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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiPRAVKU

Ftorafur 400 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tvrda tobolka obsahuje tegafurum 400 mg.

Pomocna latka se znamym ucinkem: barvivo Ponceau 4R (E 124).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tvrda tobolka.

Tvrdé zelatinové tobolky se zlutym télem a oranzovym vi¢kem obsahujici bily prasek.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lécba karcinomu rekta, tlustého stieva a prsu, dale i karcinomu zaludku a nékteré druhy mozkovych
nadorl u vybranych pacientt, u nichZ je onemocnéni povazovano za chirurgicky nebo jinymi
prostfedky nelécitelné.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Podani ptipravku Ftorafur je vyhrazeno pouze na specifické jednotky, nemocnice ¢i ambulantni
zafizeni pro pouziti Iékafem se zkuSenostmi v protinadorové chemoterapii.

Davkovani

Dospéli pacienti

Tegafur pro peroralni podani je obvykle podavan v davce 1600-2400 mg denné, rozdélen€ do dvou
dil¢ich davek kazdych 12 hodin nebo do 3-4 dil¢ich davek po dobu 5 dnd, poté vétSinou nasleduje
tiitydenni prestavka v 1€cbé. Celkova lé¢ebna davka se pohybuje v rozmezi 30-40 g. V piipadé¢ potieby
je mozno opakovat 1écbu po 1,5-2 mésicich.

Tegafur se mize rovnéz podavat jako monoterapie v mensich davkach po delsi obdobi. Jako soucast
kombinované 1é¢by nebo jako adjuvantni 1écba k radioterapii je pouzivan v davkach stejnych nebo
nizsich nez pfi monoterapii.

Starsi pacienti

U star$ich pacienti se tegafur podava jen v ptisné indikovanych ptipadech, i kdyz je peroralni lécba
obvykle dobfe snasena a snizeni davky je potfebné jen ziidka. Vzhledem k vétsi pravdépodobnosti
vyskytu poruchy funkce ledvin souvisejici s vékem muze byt v nékterych ptipadech u starSich
pacient 1é¢enych tegafurem nutné snizeni davky.
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Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost tegafuru u déti nebyla stanovena. Proto nema byt détem podavan.

Zpisob podani

Peroralni podani.
Tobolky je tfeba podavat pred jidlem, v ptipadé potieby ve vzpiimené poloze, a to s dostate¢nym
mnozstvim vody, kysela ovocnd §tava neni vhodna. Tobolky se nesmi kousat.

4.3 Kontraindikace

— Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
— Znamy Uplny deficit dihydropyrimidindehydrogenazy (DPD) (viz bod 4.4).

— Terminalni faze nemoci.

— Akutni krvaceni.

— Leukopenie (pocet leukocytl nizsi nez 2,5x10°/1).

— Trombocytopenie (pocet trombocytil nizsi nez 100x10°%/1).

— Pokrocila kachexie.

— Po velkych davkach zafeni.

— Porucha funkce jater a ledvin.

— Téehotenstvi.

— Nedavna nebo soub&zna 1écba brivudinem (viz body 4.4 a 4.5 pro 1ékové interakce).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Tegafur je vysoce toxicky 1€k s izkym terapeutickym rozpétim. Pacienti musi byt velmi peclivé
sledovani, protoze terapeutickd odpovéd’ bez soucasnych projevil toxicity je nepravdépodobna.

I pres tzkostlivy vybér pacientt a peclivou upravu ddvkovani mtze dojit k zavazné hematologické
toxicité, gastrointestinalnimu krvaceni a dokonce i k umrti. I kdyZ je zavazna toxicita
pravdépodobnéjsi u pacientl s vysokym rizikem, ob¢as dochazi k umrtim, dokonce i u pacientil

v relativné dobré kondici.

Terapii je nutno neprodlené prerusit, pokud se objevi nektera z dale uvedenych znamek toxicity.

Deficit dihydropyrimidindehydrogenazy (DPD)

Aktivita DPD je limitujici pro rychlost katabolismu fluoruracilu (viz bod 5.2). Pacienti s deficitem
DPD jsou proto vystaveni zvySenému riziku toxicity souvisejici s fluorpyrimidiny, véetné napf-.
stomatitidy, priijmu, zdnétu sliznic, neutropenie a neurotoxicity.

K rozvoji toxicity souvisejici s deficitem DPD zpravidla dochazi béhem prvniho 1é¢ebného cyklu nebo
po zvyseni davky.

(?plmﬁ deficit DPD

Uplny deficit DPD je vzacny (0,01-0,5 % bélochti). Pacienti s iplnym deficitem DPD jsou vystaveni
vysokému riziku zivot ohrozujici nebo fatalni toxicity a nesmi byt piipravkem Ftorafur 1éceni (viz bod
4.3).

Cdstecny deficit DPD

Caste¢ny deficit DPD postihuje odhadem 3-9 % bé&losské populace. Pacienti s ¢asteénym deficitem
DPD jsou vystaveni zvySenému riziku tézké a potencialné Zivot ohrozujici toxicity. K omezeni této
toxicity je tfeba zvazit nizsi pocatecni davku. Deficit DPD je potfeba povazovat za parametr, ktery je
nutné brat v tvahu spolu s dal$imi rutinnimi opatienimi pfi snizovani davky. Niz§i pocatecni davka
muze mit vliv na u¢innost 1é¢by. Nedojde-1i k vyskytu zavazné toxicity, 1ze za podminky pec¢livého
sledovani pacienta nasledné davky zvysit.
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Testovani ke stanoveni deficitu DPD

Pred zahajenim 1é¢by piipravkem Ftorafur se doporucuje provést vyseteni fenotypu a/nebo genotypu,
ackoli optimalni metodika vySetfeni pred 1écbou neni jednozna¢né urcena. Je tieba zohlednit ptislusna
klinicka doporuceni.

Genotypova charakterizace deficitu DPD
Testovanim vzacnych mutaci genu DPYD pied 1é€bou lze identifikovat pacienty s deficitem DPD.

Uplnou absenci nebo ¢aste¢né sniZeni enzymatické aktivity DPD mohou vyvolat &tyfi varianty DPYD
¢.1905+1G>A (oznacovana také jako DPYD*2A), ¢.1679T>G (DPYD*13), ¢.2846A>T

a c.1236G>A/HapB3. Se zvySenym rizikem zavazné nebo Zivot ohrozujici toxicity mohou souviset

i dal$i vzacné varianty.

Nékteré homozygotni a sloZené heterozygotni mutace v misté genu DPYD (napi. kombinace
uvedenych Ctyt variant s alespoii jednou alelou ¢.1905+1G>A nebo ¢.1679T>G) prokazatelné
zpusobuji plnou nebo téméet uplnou absenci enzymatické aktivity DPD.

Pacienti s nékterymi heterozygotnimi variantami DPYD (v€etné variant c.1905+1G>A, ¢.1679T>G,
c.2846A>T a c.1236>A/HapB3) maji zvysené riziko zdvazné toxicity pti 1écbé fluorpyrimidiny.

Cetnost vyskytu heterozygotniho genotypu ¢.1905+1G>A v genu DPYD u pacientii b&loské rasy je
kolem 1 %, u ¢.2846A>T 1,1 %, u ¢.1236G>A/HapB3 2,6-6,3 % a u c.1679T>G 0,07-0,1 %.

Udaje o etnosti vyskytu uvedenych &tyf variant DPYD u jinych populaci, neZ je b&losska, jsou
omezené. V soucasnosti se ma za to, ze se uvedené ¢tyfi varianty DPYD (c.1905+1G>A, ¢.1679T>G,
c.2846A>T a c.1236G>A/HapB3) prakticky nevyskytuji v populacich afrického (afroamerického)
nebo asijského plvodu.

Fenotypova charakterizace deficitu DPD
K fenotypové charakterizaci deficitu DPD se doporucuje méteni hladin endogenniho substratu DPD
uracilu (U) v krevni plazmé pied 1écbou.

Zvysené koncentrace uracilu pied 1écbou jsou spojeny se zvySenym rizikem toxicity. Ackoli hrani¢ni
hodnoty uracilu pro urceni Giplného a ¢aste¢ného deficitu DPD nejsou jednoznaéné stanoveny, hladiny
uracilu v krvi > 16 ng/ml a < 150 ng/ml je tfeba povazovat za ukazatel castecného deficitu DPD
spojeného se zvysenym rizikem toxicity pfi [é¢beé fluorpyrimidiny. Hladinu uracilu v krvi > 150 ng/ml
je tieba povazovat za ukazatel aplného deficitu DPD spojeného s rizikem zivot ohrozujici nebo fatalni
toxicity pii 1é¢beé fluorpyrimidiny.

Brivudin

Brivudin nesmi byt podavan soucasné s tegafurem. Po této 1ékové interakci byly hlaseny ptipady
koncici umrtim. Mezi ukonc¢enim [éCby brivudinem a zahéajenim 1écby tegafurem musi byt alespon
4tydenni odstup. Lécba brivudinem mtize byt zahdjena 24 hodin po posledni davce tegafuru (viz body
4.3 a4.5).

V ptipadé€ ndhodného podani brivudinu pacientim, ktefi jsou 1éCeni tegafurem, maji byt provedena
ucinna opatieni ke snizeni toxicity tegafuru. Doporucuje se okamzity nastup do nemocnice. VSechna
opatieni maji byt zahdjena k zabranéni systémovych infekci a dehydratace.

Kombinovana lécba
Toxicitu tegafuru zvysi jakakoli 1é¢ba, ktera dale zatizi pacienta, narusi vyZzivu nebo tlumi funkci
kostni dien¢ (viz bod 4.5).

Pomocné latky
Pripravek Ftorafur obsahuje barvivo Ponceau 4R (E 124), které mize zpusobit alergické reakce.
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4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Brivudin

Byly popsény klinicky vyznamné interakce mezi brivudinem a fluorpyrimidiny (napf. kapecitabin,
fluoruracil, tegafur) vznikajici v dasledku inhibice dihydropyrimidindehydrogendzy brivudinem. Tato
interakce vedouci ke zvyseni fluorpyrimidinové toxicity je potencialn¢ fatalni. Z tohoto divodu nesmi
byt brivudin podavan soucasné s tegafurem (viz body 4.3 a 4.4). Mezi ukoncenim 1é¢by brivudinem

a zahajenim lécby tegafurem musi byt alesponi 4tydenni odstup. Lécba brivudinem mize byt zahajena
24 hodin po posledni davce tegafuru.

Myelosupresiva, radioterapie

Pti soucasném podavani tegafuru s 1éky s depresivnim uc¢inkem na kostni dieti nebo pfi radioterapii
muze dojit k sumaci depresivniho u¢inku na kostni dfen. V ptipade soubézného nebo nésledného uziti
dvou nebo vice ptipravki tlumicich kostni dieni, v€etné radiace, miize byt potfebné snizeni davkovani.

Fenytoin
Pti soucasném podavani tegafuru s fenytoinem muze dochézet ke zvySeni ucinku fenytoinu.

Diagnosticke interference

Muze dojit ke zvyseni alkalické fosfatazy, sérovych transaminaz, sérového bilirubinu

a laktatdehydrogenazy.

Muize byt zvyseno vyluCovani 5-hydroxyindoloctové kyseliny.

Plazmaticky albumin mize byt snizen v disledku lékem navozené malabsorpce bilkovin.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Zeny ve fertilnim véku

U zen ve fertilnim véku se 1é¢ba tegafurem zahajuje az po vylouceni t¢hotenstvi. Je tfeba pacientce
poskytnout upIné informace o zavazném riziku pro plod, pokud by v prubéhu 1écby ot€hotnéla.

Téhotenstvi

Nebyly provedeny zadné adekvatni kontrolované studie u t€hotnych zen. Tegafur je béhem téhotenstvi
kontraindikovan (viz bod 4.3). Nicmén¢, béhem téhotenstvi mize byt podavan v zivot ohrozujicich
situacich nebo pfi vysoké zavaznosti nemoci, pokud k 1é¢bé nemohou byt pouzity bezpecnéjsi léky,
nebo pokud nejsou ucinné.

Kojeni

Neni znamo, zda se fluoruracil vylucuje do matefského mléka. Vzhledem k tomu, Ze fluoruracil
ovliviiuje syntézu DNA, RNA a bilkovin, nedoporuc¢uje se matkam, aby béhem uzivani tohoto 1€ku
kojily.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Tegafur ma mirny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pokud pacient(ka) pocituje ptiznaky
jako zavrat€, ospalost nebo poruchy srdecni frekvence, nema fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky jsou uvedeny podle MedDRA Kklasifikace tiid organovych systému a frekvence
vyskytu podle MedDRA: velmi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), méné ¢asté (>1/1 000 az
<1/100), vzacné (>1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych tdajt
nelze urcit).

Infekce a infestace
Casté: moniliaza
M¢éng Casté: infekce, sepse
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Vzacné: priznaky leukoencefalitidy
Poruchy krve a lymfatického systému
Velmi Casté: myelosuprese, anémie, trombocytopenie, leukopenie, neutropenie

Velmi vzacné:  pancytopenie, agranulocytéza

Poruchy imunitniho systému
Neni znamo: anafylaxe a generalizované alergické reakce

Poruchy metabolismu a vyZivy
Casté: dehydratace, kachexie

Psychiatrické poruchy
Neni znamo: dezorientace, zmatenost, euforie

Poruchy nervového systému

Casté: zmény chuti, ztrata chuti, somnolence, zavraté, nespavost, deprese, parestézie

Neni znamo: akutni cerebelarni syndrom (ktery muze pretrvavat i po pieruSeni 1éCby), letargie,
slabost

Poruchy oka

Casté: slzeni, konjunktivitida, svétloplachost, zhorSeni vidéni, nystagmus, diplopie, stenéza

slzného kanalku, o¢ni zmény

Srdeéni poruchy

Casté: periferni edém

Méné Casté: arytmie, méstnavé srdecni selhani, infarkt myokardu, srdecni zastava
Velmi vzacné:  ischemie myokardu, angina pectoris

Cévni poruchy
Casté: tromboflebitida

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy

Casté: dusnost, zhorSeny kasel, glositida, faryngitida
Mén¢ Casté: plicni embolie

Vzacné: intersticialni pneumonie

Velmi vzacné:  pneumonie

Neni znamo: epistaxe

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté: nauzea, zvraceni, prijem, vodnaté stolice, nechutenstvi, stomatitida, bolest bficha

Casté: zacpa, plynatost, kiece, dyspepsie, zanét sliznice, zanét jicnu, sucho v ustech, fihani,
stfevni obstrukce

Méné Casté: enteritida, gastritida, duodenitida, ileitida, perforace stfeva

Velmi vzacné:  akutni pankreatitida, gastroduodenalni vied, gastrointestindlni viedy a krvaceni,
enterokolitida, paralyticky ileus, ascites, ischemicka kolitida

Poruchy jater a Zlucovych cest

Casté: jaterni dysfunkce

Vzacné: poskozeni jater (akutni hepatitida)

Velmi vzacné:  alergické poskozeni jater (hypersenzitivni reakce), chronické selhani jater
Neni znamo: moznd intrahepatalni a extrahepatalni sklerdza, akalkuldzni cholecystitida

Poruchy kiiZe a podkozni tkané

Casté: alopecie, vyrazka, exfoliativni dermatitida, vysuseni a popraskani ktize,
fotosenzitivita, pigmentace kiize, vendzni pigmentace, pruritus, poceni, poskozeni
nehtl
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Poruchy ledvin a mocovych cest
Mén¢ Casté: poruchy funkce ledvin, retence moci, hematurie
Velmi vzacné:  akutni selhani ledvin, nefroticky syndrom, inkontinence

Poruchy reprodukéniho systému a prsu
Mén¢ Casté: impotence

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi ¢asté: astenie

Casté: horecka, bolest hlavy, malatnost, zimnice, bolest

Vzacné: unava

Vyseti‘eni

Velmi Casté: zvyseni alkalické fosfatdzy, zvySeni hladin ALT, zvySeni hladin AST
Casté: ubytek télesné hmotnosti

HIl43eni podezfeni na nezddouci u€inky

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci léCivého ptipravku je dtlezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci u¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Vzhledem ke zptisobu podévani neni preddvkovani tegafurem pravdépodobné. V piipadé
predavkovani je mozné o¢ekavat klinické obtize jako nauzeu, zvraceni, priijjem, gastrointestinalni
viedy a krvaceni, utlum kostni dien¢ (véetné trombocytopenie, leukopenie a agranulocytozy).

Neni znamo zadné specifické antidotum. Pacienty, kterym byla poddna nadmérna davka tegafuru, je
tteba alespon 4 tydny hematologicky monitorovat. V pifipadé patologickych projevil je tfeba zavést
prislusnou 1écbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, antimetabolity, analogy pyrimidinu
ATC skupina: LO1BCO03

Tegafur ptedstavuje transportni formu fluoruracilu, ktery se uvolni po vstfebani z matefské latky.
Fluoruracil je pyrimidinovy antimetabolit s vyraznym cytostatickym ti¢inkem. Po intraceluldrni
konverzi na nukleotid (fluorouridinmonofosfat) mize teprve vzniknout vlastni 1é¢iva latka, kterou je
bud’ 5-fluorouridin trifosfat (FUTP) nebo 5-fluorodeoxyuridinmonofosfat (SFAUMP). Zatimco FUTP
se inkorporuje do nukleovych kyselin, SFAUMP je mohutnym inhibitorem thymidylat syntetazy.

V obou piipadech je kone¢nym vysledkem inhibice syntézy DNA, v mensi mife i syntézy RNA, coz se
projevi omezenim bunécného déleni zejména v rychle proliferujicich tkanich. Protinddorovou ucinnost
muze posilit soucasné podani redukovanych folatt (leukovorin). Z hlediska buné¢ného cyklu ptisobi
fluoruracil prevazné v S-fazi.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
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Po peroralnim podani se tegafur rychle a tiplné absorbuje z traviciho ustroji. Mimoto pfi vhodném
rozd¢leni denni davky se dosahne relativné stabilni plazmatické koncentrace uvolfiovaného 5-
fluoruracilu, kterd odpovida kontinualni infuzi Iéku.

Distribuce

Fluoruracil se rychle distribuuje do viech tkani, do bun&k pronika pasivni difizi. Casteén& prostupuje
hematoencefalickou bariérou, jeho koncentrace v mozkomi$nim moku dosahuje maximalné 50 %
hodnot plasmatické koncentrace.

Biotransformace a eliminace

Plasmaticky polocas je kratky (10-20 minut). Asi 15 % podané davky se vylouci v nezménéné forme
ledvinami, zbytek se metabolizuje a 60-80 % se vylouci plicemi ve formé oxidu uhli¢itého. Eliminaéni
polocas je 20 hodin. Pii poruse renalnich funkci je eliminace fluoruracilu prodlouzena.

5.3 Predklinické uidaje vztahujici se k bezpecnosti

Mutagenita

Mikronukleérni testy prokazaly pozitivni efekt na kostni dfefi mysi. Fluoruracil ve velmi vysokych
koncentracich vyvolaval in vitro chromozomalni zlomy ve fibroblastech kiecki. Fluoruracil se
prokazatelné¢ mutagenné projevoval u ur¢itého poétu kmenti Salmonella typhimurium véetné TA 1535,
TA 1537 a TA 1538 a u Saccharomyces cerevisiae, ale nikoli u kment Salmonella typhimurium

TA 92, TA 98 a TA 100.

Kancerogenita

Nebyly provedeny zadné dlouhodobé studie u zvitat, jejichz cilem by bylo ur¢it kancerogenni
potencial fluoruracilu. Nicméné né€kolik studii na zvitatech, sledovanych az 1 rok po peroralnim nebo
intravendznim podani 1éku, nezjistilo zadny doklad o kancerogenité. Kancerogenni riziko u lidi neni
Znamo.

Teratogenita

Podani tegafuru t€hotné zené mize zpusobit poskozeni plodu. Bylo prokazano, ze fluoruracil ptisobi
teratogenné u laboratornich zvifat. Davkovani teratogenni pro zvitfata bylo az trojnasobkem maximalni
doporucované lidské terapeutické davky. Fetalni malformace zahrnovaly rozstép patra, defekty kostry
a deformace tlapek a ocasku.

Ucinek na perinatdlni a postnatdlni vyvoj

Nebyly studovany ucinky fluoruracilu na perinatalni a postnatalni vyvoj u zvifat. Bylo vSak
prokazano, Ze fluoruracil prochazi placentou a dostava se do fetalniho ob&hu potkana. Podani tegafuru,
respektive fluoruracilu, vedlo ke zvy$ené resorpci a embryoletalité u potkant. U samic opic vedly
davky vyssi nez 40 mg/kg k potratu v§ech embryi vystavenych fluoruracilu. U sloucenin, inhibujicich
syntézu DNA, RNA a bilkovin, Ize o¢ekavat nezadouci ¢inky na perinatalni a postnatalni vyvoj.

Ucinek na fertilitu a reprodukci
Ucinek tegafuru, resp. fluoruracilu, na fertilitu a obecnou schopnost reprodukce nebyl u zvirat
adekvatné studovan.

Intraperitonealni podani 125-250 mg/kg navodilo chromozomalni aberace a zmény organizace
chromozomi spermatogonii: diferenciace spermatogonii s naslednou pfechodnou infertilitou byla také
inhibovana.

Intraperitonealni podavani tydennich davek 25-50 mg/kg po 3 tydny béhem preovulaéni faze oogeneze
u potkanich samicek podstatné snizilo frekvenci zabieznuti. V limitované studii u kralikii nemély ani
jednorazova davka 25 mg/kg, ani denni davky 5 mg/kg po dobu 5 dnti zadny vliv na ovulaci.

U sloucenin jako fluoruracil, které inhibuji syntézu DNA, RNA a bilkovin, 1ze ocekavat nezadouci
ucinky na gametogenezi.

Béhem 1é¢by cytotoxickym lékem se doporucuje pouzivat nehormonalni kontraceptiva.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
kyselina stearova 95%

Tvrda tobolka

Télo tobolky:

chinolinova Zlut' (E 104)

cerveny oxid Zelezity (E 172)
oxid titanicity (E 171)

zelatina

Vicko tobolky:

Ponceau 4R (E 124)

chinolinova zlut’ (E 104)

oxid titanicity (E 171)

Zelatina

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

4 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Bila HDPE lahvicka s LDPE pojistnym uzavérem (Snap-off vicko), krabicka.
100 tvrdych tobolek.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Z4dné specialni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

JSC GRINDEKS
Krustpils St. 53
LV-1057 Riga
Lotyssko
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44/136/80-C
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Datum prvni registrace: 7. 5. 1980
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 9. 4. 2014

10. DATUM REVIZE TEXTU
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