1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Colecalciferol Olidetrim 50 000 TV minkstosios kapsulés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje minkstojoje kapsuléje yra 1,25 mg kolekalciferolio (vitamino Ds; tai atitinka 50 000 TV).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Minkstoji kapsulé

Skaidrios, gelsvos, ovalios minkstosios kapsulés (ilgesnysis skersmuo — apytiksliai 13 mm) su siiile
viduryje, pripildytos aliejinio tirpalo.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Suaugusiyjy, kuriems pasireiskia klinikiniu pozitriu reik§mingas vitamino D trikumas, pradinis
gydymas.

Reikia atsizvelgti j oficialigsias tinkamo vitamino D3 vartojimo rekomendacijas.
4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas
Dozavimo rezimg ir terapine schema reikia individualiai pritaikyti atsizvelgiant j konkretaus paciento
klinikines charakteristikas.

Suaugusiesiems

Rekomenduojama dozé: 1 kapsulé (atitinka 50 000 TV) per savaitg.

Po vieno ménesio, atsizvelgiant j pageidaujama 25-hidroksikolekalciferolio (25(OH)D) kiekj serume,
ligos sunkumg ir paciento reakcija i gydyma, galima svarstyti mazesnés dozés skyrima. Taip pat
galima vadovautis nacionalinémis vitamino D trikumo gydymo rekomendacijomis. Vartojimo trukmé
paprastai gydytojo sprendimu yra pirmas gydymo ménuo.

Po Sio gydymo gydytojas gali rekomenduoti profilaktiskai vartoti mazesne vitamino D paros doze.

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi
Dozés koreguoti nereikia.

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi
Pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas, Colecalciferol Olidetrim skirti
draudziama (Zr. 4.3 skyriy).

Vaiky populiacija

Colecalciferol Olidetrim 50 000 TV minkstosios kapsulés saugumas ir veiksmingumas vaikams ir
paaugliams iki 18 mety amziaus neistirti. Vaikams Colecalciferol Olidetrim kapsuliy vartoti
nerekomenduojama. Turimi duomenys pateikiami 4.4 skyriuje, tac¢iau dozavimo rekomendacijy
pateikti negalima.

Sioje populiacijoje gali biiti tinkamesnés vartoti kitos farmacinés formos ir stiprumas.



Vartojimo metodas
Sis vaistinis preparatas vartojamas per burng.
Kapsulg reikia nuryti visg, uzgeriant vandeniu, pageidautina — kartu su pagrindiniu dienos maistu.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Ligos ar buklés, lemiancios hiperkalcemija ir (arba) hiperkalciurija.

Nefrolitiaze ir (arba) nefrokalcinozé.

Sunkus inksty nepakankamumas.

Vitamino D hipervitaminozé.

4.4  Specialils jspéjimai ir atsargumo priemonés

Colecalciferol Olidetrim gydomiems pacientams reikia nurodyti kartu nevartoti kity vaistiniy
preparaty ir maisto papildy, kuriy sudétyje yra vitamino D, taip pat reikia apsvarstyti paciento buvimo
saul¢je laika.

Kity vitamino D vaistiniy preparaty vartojimas

Skiriant kity vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra vitamino D, reikia atsizvelgti j Colecalciferol
Olidetrim esantj vitamino Ds kiekj. Papildomas vitamino D dozes (iskaitant metabolitus ir analogus)
pacientas turéty vartoti atidziai stebimas medicinos darbuotojy. Tokiais atvejais svarbu daznai tikrinti
kalcio kiekj serume ir kalcio pasi$alinima su Slapimu.

Pseudohipoparatirozé

Kolekalciferolio negalima vartoti, jeigu yra pseudohipoparatirozé (vitamino D3 poreikis gali bati
sumazejes dél kartais normalaus jautrumo vitaminui D ir kyla ilgalaikio perdozavimo rizika). Tokiais
atvejais galima skirti patogiau valdomus vitamino D darinius.

Sarkoidozé

Sarkoidoze sergantiems pacientams Colecalciferol Olidetrim reikia skirti atsargiai, nes jiems galima
sustipréjusio vitamino D metabolizmo j aktyviaja forma rizika. Reikia stebéti §iy pacienty kalcio kiekj
Kraujo serume ir §lapime.

Stebéjimas
Gydymo laikotarpiu reikia stebéti kalcio kiekj kraujo serume ir inksty funkcija atliekant kreatinino

kiekio kraujo serume tyrimus. Sis stebéjimas ypac svarbus senyviems pacientams ir pacientams, kurie
kartu gydomi $irdj veikianciais glikozidais ar diuretikais (Zr. 4.5 skyriy), taip pat nejudantiems
pacientams. Hiperkalcemijos ar hiperkalciurijos (kalcio kiekis virsija 300 mg (7,5 mmol)/24 val.)
atveju gydyma reikia nutraukti (Zr. 4.3 skyriy). Atsiradus inksty funkcijos blogéjimo (nesunkaus ar
vidutinio sunkumo) pozymiy dozg reikia sumazinti arba gydyma nutraukti. Sunkiu inksty
nepakankamumu sergantiems pacientams Colecalciferol Olidetrim skirti draudziama (zr. 4.3 skyriy).

Kalcio vartojimas

Biitina uztikrinti pakankama kalcio suvartojimg su maistu.

Reikia apsvarstyti poreikj konkretiems pacientams papildomai skirti kalcio papildy. Kalcio papildy
vartojima turéty atidziai stebéti medicinos darbuotojai.

Inksty nepakankamumas

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi (nesunkus ar vidutinio sunkumo sutrikimas), Colecalciferol
Olidetrim reikia skirti atsargiai ir stebéti gydymo poveikj kalcio ir fosfaty kiekiui. Reikia atsizvelgti j
minks$tyjy audiniy kalcifikacijos rizikg. Sunkiu inksty nepakankamumu sergantiems pacientams gali
bti sutrikes kolekalciferolio formos vitamino D metabolizmas, tad jiems Colecalciferol Olidetrim
vartoti draudziama (zr. 4.3 skyriy).




Polinkis j inksty akmeny formavimasi
Kolekalciferolio negalima vartoti pacientams, turintiems polinkj j akmeny, kuriuose yra kalcio,

formavimasi inkstuose. Aiskiy jrodymy, patvirtinan¢iy priezastinj ry§j tarp vitamino D papildy
vartojimo ir inksty akmeny, néra, taciau tokia rizika, visy pirma kartu vartojant kalcio papildus, yra
tikétina.

Kad bty iSvengta hiperkalcemijos, gydyma turi stebéti gydytojas.

Vaiky populiacija

Colecalciferol Olidetrim 50 000 TV minkstosios kapsulés saugumas ir veiksmingumas vaikams ir

paaugliams iki 18 mety amziaus neistirti. Kadangi duomeny apie dozavima nepakanka, vaikams ir
paaugliams $io vaistinio preparato vartoti nerekomenduojama.

4.5 Sagveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Tiazidy grupés diuretikai mazina kalcio iSskyrima su Slapimu. Kadangi yra padidéjusi hiperkalcemijos
rizika, kartu vartojant tiazidy grupés diuretikus reikia reguliariai tikrinti kalcio kiekj kraujo serume.

Kartu vartojami vaistiniai preparatai nuo traukuliy (pavyzdziui, fenitoinas) ar barbitiiratai (ir galimai
kiti kepeny fermentus aktyvinantys vaistiniai preparatai) gali susilpninti vitamino D poveikj, nes
aktyvéja jo metabolizmas.

Vartojant vitaming D, dél padidéjusio kalcio kiekio gali sustipréti $irdj veikianciy glikozidy,
pavyzdziui, digoksino, toksinis poveikis (Sirdies aritmijos rizika). Reikia stebéti pacientus — atlikti
EKG ir tirti kalcio kiekj kraujo serume ir §lapime.

Gliukokortikoidai gali sustiprinti vitamino D metabolizma ir i§skyrimg. Vartojant kartu, gali prireikti
padidinti Colecalciferol Olidetrim dozg.

Vartojant kartu su jony kaitos dervomis, pavyzdziui, cholestiraminu ar viduriy laisvinamaisiais
vaistiniais preparatais, pavyzdziui, parafino aliejumi, gali sulététi vitamino Ds absorbcija virskinimo
trakte. Orlistatas gali sutrikdyti riebaluose tirpaus kolekalciferolio absorbcija.

Citotoksinis aktinomicino vaistinis preparatas ir prieSgrybeliniai imidazolo grupés vaistiniai preparatai
poveikis veikiant inksty fermentui 25-hidroksivitamin D-1-hidroksilazei, trikdo vitamino D aktyvuma
slopindami 25-hidroksivitamino D konversija  1,25-dihidroksivitaming D.

Kartu vartojamas rifampicinas ar izoniazidas aktyvindami kepeny fermentus gali slopinti vitamino D
poveik].

Vitaminas D, kaip kalcitriolis (1,25(0OH):D), didina kalcio ir fosfaty absorbcijg Zarnyne ir skatina jy
reabsorbcijg inkstuose, todél didéja kalcio ir fosfaty kiekis kraujo serume. | tai reikia atsizvelgti kartu
su vitaminu D planuojant kalcio ir (arba) fosfaty papildy vartojimg. Kartu vartojant vaistinius
preparatus, kuriuose yra didelés fosfaty dozés, gali didéti hiperfosfatemijos rizika.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumo ir zindymo laikotarpiu dideliy vitamino D doziy vartoti nerekomenduojama, reikia vartoti
mazesne vitamino D dozg. NéStumo ir zindymo laikotarpiu biitina vartoti tinkamg vitamino D kiekj.
Rekomenduojamg vitamino D paros doz¢ néStumo ir zindymo laikotarpiu reikia pritaikyti
vadovaujantis nacionalinémis rekomendacijomis.

NéStumas

Duomeny apie dideliy kolekalciferolio doziy vartojima néstumo laikotarpiu néra arba jy nepakanka.
Su gyvinais atlikti tyrimai parodé dideliy doziy toksinj poveikj reprodukcijai. Eksperimentuose su
gyviinais nustatyta, kad didelés vitamino D dozés sukelia teratogeninj poveikj (Zr. 5.3 skyriy).



Néstumo laikotarpiu reikia vengti vitamino D perdozavimo, nes ilgalaiké hiperkalcemija gali
neigiamai veikti vaiko fizing ir psiching raida, sukelti virSvoztuving aortos stenozg ir retinopatijg.
Esant vitamino D stygiui, rekomenduojama dozg¢ nustatyti vadovaujantis nacionalinémis
rekomendacijomis, taciau néStumo laikotarpiu vitamino D paros dozé turi nevirSyti 4000 TV.

Dél didelio Colecalciferol Olidetrim stiprumo néStumo laikotarpiu jo vartoti nerekomenduojama.

Zindymas

Zindymo laikotarpiu didelés vitamino D dozés vartoti negalima. Vitamino D ir jo metabolity patenka j
motinos pieng. Jeigu Zindymo laikotarpiu yra klinikiniy Colecalciferol Olidetrim vartojimo indikacijy,
] tai reikia atsizvelgti skiriant vitamino D papildus zZindomam kadikiui.

Dél didelio Colecalciferol Olidetrim stiprumo zindan¢ioms moterims jo vartoti nerekomenduojama.

Vaisingumas
Duomeny apie kolekalciferolio poveikj vaisingumui néra. Vis délto nemanoma, kad normalus
endogeninis vitamino D kiekis gali sukelti neigiama poveikj vaisingumui.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Colecalciferol Olidetrim gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia
nereik§mingai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Nepageidaujamo poveikio daznis apibiidinamas taip: nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo
>1/10 000 iki < 1/1 000) ir nezinomas (negali biiti apskaiéiuotas pagal turimus duomenis).

MedDRA organy sistemy klasé | Daznio kategorija Nepageidaujamos reakcijos

Imuninés sistemos sutrikimai Daznis nezinomas Padidéjusio jautrumo reakcijos,
pavyzdziui, angioneuroziné edema ir
gerkly edema

Metabolizmo ir mitybos Nedaznas Hiperkalcemija ir hiperkalciurija

sutrikimai

Virskinimo trakto sutrikimai Daznis nezinomas Viduriy uzkietéjimas, pilvo piitimas,
pykinimas, pilvo skausmas,
viduriavimas

Odos ir poodinio audinio Retas Niezéjimas, isbérimas, dilgéliné

sutrikimai

Buvo pranesta apie pavienius mirties atvejus (zr. 4.9 skyriy).

PranesSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas, pastebétas po vaistinio preparato
registracijos, nes tai leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos
priezitiros ar farmacijos specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas,
tiesiogiai uzpildg prane$imo forma internetu Tarnybos Vaistiniy preparaty informacinéje sistemoje
https://vapris.vvkt.lt/vvkt-web/public/nrvSpecialist arba uzpilde Sveikatos priezitiros ar farmacijos
specialisto prane§imo apie jtariamg nepageidaujama reakcija (JNR) forma, kuri skelbiama
https://www.vvkt.It/index.php?1399030386, ir atsiysti elektroniniu pastu (adresu
NepageidaujamaR@vvkt.It).



https://vapris.vvkt.lt/vvkt-web/public/nrvSpecialist
https://www.vvkt.lt/index.php?1399030386
mailto:NepageidaujamaR@vvkt.lt

49 Perdozavimas

Perdozavimo simptomai

Uminis ar létinis vitamino D perdozavimas gali sukelti hiperkalcemija — kalcio koncentracijos
padidéjima kraujo serume ir §lapime. Hiperkalcemijos simptomai néra labai specifiski, tarp jy, daznai
ankstyvosiose stadijose, paminétini - pykinimas, vémimas, viduriavimas, véliau — viduriy
uzkietéjimas, anoreksija, nuovargis, galvos skausmas, raumeny ir sagnariy skausmas, raumeny
silpnumas, polidipsija, poliurija, akmeny susidarymas inkstuose, nefrokalcinozé, inksty
nepakankamumas, minkstyjy audiniy kalcifikacija, EKG rodmeny poky¢iai, aritmijos ir pankreatitas.
Gauta prane$imy apie retus ir pavienius atvejus, kai hiperkalcemija sukélé mirt;.

Perdozavimo gydymas

Vitamino D toksinio poveikio sukelta hiperkalcemija per kelias savaites praeina. Kaip hiperkalcemijos
gydymas rekomenduojamas bet kokio paskesnio vitamino D, jskaitant papildus, vartojimo vengimas,
jo suvartojimo su maistu ir saulés poveikio ribojimas. Taip pat reikéty apsvarstyti dieta — maista,
kuriame yra mazas kalcio kiekis arba jo visai néra.

Siekiant uztikrinti tinkamg diureze rekomenduojama paciento rehidracija ir gydymas diuretikais, pvz.,
furozemidu. Gali biiti naudingas papildomas gydymas kalcitoninu ar gliukokortikoidais.

Esant vitamino D hipervitaminozei, hiperkalcemijai mazinti fosfaty infuzijy skirti negalima, nes gali
kilti metastazinés kalcifikacijos rizika.

Sunkaus perdozavimo atveju (ypa¢ pasireiSkus oligoanurijai) gali prireikti hemodializés (dializatas be
kalcio).

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — vitaminai, vitaminas D ir jo analogai, ATC kodas — A11CCO05.

Kolekalciferolis (vitaminas D3) yra sintetinamas odoje i§ 7-dehidrocholesterolio, veikiant UV
spinduliams, jskaitant saulés $viesa, ir dviejuose hidroksilinimo etapuose virsta biologiskai veiklia
forma, t. y. 1,25-dihidroksikolekalciferoliu, dar vadinamu 1,25(0OH),Ds; ar kalcitrioliu. Pirmasis etapas
(hidroksilinimas 25-oje kalcifediolio padétyje) vyksta kepenyse, o paskesnis (hidroksilinimas 1-0je
kalcitriolio padétyje) — inkstuose. Cirkuliuojantis kalcitriolis susidaro i$ kalcifediolio po konversijos
veikiant citochromu P450 27B1 (CYP27B1). Kalcifediolio virtimg kalcitrioliu grieZtai reguliuoja
kauly mineraly aSies elementai, jskaitant serume esantj paratiroidinj hormona (PTH), fibroblasty
augimo faktoriy-23 (FGF-23), kalcj ir fosfatus. Kalcifediolis ir kalcitriolis, aktyvieji kolekalciferolio
metabolitai, reguliuoja transkripcijos ir baltymy biosintezés procesus veikdami lasteliy branduoliuose
esancios DNR steroidy receptorius ir sukeldami uz kalcio absorbcija organizme atsakingy baltymy ir
baltymy, lemianciy mineraly procesus kauluose, sinteze.

Vitamino Ds biologiskai aktyvi forma stimuliuoja kalcio jterpimg j osteoida ir kalcio atsipalaidavimag
i§ kauly audinio.

Plonajame Zarnyne jis skatina greitajj ir uzdelsta kalcio pasisavinimg. Taip pat stimuliuojama
pasyvioji ir aktyvioji fosfaty pernasa. Inkstuose skatindamas rezorbcijg kanaléliuose, jis slopina kalcio
ir fosfaty ekskrecija.

Cirkuliuojantis kalcitriolis jungiasi su vitamino D receptoriais tiksliniuose audiniuose ir aktyvina i
vitaming D reaguojan¢ius mechanizmus. Kalcitriolis dalyvauja daugelyje fiziologiniy procesy,
jskaitant imuniniy lgsteliy proliferacijos ir diferenciacijos skatinima.

Biologiskai aktyvi kolekalciferolio forma tiesiogiai slopina paratiroidinio hormono (PTH) sekrecija
prieskydinése liaukose. Be to, veikiant biologi$kai aktyviam kolekalciferoliui plonosiose Zarnose
padidéjusi kalcio absorbcija slopina PTH sekrecija.



Vitamino D stygius sukelia kauly mineralizacijos sutrikimus suaugusiesiems ir vaikams
(osteomaliacija suaugusiesiems) ir kremzlés augima vaikams (rachitg) ar kaulo netekimg
(osteoporozg). Kalcio ir (arba) vitamino D stygius sukelia griztama paratiroidinio hormono sekrecijos
padidéjima. Toks antrinis hiperparatiroidizmas sukelia intensyvesnj kauly audinio remodeliavima,
kuris vaikams ir suaugusiesiems gali lemti kauly deformacija, kauly masés mazejima, o krastutiniais
atvejais — kauly lazius.

Tarp vitamino D stygiaus priezas¢iy paminétinos nepakankama mityba, nepakankamas saulés poveikis
(Siauriniy platumy (> 35°) gyventojams, daugiau laiko patalpose praleidziantiems Zmonéms,
dirbantiesiems naktj arba tamsiaodziams), prasta absorbcija Zarnyne ir prastas maisto medziagy
virskinimas, ciroz¢ ir inksty nepakankamumas.

5.2  Farmakokinetinés savybés

Absorbcija
Su maistu suvartotas kolekalciferolis yra beveik visi§kai absorbuojamas skrandyje ir zarnyne, Kai su

maistu vartojami riebalai ir dalyvaujant tulZies rigstims.

Pasiskirstymas
Kolekalciferolis saugomas riebaly lastelése, nors reikSmingas jo kiekis randamas ir raumenyse. Jo

biologinis pusinés eliminacijos laikas yra apytiksliai 50 dieny.

Suvartojus vieng geriamojo kolekalciferolio doze, didziausia pirminés saugojimo formos 25(OH)Ds
koncentracija serume pasiekiama po mazdaug 7 pary.

Vitaminui Ds pasiekti kepenis padeda specifinis transportinis baltymas (vitaming D sujungiantis
baltymas).

Biotransformacija

Kolekalciferolis yra metabolizuojamas mikrosomose vykstant hidroksilinimui j 25-
hidroksikolekalciferolj (25(OH)Ds, kalcidiolj), kuris yra pirminé vitamino D3 saugojimo forma.
Inkstuose vyksta antrinis 25(OH)Ds hidroksilinimas ir susidaro pagrindinis aktyvusis metabolitas
1,25-hidroksi-kolekalciferolis (1,25(0H).Ds, Kalcitriolis). Sie metabolitai cirkuliuoja kraujyje
susijungg su specifiniu a globinu.

Kalcitriolio gamyba i$ kalcifediolio katalizuoja inkstuose esantis fermentas 1-alfa hidroksilaze,
CYP27BI ir visi j vitaming D reaguojantys audiniai. Audiniuose esantis CYP24A1 katalizuoja
kalcifediolio ir kalcitriolio virtima neaktyviais metabolitais.

Eliminacija

25(0OH)D; salinamas 1étai, jo menamasis pusinés eliminacijos laikas kraujo serume yra mazdaug
50 dieny.

Kolekalciferolis ir jo metabolitai daugiausia i$skiriami su tulzimi ir iSmatomis.

Jei buvo vartojamos didelés kolekalciferolio dozés, 25-hidroksivitamino Dz koncentracija serume gali
buti padidéjusi kelis ménesius. Perdozavimo sukelta hiperkalcemija gali islikti kelias savaites (zr. 4.9

skyriy).
5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

IKiklinikiniuose vienos ir kartotiniy doziy toksiskumo tyrimuose poveikis buvo pastebimas tik
suvartojus dideles dozes. Gyviny tyrimuose pastebétas labai dideliy doziy sukeltas teratogeninis
poveikis. Mutageninis poveikis jprastam endogeninio kolekalciferolio kiekiui nebiidingas (Ames testo
rezultatas neigiamas). Kancerogeninio poveikio tyrimy neatlikta.

Daugiau su saugumo vertinimu susijusios informacijos, i§skyrus pateiktg kituose preparato
charakteristiky santraukos skyriuose (Zr. 4.6 ir 4.9 skyrius), néra.



6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas
Kapsulés turinys

Visy racematy alfa-tokoferilio acetatas
Vidutinés grandinés trigliceridai

Kapsulés apvalkalas
Zelatina

Glicerolis
ISgrynintas vanduo

6.2  Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiroje. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas
biity apsaugotas nuo $viesos.

6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

Kapsulés supakuotos PVC/PVDC/aliuminio lizdinése plokstelése.
10 minkstyjy kapsuliy.

6.6 Specialiis reikalavimai atlieckoms tvarkyti

Specialiy reikalavimy néra.

7. REGISTRUOTOJAS

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.

ul. Pelplinska 19

83-200 Starogard Gdanski, Lenkija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al):

LT/1/23/5176/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2023 m. balandzio 20 d.



10. TEKSTO PERZIUROS DATA

2024 m. vasario 7 d.

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Valstybinés vaisty kontrolés tarnybos prie
Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje http://www.vvkt.It



http://www.ema.europa.eu/

