RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Pulmozyme, 2500 thikut/2,5 ml nebuliseeritav lahus

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks ampull 2,5 ml lahusega sisaldab 2500 Gihikut (2,5 mg) alfadornaasi (fosforiileeritud
gliikostileeritud rekombinantne inimproteiin deoksuribonukleaas I).

Kontsentratsioon 1000 Ghikut/ml (1 mg/ml, 1 Genentech thik/ml=1mikrogrammi/ml)
INN. Dornase alfa

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Nebuliseeritav lahus.

Selge varvitu kuni kergelt kollakas lahus.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Kopsufunktsiooni parandamine tsistilise fibroosiga patsientidel, kelle forsseeritud vitaalkapatsiteet on
vahemalt 40% normaalsest.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Manustada inhalatsiooni teel 2,5 mg alfadornaasi tiks kord péevas. Inhaleeritakse lahjendamata kujul
tihe ampulli sisu (2,5 ml lahust). Kasutada soovitatud juganebulisaatorit/ kompressoraparaati (vt 18ik
6.6).

Monedel Ule 21-aastastel patsientidel voib osutuda efektiivseks manustamine 2 korda péevas.
Enamuse patsientide puhul saavutatakse parim toime, kui kasutada Pulmozyme’i regulaarselt iga péev.
Uuring perioodilise ravi kohta Pulmozyme’iga on ndidanud saavutatud kopsufunktsiooni paranemise
Kiiret tagasiminekut ravi katkestamisel. Seeparast tuleb patsiente instrueerida manustama ravimit iga
paev.

Muu ravi, sh tavaline fusioteraapia peab Pulmozyme-ravi ajal jatkuma.

Respiratoorsete infektsioonide dgenedes v6ib Pulmozyme-ravi ohutult jatkata.

Normiga vorreldes Ule 40% vaiksema forsseeritud vitaalkapatsiteediga (FVC) patsientidel on
Pulmozyme’i tbhusus ja ohutus praeguseks tuvastamata.

Lapsed
Pulmozyme kasutamiskogemus alla 5-aastastel lastel on piiratud.



4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine v@i 1Gigus 6.1 loetletud mistahes abiaine suhtes.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Puuduvad.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Pulmozyme’i vBib edukalt ja ohutult kasutada teiste tsustilise fibroosi standardravimitega nagu
antibiootikumid, bronhodilataatorid, pankrease ensuiimpreparaadid, vitamiinid, inhaleeritavad ja
slisteemselt manustatavad kortikosteroidid ja analgeetikumid.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Alfadornaasi ohutus rasedatel on tuvastamata. Loomkatsed ei néita otsest voi kaudset kahjulikku
toimet rasedusele vBi embriio/loote arengule (vt 16ik 5.3). Raseduse ajal tuleb alfadornaasi kasutada
ettevaatusega.

Imetamine

Manustatuna soovitatavates annustes, on alfadornaas stisteemne imendumine inimesel minimaalne;
seetOttu ei ole oodata alfadornaasi mdddetavat kontsentratsiooni rinnapiimas. Sellele vaatamata tuleb
alfadornaasi imetavatele naistele manustada ettevaatusega (vt 18igud 5.2 ja 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Mdju autojuhtimisele ja masinate kasitsemise vBimele pole kirjeldatud.

4.8 Kdorvaltoimed

Andmed korvaltoimete kohta on kogutud kliinilistest uuringutest, kus Pulmozyme’i kasutati
soovitatud annuste vahemikus.

Pulmozyme’iga seotud kdrvaltoimeid esineb harva (< 1/1000). Enamikel juhtudest on kdrvaltoimed

kerged ja médduvad ning Pulmozyme’i annuseid ei ole vaja muuta.

Silma kahjustused:
Konjunktiviit.

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi haired:
Hé&alek&hedus, hingeldus, fartingiit, lariingiit, nohu (kdik mittenakkuslikud).

Uuringud:
Kopsufunktsiooni langus.

Seedetrakti héired:
Duspepsia.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused:
Nahal66ve, ndgestdbi.

Uldised haired:
Rindkerevalu (pleuriitiline/mittekardiaalne), palavik.

Pulmozyme’iga labiviidud uuringu suures osakaalus Idpetanud patsientide andmete p6hjal on
tsustilisele fibroosile tavaliste kdrvanéhtude ilmnemisel ravi jatkamine tldiselt ohutu.



Kliinilistes uuringutes tekkis vahestel patsientidel selliseid kdrvaltoimeid, mille téttu nad olid sunnitud
ravi alfadornaasiga pusivalt katkestama. Ravi katkestamise sagedus oli alfadornaasi ja platseebo
manustamisel sarnane (vastavalt 3% ja 2%).

Sarnaselt teistele aerosoolidele vdib ka alfadornaasiga ravi alustamisel kopsufunktsioon halveneda ja
roga eritumine suureneda.

Alfadornaasiga ravitud patsientidest vahem kui 5%-I tekkisid alfadornaasi vastased antikehad,
kusjuures uhelgi haigel ei tekkinud IgE tlupi antikehi. Isegi parast antikehade teket jatkus
kopsufunktsiooni paranemine.

Pulmozyme’i ohutust ravimi ks kord péevas inhaleerimisel kahe né&dala valtel varreldi 65 patsiendil
vanuses 3 kuud kuni <5 aastat ning 33 patsiendil vanuses 5...10 aastat (vt 18ik 5.2). Patsientide arv, kes
kirjeldasid koha kui kdrvaltoimet, oli suurem nooremas vanuseriihmas vanemate lastega vorreldes
(29/65, 45% vorreldes 10/33, 30%), nagu ka keskmise raskusega kuni rasket kéha kirjeldanud
patsientide arv (24/65, 37% vorreldes 6/33, 18%). Muud kdrvaltoimed olid kerge kuni keskmise
raskusega. Nohu kirjeldanud patsientide arv oli samuti suurem nooremas vanuserihmas (23/65, 35%
vOrreldes 9/33, 27%), nagu ka 160be esinemissagedus (4/65, 6% vdrreldes 0/33). Kdrvaltoimete
iseloom oli sarnane Pulmozyme’i suuremates uuringutes Kirjeldatuga.

Turuletulekujargsed andmed
Turuletulekujérgselt saadud spontaansed teated ja vaatlusuuringutes prospektiivselt kogutud
ohutusandmed kinnitavad kliinilistes uuringutes kirjeldatud ohutusprofiili.

4.9 Uleannustamine
Pulmozyme’i tleannustamise mdju ei ole kindlaks tehtud.

Kliinilistes uuringustes on tsustilise fibroosi haiged on inhaleerinud kuni 20 mg Pulmozyme’i kaks
korda péevas (16 korda suurem soovitatavast 60paevasest annusest) kuni 6 paeva véltel ning 10 mg
kaks korda paevas (8 korda suurem soovitatavast 60paevasest annusest) periooditi (2 ravinadalat/2
ravivaba nddalat) 168 péeva jooksul. Kuus téiskasvanud mittetstistilise fibroosiga patsienti said
alfadornaasi tihekordses intravenoosses annuses 125 mikrogrammi/kg, millele 7 p&eva hiljem jargnes
125 mikrogrammi/kg subkutaanne manustamine kahe jarjestikuse 5-péevase perioodi valtel, ilma et
oleks leitud neutraliseerivaid antikehi alfadornaasi vastu vdi seerumi antikehade muutust
kahekeermelise DNA vastu. K&ik nimetatud annused olid hasti talutavad.

Pulmozyme’i suisteemset toksilisust ei ole tdheldatud ja seda ei ole oodata alfadornaasi halva
imendumise ja ltihikese seerumi poolvaartusaja tottu. Uleannustamise siisteemne ravi ei ole seetdttu
suure tdendosusega vajalik (vt 16ik 5.2).

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: alfadornaas
ATC-kood: RO5CB13

Toimemehhanism
Rekombinantne inimese alfadornaas on naturaalse ekstratsellulaarset DNAd I8hustava inimensuiimi
insenergeneetiline versioon.

Viskoosse madase eritise peetumine hingamisteedes p&hjustab kopsufunktsiooni langust ja
infektsioonide dgenemisi. Mddane eritis sisaldab suurel hulgal ekstratsellulaarset DNAd, lagunevatest
leukotsutidest vabanevat viskoosset poliianiooni, mis kuhjub vastusreaktsioonina infektsioonidele.



Alfadornaas hiidrollisib in vitro régas sisalduva DNA ja vahendab oluliselt réga viskoossust tsustilise
fibroosi korral.

Kliinilised/efektiivsuse uuringud

Pulmozyme’i on hinnatud erinevas vanuses ja erineva raskusega kopsuhaigusega tsustilise fibroosiga
patsientidel. Enamus uuringuid olid topeltpimedad ja platseebokontrollitud ning kdik patsiendid said
samaaegset ravi vastavalt arsti soovitustele.

Ule 5-aastased patsiendid, kellel on normiga vdrreldes tile 40% vaiksem forsseeritud vitaalkapatsiteet
Pulmozyme 2,5 mg (ks vGi kaks korda péevas, manustatuna Hudson T Up-draft 11
nebulisaatori/Pulmo-Aide kompressoriga, vdhendas esimese respiratoorse dgenemise (parenteraalseid
antibiootikume vajav infektsioon) esinemissagedust ja viis keskmise FEV; paranemiseni vorreldes
platseeboga, hoolimata vanusest vdi FVC algvaartusest.

Pulmozyme vahendas respiratoorse dgenemise suhtelist riski 27% ja 29% vastavalt (iks ja kaks korda
00péevas manustamisel (vt tabel 1). Andmete alamanaliiiis nditab, et Pulmozyme’i toime
respiratoorsetele &genemistele vanematel patsientidel (>21-aastased) vdib olla vaiksem kui noorematel
patsientidel ning vanematel patsientidel vdib olla vaja ravimit manustada kaks korda 66péaevas. Kaks
korda péevas manustamisest vBivad kasu saada ka patsiendid, kellel on FVC algvéaartus >85% (vt
tabel 1). Pulmozyme’iga ravitud patsientidel tdheldatud respiratoorsete &genemiste vahenenud risk
pusis kogu 6-kuulise uuringuperioodi véltel ning ei olnud korrelatsioonis FEV; paranemisega ravi
esimesel kahel n&dalal.

Tabel 1 Esimese parenteraalseid antibiootikume vajanud hingamisteede infektsiooni
esinemissagedus kontrollitud uuringus

n=325 . n=322 | n=321
Infektsiooniga patsientide 43% 34% 330
protsent : : :
Suhteline risk (vs platseebo) | 0,73 0,71
p-vaartus (vs platseebo) 0,015 0,007
_ : 25mglx i )
Alagrupp vanuse ja FVC : Platseebo « : 2,5 mg 2x paevas
algvaartuse jargi (n) pa(en \;as (n)
Vanus
5...20 aastat 42% (201) 25% (199) 28% (184)
21 ja enam aastat 44% (124) 48% (123) 39% (137)
FVC algvaartus
40...85% normist 54% (194) 41% (201) 44% (203)
>85% normist 27% (131) 21% (121) 14% (118)

8 péeva jooksul parast Pulmozyme-ravi alustamist suurenes keskmine FEV; vastavalt 7,9% ja 9,0%
algvaartusest patsientidel, kes said ravimit Uks ja kaks korda paevas. 6-kuulise ravi jooksul tdheldatud
tldine keskmine FEV; suurenes vastavalt 5,8% ja 5,6% algvaartusest ravimi ks ja kaks korda
00péevas manustamisel. Platseebot saanutel ei tdheldatud kopsufunktsiooni markimisvéaarset keskmist
muutust.

Pulmozyme’i toimel paranes ka elukvaliteet, mida hinnati tsustilise fibroosiga seotud simptomite
skoori, haiglas viibitud pdevade, hingelduse skoori (ks kord pé&evas), heaolu skoori (liks kord pé&evas)
ja haiguse tttu kodus viibitud péevade (ks kord paevas) muutuse alusel.

Patsiendid vanuses 6...10 aastat, kellel on FVC ule 85% normist

Parast 2 aastat kestnud ravi Pulmozyme’iga annuses 2,5 mg uks kord paevas, manustatuna Durable
SideStream nebulisaatori/PortaNeb kompressoriga, oli FEV; paranemine Pulmozyme’iga ravitud
patsientidel platseeboga vorreldes 3,2+1,2% normist (p=0,006). FEV; suurenemist tdheldati kuni 48



ravindadalat; 2 aasta mé6dudes pusis Pulmozyme’iga ravitud patsientidel FEV, algtasemel, samal ajal
kui kontrollgrupi patsientidel tdheldati keskmist véhenemist algvaartusest.

Selles populatsioonis kirjeldati suuremat kasu FEF5 75 (7,9 + 2,3, p=0,008) osas Pulmozyme’iga
ravitud patsientidel vGrreldes platseeboga, samal ajal kui FVC véaartuste erinevus (0,7 + 1,0, p=0,51) ei
olnud oluline.

Pulmozyme’iga ravitud patsientidel véhenes respiratoorsete &genemiste risk 34% (p=0,048).
Alamanaliiusis ei ilmnenud korrelatsiooni selle ravivastuse ja FEV; muutuse vahel 4 naddala méodudes.

Patsiendid, kellel on FVC alla 40% normist

Platseebokontrollitud topeltpimeuuring nditas, et 12 nddalat kestnud ravi Pulmozyme’iga annuses

2,5 mg uks kord péevas viis FEV; ja FVC véartuste olulise paranemiseni nendel patsientidel. FEV; ja
FVC suhteline suurenemine algvéartusest oli vastavalt 9,4% ja 12,4% Pulmozyme’i riihmas ning 2,1%
ja 7,3% platseeboriihmas (p <0,01). Teises uuringus ei leitud erinevust ravirihmade vahel 14-péevase
topeltpimeda platseebokontrollitud uuringu jooksul, kuid 6-kuulise avatud jatku-perioodi véltel
téheldati FEV, ja FVVC véartuste jatkuvat paranemist, kui kdik patsiendid said Pulmozyme’i 2,5 mg
kaks korda péevas.

Nendel patsientidel ei leitud respiratoorsete dgenemiste riski muutust ning retrospektiivse hinnangu
kohaselt oli 12-nddalase topeltpimeuuringu v6imsus avastada selle néitaja erinevus ainult 40%.

Alla 5-aastased patsiendid

Farmakokineetilised andmed nditavad, et 2,5 mg Pulmozyme’i manustamisel Pari Baby
korduvkasutatava nebulisaatori/Proneb (= PariBoy) kompressoriga on DNaasi kontsentratsioon alla
5-aastaste laste kopsudes sarnane nagu pérast ravimi manustamist Pari LC Plus nebulisaatori/sama
kompressoriga suuremate Pulmozyme-ravile reageerivate laste kopsudes (vt 16ik 5.2).

Ravimi ohutus nendel patsientidel vt 16ik 4.8.

Alla 5-aastaste patsientidega ei ole kliinilise efektiivsuse uuringuid labi viidud.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Rottidel ja primaatidel I&biviidud loomuuringute pdhjal on alfadornaasi siisteemne imendumine véike
(<15% rottidel ja <2% ahvidel). Vastavuses loomuuringute tulemustega imendub inhaleeritava
aerosoolina manustatud alfadornaas patsientidel siisteemselt vahesel mééral.

Suu kaudu manustatud alfadornaasi imendus rottidele manustatuna seedetraktist tahtsusetul maaral.

DNaas eksisteerib normaalselt inimseerumis. 40 mg alfadornaasi inhalatsioon kuni kuue paeva jooksul
ei pohjustanud seerumi DNaasi kontsentratsiooni olulist tdusu tile normaalse endogeense taseme.
Maksimaalne kontsentratsiooni suurenemine oli 10 ng/ml. Pérast 2,5 mg alfadornaasi manustamist
kaks korda péevas 24 nédala jooksul ei erinenud DNaasi keskmine seerumikontsentratsioon ravieelsest
keskmisest tasemest (3,5+0,1 ng/ml), viidates véahesele siisteemsele imendumisele ja kumulatsioonile.

Jaotumine
Rottidel ja ahvidel labiviidud uuringute pdhjal puhastus seerum veeni manustatud alfadornaasi kiiresti.
Jaotusruumala v@rdus neis uuringuis seerumi mahuga.

2,5 mg inhalatsioonil suureneb alfadornaasi kontsentratsioon rdgas tsistilise fibroosiga (CF)
patsientidel 15 minutiga tasemele 3 mikrogrammi/ml. Pérast inhalatsiooni véheneb alfadornaasi
kontsentratsioon rogas Kiiresti.

Metabolism
Alfadornaas metaboliseeritakse bioloogilistes vedelikes leiduvate proteaaside poolt.

Eliminatsioon



Inimesele ravimi intravenoosse manustamise uuringute andmetel on eliminatsiooni poolvéértusaeg
seerumist 3...4 tundi. Uuringud rottide ja ahvidega on samuti ndidanud, et intravenoosse manustamise
jargselt on DNaasi kliirens seerumist Kiire.

Rottidel I&biviidud uuringutes oli inhaleeritava aerosoolina manustatud alfadornaasi eliminatsiooni aeg
kopsust 11 tundi. Inimestel vdhenes DNaasi sisaldus rdgas vahem kui pooleni vaartusest, mida
taheldati 2 tunni jooksul pérast manustamist, kuid toime réga reoloogiale pusis tle 12 tunni.

Farmakokineetika erijuhtudel

Pulmozyme’i on hinnatud avatud 2-n&dalases uuringus tsustilise fibroosiga patsientidel vanuses 3
kuud kuni 9 eluaastat. Pulmozyme’i manustati annuses 2,5 mg 60paevas inhalatsiooni teel 98
patsiendile vanuses 3 kuud kuni <10 aastat (65 patsienti vanuses 3 kuud kuni <5 aastat, 33 patsienti
vanuses 5 kuni <10 aastat) ning bronhoalveolaarlavaazi (BAL) vedelik saadi 90 minuti jooksul parast
esimest annust. Pari Baby korduvkasutatavat nebulisaatorit (kasutab huuliku asemel ndomaski)
kasutati patsientidel, kes ei olnud kogu raviperioodi valtel v6imelised suu kaudu sisse vdi vilja
hingama (54/65, 83% noorematest ja 2/33, 6% vanematest patsientidest). BAL DNaasi
kontsentratsioon oli maaratav kdikidel patsientidel, kuid jai laia vahemikku

(0,007...1,8 mikrogrammi/ml). Keskmiselt 14 pdeva jooksul suurenes seerumi DNaasi
kontsentratsioon (keskmine £ SD) 1,3 £ 1,3 ng/ml 3 kuud kuni <5 aastat vanuseriihmas ja

0,8 £ 1,2 ng/ml 5...<10-aastaste vanuseriihmas. Seos BAL vdi seerumi DNaasi kontsentratsiooni ning
kdrvaltoimete vdi kliiniliste tulemuste vahel on teadmata.

Farmakokineetilised andmed manustamise kohta véga noortele vGi vanadele katseloomadele
puuduvad.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Kartsinogeensus

Soo0 jargi jaotatud 60 rotist koosnevatele gruppidele manustati alumistesse hingamisteedesse
alfadornaasi 51, 101 vdi 246 mikrogrammi/kg/péevas kuni kahe aasta jooksul. Kaks samasuguse
suurusega kontrollgruppi said vastavalt 6hku ja kandurit. Alfadornaas oli hasti talutav ning ei
ilmnenud ebaharilikke kasvaja tiilpe ega kasvajate suurenenud esinemissagedust seoses uuritava
ravimi onkogeensusega hingamisteedes voi teistes elundites vdi kudedes rottidel.

Mutageensus
Tdendeid genotoksilise toime kohta ei saadud Ames’i testist, hiire Iimfoomi testist, kromosoomide

aberratsioonitestist inimese perifeerse vere limfotsudtide kultuuris ja hiire mikronukleuse testist.

Mdju viljakusele
Alfadornaasiga labiviidud uringutes rottidega ei ilmnenud viljakuse langust.

Teratogeensus
Alfadornaasiga labiviidud uuringutes kidlikute ja nérilistega ei ilmnenud teratogeenset toimet.

Muu

Lakteerivatele makaakidele uuringu kaigus suurtes annustes alfadornaasi veenisisesel manustamisel
(200 mikrogrammi/kg boolusena, millele jargnes 80 mikrogrammi/kg/tunnis manustamine 6 tunni
jooksul) oli toimeaine véikestes kogustes rinnapiimast madratav (< 0,1% tiinete makaakide
plasmaseerumi kontsentratsioonidest).

Neljanédalases inhalatsioonitoksilisuse uuringus rotipoegadel algas ravimi manustamine 22 paeva
pérast sundi annustes 0, 51, 102 ja 260 mikrogrammi/kg/paevas. Alfadornaas oli hésti talutav,
hingamisteede muutusi ei leitud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu



Naatriumkloriid
Kaltsiumkloriiddihiidraat
Sustevesi

6.2 Sobimatus

Pulmozyme on puhverdamata vesilahus, mida ei v8i lahjendada ega segada teiste ravimite ja lahustega
nebulisaatori mahutisse. Kokkusegamine vdib pdhjustada Pulmozyme’i vdi lisatud aine struktuurseid
jalvoi funktsionaalseid muutusi.

6.3 Kdlblikkusaeg
2 aastat.
6.4 Sailitamise eritingimused

Hoida kilmkapis (2 °C...8 °C).

Hoida ampullid vélispakendis, valguse eest kaitstult.

Véltida liigset kuumutamist. Lihiajaline Gihekordne temperatuuri téus (kuni 30 °C kuni 24 tunni
jooksul) ei kahjusta toote stabiilsust.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Pulmozyme on saadaval Uhekordselt kasutatavates madaltihedast polUetlleenist valmistatud
plastampullides. Uhe ampulli maht on 2,5 +/- 0,1 ml, mis annab nebulisaatori kambrisse 2,5 ml
Pulmozyme’i.

Pakendis on 6 ampulli (2,5 ml).
6.6 Erihoiatused ravimi havitamiseks ja kasitlemiseks

Pulmozyme’i ihe 2,5 mg Gihekordselt kasutatava ampulli sisu steriilse inhalatsioonilahusega tuleb
manustada uks kord péevas, kasutades soovitatud kompressornebulisaatorit (kompressorinhalaatorit).

e Pulmozyme’i ei tohi nebulisaatoris kokku segada teiste ravimite voi lahustega (vt. 18ik 6.2
»Sobimatus®).

e Uhe ampulli sisu tiihjendatakse kompressornebulisaatori reservuaari. Manustamiseks sobivad
Hudson T Up-draft 11/Pulmo-Aide, Airlife Misty/Pulmo-Aide, Respigard/Pulmo-Aide voi
Acorn Il/Pulmo-Aide.

e Pulmozyme’i vBib manustada ka korduvkasutatavate kompressorinhalaatorsiisteemidega nagu
Pari LL/Inhalierboy, Pari LC/Inhalierboy vdi Master, Aiolos/2 Aiolos, Side Stream/CR50,
MobilAire vdi Porta-Neb.

e Patsiendid, kes ei ole v8imelised kogu inhalatsiooniperioodi kestel suu kaudu sisse vdi vélja
hingama, vdivad kasutada Pari Baby nebulisaatorit koos tihedalt sobiva ndomaskiga.

e Praeguste andmete pdhjal ei sobi ultrahelipihustid Pulmozyme’i manustamiseks, kuna
Pulmozyme’i toime vdib inaktiveeruda voi seoses ebasobivate aerosoolomadustega.

e Manustamisel peab jargima nebulisaatori ja kompressori tootja kasutamis- ja hooldusjuhendit.

e Aerosooli tagasihoidmine pole vajalik.

e Pulmozyme’i ampullid on mdeldud ainult Gihekordseks kasutamiseks.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nGuetele.
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