RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Lescol XL, 80 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid

2.  KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Toimeaine on fluvastatiin (fluvastatiinnaatriumina).

Uks toimeainet prolongeeritult vabastav tablett sisaldab 84,24 mg fluvastatiinnaatriumi, mis vastab
80 mg vabale fluvastatiinhappele.

INN. Fluvastatinum

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1

3. RAVIMVORM

Toimeainet prolongeeritult vabastav tablett

Kollased immargused kergelt kumerate kiilgedega faasitud servadega ligikaudu 10 mm diameetriga
Shukese poliimeerikattega tabletid, mille iihel kiiljel on margistus ,,LLE* ja teisel kiiljel ,,NVR®.

4.  KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Diislipideemia

Primaarse hiiperkolesteroleemia voi segatiiiipi diislipideemia ravi tdiskasvanutel tdiendavalt dieedile,
kui dieedi muutmine ja teised mittefarmakoloogilised meetmed (nt kehaline koormus, kehakaalu
vihendamine) ei ole andnud soovitud tulemust.

Sekundaarne preventsioon siidame isheemiatdve korral
Raskete kardiaalsete tiisistuste sekundaarne preventsioon siidame isheemiatdvega tdiskasvanutel
parast perkutaanset koronaarinterventsiooni (vt 16ik 5.1).

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Annustamine

Taiskasvanud

Diislipideemia

Enne ravi alustamist Lescol XLiga tuleb kohandada standardne kolesteroolitaset langetav dieet, mida
tuleb ravi ajal jitkata.

Alg- ja sdilitusannused tuleb méédrata individuaalselt vastavalt LDL-kolesterooli algvéartustele ja ravi
eesmargile.

Soovitatav annus on vahemikus 20...80 mg 66pédevas. Patsientidel, kes vajavad LDL-
kolesteroolitaseme langetamist vdartuseni < 25%, vdib kasutada algannust 20 mg fluvastatiini iiks
kord Shtuti. Patsientidel, kes vajavad LDL-kolesteroolitaseme langetamist > 25%, on soovitatav
algannus 40 mg fluvastatiini tiks kord Shtuti. Annust vdib suurendada kuni 80 mg-ni 66péevas, mis
manustatakse ithekordse annusena (iiks Lescol XL 80 mg toimeainet prolongeeritult vabastav tablett)
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mistahes ajal pdeva jooksul v&i annuses 40 mg fluvastatiini kaks korda 66pdevas (40 mg hommikul ja
40 mg dhtul).

Maksimaalne lipiidide sisalduse vihenemine antud annustega saavutatakse 4 nadala jooksul.
Annuseid tuleb kohandada 4-nidalaste vdi pikemate perioodide jérel.

Koronaartdve sekundaarne preventsioon
Koronaartdvega patsientidele parast perkutaanset koronaarset interventsiooni on sobiv 66pievane
annus 80 mg.

Lescol XL on efektiivne monoteraapiana. Kui Lescol XLi kombineeritakse kolestiiramiini voi teiste
resiinidega, tuleks fluvastatiini manustada vidhemalt 4 tundi pérast resiini, véltimaks olulist koostoimet
fluvastatiini seondumisel resiiniga. Kui on vajalik fibraadi v&i niatsiini samaaegne manustamine,

tuleb hoolega kaaluda kaasuvast ravist saadava kasu ja riski suhet (kasutamine koos fibraadi vdi
niatsiiniga vt 18ik 4.5).

Lapsed

Heterosiigootse perekondliku hiiperkolesteroleemiaga lapsed ja noorukid

Enne ravi alustamist fluvastatiiniga heterostigootse perekondliku hiiperkolesteroleemiaga 9-aastastel
ja vanematel lastel ning noorukitel peab patsiendi viima standardsele kolesteroolitaset langetavale
dieedile, mida tuleb ravi ajal jatkata.

Soovitatav algannus on 20 mg fluvastatiini. Ravimi annuseid tuleb kohandada 6-nédalaste
intervallidega. Annused tuleb miérata individuaalselt, vastavalt LDL-kolesterooli algtasemele ja
soovitud ravieesmargile. Maksimaalne 66pdevane annus on 80 mg, manustatuna kas 40 mg
fluvastatiini kaks korda 66pédevas vdi tihe Lescol XL 80 mg toimeainet prolongeeritult vabastava
tabletina iiks kord 66pdevas.

Fluvastatiini kasutamist koos nikotiinhappe, kolestiiramiini vdi fibraatidega ei ole lastel ja noorukitel
uuritud.

Lescol XLi kasutamist on uuritud ainult 9-aastastel ja vanematel heterosiigootse perekondliku
hiiperkolesteroleemiaga lastel.

Neerukahjustus

Lescol XL metaboliseerub maksas ja vihem kui 6% manustatud annusest eritub uriiniga. Fluvastatiini
farmakokineetika ei muutu kerge kuni raske neerupuudulikkuse korral, mistdttu nendel patsientidel ei
ole vaja annust kohandada, sellegipoolest, piiratud kogemuse tottu annusega > 40 mg 65pédevas raske
neerukahjustuse korral (CrCL <0,5 ml/s v&i 30 ml/min), tuleb nende annustega alustada ettevaatusega.

Maksakahjustus
Lescol XL on vastundidustatud dgeda maksahaiguse v3i seerumi transaminaaside aktiivsuse ebaselge
puisiva tdusu korral (vt 16igud 4.3, 4.4 ja 5.2).

Eakad patsiendid
Nendel patsientidel ei ole vaja annust kohandada.

Manustamisviis
Lescol XL tablette vdib votta koos toiduga v&i ilma ning need tuleb neelata alla tervelt koos klaasitdie
veega.

4.3 Vastuniidustused

Lescol XL on vastundidustatud patsientidel:
- kellel esineb iilitundlikkus toimeaine voi 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes;



- kellel esineb dge maksahaigus vdi seerumi transaminaaside aktiivsuse ebaselge piisiv tdus (vt
16igud 4.2, 4.4 ja 4.8);
- raseduse ja imetamise ajal (vt 15ik 4.6).

4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Maksafunktsioon

Turuletulekujérgselt on mdnede statiinidega, kaasa arvatud Lescol XL, kirjeldatud fataalseid ja mitte-
fataalseid maksapuudulikkuse juhtumeid. Kuigi pohjuslikku seost Lescol XL raviga ei ole leitud,
tuleb patsiente instrueerida teavitama igast potentsiaalsest maksapuudulikkuse stimptomist vdi
tunnusest (nt iiveldus, oksendamine, s66giisu kaotus, kollatdbi, ajufunktsiooni kahjustumine, kergesti
tekkivad sinikad v&i veritsemine) ja tuleb kaaluda ravi katkestamist.

Nagu teiste lipiidide taset langetavate ravimite puhul, on enne ravi algust ning 12. nédalal pérast ravi
alustamist vdi annuse suurendamisel ja perioodiliselt ravi kdigus kdikidel patsientidel soovitatav teha
maksafunktsiooni testid. Juhul, kui aspartaataminotransferaasi voi alaniinaminotransferaasi aktiivsus
iiletab piisivalt 3 korda normi iilemise piiri, tuleb ravi 1dpetada. Vaga harvadel juhtudel on tekkinud
ravimist pShjustatud hepatiit, mis méddus pérast ravi 1dpetamist.

Ettevaatlik tuleb olla Lescol XLi manustamisel patsientidele, kellel on anamneesis maksahaigus voi
alkoholi liigtarvitamine.

Skeletilihased

Fluvastatiini kasutamisel on harva teatatud miiopaatiast. Miiosiidist ja rabdomiioliiiisist on teatatud
véga harva. Miiopaatiat, miiosiiti vdi rabdomiioliiiisi tuleb kahtlustada patsientidel, kellel esineb
seletamatu difuusne lihasvalu, lihashellus voi lihasndrkus ja/vai seerumi kreatiinkinaasi (CK)
aktiivsuse markimisvadrne tous. Seepirast tuleb soovitada patsientidele, et nad teataksid kohe
seletamatust lihasvalust, lihashellusest voi lihasndrkusest, eriti kui sellega kaasneb halb enesetunne
voi palavik.

Teatud statiinidega toimuva ravi ajal voi selle jargselt on viga harva teatatud immuunsiisteemi
vahendatud nekrotiseeriva miiopaatia esinemisest. Kliiniliselt iseloomustab immuunsiisteemi
vahendatud nekrotiseerivat miiopaatiat piisiv proksimaalsete lihaste norkus ja kreatiinkinaasi sisalduse
tous vereseerumis, mis piisivad ka pérast statiinravi l[dpetamist.

Koostoime fusidiinhappega

Lescol XLi ei tohi kasutada koos fusidiinhappe siisteemsete vormidega voi 7 pdeva jooksul parast ravi
16petamist fusidiinhappega. Patsientidel, kellel siisteemse fusidiinhappe kasutamist peetakse oluliseks,
tuleb statiinravi katkestada kogu fusidiinhappe ravi ajaks. Teatatud on rabdomiioliiiisi juhtumitest
(kaasa arvatud moned surmajuhtumid) patsientidel, kes said fusidiinhapet kombinatsioonis statiiniga
(vt 16ik 4.5). Patsiendil tuleb soovitada podrduda kohe arsti poole, kui tekivad lihaste norkuse, valu
voi helluse siimptomid.

Statiinravi voib uuesti alustada pérast seitsme pdeva moodumist viimasest fusidiinhappe annusest.

Erandjuhtudel, kui on vajalik pikaajaline siisteemne ravi fusidiinhappega, néiteks raskete
infektsioonide ravis, tuleb Lescol XLi ja fusidiinhappe koosmanustamise vajalikkust kaaluda iga
juhtumi puhul eraldi ning hoolika meditsiinilise jarelevalve all.

Kreatiinkinaasi mddramine

Hetkel ei ole tdendatud, et statiinravi saavatel asiimptomaatilistel patsientidel oleks vajalik rutiinselt
jélgida plasma iildist CK-d v&i teisi lihasensiiiime. Kui peetakse vajalikuks CK médramist, siis ei tohi
seda teha pirast pingutust ndudvat fiiiisilist aktiivsust voi muud tdenéoliselt CK tdusu pdhjustavat
asjaolu, mis vdiksid tingida tulemuste vdirtdlgendamise.

Enne ravi



Nagu kdigi teistegi statiinide puhul, peab arst fluvastatiini ravi middrama ettevaatusega patsientidele,

kes on disponeeritud rabdomiioliiiisile ja selle tiisistustele. CK médramine on enne fluvastatiini raviga

alustamist vajalik jargmistel juhtudel:

- neerukahjustus,

- hiipotiireoos,

- anamneesis vdi perekonnaanamneesis périlike lihashaiguste esinemine,

- anamneesis lihaskahjustus statiin- vdi fibraatravi foonil,

- alkoholi liigtarvitamine,

- sepsis,

- hiipotensioon,

- intensiivne lihastreening,

- ulatuslik kirurgia,

- rasked metaboolsed, endokriinsed vdi elektroliiiitilised héired,

- eakatel (vanemad kui 70-aastased) tuleb kaaluda sellist méddramist, kuna vdivad esineda
rabdomiioliiiisi soodustavad teised tegurid.

Nendel juhtudel tuleb arvestada raviga kaasneva kasu/kahju suhet ning soovitatav on patsiente
kliiniliselt jdlgida. Kui CK tase on ravieelsega vorreldes markimisvaérselt tdusnud (iile 5 korra normi
iilemisest piirist), tuleb tulemuse kinnitamiseks teha 5....7. pdeval kordusanaliiiisid. Kui tase on
endiselt korge (iile 5 korra normi iilemisest piirist), ei tohi raviga alustada.

Ravi foonil

CK taseme midramine on vajalik, kui fluvastatiini ravi kdigus tekivad patsiendil lihassiimptomid,
nagu valu, ndrkus vdi krambid. Ravi tuleb katkestada, kui CK viértus on mérkimisvaarselt tousnud
(tile 5 korra normi tilemisest piirist).

Ravi katkestamist tuleks kaaluda, kui esinevad rasked lihassiimptomid, mis segavad igapéevast elu,
isegi kui CK tase on tdusnud kuni 5 korda normi iilemisest piirist.

Kui siimptomid taanduvad ning CK tase normaliseerub, vdib kaaluda ravi fluvastatiini voi mdne teise
statiiniga uuesti kasutuselevdttu vdikseima annusega ja pideva jarelvalve all.

On teatatud, et suurem miiopaatia oht on patsientidel, kes vStavad immunosupressiivseid ravimeid (sh
tsiiklosporiin), fibraate, nikotiinhapet vdi eriitromiitsiini koos teiste HMG-CoA reduktaasi
inhibiitoritega. Turuletulekujérgselt on teatatud iiksikutest miiopaatia juhtudest fluvastatiini ja
tsiiklosporiini ning fluvastatiini ja kolhitsiini samaaegsel kasutamisel. Sellist kaasuvat ravi saavatel
patsientidel tuleb Lescol XLi kasutada ettevaatusega (vt 16ik 4.5).

Interstitsiaalne kopsuhaigus

Mbnede statiinide kasutamisel, eriti pikaajalise ravi korral, on teatatud interstitsiaalse kopsuhaiguse
iiksikjuhtudest (vt 16ik 4.8). Tunnused véivad olla hingeldus, mitteproduktiivne koha ja iildise
tervisliku seisundi halvenemine (vdsimus, kehakaalu langus ja palavik). Kui esineb kahtlus, et
patsiendil on tekkinud interstitsiaalne kopsuhaigus, tuleb ravi statiiniga 1opetada.

Diabeet

Mbningad tdendid niitavad, et statiinid kui ravimklass tdstavad vere gliikoositaset ja vdivad monedel
korge diabeediriskiga patsientidel tekitada hiiperglilkeemia taseme, kus on kohane ametlik
diabeediravi. Selle riski kaalub siiski iiles vaskulaarse riski vihenemine statiinraviga ja seetdttu ei
tohiks see olla pdhjus statiinravi katkestamiseks. Kdrgema riskiga patsiente (paastuvere glitkoositase
5,6 kuni 6,9 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, tdusnud trigliitseriidide tase, hiipertensioon) tuleb vastavalt
kohalikele ravijuhistele jalgida nii kliiniliste kui biokeemiliste nditajate suhtes.

Lapsed
Heterosiigootse perekondliku hiiperkolesteroleemiaga lapsed ja noorukid

Alla 18-aastastel patsientidel ei ole uuritud ravimi efektiivsust ja ohutust pikema kui kaheaastase
raviperioodi jooksul. Puuduvad andmed mdju kohta fiitisilisele, vaimsele ja seksuaalsele arengule
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pikemaajalise ravi korral. Lapseeas rakendatud Lescol XL-ravi pikaajalist toimet haigestumuse ja
suremuse vihendamisel tdiskasvanueas ei ole kindlaks tehtud (vt 16ik 5.1).

Fluvastatiini on uuritud ainult 9-aastastel ja vanematel heterosiigootse perekondliku
hiiperkolesteroleemiaga lastel (iiksikasju vt 15ik 5.1). Kuna kogemus prepuberteediealiste lastega on
viga viike, tuleb selle grupi patsientidel enne ravi alustamist hoolikalt hinnata véimalike riskide ja
kasu suhet.

Homosiigootne perekondlik hiiperkolesteroleemia
Fluvastatiini kasutamise kohta patsientidel, kellel esineb vdga harv homosiigootne perekondlik
hiiperkolesteroleemia, andmed puuduvad.

Naatrium
Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi iihes tabletis, see tdhendab pShimdtteliselt
,,haatriumivaba”.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Fibraadid ja niatsiin

Besafibraadi, gemfibrosiili, tsiprofibraadi v3i niatsiini (nikotiinhape) manustamine koos
fluvastatiiniga ei avalda kliiniliselt olulist toimet fluvastatiini ega teiste lipiiditaset langetavate
ravimite biosaadavusele. Kuna HMG-CoA reduktaasi inhibiitoreid koos mdne nimetatud molekuliga
saanud patsientidel on tdheldatud suurenenud miiopaatia ja/voi rabdomiioliiiisi riski, tuleb hoolega
kaaluda samaaegsest ravist saadavat kasu ja sellega seotud riske ning kasutada selliseid
kombinatsioone ettevaatlikult (vt 16ik 4.4).

Kolhitsiin

Kolhitsiini samaaegsel manustamisel on iiksikjuhtudel kirjeldatud miiotoksilisust, kaasa arvatud
lihasvalu ja -norkust ning rabdomiioliiiisi. Hoolega tuleb kaaluda samaaegsest ravist saadavat kasu ja
sellega seotud riske ning kasutada selliseid kombinatsioone ettevaatlikult (vt 16ik 4.4).

Tsiiklosporiin

Siirdatud neeruga patsientidega labiviidud uuringud néitavad, et stabiilses annuses tsiiklosporiini
saavatel patsientidel ei suurene fluvastatiini (kuni 40 mg 66pédevas) biosaadavus kliiniliselt olulisel
miiral. Uhe teise uuringu tulemuste pdhjal, kus Lescol XLi tablette (80 mg fluvastatiini toimeainet
prolongeeritult vabastavad tabletid) manustati stabiilset tsiiklosporiini ravi saavatele siirdatud neeruga
patsientidele, suurenesid fluvastatiini ekspositsioon (AUC) ja maksimaalne kontsentratsioon (Cmax)
kaks korda, vorreldes tervete isikute varasemate andmetega. Kuigi fluvastatiini kontsentratsioonide
sellised suurenemised ei olnud kliiniliselt olulised, tuleb seda kombinatsiooni kasutada ettevaatusega.
Koos tsiiklosporiiniga kasutamisel peab fluvastatiini alg- ja sdilitusannus olema nii viike kui
vOimalik.

Lescol XL tabletid (80 mg fluvastatiini toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid) ei mdjuta
koosmanustamisel tsiiklosporiini biosaadavust.

Varfariin ja teised kumariini derivaadid

Tervetel vabatahtlikel fluvastatiini ja varfariini (ilksikannus) kooskasutamine ei mdjutanud
ebasoodsalt varfariini sisaldust plasmas ja protrombiini aega, vorreldes ainult varfariini kasutamisega.
Siiski on vdga harva teatatud iiksikutest verejooksudest ja/vdi protrombiiniaja suurenemisest
patsientidel, kellele manustati fluvastatiini samaaegselt varfariini voi teiste kumariini derivaatidega.
Varfariini voi teisi kumariini derivaate vtvatel patsientidel on soovitatav fluvastatiin-ravi
alustamisel, I1dpetamisel voi annuse muutmisel jilgida protrombiiniaega.

Rifampitsiin
Fluvastatiini manustamisel tervetele vabatahtlikele, keda eelnevalt raviti rifampitsiiniga (rifampiin),
vihenes fluvastatiini biosaadavus ligikaudu 50%. Kuigi praegu puudub kliiniline tdendus selle kohta,
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et rifampitsiini samaaegne manustamine vihendab fluvastatiini lipiiditaset langetavat toimet, peaks
fluvastatiini soovitud toime saavutamiseks pikaajalist rifampitsiin-ravi saavatel patsientidel (nt
tuberkuloosi ravis) fluvastatiini annust kohandama.

Suukaudsed diabeedivastased ravimid

Patsientidel, kes saavad suukaudseid sulfoniiiiluurea preparaate (glibenklamiid (gliburiid),
tolbutamiid) insuliinsltumatu (11 tiitipi) diabeedi raviks, ei pohjusta fluvastatiini lisamine
glilkeemilise kontrolli kliiniliselt olulisi muutusi. Glibenklamiidiga ravitud II tiitipi diabeediga
patsientidel (n=32) suurenesid fluvastatiini manustamisel (40 mg kaks korda 66pdevas 14 pieva
jooksul) glibenklamiidi keskmised Cnax, AUC ja t, vastavalt ligikaudu 50%, 69% ja 121%.
Glibenklamiid (5...20 mg 66pievas) suurendas fluvastatiini keskmiseid Cnax ja AUC vastavalt 44% ja
51%. Selles uuringus ei muutunud glitkoosi, insuliini ja C-peptiidi sisaldus. Kuid patsiente, kes
saavad samaaegset ravi glibenklamiidi (gliburiid) ja fluvastatiiniga, tuleb vastavalt jdlgida, kui
fluvastatiini annus iiletab 80 mg 66péevas.

Sapphapete sekvestrandid
Fluvastatiini tuleb manustada vihemalt 4 tundi pérast resiini (nt kolestiiramiin), et &ra hoida oluline
koostoime, mis on tingitud ravimi seondumisest resiinidega.

Flukonasool

Fluvastatiini manustamisel tervetele vabatahtlikele, keda oli eelnevalt ravitud flukonasooliga
(CYP2C9 inhibiitor), suurenesid fluvastatiini ekspositsioon ja maksimaalne kontsentratsioon
ligikaudu 84% ja 44%. Kuigi puudusid kliinilised tdendid fluvastatiini ohutusprofiili muutumise
kohta patsientidel, keda raviti eelnevalt 4 paeva flukonasooliga, peab fluvastatiini manustamisel koos
flukonasooliga olema ettevaatlik.

Histamiin H2-retseptorite antagonistid ja prootonpumba inhibiitorid
Fluvastatiini manustamisel koos tsimetidiini, ranitidiini vdi omeprasooliga suureneb fluvastatiini
biosaadavus, millel ei ole siiski kliinilist tdhtsust.

Feniitoiin

Fluvastatiini samaaegsel manustamisel on feniitoiini farmakokineetilised muutused suhteliselt
vidikesed ning ei ole kliiniliselt olulised. Seega piisab fluvastatiini samaaegsel manustamisel feniitoiini
plasmakontsentratsiooni rutiinsest jélgimisest.

Kardiovaskulaarsed ained

Propranolooli, digoksiini, losartaani, klopidogreeli voi amlodipiini manustamisel koos fluvastatiiniga
ei ilmne kliiniliselt olulisi farmakokineetilisi koostoimeid. Farmakokineetiliste andmete pdhjal
fluvastatiini samaaegsel manustamisel nimetatud ravimitega ei ole jalgimine vdi annuse muutmine
vajalik.

Itrakonasool ja eriitromiitsiin

Fluvastatiini samaaegne manustamine tugevatoimeliste tsiitokroom P450 (CYP) 3A4 inhibiitorite
itrakonasooli ja eriitromiitsiiniga mdjutab fluvastatiini biosaadavust minimaalselt. Kuna see ensiitim
osaleb fluvastatiini metabolismis vihesel mairal, voib eeldada, et ka teised CYP3 A4 inhibiitorid (nt
ketokonasool, tsiiklosporiin) ei mojuta tdenéoliselt fluvastatiini biosaadavust.

Fusidiinhape

Miiopaatia, kaasa arvatud rabdomiioliiiisi, risk v3ib suureneda siisteemse fusidiinhappe ja statiinide
samaaegsel kasutamisel. Selle koostoime mehhanism (kas see on farmakodiinaamiline vdi
farmakokineetiline vdi mdlemad) on seni teadmata. Teatatud on rabdomiioliiiisist (kaasa arvatud
moned surmajuhtumid) patsientidel, kes said sellist kombinatsiooni.

Kui ravi siisteemse fusidiinhappega on vajalik, tuleb ravi Lescol XLiga katkestada kogu fusidiinhappe
ravi ajaks. Vt ka 16ik 4.4.



Greipfruudi mahl
Tuginedes andmetele, et fluvastatiinil ei ole koostoimeid teiste CYP3 A4 substraatidega, ei ole
oodatav ka koostoime greipfruudi mahlaga.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Fertiilses eas naised

Fertiilses eas naised peavad kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid.
Kui patsient rasestub Lescol XLi votmise ajal, tuleb ravi katkestada.

Rasedus
Fluvastatiini kasutamise kohta rasedatel ei ole piisavalt andmeid.

Kuna HMG-CoA reduktaasi inhibiitorid pidurdavad kolesterooli ja tdendoliselt ka teiste kolesteroolist
tekkivate bioloogiliselt aktiivsete ainete siinteesi, voib nende kasutamine raseduse ajal kahjustada
loodet. Seetdttu on Lescol XL raseduse ajal vastundidustatud (vt 161k 4.3).

Imetamine

Prekliiniliste andmete pdhjal on oodata fluvastatiini eritumist inimese rinnapiima. Fluvastatiini toime
kohta vastsiindinutele/imikutele ei ole piisavalt informatsiooni.

Lescol XL on imetavatele naistele vastundidustatud (vt 15ik 4.3).

Fertiilsus
Loomkatsetes ei ole leitud mdju isas- ja emasloomade fertiilsusele.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Ravimi toime kohta autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimele ei ole uuringuid 14bi viidud.

4.8 Korvaltoimed

Koige sagedamini kirjeldatud korvaltoimed on kerged seedetrakti siimptomid, unetus ja peavalu.
Korvaltoimed (tabel 1) on toodud MedDRA organsiisteemi klasside kaupa. Igas organsiisteemi klassis
on korvaltoimed reastatud esinemissageduste kaupa alates kdige sagedamini esinevast. Igas
esinemissageduse grupis on korvaltoimed reastatud tosiduse vihenemise jérjekorras. Lisaks on iga
kdrvaltoime sagedus esitatud sageduskategoorias, kasutades jargmist konventsiooni (CIOMS III):
viga sage (>1/10); sage (>1/100 kuni <1/10); aeg-ajalt (>1/1000 kuni <1/100); harv (>1/10 000 kuni

<1/1000); vaga harv (<1/10 000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Tabel 1 Ravimi korvaltoimed

Vere ja liimfisiisteemi hiired

Viga harv: trombotsiitopeenia
Immuunsiisteemi hiired
Harv: iilitundlikkusreaktsioonid (nahalt6ve, urtikaaria)
Viga harv: anafiilaktiline reaktsioon
Psiihhiaatrilised héired
Sage: unetus
Nirvisiisteemi hiired
Sage: peavalu
Viga harv: paresteesia, diisesteesia, hiipesteesia, mis on teadaolevalt seotud ka

kaasuva hiiperlipideemiaga
Vaskulaarsed héired
Viga harv: vaskuliit




Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hiired

Teadmata: interstitsiaalne kopsuhaigus
Seedetrakti hiired
Sage: iiveldus, kdhuvalu, diispepsia
Viga harv: pankreatiit
Teadmata*: kohulahtisus
Maksa ja sapiteede hiired
Viga harv: hepatiit
Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Viga harv: angioddeem, ndoturse ja teised nahareaktsioonid (nt ekseem, dermatiit,

bulloosne eksanteem)
Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

Harv: miialgia, lihasndrkus, miiopaatia

Viga harv: rabdomiioliiiis, luupuse sarnane siindroom, miiosiit

Teadmata: immuunsiisteemi vahendatud nekrotiseeriv miiopaatia (vt 15ik 4.4)
Reproduktiivse siisteemi ja rinnaniirme haired

Teadmata*: erektsioonihéired
Uuringud

Sage: vere kreatiniinfosfokinaasi tous, vere transaminaaside aktiivsuse tdus

* Lescol XL turuletulekujirgselt spontaanselt esitatud ja kirjandusel pShinevad kérvaltoimed. Kuna
need kdrvaltoimed on esitatud vabatahtlikult teadmata suurusega populatsioonist, siis ei ole
voimalik usaldusvidirselt hinnata nende esinemissagedust ja seetdttu on esinemissagedus
kategoriseeritud kui teadmata.

Mbnede statiinide puhul on kirjeldatud jargmisi kdrvaltoimeid:

- unehdired, sealhulgas unetus ja hirmuuneniod;

- mélukaotus;

- seksuaalfunktsiooni hiired;

- depressioon;

- diabeet: esinemissagedus soltub riskitegurite olemasolust voi puudumisest (paastuvere
gliikoositase > 5,6 mmol/l, BMI> 30 kg/m?, tdusnud trigliitseriidide tase, anamneesis
hiipertensioon);

- tendinopaatia, vahel tiisistusena kodluserebend.

Lapsed
Heterosiigootse perekondliku hiiperkolesteroleemiaga lapsed ja noorukid

Kahes avatud, kontrollgrupita kliinilises uuringus hinnati fluvastatiini ohutusprofiili heterosiigootse
perekondliku hiiperkolesteroleemiaga 114-1 lapsel ja noorukil, vanuses 9...17 aastat ning leiti, et see
oli sarnane tdiskasvanutel tdheldatuga. Kummaski uuringus ei tiheldatud mdju kasvule ja seksuaalsele
arengule. Siiski ei olnud need uuringud piisava vdimsusega avastamaks ravi mistahes mdju selles
valdkonnas.

Laboratoorsed néitajad

HMG-CoA reduktaasi inhibiitorite ja teiste lipiiditaset langetavate ravimite kasutamisel on tdheldatud
maksafunktsiooni biokeemiliste néitajate muutusi. Kontrollitud kliiniliste uuringute koondanaliiiisi
pShjal ilmnes alaniinaminotransferaasi v3i aspartaataminotransferaasi tasemete tdus rohkem kui 3
korda normi {ilemisest piirist 0,2% patsientidest, kes votsid 20 mg fluvastatiini kapsleid 66pdevas,
1,5%...1,8% patsientidest, kes votsid 40 mg fluvastatiini kapsleid 66pédevas, 1,9% patsientidest, kes
votsid Lescol XL 80 mg prolongeeritult vabastavaid tablette 66péevas ja 2,7%...4,9% patsientidest,
kes votsid 40 mg fluvastatiini kapsleid kaks korda 66pdevas. Enamus patsientidest, kellel esinesid
nende biokeemiliste nditajate muutused, olid need asiimptomaatilised. Markimisvddrne CK taseme
tous (rohkem kui 5 korda normi iilemisest piirist) esines viga viikesel osal patsientidest (0,3...1,0%).

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine



Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi miitigiloa viljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutotajatel palutakse kdigist vdimalikest
korvaltoimetest teatada www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Senised kogemused fluvastatiini tileannustamise osas on piiratud. Lescol XLi iileannustamise puhul
puudub spetsiifiline ravi. Kui peaks tekkima iileannustamine, tuleb patsienti ravida siimptomaatiliselt
ja vajadusel rakendada toetavaid meetmeid. Jélgida tuleb maksafunktsiooni ja seerumi CK taset.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline rithm: HMG-CoA reduktaasi inhibiitorid, ATC-kood: C10AA04

Fluvastatiin, tdissiinteetiline kolesteroolitaset langetav aine, on HMG-CoA-reduktaasi konkureeriv
inhibiitor, mis muudab HMG-CoA mevalonaadiks — steroidide, sh kolesterooli, eelproduktiks.
Fluvastatiini pShitoime avaldub maksas ja ta on peamiselt kahe eriitro-enantiomeeri ratsemaat, millest
iiks on farmakoloogiliselt aktiivne. Kolesterooli biosiinteesi inhibeerimine vihendab
kolesteroolisisaldust maksarakkudes, mis stimuleerib LDL-retseptorite siinteesi ja seega suurendab
LDL-osakeste sidumist. Selle mehhanismi Idpptulemuseks on plasma kolesteroolitaseme alanemine.

Lescol XL vidhendab iildkolesterooli, LDL-kolesterooli, apo-B ja trigliitseriidide sisaldust ning
suurendab HDL-kolesterooli sisaldust hiiperkolesteroleemia ja segatiiiipi diislipideemiaga patsientidel.

12 platseebokontrolliga uuringus manustati 162 1-le tiiiip Ila vai tiiiip IIb hiiperlipoproteineemiaga
patsiendile ainult Lescoli (fluvastatiini kapslid) 66pdevases annuses 20 mg, 40 mg ja 80 mg (40 mg
kaks korda 66pdevas) vihemalt 6 nédala viltel. 24-nda nédala analiitisis 66pdevased annused 20 mg,
40 mg ja 80 mg tekitasid annusest séltuva iildkolesterooli, LDL-kolesterooli, apo-B ja trigliitseriidide
taseme ning HDL-kolesterooli taseme suurenemise (vt tabel 2).

Lescol XL (fluvastatiini 80 mg prolongeeritult toimeainet vabastavad tabletid) manustati enam kui
800 patsiendile kolmes 24-nddalases pivotaalses uuringus aktiivse ravina ja vorreldi seda Lescol
(fluvastatiini kapslid) 40 mg manustatuga {iks vdi kaks korda 66pdevas. Lescol XL, 80 mg
manustatuna iiks kord 66pdevas, langetas markimisvéarselt tildkolesterooli, LDL-kolesterooli,
trigliitseriidide ja apo-B taset (vt tabel 2).

Ravivastus on hésti tuvastatav kahe néddala jooksul ja maksimaalne ravivastus saavutatakse nelja
nddala jooksul. Parast neljanddalast ravi oli LDL-kolesterooli tase vahenenud keskmiselt 38% ja 24-
ndal nédalal (tulemusnditaja) oli LDL-kolesterooli tase vahenenud keskmiselt 35%. Taheldati ka
mérkimisvairset HDL-kolesterooli taseme tdusu.

Tabel 2 Lipiidide parameetrite keskmine muutus %-des 24. néidalal vorreldes algviirtusega.
Platseebokontrolliga uuringud (20 mg ja 40 mg fluvastatiini kapslid) ja aktiivse
kontrolliga uuringud (Lescol XL)

Uldkolesterool  Trigliitseriidid LDL- Apo-B HDL-

kolesterool kolesterool

Annus n % A n % A n %A N Y%A n % A

Koik patsiendid

Fluvastatiini kapslid 747 -17 747 -12 747 22 114 -19 747  +3

20 mg!

Fluvastatiini kapslid 748 -19 748 -14 748 25 125 -18 748 +4

40 mg!



Fluvastatiini kapslid 257 -27 257 -18 257 36 232 -28 257  +6
40 mg kaks korda

dopdevas!

Lescol XL 80 mg? 750 -25 750 -19 748  -35 745 27 750  +7
Trigliitseriidide

algtase > 200 mg/dl

Fluvastatiini kapslid 148 -16 148 -17 148 22 23 -19 148 +6
20 mg!

Fluvastatiini kapslid 179 -18 179 -20 179 24 47  -18 179  +7
40 mg!

Fluvastatiini kapslid 76 =27 76 -23 76 35 69 28 76 +9
40 mg kaks korda

dopdevas!

Lescol XL 80 mg? 239 -25 239 -25 237 33 235 -27 239 +11

! Andmed fluvastatiini 20 mg ja 40 mg kapslitete kohta périnevad 12-st platseebokontrolliga uuringust
2 Andmed Lescol XL 80 mg toimeainet prolongeeritult vabastavate tablettide kohta pirinevad kolmest
24-nadalasest kontrollitud uuringust

Lipoproteiini ja koronaarateroskleroosi uuringus (Lipoprotein and Coronary Atherosclerosis Study,
LCAS) hinnati fluvastatiini toimet koronaarateroskleroosile kvantitatiivse koronaarangiograafia
labiviimisega 35...75-aastastel mdlemast soost siidame isheemiatdvega patsientidel, kellel LDL-
kolesterooli algvéirtus oli 3,0...4,9 mmol/l (115...190 mg/dl). Selles randomiseeritud, topeltpimedas,
kontrollitud uuringus said 429 patsienti kas 40 mg fluvastatiini 66péevas vdi platseebot.
Kvantitatiivne koronaarangiogramm tehti uuringusse liilitumisel ja pérast 2,5-aastast ravi ja need olid
hinnatavad 340 patsiendil 429-st. Fluvastatiin-ravi aeglustas koronaararterite ateroskleroosi
progresseerumist 0,072 mm (95% usaldatavus vahemikus —0,1222 kuni —0,022 mm) vdrra 2,5 aasta
jooksul viljendatuna arteri valendiku minimaalse 14bim3dddu muutusena (fluvastatiin —0,028 mm vs
platseebo —0,100 mm). Ei ole demonstreeritud otsest korrelatsiooni angiograafiliste leidude ja
kardiovaskulaarsete tiisistuste riski vahel.

Lescoli interventsiooni preventsiooni uuringus (Lescol Intervention Prevention Study, LIPS) hinnati
fluvastatiini mdju raskete kardiaalsete tiisistuste (st kardiaalne surm, mittefataalne miiokardiinfarkt ja
koronaarne revaskularisatsioon) ennetamisel siidame isheemiatdvega patsientidel parast esimest
edukat perkutaanset koronaarinterventsiooni. Uuringus osalesid mdlemast soost 18...80-aastased
patsiendid, kellel iildkolesterooli védrtused olid 3,5...7,0 mmol/l (135...270 mg/dl).

Selles randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus, kus anti fluvastatiini (n = 844)
80 mg iiks kord 66pédevas 4 aasta jooksul, vdhenes mérkimisviérselt esimese raske kardiaalse tiisistuse
tekkerisk 22% vorra (p=0,013) platseeboga (n = 833) vorreldes.

Raske kardiaalse tiisistuse esmane tulemusndéitaja ilmnes 21,4%-1 fluvastatiiniga ravitud patsiendil vs
26,7%-1 platseebot saanud patsiendil (absoluutne riski erinevus: 5,2%; 95% CI: 1,1...9,3). Tulemused
ilmnesid eriti ilmekalt diabeetikutel ning mitme péargarteri kahjustusega patsientidel.

Lapsed
Heterosiigootse perekondliku hiiperkolesteroleemiaga lapsed ja noorukid

Fluvastatiini kapslite ja Lescol XLi (fluvastatiin toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid)
ohutust ja efektiivsust 9...16-aastastel heterosiigootse perekondliku hiiperkolesteroleemiaga lapsel ja
noorukil on hinnatud kahes avatud, kontrollgrupita, 2 aastat kestnud kliinilises uuringus. 114
patsiendile (66 poissi ja 48 tiidrukut) manustati fluvastatiini kas kapslitena (20 mg 66pédevas kuni

40 mg kaks korda 66pdevas) vdi Lescol 80 mg toimeainet prolongeeritult vabastavate tablettidena tiks
kord 66péevas, tiitrides annust vastavalt LDL-kolesterooli vastusele.

Esimesse uuringusse kaasati 29 prepuberteediealist 9...12-aastast poissi, kellel LDL-kolesterooli tase
oli iile eale vastava 90. protsentiili ja iiks vanematest primaarse hiiperkolesteroleemiaga ning kellel oli
kas perekondlikus anamneesis varane siidame isheemiatdbi voi kddluse ksantoom. LDL-kolesterooli
keskmine algvéértus oli 226 mg/dl, mis vastab 5,8 mmol/l (vahemik: 137...354 mg/dl vastab

3,6...9,2 mmol/l). Kdik patsiendid said alguses fluvastatiini 20 mg kapsleid iiks kord 66péevas,
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kusjuures annust kohandati iga 6 nédala tagant, esialgu 40 mg-ni 66péevas, siis 80 mg-ni 56paevas
(40 mg kaks korda 66péevas), saavutamaks LLDL-kolesterooli sihtvéértust 96,7...123,7 mg/dl
(2,5...3,2 mmol/l).

Teise uuringusse kaasati 85 mees- ja naispatsienti vanuses 10...16-aastat, kellel LDL-kolesterooli tase
oli >190 mg/dl (vastab 4,9 mmol/l) vdi LDL-kolesterooli tase oli >160 mg/dl (vastab 4,1 mmol/l) ja
esines iiks voi enam siidame isheemiatdve riskifaktorit voi LDL-kolesterooli tase oli >160 mg/dl
(vastab 4,1 mmol/l) ja esines LDL-retseptorite tdestatud defekt. LDL-kolesterooli keskmine
algvéirtus oli 225 mg/dl, mis vastab 5,8 mmol/l (vahemikus 148...343 mg/dl, mis vastab

3.8...8,9 mmol/l). Kdik patsiendid said alguses 20 mg fluvastatiini kapsleid iiks kord 66péevas,
kusjuures annust kohandati iga 6 nédala tagant, esialgu 40 mg-ni 86péevas, siis 80 mg-ni 56paevas
(Lescol XL 80 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid), saavutamaks LDL-kolesterooli
sihtvdartust <130 mg/dl (3,4 mmol/l). 70 patsienti olid puberteedi- v3i postpuberteediealised (n=69,
kes kaasati t6hususe hindamisse).

Esimeses uuringus (prepuberteediealised poisid) vihendas Lescol annuses 20...80 mg 66pédevas
iildkolesterooli ja LDL-kolesterooli taset plasmas vastavalt 21% ja 27%. Keskmine saavutatud LDL-
kolesterooli véirtus oli 161 mg/dl, mis vastab 4,2 mmol/l (vahemik: 74...336 mg/dl vastab

1,9...8,7 mmol/l). Teises uuringus (puberteedi- ja postpuberteediealised tiidrukud ja poisid) vihendas
Lescol annuses 20...80 mg 66pédevas iildkolesterooli ja LDL-kolesterooli taset plasmas vastavalt 22%
ja 28%. Keskmine saavutatud LDL-kolesterooli vértus oli 159 mg/dl, mis vastab 4,1 mmol/l
(vahemik: 90...295 mg/dl vastab 2,3...7,6 mmol/I).

Enamik patsientidest mdlemas uuringus (83% esimeses uuringus ja 89% teises uuringus) tiitriti
O6pdevase maksimaalse annuseni 80 mg-ni. Uuringu 16puks saavutas mdlemas uuringus vastavalt 26%
ja 30% patsientidest LDL-kolesterooli sihtvdirtuse <130 mg/dl (3,4 mmol/l).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Pérast lahuse suukaudset manustamist tithja kohuga vabatahtlikele fluvastatiin imendub kiiresti ja
tdielikult (98%). Parast Lescol XLi (fluvastatiini toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid)
suukaudset manustamist on fluvastatiini imendumine ligikaudu 60% aeglasem vorreldes kapslitega,
samas piisib fluvastatiin organismis ligikaudu 4 tundi kauem. T#is kdhuga on toimeaine imendumine
aeglasem.

Jaotumine

Fluvastatiin avaldab peamist toimet maksas, mis on ka peamine organ tema metabolismiks.
Absoluutne biosaadavus, mdddetuna siisteemse kontsentratsiooni jérgi veres, on 24%. Niiv
jaotusruumala (Vz/f) on 330 liitrit. Ule 98% ringluses olevast fluvastatiinist seondub
plasmavalkudega ning see seondumine ei sdltu fluvastatiini kontsentratsioonist ega ka varfariinist,
salitsiitilhappest voi gliburiidist.

Biotransformatsioon

Fluvastatiin metaboliseerub peamiselt maksas. Peamisteks veres tsirkuleerivateks komponentideks on
fluvastatiin ja farmakoloogiliselt inaktiivne metaboliit — N-desisopropiitilpropioonhape. Ravimi
hiidroksiileeritud metaboliidid on farmakoloogiliselt aktiivsed, kuid need ei tsirkuleeri siisteemselt.
Fluvastatiini biotransformatsioon toimub mitmete alternatiivsete tsiitokroom P450 (CYP450)
siisteemide vahendusel, mist6ttu on fluvastatiini metabolism suhteliselt vihe mdjutatav CYP450
inhibeerimisest.

Fluvastatiin inhibeeris vaid nende ainete metabolismi, mida metaboliseerib CYP2C9. Seega on alus
fluvastatiini konkureerivaks koostoimeks CYP2C9 substraatidega, nt diklofenaki, feniitoiini,
tolbutamiidi ja varfariiniga, kuid kliinilised andmed niitavad, et see koostoime on vihetdenéoline.

Eritumine
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SH-fluvastatiini manustamise jérel tervetele vabatahtlikele eritus radioaktiivsest isotoobist ligikaudu
6% uriiniga ja 93% roojaga ning fluvastatiin moodustas vihem kui 2% eritunud radioaktiivse isotoobi
iildhulgast. Fluvastatiini plasma kliirens (CL/f) inimesel on arvutatult 1,8+0,8 I/min. Pérast
manustamist 80 mg 65pidevas tasakaalukontsentratsioon plasmas ei viita fluvastatiini
kumuleerumisele. Pdrast Lescol 40 mg suukaudset manustamist on fluvastatiini 1oplik poolvéértusaeg
2,3+0,9 tundi.

Farmakokineetilised néitajad patsientidel

Fluvastatiini plasmakontsentratsioon ei erine iildpopulatsioonis vanuseliselt ega sooliselt. Ravile
reageerisid siiski enam naised ja eakad. Kuna fluvastatiin elimineerub peamisel sapiga ja
metaboliseerub mérkimisvdirselt presiisteemselt, on maksapuudulikkusega patsientidel ravimi
kumuleerumise oht (vt 16igud 4.3 ja 4.4).

Heterosiigootse perekondliku hiiperkolesteroleemiaga lapsed ja noorukid
Farmakokineetilised andmed lastel puuduvad.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Tavapirased uuringud, sealhulgas farmakoloogilise ohutuse, genotoksilisuse, korduvtoksilisuse,
kartsinogeensuse ja reproduktsioonitoksilisuse uuringud, ei ole ndidanud teisi riske patsiendile kui
need, mis tulenevad farmakoloogilisest toimemehhanismist. Toksilisuse uuringutes tdheldati mitmeid
muutusi, mis on omased HMG-CoA reduktaasi inhibiitoritele. Tuginedes kliinilistele
tdhelepanekutele, on maksafunktsiooni analiiiisid soovitatavad (vt 161k 4.4). Edasine toksilisus, mida
tdheldati loomadel, ei olnud kas kohane inimesel kasutamiseks vdi tousis ekspositsiooni tase piisavalt
iile inimesele lubatud maksimaalse ekspositsiooni taseme, mis viitab vihesele pdhjendatusele
kliiniliseks kasutamiseks. Vaatamata teoreetilistele kaalutlustele kolesterooli rolli kohta embriio
arengus, ei ndidanud loomkatsed fluvastatiini poolt pShjustatud embriiotoksilisuse ja teratogeensuse
voimalikkust.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu:
Mikrokristalliline tselluloos
Hiipromelloos
Hiidroksiipropiiiiltselluloos
Kaaliumvesinikkarbonaat
Povidoon
Magneesiumstearaat

Tableti kate:
Hiipromelloos

Makrogool 8000

Kollane raudoksiid (E172)
Titaandioksiid (E171)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat
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6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30°C. Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

HDPE pudelid

Pakendis on 28, 30, 50, 98 ja 100 (2x50 voi 1x100) toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti.
Haiglapakend: 300 (15x20) ja 600 (30x20) toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti.

Alu/Alu blistrid (7 vdi 14 toimeainet prolongeeritult vabastava tabletiga):

Pakendis on 7, 14, 28 (4x7 v&i 2x14), 28 (iiheannuselises perforeeritud blisterpakendis), 30, 42, 49
(7x7), 56 (8x7), 70, 84, 90 ja 98 (14x7 voi 7x14) toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti.
Haiglapakend: 28, 56, 98 ja 490 (iiheannuseline pakend) toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti.
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

6.6 FErihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Erinduded puuduvad.

7.  MUUGILOA HOIDJA
STA Novartis Baltics

Gustava Zemgala gatve 76
LV-1039 Riga

Liti

8. MUUGILOA NUMBER

334100
9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miitigiloa esmase viljastamise kuupdev: 21.12.2000

Miiiigiloa viimase uuendamise kuupéev: 13.03.2009

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

oktoober 2020
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