0,65...1,62 mmol/l).



D-vitamiinresistentse rahhiidiga (perekondlik hiipofosfateemia) patsiendid peaksid jatkama
suukaudset fosfaatide manustamist. Meeles tuleks pidada, et kaltsitriool vdib suurendada fosfaatide
imendumist seedetraktist ja seetottu voib osutuda vajalikuks fosfaatide annuse kohandamine.

Sapphapete sekvestrandid, sh kolestiiramiin ja sevelameer, vdivad vihendada rasvlahustuvate
vitamiinide, samuti kaltsitriooli imendumist seedetraktist.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Tiinete kiiiilikutega ldbiviidud loomkatsetes pdhjustasid D-vitamiini subletaalsed suukaudsed annused
loodetel supravalvulaarset aordistenoosi.

Puuduvad toendid, mille jérgi oleks D-vitamiin inimestele teratogeense toimega, isegi viga suurtes
annustes. Kaltsitriooli tohib raseduse ajal kasutada ainult juhul, kui saadav kasu iiletab voimalikud
riskid lootele.

Tdendoliselt eritub eksogeenne kaltsitriool rinnapiima. Emal v3ib tekkida hiiperkaltseemia ja
rinnapiima toidul oleval imikul on oht k&rvaltoimete tekkeks. Ema v&ib kaltsitriooli vitmise ajal last
rinnaga toita ainult juhul, kui nii emal kui ka imikul kontrollitakse kaltsiumisisaldust seerumis.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Kirjeldatud korvaltoimete farmakodiinaamilise profiili pdhjal on preparaat ohutu ning ei mdjuta
tdendoliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimet.

4.8 Korvaltoimed

Allpool loetletud korvaltoimed on saadud Rocaltrol’i kliinilistest uuringutest ja turuletulekujirgsel
perioodil.

Koige sagedamini kirjeldatud korvaltoime oli hiiperkaltseemia.

Tabelis 1 on kdrvaltoimed loetletud organsiisteemi klasside ja esinemissageduse kategooriate jérgi,
kasutades jargmist konventsiooni: viaga sage (=1/10); sage (=1/100 kuni <1/10); aeg-ajalt (=1/10000
kuni <1/1000), vdga harv (<1/10000); teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas
esinemissageduse grupis on korvaltoimed toodud tdsiduse vihenemise jirjekorras.

Tabel 1 Rocaltrol’i (kaltsitriool) saanud patsientidel esinenud korvaltoimete kokkuvote

Organsiisteemi | Viiga sage Sage Aeg-ajalt Teadmata

klass

Immuunsiisteemi Ulitundlikkus,

hiired ndgestdbi

Ainevahetus- ja | Hiiperkaltseemia So6giisu Liigjanusus,

toitumishéired vihenemine dehiidratsioon,
kehakaalu langus

Psiihhiaatrilised Apaatia

hiired

Nirvisiisteemi Peavalu Lihasnorkus,

héired tundehiired

Seedetrakti Kd&huvalu, Oksendamine Ko&hukinnisus,

hiired iiveldus iilakdhuvalu




Nabha ja Loove Nahapunetus,
nahaaluskoe stigelus
kahjustused
Lihas-skeleti ja Kasvupeetus
sidekoe
kahjustused
Neerude ja Kuseteede Poltiuuria
kuseteede héired infektsioon
Uldised hiired ja Kaltsinoos,
manustamiskoha palavik, janu
reaktsioonid
Uuringud Vere

kreatiniinisisalduse

suurenemine

Kliinilised uuringud

Kuna kaltsitriool on D-vitamiinile sarnaste toimetega, sarnanevad kdrvaltoimed D-vitamiini
iileannustamisel taheldavatele ndhtudele: hiiperkaltseemia stindroomile vdi kaltsiumi miirgistusele
(olenevalt hiiperkaltseemia raskusest ja kestusest) (vt 1digud 4.2 ja 4.4), Aeg-ajalt voivad dgedate
stimptomitena tekkida s66giisu vihenemine, peavalu, iiveldus, oksendamine, kdhuvalu voi
iilakdhuvalu ja kdhukinnisus.

Seoses kaltsitriooli lithikese bioloogilise poolvédrtusajaga on farmakokineetika uuringutes tiheldatud
kaltsiumi seerumisisalduse tdusu normaliseerumist mone paeva jooksul pérast ravi drajétmist st. palju
kiiremini vorreldes D;-vitamiini preparaatidega.

Krooniliste siimptomitena voivad tekkida lihasndrkus, kehakaalu langus, tundlikkushiired, palavik
janu, liigjanusus, poliluuria, dehiidratsioon, apaatia, kasvupeetus ja kuseteede infektsioon.

Samaaegsel hiiperkaltseemia ja hiiperfosfateemia (>6 mg/100 ml, st >1,9 mmol/I) esinemisel v&ib
tekkida kaltsinoos, mis on n#htav rontgenoloogiliselt

Voivad tekkida iilitundlikkusreaktsioonid, sh 166ve, nahapunetus, siigelus ja ndgestobi.

Laboratoorsed korvalekalded
Normaalse neerufunktsiooniga patsientidel vdib kroonilise hiiperkaltseemiaga seonduvalt kaasneda
seerumi kreatiniinisisalduse tdus.

Miiiigiloa saamise jcrgsed andmed
Rocaltrol’i on kliiniliselt kasutatud iile 15 aasta ja kdikide ndidustuste puhul teatatud korvaltoimete
(kaasa arvatud hiiperkaltseemia) esinemissagedus on olnud 0,001% vdi vihem.

Vaéimalikest korvaltoimetest teavitamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi miiligiloa viljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest korvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine
Asiimptomaatilise hiiperkaltseemia ravi: (vt 16ik 4.2).

Kuna kaltsitriool on D-vitamiini derivaat, on selle iileannustamise siimptomid samad, mis D-vitamiini
puhul.



Suurtes annustes kaltsiumi ja fosfaatide manustamine koos Rocaltrol’iga vdib pdhjustada sarnaseid
siimptomeid. Kaltsium korda fosfaadi (Ca x P) produkti sisaldus seerumis ei tohi iiletada 70 mg*/dI>.
Korge kaltsiumisisaldus dialiisaadis vdib viidata hiiperkaltseemia tekkele.

Ageda D-vitamiini miirgistuse siimptomid: isutus, peavalu, oksendamine, kdhukinnisus. Kroonilise D-
vitamiini miirgistuse siimptomid: diistroofia (ndrkus, kaalu langus), tundlikkuse hiired, palavik koos
janutundega, poliiuuria, dehiidratsioon, apaatia, kasvupeetus ja kuseteede infektsioonid.
Hiiperkaltseemia tagajérjel vdivad tekkida metastaatilised kaltsifikaadid neerukoores, miiokardis,
kopsudes ja kdhundédrmes.

Juhusliku iileannustamise korral kaaluda jargmiste meetmete rakendamist: kohene maoloputus v&i
oksendamise esilekutsumine, et viltida edasist imendumist. Vedela parafiini manustamine, et
soodustada roojaeritust. Soovitatav on korduv seerumi kaltsiumisisalduse méiramine.

Kui kaltsiumi tase seerumis piisib kdrgena, vdib manustada fosfaate ja kortikosteroide ning votta
kasutusele vastavad ravimeetmed adekvaatse diureesi tagamiseks.

Viljendunud hiiperkaltseemia (>3,2 mmol/l) v3ib viia neerupuudulikkuse tekkeni, eriti kui fosfaatide
sisaldus veres on normaalne vdi kdrgenenud neerufunktsiooni héirete tottu.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: vitamiin D ja selle analoogid, ATC-kood: A11CC04.

Kaltsitriool on kdige aktiivsem teadaolev D;-vitamiini vorm, mis stimuleerib kaltsiumi transporti ldbi
sooleseina.

Kaltsitriooli bioloogilised toimed avalduvad D-vitamiini retseptori vahendusel. See on nukleaarne
hormoonretseptor, mis on ekspresseeritud enamikel rakutiiiipidel ja funktsioneerib ligandi poolt
aktiveeritud transkriptsioonifaktorina, mis seondub spetsiifiliste DNA seondumiskohtadega, et muuta
sihtgeenide ekspressiooni.

Kaltsitriool kuulub téhtsaimate D;-vitamiini aktiivsete metaboliitide hulka. Organismis tekib ta
neerudes vastavast eelithendist 25-hiidroksiikolekaltsiferoolist (25-HCC). Kaltsitriooli endogeenne
produktsioon on tavaliselt vahemikus 0,5...1 pg 66pdevas ja maksimaalne tase saavutatakse luukasvu
intensiivses perioodis (nditeks kasvueas voi raseduse ajal). Kaltsitriool soodustab kaltsiumi
imendumist seedetraktist ja reguleerib luu mineralisatsiooniprotsesse.

Kaltsitrioolil on pdhiroll kaltsiumi homdostaasi regulatsioonis (soodustab lisaks ka osteoblastide
aktiivsust luustikus), mis on ka osteoporoosi ravi farmakoloogiliseks aluseks kaltsitriooli puhul.

Kolm aastat kestnud avatud uuringus, kus osales 619 menopausijirgse osteoporoosiga naist, tiheldati
luumurdude esinemissageduse langust vidhemalt kaheaastase ravi jarel. Sellist mdju tdheldati
patsientidel, kellel esines uuringu alustamisel kuni viie selgrooliili murd.

Mairkimisvéirse neerupuudulikkusega ning eelkdige pikaajalist hemodialiiiisravi saanud patsientidel
viheneb kaltsitriooli endogeenne siintees pidevalt ja v3ib 16puks ka 16ppeda. See muutus méngib
pShirolli renaalse osteodiistroofia tekkes.

Renaalse osteodiistroofiaga patsientide puhul normaliseerib suu kaudu manustatud kaltsitriool
kaltsiumi imendumist seedetraktist ja aitab normaliseerida vdi langetada tdusnud alkaalse fosfataasi ja
parathormooni taset seerumis. Leevendab luu- ja lihasevalu ning korrigeerib histoloogilised
muutused, mis tekivad osteitis fibrosa ja teiste mineralisatsiooni hdirete puhul.



Operatsioonjérgse hiipoparatiireoosiga, idiopaatilise hiipoparatiireoosiga vdi pseudohiipo-
paratiireoosiga patsientidel viheneb kaltsitriool-ravi ajal hiipokaltseemia ja paraneb haiguse kliiniline
pilt.

D-vitamiinsdltuva rahhiidiga patsientidel on kaltsitriooli tase seerumis madal vdi olematu. Kuna
kaltsitriooli endogeenne produktsioon neerudes on ebapiisav, tuleks kaaluda asendusravi
kaltsitriooliga.

Kui D-vitamiinresistentse rahhiidi ja hiipofosfateemiaga patsientidel on kaltsitriooli sisaldus plasmas
langenud, vdhendab kaltsitriooli juurde manustamine fosfaatide eritumist neerutorukeste kaudu ja
normaliseerib koos samaaegse fosfaatraviga luukoe arengut.

Rocaltrol-ravi tdhusust on ndidatud ka rahhiidi teiste vormide puhul, nt. neonataalse hepatiidi,
biliaarse atreesia, tsiistinoosi puhul voi kaltsiumi ja D-vitamiini puuduse korral toidus.

5.2 Farmakokineetilised omadused
Imendumine

Pérast Rocaltrol’i 0.25...1,0 pg iithekordse suukaudse annuse manustamist saabus maksimaalne
plasmakontsentratsioon 2...6 tunni jooksul.

Jaotumine
Veres on kaltsitriool ja teised D-vitamiini metaboliidid seondunud spetsiifilistele plasmaproteiinidele.

Metabolism

Kaltsitriool hiidroksiiiilub ja oksiideerub neerudes ja maksas spetsiifilise tsiitokroom P450 isoensiiiimi
CYP24A1 vahendusel.

Kindlaks on tehtud hulk kaltsitriooli metaboliite, mis kdik omavad erinevaid D-vitamiini toimeid.

Eritumine

Kaltsitriooli eliminatsiooni poolvdirtusaeg plasmas on vahemikus 5...8 tundi.

Kaltsitriooli eliminatsiooni ja imendumise kineetika on lineaarne véga laias annusevahemikus kuni
ithekordse suukaudse annuseni 165 mikrogrammi.. Kaltsitriooli ithekordse annuse farmakoloogiline
toime kestab vihemalt 4 paeva.Kaltsitriool eritub sapiga ja voib ldbida enterohepaatilise vereringe.
Nefrootilise siindroomi v3i hemodialiiiisravi korral oli kaltsitriooli sisaldus seerumis madalam ja
maksimaalne plasmakontsentratsioon saavutati pikema ajaga.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Kuuekuulises toksilisuse uuringutes rottide ja koertega kasutati ithekordse 66pdevase annusena

20 ng/kg kaltsitriooli (kahekordne terapeutiline annus inimestele), mille jargselt tiheldati
prolongeeritud hiiperkaltseemiana viljendunud kergeid toksilisuse ndhtusid. Annuse 80 ng/kg
kasutamisel olid need siimptomid enam véljendunud.

Kahes in vitro uuringus ei tdheldatud kaltsitrioolil mutageenset toimet. Edasisi mutageensuse teste
14bi ei viidud.

Kartsinogeensuse uuringuid pole teostatud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu
Butiiiilhiidrokstianisool 16 pg, butiiiilhiidroksiitolueen 16 pg, keskmise ahelaga trigliitseriidid,

zZelatiin, gliitserool 85%, Karion 85 mis sisaldab sorbitooli, mannitooli ja hiidrogeenitud hiidroliitisitud
tarklist, titaandioksiid (E 171), punane raudoksiid (E172), kollane raudoksiid (E172).



6.2 Sobimatus

Ei ole kohaldatav.

6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 25°C. Hoida sisepakend vilispakendis, valguse ja niiskuse eest kaitstult.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Viniiiilakriitilkattega alumiiniumfooliumist pealisega PVC-fooliumist blisterpakendid.
Pehmekapslid 0,25 pg, 30 tk pakendis.

6.6 Kasutamis- ja Kisitsemisjuhend

Ei ole kohaldatav.

Kasutamata ravim voi jddtmematerjal tuleb hédvitada vastavalt kohalikele seadustele.
7. MUUGILOA HOIDJA

Roche Eesti OU

Lodtsa 2

11415 Tallinn, Eesti

8. MUUGILOA NUMBER

053994

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

14.06.1999/15.09.2014

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis kinnitatud septembris 2014



