Farmakoterapija

PD-L1 inhibitorius atezolizumabasV,
skirtas gydyti isplitusi NSLPV po
anksciau taikytos chemoterapijos

PD-L1 INHIBITOR ATEZOLIZUMABY - FOR NSCLC TREATMENT AFTER PRIOR
CHEMOTHERAPY

GIEDRE GUREVICIENE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Atezolizumabas - tai PD-L1 inhibitorius, patvirtintas II eilés gydymui vietiskai i§plitusj arba metastazavusj ne-
smulkiyjy lasteliy plauc¢iy vézj (NSLPV), nes jo veiksmingumas ir saugumas patvirtintas II ir III fazés klinikiniy tyrimy duo-
menimis, kuriais remiantis, atezolizumabas lémé ilgesne plauciy véziu serganciyjy gyvenimo trukme, lyginant su docetakseliu,
nepriklausomai nuo PD-L1 raigkos, ir sukélé maziau $alutiniy poveikiy. Tai saugus ir veiksmingas imunoterapinis preparatas
gydyti NSLPV, esant ligos progresavimui po taikyto chemoterapinio gydymo platinos pagrindu.

Reik$miniai ZodzZiai: plauciy véZys, imunoterapija, atezolizumabas, programuotos lasteliy zities baltymo ligandas (PD-L1).
Summary. Atezolizumab — PD-L1 inhibitor, approwed for the second line treatment of patients with advanced or metastatic
non-small cell lung cancer (NSCLC). Approval was based on its clinical benefit in phase II and phase III trials, in which
atezolizumab significantly prolonged overall survival relative to docetaxel, regardless of PD-L1 status and was related with less
adverse events. It is safe and effective immunotherapy drug for NSCLC patient with disease progression who have previously

received platinum baced chemotherapy.

Keywords: lung cancer, immunotherapy, programmed cell death ligand-1 (PD-L1).

IVADAS

Plauciy vézys islieka viena labiausiai paplitusiy ir
didziausig mirtinguma sukelian¢iy onkologiniy ligy.
Kaip ir kity onkologiniy ligy, taip ir plauciy vézio
vystymasis — tai daugiapakopis procesas, kuriame
vieng svarbiausiy vaidmeny atlieka imuniné sistema
[1]. Ji atpazZjsta bei sunaikina mutavusias lgsteles, ta-
¢iau vézinés lastelés geba iSvengti imuninés sistemos
priezitros.

Siekiant sukurti veiksmingesnj plauciy vézio gy-
dyma, pradéti moksliniai tyrimai vézio imunologijos
srityje, kuriy pirminiai rezultatai buvo kontraversiski,
taciau atrasti imuninés kontrolés mechanizmai lémé
tikra proverzj onkologiniy ligy imunoterapijos srityje.
Remiantis tyrimy rezultatais, sukurti imunoterapiniai
preparatai, kurie patvirtinti ir sékmingai vartojami
klinikinéje praktikoje. Vieni tokiy yra antikanai
prie$ programuotos lastelés zaties baltymo liganda
1 (PD-L1) ir programuotos lastelés Zaties baltyma 1
(PD-1), kuriy veiksmingumas ir prana$umas prie$
jprastine chemoterapija docetakseliu gydant i$plitusj
nesmulkiy lasteliy plauciy vézj (NSLPV) jrodytas at-
liekant klinikinius tyrimus ir teikia daug vil¢iy.

Atezolizumabas - monokloninis imunoglobulino
(Ig) GI1 antikanas prie§ PD-L1 [2]. PD-L1 - tai imu-
ninés sistemos kontrolés taskas — baltymas, ekspresuo-
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jamas ant navikiniy ir navika infiltruojan¢iy imuniniy
lasteliy, kuris atlieka esminj vaidmenj vystantis ir
augant navikui, aktyvuodamas navikiniy lasteliy pabé-
gima nuo imuninés sistemos [3]. PD-L1 jungdamasis
suPD-1 ir Igstelés pavirsiaus baltymais, randamais ant
aktyvuoty antigeng pateikianciy lasteliy (B7-1, taip
pat Zinomu kaip CD80), slopina imuninés sistemos,
kovojancios su navikiniy lasteliy susidarymu, veikla
[1]. Atezolizumabas, jungdamasis su PD-L1, sukelia
skirtingg poveikj nei anti-PD-1 antikiinai. Blokuojant
PD-L1 ir PD-1 saveika, aktyvuojama iki tol slopinta
imuniné sistema kovai su navikinémis lgstelémis. Be
to, blokuojamas ir PD-L1 bei B7-1 jungimasis, todél
sustiprinamas imuninés sistemos atsakas [3]. Taip pat
svarbu pazyméti, kad PD-L1 blokavimas vyksta tiesio-
giai, tuo tarpu PD-L2 bei PD-1 saveika islieka nepa-
zeista. Manoma, kad tokiu badu palaikoma periferinés
imuninés sistemos homeostazé, todél sumaZinama
sunkaus uzdegiminio plaudiy toksiskumo rizika [1,
3]. Atezolizumabas - tai pirmasis PD-L1 inhibitorius,
kurio veiksmingumas pagrjstas Il ir III fazés klinikiniy
tyrimy POPLAR ir OAK duomenimis.

KLINIKINIAI TYRIMAI POPLAR IR OAK
Atezolizumabo veiksmingumas patvirtintas II fazés
POPLAR ir III fazés OAK klinikiniy tyrimy duomeni-
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mis, kuriy metu vaisto veiksminguma jrodé vidutiné
bendrojo isgyvenamumo trukmeé, lyginant su docetak-
seliu, neatsizvelgiant j PD-L1 raiska.

POPLAR - tai II fazés atsitiktiniy iméiy klinikinis
tyrimas, j kurj jtraukti 287 sergantieji NSLPV, kuriems
nustatytas ligos progresavimas po skirto chemotera-
pinio gydymo. Pacientai, kuriems nustatyta aktyviy
arba negydyty smegeny metastaziy ir prie$ tai buvo
gydyti docetakseliu bei preparatais veikianciais j su
citotoksiniais T limfocitais susijusj antigeng 4 (angl.
cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4, CTLA-4),
CTLA-4,PD-1, PD-L1 arba T Igsteles kostimuliuojan-
¢ia molekule, priklausancia naviko nekrozés faktoriaus
receptoriaus Seimai (angl. T-cell costimulatory molecule,
a member of the tumor necrosis factor receptor family,
CD137), nebuvo jtraukti j tyrima. [3].

POPLAR Kklinikinio tyrimo rezultatai parodé, kad
atezolizumabas, lyginant su docetakseliu, statistiskai
reik§mingai prailgina iSgyvenamumga (atitinkamai
12,6 mén. ir 9,7 mén.; rizikos santykis (RS) 0,69;
95 proc. pasikliautinasis intervalas (PI) 0,52-0,92) [1].

OAK - tai atsitiktiniy imciy III fazés klinikinis tyri-
mas, j kurj jtraukti 1225 pacientai, kuriems nustatytas
ITIB ir I'V stadijos nesmulkiyjy (ploks¢iyjy ir neploks-
¢iyjy) lasteliy plauciy vézio progresavimas, kai pries
tai buvo taikytas chemoterapinis gydymas platinos
pagrindu. Remiantis PD-L1 raiska, naviko histologija
ir iki tol taikytos chemoterapijos eiliy skai¢iumi, paci-
entai suskirstyti j pogrupius. Gydymui skirtas atezoli-
zumabas 1200 mg i/v kas tris savaites arba docetakselis
75 mg/m?, kas tris savaites. Gydymas testas iki nepri-
imtino toksiskumo arba ligos progresavimo. Svarbu
pazymeéti, jog, stebint klinikinj gydymo poveikj, tyréjo
sprendimu buvo tesiamas gydymas atezolizumabu po
nustatyto ligos progresavimo.

Atliekant pirmine OAK klinikinio tyrimo analiz¢ (po
21 mén. trukmeés stebésenos), analizuoti 850 i§ 1225
jtraukty pacienty rezultatai. Bendrojo i§gyvenamumo
rezultatai serganciyjy NSLPV, nepriklausomai nuo
PD-L1 raiskos, buvo geresni atezolizumabo gydymo
grupéje, kurioje mediana sieké 13,8 mén. (95 proc. PI
11,8-15,7), lyginant su gydymo grupe docetakseliu,
kurioje mediana sieké 9,6 mén. (nuo 8,6 iki 11,2 mén.;
RS 0,73 (95 proc. PI 0,62-0,87), p=0,0003 (1 pav. A)
[1]. Nors pacientai, kuriems nustatyta auksta PD-L1
raiska, t. y. 250 proc. ant navikiniy lasteliy ir 210 proc.
ant navika infiltruojan¢iy imuniniy lgsteliy, gavo
didziausig naudg gydant atezolizumabu (vidutinis
bendrasis i§gyvenamumas atezolizumabo grupéje —
20,5 mén., docetakselio grupéje — 8,9 mén.) (1 pav. B).
Pacientai, kuriems nenustatyta PD-L1 raiska arba
rai$kos intensyvumas buvo <1 proc., taip pat gavo
didesne naudg skiriant gydyma atezolizumabu nei
docetakseliu (vidutinis bendrasis i§gyvenamumas
atitinkamai 12,6 mén. ir 8,9 mén.) (1 pav. C). Taigi,
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OAK tyrimo rezultatai parodé atezolizumabo nauda
ir bendrojo i§gyvenamumo pageréjima visose grupése,
nepriklausomai nuo PD-L1 raiskos (1 pav. D). [1, 3].
Atliekant i$pléstine OAK klinikinio tyrimo analize, po
papildomy 7 mén. stebésenos, rezultatai taip pat paro-
dé atezolizumabo gydymo naudg pries monoterapija
docetakseliu (1 pav. D).

VEIKSMINGUMO REZULTATAI

Tiek POPLAR, tiek OAK klinikiniy tyrimy duo-
menimis, i§gyvenamumas be ligos progresavimo,
gydant atezolizumabu arba docetakseliu, statistiskai
reik§mingai nesiskyré [3]. POPLAR tyrimo duomeni-
mis, i§gyvenamumo be ligos progresavimo mediana -
2,7 mén. atezolizumabo grupéje, 3 mén. — docetakselio
grupéje (RS 0,94 proc.; 95 proc. PI 0,72-1,23), OAK
tyrimo duomenimis, atitinkamai 2,8 mén. ir 4 mén.
(RS 0,95 proc.; P10,82-1,10) [1, 3]. Panasus rezultatai
nustatyti visuose pogrupiuose, nepriklausomai nuo
PD-L1 raiskos.

Nenustatyta statistiskai reiksmingy skirtumy verti-
nant bendrajj atsaka, kuris svyravo tarp 13-15 proc. [1,
3], ta¢iau vidutiné atsako trukmeé statistiskai patikimai
ilgesné (p<0,05) atezolizumabo grupéje lyginant su
docetakselio grupe (atitinkamai 14,3 mén. ir 7,2 mén.
POPLAR bei 16,3 mén. ir 6,2 mén. OAK tyrime) [1, 3].

Tokie bendrojo i§gyvenamumo ir i§gyvenamumo
be ligos progresavimo rezultatai gali bati salygoti
keliy priezasciy. Viena jy galéty buti pradinis naviko
tario padidéjimas dél suaktyvéjusio imuninio atsako
ir imuniniy lgsteliy infiltracijos. Taip pat galimas
uzdelstas prie$navikinis veikimas arba imuninés
sistemos aktyvacija po nustatyto ligos progresavimo,
kuri gali bati islaikoma tesiant gydyma [1]. Taigi,
iSgyvenamumo be ligos progresavimo rezultatai
nepakankamai jvertina klinikine nauda, matuojama
pagal bendrajj iSgyvenamuma [1]. Taip pat galima
daryti prielaidg, kad RECIST v1.1 paremtos baigtys
ir statistiniai dydziai, tokie kaip i§gyvenamumas be
ligos progresavimo, bendrojo atsako rodiklis, gali
nepakankamai jvertinti bendrojo i§gyvenamumo
naudag taikant gydyma imuninés sistemos kontrolés
tasky inhibitoriais [3].

VEIKSMINGUMAS TESIANT GYDYMA PO LIGOS

PROGRESAVIMO NUSTATYMO

Isgyvenamumo prailgéjimo, tesiant gydyma po ligos
progresavimo nustatymo, savoka jau buvo pristatyta
klinikiniuose tyrimuose, tiriant epidermio augimo
veiksnio receptorius (angl. Epidermal Growth Factor,
EGFR) inhibitoriy veiksmingumg. OAK tyrimo duo-
menimis, tas pats poveikis galimas ir taikant gydyma
atezolizumabu [1]. Sie duomenys skatina tolesnj ate-
zolizumabo skyrimg, esant nustatytam ligos progresa-
vimui iki tol, kol stebima klinikiné nauda.
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Atezolizumabas | 180 | 173 | 163 | 152 | 139|132 | 125|112 (106|100 | 93 | 88 | 86 [ 81 | 79 | 73 |64 | 59 | 59 | 53 |45 | 27 |17 |13 | 9 5 1 =
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Rizikos santykis

4
Atezolizumabo naudai

1 pav. Bendrojo iSgyvenamumo rezultatai ketinty gydyti pacienty grupéje, priklausomai nuo PD-L1 raiskos. Kaplano-
Mejerio bendrojo iSgyvenamumo rezultatai: ketinty gydyti pacienty grupéje (A), NL3 ir IL3 grupéje (B), NLO ir ILO gru-
péje (C). Bendrojo iSgyvenamumo mediana PD-L1 pogrupiuose

Santrumpos: NL - navikinés Igstelés, IL — imuninés lgstelés, NE — nevertinama, RS - rizikos santykis, Pl — pasikliautinasis intervalas.
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POPLAR ir OAK Kklinikiniy tyrimy metu daliai pa-
cienty, esant teigiamam klinikiniam poveikiui, tyréjo
sprendimu testas gydymas atezolizumabu, nepaisant
nustatyto ligos progresavimo (n=61 POPLAR, n=168
OAK)) ir stebéti geresni bendro iSgyvenamumo rezul-
tatai, lyginant su atezolizumabo ir docetakselio grupé-
mis, kai skirtas kitas prie$vézinis gydymas (atitinkamai
11,8 mén., 9,2 meén. ir 9,7 mén., POPLAR tyrimo
duomenimis, bei 12,7 mén., 8,8 mén. ir 9,6 mén., OAK
tyrimo duomenimis) [3].

VEIKSMINGUMAS ESANT LIGOS ISPLITIMUI

| GALVOS SMEGENIS

Galvos smegeny metastazés yra dazna pazZengusio
NSLPV komplikacija. Jos pasireiskia 20-40 proc. pa-
cienty (daznai per pirmus dvejus metus nuo diagnozés
nustatymo) ir susijusios su blogesniu i§gyvenamumu
bei turi mazai sisteminio gydymo galimybiy [4].

OAK yra pirmas atsitiktiniy im¢éiy III fazés klinikinis
tyrimas, j kurj jtraukti pacientai, sergantys NSLPV su
metastazémis galvos smegenyse (nesukelian¢iomis
simptomatikos ir gydytomis) bei vertintas anti-PD-L1
imunoterapinio gydymo veiksmingumas $iame
pogrupyje. Atezolizumabo ir docetakselio grupése
mazdaug 14 proc. pacienty nustatytos besimptomes
galvos smegeny metastazés, kurioms gydyti taikyta
spinduliné terapija arba atlikta operacija (61 i§ 425
atezolizumabo ir 62 i§ 425 docetakselio grupéje). Atlie-
kant duomeny analize pacienty, kuriems nustatytos
neurologinés simptomatikos nesukeliancios ir gydytos
galvos smegeny metastazés, atezolizumabo grupéje
uzfiksuotas polinkis j geresnius bendrojo iSgyvena-
mumo rodiklius (16,2 mén.), lyginant su docetakselio
grupe (11,9 mén.) (RS=0,74, 95 proc. PI: 0,49-1,13;
p=0,1633) (2 pav.) [1, 4].

Atezolizumabo grupéje registruojama maziau su
gydymu susijusiy nepageidaujamy poveikiy, sunkiy
nepageidaujamy poveikiy ir su gydymu susijusiy
neurologiniy nepageidaujamy poveikiy, lyginant su
docetakselio grupe, nepaisant galvos smegeny metas-
taziy anamnezés. Pacienty pogrupiui su jau nustatyto-
mis galvos smegeny metastazémis naujy neurologine
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(proc.)

simptomatika sukelian¢iy galvos smegeny pazeidimy
rizika per 6-24 mén. buvo mazesné taikant gydyma
atezolizumabu nei docetakseliu [4].

Taigi, priesingai nei ankstesniuose PD-1 inhibito-
riy klinikiniuose tyrimuose, OAK tyrimo rezultatai
parodé teigiamg atezolizumabo poveikj pacientams,
kuriems nustatytas ligos i$plitimas j centrine nervy
sistema (CNS) [1, 4]. Siekiant paaiskinti §j teigiama
poveikij, testi tyrimai ir iSkeltos kelios hipotezés. Ma-
noma, kad mutacijy skirtumai tarp pirminio naviko
ir jo metastaziy galvos smegenyse gali salygoti geresnj
atsaka j imunoterapinj gydyma CNS. Taip pat keliama
hipotezé, kad spinduliné terapija didina metastaziy
galvos smegenyse naviko mutacijy kiekj ir keic¢ia na-
viko mikroaplinkos imuninj profilj, todél sudaromos
salygos veiksmingam j PD-L1 nukreiptam gydymui.
Galiausiai, daroma i$vada, kad kaip ir transtuzuma-
bas, atezolizumabas gali sukelti teigiama poveiki CNS
kontrolei dél pageréjusios atezolizumabo penetracijos
per kraujo — smegeny barjera ir (arba) kei¢iant imuninj
atsaka uz CNS riby [4].

SKYRIMO REKOMENDACIJOS

Remiantis naujausiomis JAV Nacionalinés vézio
draugijos (angl. National Comprehensive Cancer
Network, NCCN) ir Europos Medicinos onkology
sajungos (angl. European Society of Medical Oncology,
ESMO) rekomendacijomis, atezolizumabo skyrimas
indikuotinas gydyti II ir IITI eilés lokaliai i$plitusj arba
metastazavusj nesmulkiyjy (ploks¢iyjy ir neploksciy-
ju) lasteliy plauciy vézj, esant ligos progresavimui po
taikytos I arba II eilés chemoterapijos platinos pagrin-
du (TA lygio rekomendacija) [5, 6]. Nors klinikiniy
tyrimy duomenimis, esant didesnei PD-L1 raiskai nu-
statytas polinkis j geresnj atsakg, taikant imunoterapinj
gydyma atezolizumabu teigiamas atsakas uzfiksuotas
esant zemai PD-L1 raiskai arba jos nenustacius, todél
PD-L1 tyrimas, sprendziant dél atezolizumabo skyri-
mo, neindikuotinas (IA lygio rekomendacija) [5, 6].

Remiantis minéty klinikiniy tyrimy rezultatais ir
pasaulinémis rekomendacijomis, atezolizumabas
jau patvirtintas JAV, Europoje ir Japonijoje, o nuo

=+ Atezolizumabas
—+ Docetakselis
RS 0,74 (95 proc. P10,49-1,13); p=0,1633

Mediana 16,0 mén.
: (95 proc. P110,6-20,1)
T

0
Laikas (mén.)0 3 6 9 12

T T T 1

T
18 21 24 27 30 33

2 pav. Pacienty, kuriems nustatytos besimptomés ir gydytos galvos smegeny metastazés, bendrasis iSgyvenamumas

Santrumpos: RS - rizikos santykis, Pl - pasikliautinasis intervalas.
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2018 m. lapkricio 9 d., remiantis Lietuvos Respubli-
kos Sveikatos apsaugos ministro jsakymu Nr. V-1263
»Dél kompensuojamyjy vaisty saraso patvirtinimo*
pakeitimo — ir Lietuvoje. Atezolizumabas jtrauktas j
kompensuojamuyjy vaisty sgrasg. Skyrimo indikacija:
sergantiesiems lokaliai i$plitusiu arba metastazavusiu
NSLPV gydyti, kai liga progresuoja po taikyto gydy-
mo chemoterapija platinos pagrindu (pacientams,
kuriems nustatyta aktyvinanc¢iy EGFR mutacijy
arba anaplastinés limfomos kinazés (angl. anaplastic
lymphoma kinase, ALK) atzvilgiu teigiamas navikas,
prie$ pradedant vartoti atezolizumaba, taip pat turi
buti skirtas tikslinis naviky gydymas). Sis gydymas
kompensuojamas 100 proc. [7].

SAUGUMO REZULTATAI

Atezolizumabas - tai ne tik veiksmingas, taciau ir
saugus bei gana gerai toleruojamas imunoterapinis
preparatas, sukeliantis maziau $alutiniy poveikiy nei
jprastiné chemoterapija docetakseliu. I fazés klinikinis
tyrimas, kuriame dalyvavo 277 tiriamieji, monoterapija
atezolizumabu, skiriant 1-20 mg/kg doze kas tris savai-
tes, parodé ne tik ilgalaikj priesvézinj poveikj gydant
NSLPYV, tadiau ir gerg vaisto toleravima. Nustatyta
tiksliné vaisto dozé — 15 mg/kg kas tris savaites, kurios
atitikmuo - fiksuota 1200 mg dozé kas tris savaites
toliau vartota II ir III fazés klinikiniuose tyrimuose
[1, 3]. Remiantis $iy tyrimy duomenimis, patvirtinta
ir rekomenduojama atezolizumabo dozé - 1200 mg,
skiriama intravenine infuzija kas tris savaites.

Farmakokinetinéms atezolizumabo savybéms
neturi jtakos paciento amzius, lytis, kiino svoris,
rasé, lengvas arba vidutinis inksty funkcijos nepa-
kankamumas, nedidelio laipsnio kepeny funkcijos
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nepakankamumas, PD-L1 rai$ka arba funkciné bukle.
Skiriant atezolizumabg, dozés redukavimas nereko-
menduojamas [1].

POPLAR ir OAK tyrimy duomenimis, su gydymu
susije $alutiniai poveikiai, kaip ir 3—4 laipsnio $alutiniai
poveikiai, re¢iau fiksuoti skiriant gydyma atezolizu-
mabu nei docetakseliu (3 pav. B) [1, 3]. Dazniausi
$alutiniai poveikiai, skiriant gydyma docetakseliu ir
atezolizumabu, pateikiami grafike (3 pav. A). Gydant
atezolizumabu, re¢iau konstatuoti gydymo nutraukimo
dél salutiniy poveikiy atvejai (8 proc. - atezolizumabo
grupéjeir 19 proc. — docetakselio grupéje), o alutiniai
poveikiai, susije su hospitalizacija, atezolizumabo gru-
péje buvo net 40 proc. retesni lyginant su docetakselio
grupe (atitinkamai 0,08 ir 0,14 per mén., p=0,0004)
[3]. Vézio imunoterapija, skiriant imuninés sistemos
tasky inhibitorius, taip pat susijusi su padidéjusia
$alutiniy poveikiy rizika, kuri turi jtakos imuninei
sistemai (pvz., pneumonitas, intersticiné plauciy liga,
hepatitas, kolitas arba viduriavimas, endokrininés
sistemos sutrikimai, meningoencefalitas, neuropatija,
pankreatitas) [3]. Didzioji dalis $iy poveikiy, nustatyty
klinikiniy tyrimy metu, buvo Zemo laipsnio ir valdo-
mi bei neturéjo neigiamo poveikio i$gyvenamumui
taikant gydyma atezolizumabu [3].

APIBENDRINIMAS

Atezolizumabas - tai saugus ir veiksmingas imu-
noterapinis vaistas, patvirtintas gydyti II ir tolesnés
eilés lokaliai i$plitusio arba metastazavusio NSLPV
(ploksc¢iyjy ir neploksciyjy lasteliy), esant nustaty-
tam ligos progresavimui, nepriklausomai nuo PD-L1
rai$kos po skirto chemoterapinio gydymo platinos
pagrindu. PD-L1 raiskos tyrimas prie$ atezolizumabo
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skyrima neindikuotinas, nes bendrojo i§gyvenamumo
pageréjimas, taikant gydyma atezolizumabu, nustatytas
nepriklausomai nuo PD-L1 raiskos lygio naviko arba
navikg infiltruojanciose imuninése lastelése.

Straipsnio publikacija remia sveikatos priezitros bendrové
~Roche Lietuva”

V Vykdoma papildoma vaistinio preparato stebése-
na. Specialistai, pastebéje Salutinj poveikj ir (ar) gave
informacijos apie tai, turi pranesti Valstybinei vaisty
kontrolés tarnybai prie Lietuvos Respublikos sveikatos
apsaugos ministerijos el. pastu NepageidaujamaR@vvkt.
It ar kitu bidu, kaip nurodyta jos interneto svetainéje
www.vvkt.It.
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