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Anotacija

Sis zinatniski — kliniskas rekomendacijas ir veltitas estrogénu pielieto§anai ART prakse.
Sajas vadlinijas tiek izskatiti jautajumi, kuri saistiti ar estrogénu lieto$anu ka monoterapija, ta ari
kombinacija ar gestagéniem superovulacijas stimulacijas programmas, oocitu don&Sanas
programmas, kriokonservétu / atsaldétu embriju parneses protokolos, implantacijas un agrinas
griitniecibas atbalstam.

Rekomendacijas paredzgtas specialistiem, kuri strada reproduktologija, arstiem
ginekologiem — dzemdibu specialistiem, rezidentiem. Zinatniski — kliniskas rekomendacijas

sagatavojusi Latvijas Cilvéka Reprodukcijas Biedribas ekspertu grupa.



SAISINAJUMU SARAKSTS

ART - asistétas reproduktivas tehnologijas

IVF — mediciniska in vitro apauglosana (anglu val., in vitro fertilisation);
ESHRE — European Society of Human Reproduction and Embryology
AFC — antralo folikulu skaits (antral follicle count)

AMH — antimillera hormons

ICSI - intracitoplazmatiska viena spermatozoida injekcija (anglu val., intracytoplasmic sperm
injection)

PCOS — policistisku olnicu sindroms

FSH — folikulus stimulgjosais hormones

USS — ultrasonoskopiska izmeklesana

OHSS — olnicu hiperstimulacijas sindroms

LCRB - Latvijas Cilveéka Reprodukcijas Biedriba
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IEVADS

Hormonalo preparatu klasta, kuri tiek lietoti ART programmas, Ipasu vietu ienem
estrogeni. Ja progesteronu preparatu nozime&sana implantacijas un agrinas gritniecibas atbalstam
ir skaidri definéta un likumiga, tad estrogénu pielietosanas lictderiba ir mazak acimredzama un ir
veél preciz€ama. Tas attiecas uz estrogénu lietoSanu olnicu ,,vajas atbildes” gadijumos
superovulacijas stimulacijas gaita, nepietickami bieza endometrija gadijuma, donoru oocitu un
donoru embriju programmas, ART ciklos ar krioprezervétiem/atsaldétiem embrijiem, péc

transféra perioda atbalstam un agrina griitnieciba.

Galvenie faktori, kuri nosaka ART programmu produktivitati, ir: iegiito oocitu skaits un
kvalitate, endometrija biezums ka endometrija proliferativa potenciala raditajs un ta gataviba

pregravidarai transformacijai un embriju implantacijai.

VAJA OLNICU ATBILDE

Jaatzimée, ka ne katra superovulacijas stimulacijas gaita izdodas iegit nepiecieSamo vai
vismaz minimalo oocitu daudzumu. ART praksé nepietickami efektiva olnicu atbilde uz
superovulacijas stimulaciju tiek dévéta par ,,vaju atbildi” (poor response). Peéc ESHRE ekspertu
atzinuma, potenciali vajas atbildes grupa ir sievietes ar vismaz 2 no 3 vértéSanas krit€rijiem:

1) Vecums > 40 gadiem vai jebkurs cits no ,,vajas atbildes” riskiem (rezecétas olnicas u.c.)
2) ,vaja atbilde” uz standarta stimulacijas procediiru anamnézé (< 3 oociti standarta
superovulacijas stimulacijas protokola), 3) ovarialas rezerves samazinasanas — AFC 5-7 vai

AMH 0.5- 1.1 ng/ml*

Vecums ir viens no vadoSajiem folikulara aparata un ART ietekmé&joSiem faktoriem. Vaju
atbildi uz superovulacijas stimulaciju novéro 40 % IVF un ICSI pacienSu ir vecuma virs 35
gadiem, no tam ap 27 % ir vecuma virs 40 gadiem (2,3). Citi iemesli, kuri var ietekmé&t ovarialo
atbildi ir olnicu operacijas, pieméram, rezekcija, elektrokoagulacija, termokauterizacija.
Biezakas indikacijas Sada veida operativai terapijai ir endometrioze — t.s. ,,Sokolades cistas”,

kuras nereti médz recidivet, PCOS — jaatzimé §is problémas augsts hiperdiagnostikas raditajs,



biezi tas ir tikai multifolikularas olnicas, 1pasi jaunam sieviet€ém. ,,Vaju atbildi” novéro ari
sievieteém péc parciestas staru vai kimijterapijas. Var bt arT genétiska predispozicija samazinatai

folikularai rezervei un nepietickamai atbildei uz superovulacijas stimulaciju.

Folikularas rezerves samazinajumam un potenciali ,,vajas atbildes” laboratorie kritériji ir
sekojosi: FSH Itmena paaugstinasanas >12 IU/L, AMH samazinasanas <l ng/ml. Jaatzime, ka
nepietickama oocttu skaita iegliSana ir cieSi saistita ar oocttu kvalitati: jo zemaka ir olnicu

rezerve, jo zemaka ir oocttu kvalitate un sliktaki ART raditaji.

Dazadu formu ovarialas nepietickamibas problému risinasana ir viens no biezakiem ART
joma stradajoso specialistu uzdevumiem. ,,Vajas atbildes” parvaréSana, noziméjot augstakas
superovulacijas induktoru devas, agonistu un antagonistu superovulacijas stimulacijas protokolu
noziméSana biezi nedod vélamos rezultatus. Cinoties ar ,,vajo atbildi”, ieveribas cienigs ir
»estrogénu praimings”, kas vienu mesntrualo ciklu pirms planotas superovulacijas nozimesanas
sevl ietver estrogénu preparatu noziméSanu no 21.menstruala cikla dienas (m.c.d.) (dazi p&tijumi
runa par 2 — 3 ménesu ilgu praimingu) sekojosas devas: 2 mg transdermala vai 4 mg pearorala
forma. P&c atgriezeniskas saites principa $ada terapija nomac FSH izstradi, tadejadi paaugstinot

ovarialu jutibu sekojoSai stimulacijai.

P&tot estrogénu iedarbibu pacienSu ART sagatavoSanas procesa, balstoties uz
metaanaliZu publikacijam, kuras tika analizéta ,,vaja atbilde”, Xiaoxia Chang un lidzautori
secindja, ka estradiola preparatu noziméSana menstruala cikla luteina faz€ 2-3 méneSus pirms
planotas superovulacijas stimulacijas veicina labakas kvalitates lielaku oocitu skaitu iegtiSanu.
Autori atzim&jusi arT izteikti tendenci biezakai griitniecibas iestaSanas iesp&amibai, atcelto ciklu
samazinasanos to paciensu grupas, kuras tika sagatavotas ar estrogéniem (bez statistiski ticamas
atskiribas).* Estrogénu lietosanas labvéligie iznakumi folikulara un luteina menstruala cikla fazés

,,vajas atbildes” sieviesu grupas tika atrasti arT citos pasaulé veiktos p&tijumos.>®’

Estrogénu pielietoSanai veltitie metaanalizu dati ART programmas pierada estradiola
lietoSanas lietderibu un efektivitati kombinacija ar progesteronu, lietotu mentruala cikla luteina

fazg, ari pacientém ar ,,vaju atbildi” anamnézg.?’



PLANS ENDOMETRIJS

Dazi autori endometrija biezumu uzskata par savdabigu markieri, kur§ lauj izvertet
griitniecibas iestaganas iespgjamibu.® ® 10 Endometrija proliferacija un receptivitate ciesi korelg
ar estrogénu, jo 1pasi estradiola, sintézi olnicas.

Valda uzskats, ka optimals endometrija biezums uz embriju parnesanas bridi dzemdes
dobuma ir 8-12 mm. Absoliits p&tijumu vairakums pierada, ka endometrija biezums mazaks ka 8
mm ir prognostiski nelabveligs faktors prieks gritniecibas iestasanas ART ciklos, ietekmgjot ar1
agrinu griitniecibas partrauk$anos un arpusdzemdes griitniecibas biezumu.1t 12 13

Endometrija biezuma prognostisks nozimigums griitniecibas iestasanas bieZuma zina
ART programmas tika analizéts donoru oocitu programmu pétijumos.** 1 18 Vertgjot sos datus,
biitu japatur prata, ka oocitu donores ir jaunas sievietes, tadejadi, ieglito oocitu un embriju
kvlitate a priori ir laba, pie tam endometrija proliferacija tick modeléta ar eksogénu hormonu
preparatiem. Noys un lidzautori vért€ja endometrija biezumu 12-ja menstruala cikla diena 343
programmétos menstrualos ciklos, kuros tika paredz€ts izmantot donoru olSiinas. P&tijuma
secindja, ka endometrija biezums zem 8 mm saistas ar zemu griitniecibas iestasanas un dzemdibu
biezumu, salidzinot ar sievietém, kuram endometrijs bija 9 mm.!’

Endometrijs, kura biezums ir virs 12 mm, nav vert€jams viennozimigi. Pe€c dazadiem
literatiiras datiem endometrija biezums virs 12 mm tiek saistits ar zemu implantacijas biezumu,
tacu ir petijumi, kuri liecina, ka endometrija biezumam virs 15 mm nav negativas ietekmes uz
implantaciju.t® 1°

Lai iestatos griitnieciba, optimala endometrija proliferacija var tikt panakta ar estrogénu
nozimésanu programméta cikla folikulara faze.?° Pie kam jaatzimg, ka estrogéni vidgjas devas ir

efektivaki par zemu vai augstu devu nozimésanu.” 2



OOCITU UN EMBRIJU DONESANA

Publikacijas demonstré, ka vecuma grupa virs 40 gadiem tikai ~10 % sievieSu var
rekinaties ar gendtiski sava bérna dzim$anu ART cikla.?® ST iemesla d&] pacientes virs 40 gadu

vecuma biezi izmanto donoru oocitu programmu.

Sievietém ar ovarialu nepietickamibu un/vai olnicu iztrikumu pirms un péc embriju
transfera, kuri iegtti cikla ar donores oocitiem, nepiecieSama hormonu aizvietojosa terapija
(HAT) ar estrogénu preparatiem (pirms) un kombin&ta terapija ar estrogénu — gestagénu
preparatiem péc ET. Pirmsgriitniecibas endometrija transformacija un tai sekojos$a implantacija
nav iesp&jama bez adekvatas hormonu aizstajejterapijas. Japiebilst, ka sievietém perimenopauzes
perioda un pie priekslaiciga olnicu izstikuma HAT nepiecieSama ne tikai ART ciklos, bet ar

ikdieniSkai hormonu deficita korekcijai.

KRIOPREZERVETU / ATSALDETU EMBRIJU PARNESE

ART programmas atseviSku ievéribu pelna krioprezervetu / atsaldétu embriju transféru
cikli. Sieviettm ar normalu menstrualo ciklu, kuram nav konstatéts dzimumhormonu deficits,
estrogénu lietoSana nav nepiecieSama. Pat vairak, estradiola nozime&Sana $Im sievieteém var
izraisTt priekslaicigu endometrija transformaciju un implantacijas loga sasaurinasanos.?* 23

HAT ar estrogénu preparatu nozimeésanu folikulara faz€ un gestagénu pievienosanu pirms
atsaldetu embriju parneses, turpinot kombing&to hormonalo atbalsta terapiju pec-transfera perioda,

ir indicéta sievietétm ar samazinatu ovarialo rezervi vai pie anovulatoriem menstrualiem

cikliem,2* 25 26



ESTROGENU LIETOSANA GRUTNIECIBAS LAIKA

Dzemdniecibas praksé estrogéni tiek pielietoti jau vairak ka pusi gadsimta. Tacu dazam
meiteném, kuru mates bija lietojusas dietilstilbestrolu griitniecibas laika, péc dzimSanas tika
konstatets vulvas vézis. Tas veicinaja estrogénu preparatu razotajus ieklaut griitniecibu estrogénu
lietosanas kontrindikaciju saraksta.?® Pacientos un arstos §is fakts raisija piesardzibu, lidz pat
pilnigai atteikSanas no estrogénu preparatiem asinoSanas apstadinaSanai pie spontanas

gritniecibas partrauksanas draudiem.

Taja pasa laika literatiira nav datu par eksperimentaliem vai kliniskiem pétijumiem, kuri
pieraditu musdienigo estrogénu preparatu, precizak — estradiola, teratorgéno efektu. Nav ari
datu, kuri atbilstu uz pieradijumiem balstitas (evidence based) medicinas kritérijiem un liecinatu
par reproduktivas sistemas organu veidoSanos vai psihoseksualas attistibas trauc&jumiem

bérniem, kuru mates griitniecibas laika sanémusas steroidos hormonus.

Kliniska prakse rada, ka, strauja estrog€nu preparatu atcelSana, kuri tikus$i noziméti
pacientei hormonala atbalsta programmas ietvaros, var klit par gritniecibas partraukSanas
iemeslu, jo nenovérSami noved pie dzimumhormonu koncentracijas krituma un to deficita. Par
racionalu taktiku tika atzita pakapeniska estrogénu preparatu atcelSana un to lietoSanas
partraukSana perioda no 8. -12. griitniecibas nedélai (laiks, kad sakas placentas hormonala
aktivitate).

Estrogénu noziméSanu sieviettm ART programmas arvien turpina attaisnot preparatu
efektivitate pie griitniecibas partraukSanas draudu novérSanas agrinos griitniecibas laikos.
Pacienteém biitu jabiit informétam par pretrunigiem datiem estrogénu preparatu lietoSanas
pamaciba un o hormonu nozimésanas praktiskiem ieguvumiem.?

Uz doto bridi pasaulé ir veikti daudzi pétijumi, kuri apliecina estrogénu lietoSanas
nepiecieSamibu un droSumu griitniecibas saglabaSanai. Oocitu don&$anas programmas estrogénu
lietoSana ir saistama ar labiem neauglibas arstéSanas panakumiem. Balstoties uz savu un pasaules
pieredzi, LCRB eksperti uzskata, ka pie noteiktam indikacijam griitniecibas laika estrogénu

preparatu nozimésanas ieguvumi biitiski atsver iesp€jamos lietoSanas riskus.



ESTRADIOLA FARMAKOKINETIKA

Misdienu kliniska praksé€ plasi tiek izmantotas divas estradiola preparatu ievades formas:
transdermala un perorala. Zinams, ka peroralas lietoSanas gadijuma, pakapeniski uzsiicoties no
kunga- zarnu trakta, medikaments nonak aknas caur portalo vénu. 97 % estradiola metaboliz&jas
aknas, ka rezultata tikai 3 % estradiola nonak sistémiska asinsrité, tas nozimé, ka arstnieciskais

efekts pamata tiek saistits ar metabolitu darbibu (estrons, estriols, kateholestrogénu u.c.).%

Ka biitisks ieguvums transdermalo estrogénu preparatu lietosanai gan literatiira, gan $adu
preparatu razotaju informativos bukletos tiek noradits sekojosais:

- Nonakot organisma transdermali, tiek ,, apietas” aknas. Tadgjadi, estrogénu preparata
darbiba, nonakot kopg&ja asinsrite, tiek pielidzinata endoggnai estrogénu sekrécijai olnicas.
Sis ievades veids rezultgjas labaka biopieejamiba (82 %), atraka terapeitiskas koncentracijas
sasnieg$ana, kura tuva ,, fiziologiskai” estradiola un estrona attiecibai asins plazma.®!

- Aktivas vielas pakapeniska nonakSana asinsrit€é nodroSina tieSi paSa estradiola, nevis ta
metabolitu, farmakodinamisko darbibu.®> Pakapeniska (progradienta) aktivas vielas
uznemsana pasarga no izteiktu S$is vielas koncentracijas piku veidoSanas un garanté
nepiecieSamas terapeitiskas devas koncetracijas uzturéSanu diennakts laika (nav izteikta
estrogénu pika).*?

- Transdermalas lietoSanas gadijuma ir mazak izteikta preparatu ietekme uz hemostazes
sisttmu (asins prokoagulatoras aktivitates paaugstinaSanas, kas saistas ar palielinatu
trombozu risku) neka perorala lietoSana, nav veérojama trigliceridu limena paaugstinasanas —
tas transdermalam formam dod zindmas prieksrocibas noteiktam paciensu grupam.*?

Tika veikta vispusgja Kohreinas datu bazes (Cochrane Database) datu metaanalize, kura
tika apskatiti 16327 paciensu gadijumi. Dala no pacientém sanéma dazadu ievades formu
progesterona preparatu monoterapiju luteinas fazes atbalstam ART ciklos, dala - progesteronu
terapijas kombinaciju ar citiem hormoniem. P&tfjums paradija butisku kliniska rezultata
prieksrocibu, lietojot progesteronus kombinacija ar transdermaliem estrog€niem, salidzinosi ar
progesteronu preparatu kombinaciju ar citam estrogénu ievades formam.

Klmiska praksé butu jabalstas sekojosiem principiem: LATVIJAS REPUBLIKAS
TERPITORIJA un to efektivitate ir pieradita kliniskos pétijumos. Preparatu dazado ievades
formu pieejamiba lauj arstam izvéleties pacientei maksimali piemé&rotu preparatu, nemot veéra to
darbibas 1patnibas, personigo pieredzi, pacientes vélmes un veselibas stavokli, piemé&ram, aknu

saslimSanas, asinsreces un vielmainas sistému ipatnibas u.c.
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ESTROGENU PIELIETOJUMS ART PROGRAMMAS

1. OOCITU UN EMBRIJU DONESANA

a) nav savu oocitu dabigas menopauzes rezultata, priekslaicigs olnicu izstkums (POF),
rezistentu olnicu sindroms, stavoklis p&c ovarektomijas, staru vai Kimijterapijas,
genctiskas saslim$anas.

b) Atkartoti neveiksmigi IVF programmas méginajumi (ICSI) — 3 un vairak — pie
nepietickamas ovarialas atbildes gadijuma, vairakkartgjas zemas kvalitates embriju
iegiSanas, kuru parnese dzemdes dobuma nerezult€jas griitnieciba, ovarialas rezerves

samazinasanas

Donoru embriju izmantosanas indikacijas IVF ciklos ir sekojosas:
- dzimums$iinu trukums abiem partneriem
- augsts parmatotu saslimSanu attistibas risks
- vairakkart€ja zemas kvalitates embriju iegiSana , kuru parnese nerezultgjas gritnieciba (3 un

vairak IVF m&ginajumi)

Donoru embriji var tikt iegiiti, apauglojot donores oocitus ar donora spermu. Atlauta
svaigu un kriokonservétu embriju izmanto$ana. Ja recipientam tiek piedavats donora embrijs,

jabiit uzraditai informacijai par donoru datiem.

Hormonals atbalsts IVF cikla ar donoru oocitu vai donoru embriju izmantoSanu sievieteém
ar ovarialu nepietiekamibu.
Estrogénu preparati tiek noziméti ar 1. programmeéta menstruala cikla dienu, parasti 2 - 4

mg transdermalo formu gadijuma un 4 - 8§ mg peroralo preparatu gadijuma.

Embriju parnese cikla endometrija stavokli nosaka 7. menstruala cikla diena. Ja
endometrija biezums ir mazaks ka 7 mm vai ta struktiira liecina par estrogénu deficitu, estrogénu
deva var tikt palielinata par 2 mg transdermala preparata, kas atbilst 4 mg peroralas lietoSanas

preparata

Luteinas fazes atbalsts ar gestagéniem sakas ar olnicu punkcijas dienu vai ar tai sekojosu

dienu. Sim mérkim var tikt izmantotas vaginalas vai pororalas progesteronu preparatu formas.
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Pie biokimiski apstiprinatas griitniecibas un tam sekojoSai kliniskas griitniecibas apstiprinasanai
USG, estrogénu terapiju turina ar pakapenisku devas samazinasanu, atcelot griitniecibas
l.trimestra beigas (ap 12 griitniecibas ned€lu, 10 ned€las p&c embriju parneses). Progesteronu

hormonals atblasts parasti turpinas 1idz 12-16 griitniecibas ned&lam.

2. ART PROGRAMMAS AR KRIOKONSERVETU EMBRIJU PARNESI
Zinatnes sasniegumi, tai skaita vitrifikacijas ievieSana, izvirzijusi embriju
kriokonservaciju par vienu no galvenam metodém, kura paaugstina griitniecibas iestaSanas

varbutibu stimuléta cikla.

Indikacijas embriju kriokonservacijai var iedalit 3 grupas:
- labas kvalitates embriju palikSana p&c parneses
- kontrindikacijas embriju parnesei dota cikla (smags OHSS, pacientes saslim$ana u.c.)
- nav iespgjams veikt ET nemedicinisku iemeslu d€l, piem&ram, steidzamas aizbraukSanas

nepiecieSamiba u.c.

Eksist€ divi atsaldeétu embriju parneses veidi:

- dabiga mestruala cikla, kad tiek monitoréta sava ovulacija bez jebkadu hormonalo preparatu
pievienoSanas. Parnese tiek veikta atkariba no embriju attistibas stadijas (3. vai 5. diena péc
ovulacijas)

- uz HAT fona, kas versta uz programmétu endometrija sagatavosanu embrija parnesei.

Estrogéni tiek noziméti vai ar 1.- 2. dienu ar mérki nomakt savu ovulaciju, vai ar
7.menstruala cikla dienu, USG kontrolgjot endometrija proliferaciju 2- 4 mg diennaktt

transdermalas ievades gadijjuma un 4-8 mg diennakti peroralu preparatu gadijuma.
Programmeéta cikla luteinas fazes un agrinas gritniecibas atbalsts veicams atbilstosi
3. PLANS ENDOMETRIJS: ESTROGENU ATBALSTS
Plana endometrija gadijuma v€lams nozimé&t transdermalus estrogénu preparatus 2mg/dn vai 4

mg/dn pie peroralas lietoSanas programméta cikla vidgja folikulara faze, ne atrak ka folikuli

sasniedz 14-15 mm izm&ru, kas parasti atbilst 7.-8. cikla dienai.
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USG kontrole 9. menstruala cikla diena izvérté endometrija augSanu, nepiecieSamibas gadijuma
paaugstinot estrogénu preparatu devu. Der atceréties, ka transdermalo formu lietoSanas gadijuma
estrogénu maksimala diennakts deva ir 6 mg, peroralas formas gadijuma — 8 mg. Augstaku devu
noziméSana vai transdermalu un peroralu formu kombinéSana nepaaugstina terapijas efektivitati,

tacu palielina blaknu attistibas risku.

Stimuleta cikla luteinas fazes atbalsts tiek realizéts atbilstoSi aprakstitai metodei sadala

,Hormonals atbalsts IVF ciklos ar donoru oocitu un embriju izmantoSanu”
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LCRB EKSPERTU ATZINUMS

Izanaliz€jot literatiiras datus un apspriezot ar specialistiem personigas kliniskas pieredzes
rezultatus, LCRB ekspertu padomes dalibnieki naca pie slédziena, ka musdienas estrogénu rindas
preparati plasi tiek izmantoti ART stradajoSo arstu praksé. Pamatindikacija So preparatu
izmantoSanai ir estrogénu deficita stavokli.

ART joma biezak estrogéni tiek lietoti sekojosos gadijumos:
- programmas ar donoru oocitiem
- pacient€m ar samazinatu ovarialo rezervi

IpaSi nozimiga ir estrogénu prepardtu izmantoSana, sagatavojot endometriju embriju
parnesei un péc transféra perioda kombingjot tos ar gestagénu preparatiem. Pie S$im
programmam pieder:

- programmas ar kriokonservetiem embrijiem
- surogatmasu programmas

- superovulacijas stimulacijas protokoli pacientém ar endometrija hipoplaziju

NepiecieSams arT atzZim&t svarigo estrogénu lomu pregravidara sagatavosanas etapa,

endometrija struktiiras un receptivitates atjaunoSana.

Latvijas Republika ART praksé tiek izmantoti 17-beta-estradiola preparati peroralas,

transdermalas un dozeéti transdermalas formas.

Transdermala forma nodroSina 17-beta — estradiola stabilu izdaliSanos nepiecieSama
deva, ta laujot izvairities no daudzam blakném: parlieku koagulacijas faktoru aktivacijas,
primara aknu metabolisma, parlieku lielas aknu slodzes, pika estrogénu koncentracijas asins
plazma. Transdermalas formas priekSrocivas ir: pakapeniska, vienmériga aktivas vielas
nonakSana sistémiska asinsrité, ka rezultata veidojas ,fiziologiskaka estradiola un estrona
koncentracija”, laujot vieglak korigét hipoestrogénijas stavoklus. Augstak min&tais lauj izskatit
transdermalu 17-beta-estradiola formu ka izvéles preparatu estrogénu deficita novérSanai ART

programmas.

LCRB rekomendg turpinat estrogénu terapiju griitniecibas pirma trimestri, ja sievietei nav
sava dzeltena kermena, ta funkcionalas nepietickamibas gadijuma vai pie endometrija

hipoplazijas. Sados gadijumos ir jasanem pacientes labpratiga informéta piekrisana, kura balstita
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uz arsta sniegto informaciju par preparatu lietoSanas nepiecieSamibu §1s griitniecibas laika un

riskiem, kuri saistami ar atteikSanos no preparata lietosanas.
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