RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Mirelle, 60/15 mikrogrammi Shukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

24 hormoone sisaldavat helekollast dhukese poliimeerikattega tabletti.

Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 60 mikrogrammi gestodeeni ja 15 mikrogrammi
etlintiilostradiooli.

4 valget hormoonivaba Shukese poliimeerikattega tabletti.

INN. Gestodenum, ethinylestradiolum

Teadaolevat toimet omav abiaine: laktoosmonohiidraat.
Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3.  RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett.

Hormoone sisaldav tablett on helekollane, timar ja kaksikkumer.

Hormoonivaba tablett on valge, timar ja kaksikkumer.

4.  KLIINILISED ANDMED

4.1 Niéidustused

Raseduse viltimine.

Mirelle viljakirjutamisel tuleb votta arvesse konkreetsel naisel kdesoleval hetkel esinevaid
riskifaktoreid, eriti venoosse trombemboolia (VTE) riskifaktoreid, ja seda, milline on VTE risk koos
Mirelle’ga vorreldes teiste kombineeritud hormonaalsete kontratseptiividega (KHK) (vt 1digud 4.3
jad.d).

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Manustamisviis
Suukaudne

Annustamine

Kuidas Mirelle’t votta?

Kombineeritud suukaudsete kontratseptiivide digel kasutamisel on rasestumise voimalus ligikaudu 1%
aastas. Juhul kui unustatakse pille vtta voi neid ei kasutata vastavalt juhendile, voib rasestumise
tdendosus suureneda.

Tablette tuleb votta pakendil ndidatud jérjekorras, iga pdev enam-vihem samal kella-ajal, vajadusel

vihese koguse veega. Tablettide vdtmine on pidev. Votta tuleb iiks tablett pdevas 28 pdeva jirjest. Uue
pakendiga alustatakse jargmisel pdeval pérast viimase tableti vdtmist eelmisest pakendist.



Menstruatsioonilaadne vereeritus algab enamasti 2...3. pdeval pérast platseebotablettide vStmise
alustamist ja ei pruugi I1dppeda enne jargmise pakendi alustamist.

Kuidas alustada Mirelle kasutamist?
e Eelnevalt (viimase kuu viltel) ei ole hormonaalseid rasestumisvastaseid preparaate kasutatud

Tablettide votmine peab algama naise normaalse tsiikli esimesel pdeval (menstruaalverejooksu
esimene péev). Alustada voib ka 2...5. pdeval, kuid sellisel juhul soovitatakse esimese tsiikli esimese 7
tabletivitmise pdeva jooksul kasutada lisaks barjadrimeetodit.

e Uleminek kombineeritud hormonaalselt kontratseptiivilt (kombineeritud suukaudne
kontratseptiiv/KSK), tuperdngalt v&i transdermaalselt plaastrilt

Eelistatult tuleb Mirelle’ga alustada pdeval, mis jargneb viimasele toimeainet sisaldavale
kombineeritud suukaudsele rasestumisvastasele tabletile, kuid hiljemalt eelneva KSK tabletivaba v&i
platseebotablettide perioodi jargsel pdeval. Tuperdngalt voi transdermaalselt plaastrilt tileminekul
tuleb Mirelle’ga alustada eelistatult tuperdnga voi plaastri eemaldamise paeval, kuid hiljemalt péeval,
mil pidi toimuma jairgmine manustamine.

e Uleminek ainult-progestageenmeetodilt (minipill, siist, implantaat) v3i progestageeni vabastavalt
intrauteriinselt ravivahendilt

Naine voib minipillilt imber liilituda suvalisel pdeval (implantaadi voi emakasisese siisteemi
kasutamisel — selle eemaldamise paeval; siistitava vahendi kasutamisel — pdeval, mil peaks tehtama
jargmine siist), kuid k&igil neil juhtudel tuleb naisele tdiendavalt soovitada barjddrimeetodi kasutamist
esimese 7 tabletivotmise péeval.

e Esimese trimestri abordi jargselt

Alustada voib kohe. Téiendavaid rasestumisvastaseid vahendeid ei ole vaja kasutada.

e Siinnituse vai teise trimestri abordi jargselt

Rinnaga toitvate naiste kohta vt 15ik 4.6.

Soovitatav on alustada 21...28. pédeval pérast siinnitust voi teise trimestri aborti. Kui alustatakse
hiljem, peab naine esimese 7 tableti votmise pieval soovitavalt kasutama lisaks barjadrimeetodit. Kui
vahekord on siiski eelnevalt toimunud, tuleb enne KSK’de kasutamise alustamist vélistada rasedus voi
oodata dra esimene menstruatsioon.

Mida teha, kui tablett jai votmata?

Votmata jaanud valgeid platseebotablette v3ib ignoreerida. Siiski tuleks need &ra visata, et mitte
tahtmatult pikendada platseebotablettide v&tmise faasi. Jargnevad nduanded kehtivad ainult vétmata
jadnud helekollaste hormoone sisaldavate tablettide kohta.

Kui m6ddunud on vihem kui 12 tundi ajast mil tulnuks votta toimeainet sisaldav tablett, on
rasestumisvastane toime sdilinud. V&tmata jddnud tablett tuleb v&tta niipea, kui see meenub. Edasi

tuleb tablette votta tavalisel kellaajal.

Kui m6ddunud on rohkem kui 12 tundi ajast mil tulnuks vdtta toimeainet sisaldav tablett, vaib
rasestumisvastane toime olla ndrgenenud. Unustatud tablettide korral on vaja jargida kahte pdhireeglit:

1. Tabletivdtmises ei tohi tekkida pikemat pausi kui 4 paeva.



2. Hiipotaalamus-hiipofiitis-munasari telje adekvaatseks parssimiseks kulub 7 pdeva toimeainet
sisaldavate tablettide pidevat kasutamist.

Sellest lahtudes v3ib anda jargnevaid soovitusi:.
e 1. kuni7. pdev

Kasutaja peab v3tma vahelejddnud tableti niipea, kui see talle meenub, isegi kui sel juhul tuleb korraga
vatta kaks tabletti. Seejdrel tuleb tablettide votmist jatkata tavalisel ajal. Jargneva 7 pdeva jooksul
tuleb lisaks kasutada barjdarimeetodit (kondoom). Kui eelnenud 7 paeva jooksul oli naine vahekorras,
siis tuleb arvestada vdimaliku rasedusega. Mida rohkem tablette on vahele jdéinud ning mida ldhemale
jadb see platseebotablettide faasile, seda suurem on rasestumise risk.

e 8 kuni 14. pdev

Kasutaja peab v&tma unustatud tableti niipea, kui see talle meenub, isegi kui sel juhul tuleb korraga
votta kaks tabletti. Seejdrel tuleb jdtkata tablettide votmist tavapérasel ajal. Kui naine on enne v3tmata
jadnud tabletti 7 pdeva jooksul korralikult tablette vdtnud, siis puudub vajadus kasutada lisaabindusid
raseduse véltimiseks. Kui see aga nii ei ole, vdi kui vitmata on jédnud rohkem kui iiks tablett, tuleb
raseduse viltimiseks naisele soovitada tdiendava kaitsevahendi kasutamist jargneva 7 pdeva jooksul.

e 15, kuni 24. péev

Rasestumisvastase toime ndrgenemise risk on suur liheneva platseebotablettide faasi tSttu.
Rasedusvastase kaitse langust saab siiski viltida, reguleerides tablettide vdtmise graafikut. Jargides
iihte kahest alltoodud nduandest, ei teki vajadust rasestumisvastaste lisaabindude jirele. Seda
tingimusel, et eelnevad 7 pdeva on korralikult tablette vdetud. Kui see aga nii ei ole, tuleb jargida
kahest alltoodud soovitusest esimest ning kasutada jargmise 7 pdeva jooksul ka tdiendavat
kaitsevahendit.

1. Kasutaja peab v&tma unustatud tableti niipea, kui see talle meenub, isegi kui sel juhul tuleb
korraga votta kaks tabletti. Seejérel tuleb jétkata tablettide votmist tavapérasel ajal, kuni
toimeainet sisaldavad helekollased tabletid on &ra kasutatud. 4 valget platseebotabletti tuleb dra
visata. Jargmise pakendiga tuleb algust teha kohe. Kasutajal ei teki menstruatsioonilaadset
vereeritust tdendoliselt enne, kui teise pakendi toimeainet sisaldavad helekollased tabletid on &dra
kasutatud, kuid tal vib esineda méérivat vereeritust voi ldbimurdeverejooksu tablettide votmise
ajal.

2. Naisele voib soovitada ka helekollaste tablettide vtmise 15petamist kdigusolevast pakendist.
Seejarel peab ta pidama kuni 4-péevase tabletivaba perioodi, arvestades sinna sisse ka tableti
vOtmata jatmise pdeva, ning jaitkama uue pakendiga.

Kui naisel jdi tablett vGtmata ning sellele jargnevalt ei esinenud platseebotablettide vdtmise faasis
menstruatsioonilaadset vereeritust, tuleb arvestada véimaliku rasedusega.

Mida teha seedetrakti hiirete puhul?

Tdsiste seedetrakti hidirete esinemise korral ei pruugi imendumine olla téielik ning kasutada tuleks
rasestumisvastast lisameetodit.

Kui naine oksendab 3...4 tundi pérast helekollase hormoone sisaldava tableti votmist, tuleks
rakendada sama skeemi, mida vahelejddnud tableti puhul (vt 161k ,,Mida teha, kui tablett jai
votmata?). Kui naine ei taha muuta senist tabletivotmise graafikut, siis peaks ta votma lisatableti
teisest pakendist.



Kuidas muuta véi liikata edasi menstruatsioonilaadse vereerituse aega?

Menstruatsiooni edasilitkkamiseks tuleb uue Mirelle pakendiga alustada ilma eelnevast pakendist
platseebotablette vitmata. Tsiiklit v3ib pikendada vastavalt soovile kuni teise pakendi toimeainet
sisaldavate tablettide 16ppemiseni. Tsiikli pikendamisega seoses voib esineda mairivat vereeritust voi
labimurdeveritsust. Mirelle regulaarset votmist jitkatakse seejdrel parast platseebotablettide faasi.

Kui soovitakse menstruatsioonilaadse vereerituse algust nihutada mdonele teisele nddalapievale, voib
soovitada eelseisva platseebotablettide votmise faasi lithendamist nii mitme paeva vorra, kui
soovitakse. Mida lithemaks jd#b platseebotablettide periood, seda vdiksem on menstruatsioonilaadse
vereerituse esinemise vdimalus ning seda suurem on miériva vereerituse voimalus teise pakendi
kasutamise ajal (sarnaselt menstruatsiooni edasiliikkamisele).

Lisainfo patsientide eririthmade kohta

Lapsed ja noorukid
Mirelle on ndidustatud kasutamiseks parast menarhet.

Eakad patsiendid
Ei kohaldata. Mirelle ei ole ndidustatud pérast menopausi.

Maksakahjustusega patsiendid
Mirelle on vastundidustatud raske maksahaigusega naistele. Vaata ka 15ik 4.3.

Neerukahjustusega patsiendid
Neerukahjustusega patsientidel ei ole Mirelle kasutamist uuritud. Olemasolevate andmete alusel ei ole
neerukahjustusega patsientide ravi vaja muuta.

4.3 Vastuniidustused

KHK-sid ei tohi kasutada jargmiste seisundite esinemisel. Kui méni neist ilmneb esmakordselt KHK
kasutamise ajal, tuleb ravimi kasutamine kohe 15petada.

e Venoosne trombemboolia (VTE) voi selle tekkerisk

o Venoosne trombemboolia - kdesolev (antikoagulant-ravil) v3i anamneesis (nt
siivaveenitromboos v&i kopsuemboolia).

o Teadaolev pdarilik voi omandatud eelsoodumus venoosse trombemboolia tekkeks, nt aktiveeritud
C-valgu (APC) resistentsus (sh V faktori Leideni mutatsioon), antitrombiin-III vaegus, C-valgu
vaegus, S-valgu vaegus.

o Suurem kirurgiline protseduur koos pikaajalise litkkumatusega (vt 15ik 4.4).

o Mitme riskifaktori esinemisest tingitud venoosse trombemboolia kdrge risk (vt 161k 4.4).

e Arteriaalne trombemboolia (ATE) v6i selle tekkerisk

o Arteriaalne trombemboolia - kdesolev v3i anamneesis (nt miiokardiinfarkt) voi selle eelne
seisund (nt stenokardia).

o Tserebrovaskulaarne haigus — insult praegu voi anamneesis voi selle eelne seisund (nt médduv
isheemiline atakk).

o Teadaolev périlik voi omandatud eelsoodumus arteriaalse trombemboolia tekkeks, nt
hiiperhomotsiisteineemia ja fosfolipiidivastased antikehad (kardiolipiinivastased antikehad,
luupusantikoagulant).

o Varem esinenud koldeliste neuroloogiliste siimptomitega migreen.

o Korge risk arteriaalse trombemboolia tekkeks mitme riskifaktori esinemise tdttu (vt 18ik 4.4) v6i
kui esineb iiks tdsine riskifaktor nditeks:

- vaskulaarsete siimptomitega suhkurtdbi;
- raske hiipertensioon;
- raske diislipoproteineemia.



e T3sine maksahaigus, kuni maksafunktsiooni néitajad ei ole normaliseerunud.
Maksakasvaja (hea- vdi pahaloomuline) kdesolevalt voi anamneesis.

e Teadaolev vdi kahtlustatav hormoon-sdltuv suguelundite v3i rinnanddrmete pahaloomuline
seisund.

o Ebaselge etioloogiaga vaginaalne verejooks.
Teadaolev vdi kahtlustatav rasedus.

e Ulitundlikkus toimeainete v&i 15igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel
Hoiatused

Mis tahes allpool nimetatud seisundi v3i riskifaktori esinemisel tuleb Mirelle sobivust arutada koos
naisega.

Naisele tuleb 6elda, et nimetatud seisundite voi riskifaktorite dgenemisel v3i esmakordsel ilmnemisel
tuleb poorduda oma arsti poole, et teha kindlaks, kas Mirelle kasutamine tuleb katkestada.

Venoosse trombemboolia (VTE) risk

Mis tahes kombineeritud hormonaalse kontratseptiivi (KHK) kasutamine suurendab venoosse
trombemboolia (VTE) tekkeriski, vorreldes mittekasutamisega. Levonorgestreeli, norgestimaati voi
noretisterooni sisaldavad ravimid on madalaima VTE tekkeriskiga. Teistel ravimitel, nt
Mirelle’l, voib VTE risk olla kuni kaks korda suurem. Otsus mis tahes ravimi kasutamise kohta,
mis ei ole madalaima VTE tekkeriskiga, tuleb teha alles pérast naisega néu pidamist,
veendumaks, et ta moistab Mirelle kasutamisega seotud VTE tekkeriski; seda, kuidas tema
olemasolevad riskifaktorid seda riski mdjutavad ja et tema VTE tekkerisk on kdige korgem
esimesel kasutamisaastal. On olemas ka moned toendid selle kohta, et VTE risk suureneb ka
KHK-de uuesti votma hakkamisel pérast 4-nfidalast véi pikemat pausi.

Naistel, kes ei kasuta KHK-d ja ei ole rasedad, tekib VTE iihe aasta jooksul ligikaudu kahel naisel

10 000-st. Sdltuvalt olemasolevatest riskifaktoritest (vt allpool), v3ib see risk olla individuaalselt ka
palju kdrgem.

Hinnanguliselt' tekib VTE iihe aasta jooksul 9...12 naisel 10 000-st, kes kasutavad gestodeeni
sisaldavaid KHK-sid; levonorgestreeli sisaldavate KHK-de kasutajate seas on vastav nditaja ligikaudu
kuus juhtu’.

VTE juhtude arv aastas on mdlemal juhul vdiksem, kui VTE eeldatav esinemissagedus raseduse ajal
vOi siinnitusjargsel perioodil.

VTE voib 1...2% juhtudest 1dppeda surmaga.

! Need juhud méératleti epidemioloogilise uuringu kdikide andmete alusel, kasutades erinevate ravimite suhtelisi riske
vorrelduna levonorgestreeli sisaldavate KHK-dega.

2 Levonorgestreeli sisaldavate KHK-de kasutajate suhteline risk 10 000 naiseaasta kohta on vahemikus 5...7 varrelduna
nditajaga ligikaudu 2,3...3,6 mittekasutajatel.



VTE juhtude arv 10 000 naise kohta iihes aastas
VTE juhtude
arv

12 A

10

KHK-de mitte-kasutajad . Levonorgestreeli sisaldavad KHK-d Gestodeeni sisaldavad KHK-d
(2 juhtu) (5...7 juhtu) (9...12 juhtu)

Viga harva on KHK-de kasutajatel teatatud tromboosi esinemisest teistes veresoontes, nt maksa,
mesenteeriumi, neeru voi silma vorkkesta veenides ja arterites.

VTE riskifaktorid

KHK kasutajatel v3ib venoosse trombemboolia tiisistuste risk markimisvéérselt suureneda naistel,
kellel esinevad tdiendavad riskifaktorid, eriti, kui neid on mitu (vt tabel).

Mirelle on vastuniidustatud, kui naisel on mitu riskifaktorit, mille tdttu on risk venoosse tromboosi
tekkeks korge (vt 16ik 4.3). Kui naisel on riskifaktoreid rohkem kui iiks, v3ib riski suurenemine olla
suurem kui tiksikute riskifaktorite summa. Sellisel juhul tuleb arvestada naise VTE koguriskiga. Kui
ravimi kasu/riski suhet peetakse negatiivseks, ei tohi KHK-d méérata (vt 16ik 4.3).

Tabel. VTE riskifaktorid

Riskifaktor Miirkus

Rasvumine (kehamassiindeks iile KMI tdusuga suureneb risk méarkimisvaarselt.

30 kg/m?) Eriti oluline on seda arvestada juhul, kui esineb ka teisi
riskifaktoreid.

Pikaajaline litkumatus, suurem Nendel juhtudel on soovitatav pillide kasutamine

kirurgiline protseduur, mis tahes katkestada (plaanilise kirurgilise protseduuri korral

jalgade voi vaagnapiirkonna viahemalt neli nddalat varem) ja mitte taasalustada enne,

operatsioon, neurokirurgia voi ulatuslik | kui tdielikust lilkkumisvoime taastumisest on mdédunud

trauma kaks nidalat. Soovimatu raseduse viltimiseks tuleb

kasutada muud rasestumisvastast vahendit.
Markus: ajutine litkkumatus, sh

lennureis kestusega iile 4 tunni, v3ib Kui Mirelle kasutamist ei ole eelnevalt katkestatud,
samuti olla VTE riskifaktoriks, eriti tuleb kaaluda tromboosivastast ravi.

naistel, kellel esineb ka teisi

riskifaktoreid

Esinemine perekonnas (venoosne Périliku eelsoodumuse kahtlusel tuleb enne mis tahes
trombemboolia 6dedel/vendadel voi KHK méidramise otsust saata naine eriarsti

vanematel, eriti just suhteliselt noores | konsultatsioonile.




eas, nt enne 50. eluaastat)

Teised VTE-ga seotud haigusseisundid | Vihkkasvaja, siisteemne eriitematoosluupus,
hemoliiiitilis-ureemiline siindroom, krooniline
pdletikuline soolehaigus (Crohni tdbi vdi haavandiline
koliit) ja sirprakuline aneemia.

Vanuse tdus Eriti iile 35 aasta.

Puudub iiksmeel varikoossete veenide ja pindmise tromboflebiidi vdimaliku rolli kohta venoosse
tromboosi tekkimisel v3i progresseerumisel.

Arvestada tuleb trombemboolia tekkeriski suurenemist raseduse ajal ja eriti 6 nadala viltel pérast
slinnitust (teavet raseduse ja imetamise kohta vt 18igust 4.6).

VTE siimptomid (siivaveenitromboos ja kopsuemboolia)
Stimptomite ilmnemisel tuleb soovitada naistele kohest arsti poole p66rdumist ning tervishoiutostajate
teavitamist sellest, et ta kasutab KHK-d.
Stivaveenitromboosi siimptomid v&ivad olla:

— iihepoolne jala ja/vdi jalalaba paistetus voi paistetus piki jalaveeni;

— valu vdi tundlikkus jalas, mis voib tunda anda ainult seistes voi kdndides;

— haige jala kdrgem temperatuur, jalanaha punetus vdi vdrvimuutus.
Kopsuemboolia siimptomid vdivad olla:

—  dkki tekkinud ebaselge pohjusega Shupuudus vdi kiire hingamine;

—  dkki tekkinud koha, millega voib kaasneda verikoha;

— terav valu rindkeres;

—  tugev peapdoritus voi pearinglus;

—  kiire vdi ebakorrapérane stidameriitm.
Mbned nendest siimptomitest (nt Shupuudus, kdha) on mittespetsiifilised ja neid vdidakse ekslikult
tolgendada tavalisemate v3i vihemtdsiste haigustena (nt hingamisteede nakkused).
Veresoone sulgusele viitavad teised ndhud v3ivad olla jaseme &dkiline valu, paistetus ja kergelt sinine
Varvus.
Kui veresoone sulgus tekib silmas, véivad siimptomid varieeruda valutust hdgustunud ndgemisest kuni
nidgemiskaotuseni. Mdnikord v3ib ndgemiskaotus tekkida peaaegu kohe.

Arteriaalse trombemboolia (ATE) risk

Epidemioloogilised uuringud on seostanud KHK-de kasutamist arteriaalse trombemboolia
(miiokardiinfarkt) voi tserebrovaskulaarse haiguse (nt mooduv isheemiline atakk, insult) suurema
tekkeriskiga. Arteriaalne trombemboolia v&ib I6ppeda surmaga.

ATE riskifaktorid

Riskifaktoritega KHK-de kasutajatel suureneb arteriaalse trombemboolia tiisistuste v3i
tserebrovaskulaarse haiguse risk veelgi (vt tabel). Mirelle on vastungidustatud, kui naisel on iiks tdsine
voi mitu ATE riskifaktorit, mille tottu on tal kdrge risk arteriaalse tromboosi tekkeks (vt 16ik 4.3). Kui
naisel on riskifaktoreid rohkem kui iiks, v3ib riski suurenemine olla suurem, kui iiksikute riskifaktorite
summa. Sellisel juhul tuleb arvestada ATE koguriski naisele. Kui ravimi kasu/riski suhet peetakse
negatiivseks, ei tohi KHK-d méirata (vt 16ik 4.3).

Tabel. ATE riskifaktorid

Riskifaktor Mirkus
Vanuse tdus Eriti iile 35 aasta.
Suitsetamine Naistel tuleb soovitada mitte suitsetada, kui nad

soovivad kasutada KHK-d. Ule 35-aastastel naistel, kes
jatkavad suitsetamist, tuleb tungivalt soovitada kasutada
mdnda teist rasestumisvastast meetodit.

Hiipertensioon




Rasvumine (kehamassiindeks iile KMI tdusuga suureneb risk méarkimisvaarselt.

30 kg/m?) Eriti oluline naistel, kellel esineb ka teisi riskifaktoreid.
Esinemine perekonnas (arteriaalne Périliku eelsoodumuse kahtluse korral tuleb enne mis
trombemboolia ddedel/vendadel v&i tahes KHK mééramise otsust saata naine eriarsti

vanematel, eriti just suhteliselt noores | konsultatsioonile.
eas, nt enne 50. eluaastat)

Migreen Migreeni esinemissageduse voi raskusastme
suurenemine (mis v3ib olla tserebrovaskulaarse hiire
varajaseks siimptomiks) KHK kasutamise ajal v3ib olla
ravimi kasutamise kohese katkestamise pohjuseks.

Teised vaskulaarsete hidiretega seotud | Suhkurtdbi, hiiperhomotsiisteineemia, siidameklapi
haigusseisundid kahjustus ja kodade virvendus, diislipoproteineemia ja
siisteemne eriitematoosluupus.

ATE siimptomid
Stimptomite ilmnemisel tuleb naistele soovitada kohest arsti poole po6rdumist ning tervishoiutostajate
teavitamist sellest, et ta kasutab KHK-d.
Tserebrovaskulaarse haiguse siimptomid voivad olla:
— #kki tekkinud tuimus v&i ndrkus néos, késivarres voi jalas, eriti ithel kehapoolel;
— dkki tekkinud kdndimisraskus, pearinglus, tasakaalu- v6i koordinatsioonihéired;
— dkki tekkinud segasusseisund, radkimis- v3i maistmisraskus;
— #kki tekkinud ndgemishéire ithes voi mdlemas silmas;
— #kki tekkinud, tugev voi pikaajaline teadmata pdhjusega peavalu,
— teadvusekaotus v6i minestamine krampidega voi ilma.
Ajutised stimptomid viitavad moédduvale isheemilisele atakile (TIA).
Miiokardiinfarkti siimptomid vdivad olla:
— valu, ebamugavustunne, survetunne, raskustunne, pigistus- voi tdistunne rindkeres,
kédsivarres voi rinnaku all;
— ebamugavustunne, mis kiirgub selga, Iduga, kdripiirkonda, kisivarde, kdhtu;
—  tdistunne, seedehiired voi limbumistunne;
— higistamine, iiveldus, oksendamine v&i pearinglus;
—  darmine ndrkus, drevus voi Shupuudus;
—  kiire vdi ebakorrapérane siidameriitm.

o Kasvajad

Emakakaelavéhi olulisim riskifaktor on piisiv inimese papilloomi viirus (HPV). Monede
epidemioloogiliste uuringute kohaselt vdib pikaajaline kombineeritud suukaudsete kontratseptiivide
kasutamine emakakaelavéhi riski veelgi suurendada, kuigi jatkuvalt ollakse lahkarvamusel, kuivord
voib seda riski kasvu seostada muude faktoritega, nt emakakaela uuringute ning seksuaalkditumisega
(k.a barjadrimeetodite kasutamine).

54 epidemioloogilise uuringu meta-analiiiis néitas, et KSK’de kasutajatel on veidi kdrgenenud
suhteline risk (RR=1,24) rinnandarmevahi suhtes. Risk viheneb astmeliselt 10 aasta jooksul parast
KSK’de kasutamise 1dpetamist. Kuivord rinnanddrmevihk on alla 40-aastaste naiste seas haruldane,
siis on KSK’de kasutajate/hiljutiste kasutajate hulgas diagnoositud rinnandérmevihi lisajuhtude arv
véike vorreldes rinnanddrmevéhi iildise esinemissagedusega. Need uuringud ei tdesta seoseid
rinnanddrmevahi ja KSK’de vahel. Suurenenud riski pdhjuseks v3ib olla varasem rinnanddrmevéhi
diagnoosimine KSK’de kasutajatel, KSK’de bioloogiline toime v&i nende mdlema koostoime. KSK’de
kasutajatel diagnoositud rinnanddrmevéhi juhud kalduvad olema kliiniliselt varasemas
arengustaadiumis kui mittekasutajatel.

Harva on KSK’de kasutajatel tdheldatud maksa healoomuliste kasvajate teket, veelgi harvem
pahaloomuliste kasvajate teket, mis vdivad iiksikjuhtudel pohjustada eluohtlikku verejooksu
kdhuddnde. Tugevate iilakohuvalude, maksa suurenemise ja intraabdominaalse verejooksu



siimptomite korral tuleb KSK’de kasutajatel diferentsiaaldiagnostiliselt arvestada ka maksakasvaja
vdimalusega.
Pahaloomulised kasvajad vdivad olla eluohtlikud v&i 16ppeda surmaga.

e  Muud seisundid

Naised, kellel on hiipertrigliitserideemia vdi kellel on see haigus perekonna anamneesis, vdivad
KSK’de kasutamise ajal olla rohkem ohustatud pankreatiidi tekkest.

Kuigi paljudel kombineeritud suukaudseid kontratseptiive kasutavatel naistel on tdheldatud viikest
vererdhu tdusu, on kliiniliselt mérkimisvéirset vererdhu tdusu esinenud harva. Sellele vaatamata tuleb
silmas pidada, et kui KSK’de kasutajatel ilmneb kliiniliselt oluline vererdhu tdus, tuleb KSK’de
kasutamine Idpetada ning ravida hiipertensiooni. Vajadusel v3ib kombineeritud suukaudsete
kontratseptiivide kasutamist jétkata, kui antihiipertensiivse raviga on saavutatud normaalsed vererdhu
védrtused.

Jargmised seisundid véivad ilmneda voi dgeneda nii raseduse kui ka KSK’de kasutamise ajal, kuid
tdendus seose kohta KSK’de kasutamisega ei ole 10plik: kolestaasiga seotud ikterus ja/vdi siigelemine;
sapikivide teke; porfiiiiria; dissemineerunud eriitematoosluupus; hemoliiiitilis-ureemiline siindroom;
Sydenham’i korea; herpes gestationis; otoskleroosiga seotud kuulmise halvenemine.

Périliku angioodeemiga naistel vdivad eksogeensed Ostrogeenid esile kutsuda vdi halvendada
angioddeemi stimptomeid.

Agedate vdi krooniliste maksahaiguste puhul v&ib ilmneda vajadus KSK’de v&tmise peatamiseks, kuni
maksafunktsiooni nditajad on normaliseerunud. Raseduse vdi suguhormoonide varasema kasutamise
ajal esinenud kolestaatilise ikteruse taastekkimisel tuleb KSK’de kasutamine peatada.

Kuigi KSK’d vdivad mdjutada perifeerset insuliini resistentsust ja gliikoositolerantsust, ei ole madala-
annuselisi kombineeritud suukaudseid kontratseptiive (< 0,05 mg etiiniitiléstradiooli) kasutavatel
diabeetikutel vajadust muuta insuliinravi reziimi. Diabeeti pddevaid naisi tuleb KSK’de kasutamise
ajal siiski hoolikalt jalgida.

KSK’de kasutamisega on seostatud Crohni tobe ja haavandilist koliiti.

Ilmneda v&ivad kloasmid, isedranis naistel, kellel on esinenud raseduseaegseid kloasme. Naised, kellel
on kalduvus kloasmide tekkeks, peaksid KSK’de kasutamise ajal hoiduma otsese pdikesevalguse ning
ultraviolettkiirguse eest.

Iga tablett sisaldab 38 mg laktoosi. Harvaesineva périliku galaktoosi talumatuse, laktaasi puudulikkuse
voi glitkoosi-galaktoosi imendumishiirega patsiendid, kes on laktoosivabal dieedil, peavad selle
laktoosikogusega arvestama.

Meditsiiniline ldbivaatus/konsultatsioon

Enne Mirelle’ga alustamist vdi taasalustamist tuleb naiselt votta tdielik meditsiiniline anamnees (sh
perekonna anamnees) ja vilistada rasedus. Tuleb mddta vererShku ja teostada fiiiisiline ldbivaatus
lahtudes vastundidustustest (vt 16ik 4.3) ja hoiatustest (vt 15ik 4.4). Oluline on juhtida naise tdhelepanu
venoosse ja arteriaalse tromboosiga seotud teabele, sh Mirelle riskile vorreldes teiste KHK-dega, VTE
ja ATE stimptomitele, teadaolevatele riskifaktoritele ja sellele, mida teha tromboosikahtluse korral.
Naisele tuleb rdhutada ravimi pakendi infolehte tdhelepaneliku lugemise vajadust ja seal antud
soovituste jargimist. Uuringute sagedus ja olemus peavad pohinema kehtivatel ravijuhistel ning neid
tuleb kohandada igale naisele eraldi.

Naistele tuleb selgitada, et hormonaalsed rasestumisvastased vahendid ei kaitse HIV-nakkuste (AIDS)
ega teise sugulisel teel levivate haiguste eest.



Vihenenud efektiivsus

KSK’de efektiivsus vdib viheneda nt votmata jddnud helekollaste toimeainet sisaldavate tablettide
korral (vt 16ik 4.2 ,,Mida teha, kui tablett jdi vGtmata?‘), seedetrakti héirete esinemisel (vt 18ik 4.2
,»Mida teha seedetrakti hdirete puhul?) vdi samaaegselt kasutatavate ravimite toimel (vt 15ik 4.5).

Vihenenud tsiikli kontroll

Koigi KSK’de kasutamise ajal voib eriti esimeste kasutamiskuude jooksul esineda ebaregulaarset
vereeritust (médrimine voi ldbimurdeveritsus). Seetdttu on ebaregulaarset veritsust vdimalik hinnata
alles parast ravimiga kohanemist - umbes kolme tsiikli mé6dumisel.

Kui veritsused jadvad ebaregulaarseks voi muutuvad ebaregulaarseteks pérast eelnevalt regulaarseid
tsiikleid, tuleb arvestada mittehormonaalse pShjusega ning rakendada adekvaatseid diagnostilisi
meetmeid pahaloomuliste kasvajate ja raseduse vilistamiseks. Kone alla tuleb ka kiiretaaz.

Mbnel naisel ei pruugi valgete platseebotablettide faasi ajal menstruatsioonilaadset vereeritust esineda.
Juhul kui naine on v&tnud tablette vastavalt juhendile (18igus 4.2), siis on vdhetdendoline, et naine
oleks rase. Kui tablette pole voetud vastavalt juhendile voi kui vahele on jaanud kaks
menstruatsioonilaadset vereeritust, tuleb enne KSK’de votmise jatkamist liilitada vilja raseduse
vGimalus.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Teiste ravimite méju Mirelle’le

Koostoimed voivad tekkida ravimitega, mis indutseerivad mikrosomaalseid ensiiiime, mille
tulemusena v&ib kiireneda suguhormoonide kliirens ja tekkida ldbimurdeveritsus ja/v6i ebadnnestuda
kontratseptsioon.

Naised, keda ravitakse samaaegselt mikrosomaalseid ensiiiime indutseeriva ravimiga, peavad lisaks
KSK’le kasutama ajutiselt ka barjadrimeetodit vdi valima muu rasestumisvastase meetodi.
Barjaarimeetodit tuleb kasutada ravimite koosmanustamise véltel ning 28 pdeva pérast ravi 1dpetamist.
Kui ajavahemik, mille jooksul barjddrimeetodit kasutatakse, kestab pérast toimeainet sisaldavate
helekollaste tablettide 16ppemist pakendist, tuleb uue KSK pakendiga alustada ilma valgeid
platseebotablette vitmata.

KSK'de kliirensit suurendavad (ensiitimide induktsiooni tagajdrjel viheneb KSK 'de efektiivsus) nt.
feniitoiin, barbituraadid, primidoon, karbamasepiin, rifampitsiin ning vdoimalik, et ka okskarbasepiin,
topiramaat, felbamaat, griseofulviin ning naistepuna (Hypericum perforatum) sisaldavad ravimid.

Ained, millel on erinevad toimed KSK de kliirensile:

KSK’dega koosmanustamisel véivad mitmed HIV/HCV-proteaasi inhibiitorid ja mitte-nukleosiidsed
poordtranskriptaasi inhibiitorid suurendada v3i vihendada Gstrogeeni v&i progestiini
plasmakontsentratsiooni. Need muutused vdivad mdnel juhul olla kliinliselt olulised.

KSK’de mdju teistele ravimitele

Suukaudsed kontratseptiivid véivad mdjutada teatud teiste ravimite metabolismi. Kontsentratsioonid
plasmas ning kudedes vdivad kas suureneda (nt tsiiklosporiin) vdi viheneda (nt lamotrigiin).

Muud koostoimed

e Laboratoorsed analiiiisid



Rasestumisvastaste steroidhormoonide kasutamine voib mdjutada teatud laboratoorsete analiiiiside
tulemusi, sh maksa-, kilpnddrme-, neerupealise- ja neerufunktsiooni biokeemilised néitajad;
kandjavalkude plasmavaértus, nt kortikosteroide siduv globuliin ja lipiid/lipoproteiinfraktsioonid;
siisivesikute metabolismi parameetrid; koagulatsiooni ja fibrinoliilisi parameetrid. Muutused jadvad
iildiselt normaalse laborileiu piiridesse.

Markus: voimalike koostoimete viljaselgitamiseks tuleb lugeda samaaegselt manustatavate ravimite
ravimi omaduste kokkuvdtteid.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Mirelle’t ei tohi kasutada raseduse ajal. Kui naine rasestub Mirelle kasutamise ajal, tuleb ravimi
manustamine 15petada. Siiski ei ole ulatuslikud epidemioloogilised uuringud niidanud siinnidefektide
riski kasvu neil lastel, kelle emad kasutasid kombineeritud suukaudseid kontratseptiive enne rasedust,
ega teratogeenset toimet, kui ravimit on tahtmatult kasutatud raseduse varases staadiumis.
Stinnitusjargsel perioodil tuleb arvesse votta suurenenud VTE riski, kui taas alustatakse Mirelle
kasutamist (vt 16igud 4.2 ja 4.4).

Imetamine

KSK’de toimel vdib vidheneda rinnapiima kogus ning muutuda ka selle koostis. Seega pole KSK’de
kasutamine rinnaga toitvale emale soovitatav. Viike kogus kontratseptiivseid steroidhormoone ja/vi
nende metaboliite v3ib jouda rinnapiima.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Uuringuid toimest autojuhtimise ja masinate kisitsemise vdimele ei ole 1dbi viidud. KSK’del ei ole
tdheldatud toimeid autojuhtimise ja masinate kisitsemise voimele.

4.8 Korvaltoimed

Korvaltoimed, mida on kirjeldatud KSK’de kasutajatel, kuid seoseid ravimiga ei ole tdestatud ega
iimber liikkatud, on jargmised:

Organsiisteemi klass Sage Aeg-ajalt Harv
(>1/100) (>1/1000, <1/100) (<1/1000)
Silma kahjustused kontaktldstsede
talumatus
Vaskulaarsed hiired venoosne
trombemboolia,
arteriaalne
trombemboolia
Seedetrakti hiired iiveldus, kdhuvalu oksendamine,
kShulahtisus
Immuunsiisteemi héired iilitundlikkus
Uuringud kehakaalu tdus kehakaalu langus
Ainevahetus- ja vedelikupeetus
toitumishéired
Naérvisiisteemi héired peavalu migreen
Psiihhiaatrilised héired depressiivne libiido vihenemine libiido suurenemine
meeleolu,
meeleolu muutused




Reproduktiivse siisteemi ja | rindade valulikkus, rindade hiipertroofia | eritis tupest,
rinnaniirme hiired rindade hellus eritis rinnast

Naha ja nahaaluskoe 166ve, urtikaaria nodoosne eriiteem,
kahjustused mitmekujuline eriiteem

Tabelis on dra toodud sobivaim MedDRA termin (versioon 12.0) kindla kérvaltoime kirjeldamiseks.
Stinoniitime ja seotud reaktsioone ei ole tabelisse kantud, kuid ka neid tuleks arvesse votta.

Valitud k&rvaltoimete kirjeldus

KHK-sid kasutavatel naistel on tiheldatud suuremat riski arteriaalsete ja venoossete trombootiliste ja
trombembooliliste seisundite, sh miiokardiinfarkti, insuldi, m66duva isheemilise ataki, venoosse
tromboosi ja kopsuemboolia tekkeks. Neid seisundeid on pdhjalikumalt kirjeldatud 16igus 4.4.

KSK’de kasutajatel on esinenud jargmisi tdsiseid kdrvaltoimeid (toodud ka 16igus 4.4):

Venoosne trombemboolia

Arteriaalne trombemboolia

Ajuveresoonkonna héired

Hiipertensioon

Hiipertrigliitserideemia

Muutused gliikoositaluvuses vdi toime perifeersele insuliiniresistentsusele

Maksakasvajad (hea- ja pahaloomulised)

Maksafunktsiooni héired

Kloasmid

Périliku angioodeemiga naistel vdivad eksogeensed Ostrogeenid esile kutsuda vdi halvendada

angioddeemi stimptomeid.

. Seisundid, mis v&ivad ilmneda vdi dgeneda KSK’de kasutamise ajal, kuid tdendus seose kohta
ei ole 1oplik: kolestaasiga seotud ikterus ja/voi siigelemine; sapikivide teke; porfiitiria;
dissemineerunud eriitematoosluupus; hemoliiiitilis-ureemiline siindroom; Sydenham’i korea;
herpes gestationis; otoskleroosiga seotud kuulmise halvenemine, Crohn’i tobi, haavandiline
koliit, emakakaelavihk.

Suukaudsete kontratseptiivide kasutajatel on rinnanddrmevéhki diagnoositud veidi sagedamini kui
mitte-kasutajatel. Kuivord rinnavahk on alla 40-aastaste naiste seas haruldane, siis on lisajuhtude arv
vorreldes rinnavihi tildise esinemissagedusega viike. PGhjuslik seos KSK’de kasutamisega ei ole
teada. Lisateavet vt 101k 4.3 ja 4.4.

Voimalikest kdrvaltoimetest teavitamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi miiiigiloa viljastamist. See
vGimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
vGimalikest kdrvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Puuduvad teated iileannustamisega seotud tdsistest kahjustustest. Toimeainet sisaldavate helekollaste
tablettide iileannustamise korral vdib esineda iiveldust, oksendamist ning noortel tiidrukutel vihest
tupekaudset vereeritust. Antidoodid puuduvad, ravi on siimptomaatiline.

5.  FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: gestageenide ja dstrogeenide fikseeritud kombinatsioonid;
ATC-kood: GO3AA10



KSK’de kontratseptiivne toime baseerub mitmete faktorite koostoimel, millest olulisimad on
ovulatsiooni pérssiv ja emakakaela sekreeti muutev toime.

KSK’del on lisaks raseduse viltimisele ning kdrvuti ebasoodsatele toimetele (vt 16ik 4.4 ja 4.8) ka
mitmeid positiivseid toimeid, mille alusel on véimalik otsustada sobiva rasestumisvastase meetodi iile.
Need on regulaarsem menstruaaltsiikkel ja vihem valulikud ning vihem véljendunud verejooksuga
menstruatsioonid. Viimasega seoses on ka vdiksem oht rauapuudusaneemia tekkeks. Lisaks sellele on
tdendeid endomeetriumi- ja munasarjavihi riski languse kohta. Kdrgeannuselised KSK’d (0,05 mg
etlintiiilostradiooli) vihendavad munasarjatsiistide, vaagnapiirkonna pdletikuliste haiguste,
healoomuliste rinnanddrme haiguste ja ektoopilise raseduse esinemissagedust. Kéesoleval hetkel pole
teada, kas see kehtib ka madalama-annuseliste KSK’de kohta.

5.2 Farmakokineetilised omadused
e  Gestodeen

Imendumine

Suukaudsel manustamisel imendub gestodeen kiirelt ja tdielikult. Maksimaalne kontsentratsioon
seerumis, mis on 2...4 ng/ml, saavutatakse pdrast ithekordset manustamist ligikaudu 1 tunniga.
Biosaadavus on ligikaudu 99%.

Jaotumine

Gestodeen seotakse seerumi albumiiniga ja suguhormooni siduva globuliiniga (SHBG). Vaid 1...2%
kogu seerumi kontsentratsioonist esineb vaba steroidina, 50...70% on spetsiifiliselt seotud SHBG’ga.
Etiiniitilostradiooli poolt indutseeritud SHBG kontsentratsiooni tdus mdjutab gestodeeni seondumist
seerumi proteiiniga, pohjustades SHBG’ga seotud fraktsiooni tdusu ja albumiiniga seotud fraktsiooni
langust. Gestodeeni jaotusruumala on 0,7 I/kg.

Biotransformatsiooon

Gestodeen metaboliseerub tiielikult jargides steroidide metaboliseerumist. Seerumi kliirens on
0,8 ml/min/kg. Gestodeeni akuutsel koosmanustamisel etiiniiiilostradiooliga otsest koostoimet ei
taheldatud.

Eritumine

Gestodeeni seerumitase alaneb kahefaasiliselt. Ldplikku dispositsiooni faasi iseloomustav
poolviirtusaeg on ligikaudu 15 tundi. Gestodeen ei eritu muutumatul kujul. Metaboliidid erituvad
uriini ja sapiga vahekorras 6:4, poolvdirtusajaga 1 péev.

Piisiv plasmakontsentratsioon

Gestodeeni farmakokineetikat mdjutab SHBG tase, mis koosmanustamisel etiiniitilostradiooliga tduseb
ligikaudu kolm korda. Igapdevase manustamise korral tduseb gestodeeni seerumitase kolme- kuni
neljakordseks, saavutades piisiva plasmakontsentratsiooni ravitsiikli teises pooles.

. Etiiniitilostradiool

Imendumine

Suukaudsel manustamisel imendub etiiniitilostradiool kiirelt ja tdielikult. Maksimaalne
kontsentratsioon seerumis, mis on ligikaudu 30 pg/ml, saavutatakse 1...2 tunniga. Imendumise ning
esmase maksapassaazi kdigus metaboliseerub etiiniiiilostradiool ulatuslikult, mille tulemusena on
keskmine biosaadavus suukaudsel manustamisel ligikaudu 45%, suure individuaalse varieeruvusega
vahemikus 20...65%.

Jaotumine



Etiiniitilostradiool on suures ulatuses, kuid mittespetsiifiliselt seotud seerumalbumiiniga (ligikaudu
98%) ning indutseerib SHBG kontsentratsiooni tdusu seerumis. Etiiniitilostradiooli jaotusruumala on
ligikaudu 2,8...8,6 1/kg.

Biotransformatsioon

Presiisteemne konjugatsioon toimub peensoole limaskestas ja maksas. Esmane metabolism toimub ldbi
aromaatse hiidroksiilatsiooni, kuid moodustub ka mitmeid hiidroksiileeritud ja metiileeritud
metaboliite, mis esinevad nii vabade metaboliitide kui ka gliikuroniidide ja sulfaatide konjugaatidena.
Metaboolse kliirensi tase vereseerumist on ligikaudu 2,3...7 ml/min/kg.

Eritumine

Etiintiiilostradiooli plasmatase alaneb kahefaasiliselt, mida iseloomustavad poolvaértusajad on
vastavalt 1 tund ja 10...20 tundi. Etiintiiilostradiool ei eritu muutumatul kujul. Metaboliidid erituvad
uriini ja sapiga vahekorras 4:6, poolvdirtusajaga ligikaudu 1 péev.

Piisiv plasmakontsentratsioon
Vastavalt seerumi 15pliku dispositsioonifaasi muutlikele poolvéirtusaegadele ja igapdevasele
manustamisele, saavutatakse piisiv etiiniitilostradiooli plasmatase ligikaudu iihe nddala md6dudes.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Korduvtoksilisuse, genotoksilisuse, kartsinogeensuse ja reproduktsioonitoksilisuse prekliinilised
uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele. Siiski tuleb meeles pidada, et suguhormoonid
vdivad soodustada teatud hormoonsdltuvate kudede ning tuumorite kasvu.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Toimeainet sisaldavad tabletid:

laktoosmonohiidraat

mikrokristalne tselluloos

magneesiumstearaat

kaaliumpolakrilliin

OPADRY kollane YS-1-6386-G (hiipromelloos, titaandioksiid, kollane raudoksiid, punane raudoksiid)
makrogool 1450

vaha E

Platseebotabletid:

laktoosmonohiidraat

mikrokristalne tselluloos

magneesiumstearaat

kaaliumpolakrilliin

OPADRY valge YS-1-18024-A (hiipromelloos, hiidroksiipropiiiiltselluloos, titaandioksiid,
poliietiileengliikool)

makrogool 1450

vaha E

6.2 Sobimatus
Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg



3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Mirelle tabletid paiknevad labipaistvast poliiviniiiilkloriidkilest ja alumiiniumlehest (kuumsuletava
kattega) blisterpakendis.

Blisterpakendis on 28 tabletti.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kisitlemiseks

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

7.  MUUGILOA HOIDJA
Miiiigiloa hoidja:

Bayer Pharma AG
Miillerstrafie 178

13353 Berlin

Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBER

377502

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miitigiloa esmase viljastamise kuupdev: 08.02.2002.
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 31.01.2012.

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis kinnitatud aprillis 2014



