Sp. zn. sukls34132/2023 . . -
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Topotecan Accord 1 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje topotecanum 1 mg (ve formé topotecani
hydrochloridum).

Jedna 1ml injekéni lahvicka koncentratu obsahuje topocetanum 1 mg (ve forme topotecani
hydrochloridum).
Jedna 4ml injek¢ni lahvicka koncentratu obsahuje topocetanum 4 mg (ve formeé topotecani
hydrochloridum).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Koncentrat pro infuzni roztok.

Ciry, Zluty roztok bez viditelnych cizich ¢astic. S pH v rozmezi od 1,5 do 2,5 a osmolaritou v rozmezi
priblizné 100 az 40 mosm/litr.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Topotekan v monoterapii je indikovan k 1é¢bé:
e nemocnych s metastazujicim karcinomem ovarii v ptipadé selhani 1€kti prvni volby nebo
nasledné terapie.
e nemocnych s relapsem malobunééného plicniho karcinomu (SCLC), u kterych neni opakovana
1é¢ba rezimem prvni volby povazovana za vhodnou (viz bod 5.1).
Topotekan v kombinaci s cisplatinou je indikovan u pacientek s karcinomem délozniho hrdla
rekurentnim po radioterapii a u pacientek s onemocnénim ve stadiu I[IVB. U pacientek, které jiz byly
1éCeny cisplatinou, se vyzaduje dostatecné dlouhy interval bez 1é¢by k tomu, aby bylo mozno
povazovat podani této kombinace za odivodnéné (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Topotekan lze pouzivat pouze na pracovistich specializovanych na podavani cytotoxické
chemoterapie. Topotekan ma byt podavan pouze pod dohledem Iékate se zkuSenostmi v pouzivani
chemoterapie (viz bod 6.6).

Davkovani

Pii sou¢asném podavani topotekanu s cisplatinou je tfeba prostudovat aplnou informaci o pouziti
cisplatiny.
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Pted podanim prvniho cyklu topotekanu musi mit pacienti vychozi pocet neutrofilis > 1,5x 10%1, pocet
trombocyti musi byt > 100x 10%I a hodnoty hemoglobinu > 9 g/dl (po transfuzi, pokud je nutna).

Ovarialni karcinom a malobunéény plicni karcinom

Pocatecni davkovani

Doporuéena davka topotekanu je 1,5 mg/m? t&lesného povrchu /den. Podava se denné formou
30minutové intravendzni infuze po dobu péti po sobé nasledujicich dni s intervalem tii tydnti mezi
zacatky jednotlivych cykli. V 1é¢bé je mozné pokracovat, pokud je dobfe snasena, az do progrese
onemocnéni (viz body 4.8 a 5.1).

Nasledujici davkovani
Topotekan nesmi byt znovu aplikovan, pokud neni poet neutrofilti > 1x 10%1, pocet trombocytl >
100x 10%1 a pokud nejsou hodnoty hemoglobinu > 9 g/dl (po transfuzi, pokud je nutna).

V bézné onkologické praxi se ke zvladnuti neutropenie bud’ podava topotekan soucasné s dalsimi
1é¢ivymi pripravky (napi. G-CSF), nebo se k udrzeni poctu neutrofilli snizuje davka topotekanu.

Pokud se snizuje ddvka u pacientii s vyskytem tézké neutropenie (pocet neutrofilti < 0,5x 10%1) trvajici
7 nebo vice dni, nebo u téch, kde byla neutropenie spojena s horeCkou nebo infekci, pripadné u
pacienttl, u nichZ byla terapie pro neutropenii zpozdéna, je tieba davku sniZit o 0,25 mg/m?den na
1,25 mg/m?/den (nebo nasledné az na 1,0 mg/m?/den, pokud je to nezbytné).

Podobné je tieba davku snizit, pokud dojde k poklesu poétu trombocytii pod 25x 10%1. V klinickych
studiich byla aplikace topotekanu pierusena, pokud byla davka snizena na 1,0 mg/m?/den a vzhledem
k nezadoucim ucinkiim bylo nezbytné jeji dalsi snizeni.

Karcinom délozniho hrdla

Pocatecni davkovani

Doporudena davka topotekanu je 0,75 mg/m?%den podavana 1., 2. a 3. den 1é¢by formou intraven6zni
infuze trvajici 30 minut. Cisplatina se podava formou intravendzni infuze 1. den 1é¢by v davce 50
mg/m?/den néasledné po podani davky topotekanu. Toto 1é&ebné schéma se opakuje kazdych 21 dnfi, a
to v Sesti cyklech nebo do progrese onemocnéni.

Nasledujici davkovani
Topotekan nesmi byt znovu aplikovan, pokud neni poéet neutrofilti > 1,5x 10%1, po&et trombocytil
neni > 100x 10%1 a pokud nejsou hodnoty hemoglobinu > 9 g/dl (po transfuzi, pokud je nutna).

V bézné onkologické praxi se ke zvladnuti neutropenie bud’ podava topotekan soucasné s dalsimi
1é¢ivymi pripravky (napi. G-CSF), nebo se k udrzeni poctu neutrofilti snizuje davka.

Pokud se snizuje davka u pacientek s vyskytem t&zké neutropenie (pocet neutrofil < 0,5x 10%1)
trvajici sedm nebo vice dni, nebo u téch, kde byla tézka neutropenie spojena s horeckou nebo infekci,
pfipadné u pacientek, u nichz byla terapie pro neutropenii zpozdéna, je tfeba snizit ddvku o 20% na
0,60 mg/m?#den v nasledujicich cyklech (nebo nasledné az na 0,45 mg/m?/den, pokud je to nezbytné).

Podobné je tieba davku snizit, pokud dojde k poklesu po&tu trombocytii pod 25x 10%1.

Zv14stni skupiny pacientu

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Monoterapie (ovaridlni a malobunéény plicni karcinom)

S pouzitim topotekanu u pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 20 ml/min)
nejsou dostatecné zkuSenosti. Pouziti topotekanu u této skupiny pacientii neni doporuceno (viz bod
4.4).

Stranka 2 z 14



Omezené udaje naznacuji, Ze se u pacientt se sttedné tézkym renalnim poskozenim maji davky snizit.
Doporucené davkovani topotekanu v monoterapii u pacienti s ovarialnim nebo malobunéénym
plicnim karcinomem a s clearance kreatininu 20 az 39 ml/min je 0,75 mg/m?/den po dobu péti po sob&
nasledujicich dnt.

Kombinovana lécba (karcinom délozniho hrdla)

V klinickych studiich s topotekanem podadvanym v kombinaci s cisplatinou k 1é¢bé karcinomu
délozniho hrdla byla [écba zahédjena pouze u pacientek s hodnotou sérového kreatininu < 1,5 mg/dl.
Pokud pfi kombinované 1é¢bé topotekanem a cisplatinou ptesdhnou hodnoty sérového kreatininu 1,5
mg/dl, je tieba se tidit doporucenimi pro snizeni davky / pokra¢ovani v 1é¢bé cisplatinou uvedenymi v
uplné informaci o pouziti cisplatiny. K dispozici jsou pouze nedostatecné uidaje tykajici se
pokra¢ovani monoterapie topotekanem u pacientek s karcinomem délozniho hrdla, pokud je podavani
cisplatiny preruseno.

Pacienti s poruchou funkce jater

Malé skuping pacientil s poruchou funkce jater (sérovy bilirubin v rozmezi 1,5 a 10 mg/dl) byl podan
intravendzni topotekan v davce 1,5 mg/m?%den po dobu péti dnii kazdé tii tydny. Doslo k redukci
clearance topotekanu, nicmén¢ pro stanoveni doporuc¢eného davkovani pro tuto skupinu pacientt
dosud neni dostacujici mnozstvi udajt (viz bod 4.4).

S pouzitim topotekanu u pacienti s téZkou poruchou funkce jater (sérovy bilirubin > 10 mg/dl)
zplisobenou cirh6zou nejsou dostatecné zkusenosti. Pouziti topotekanu u této skupiny pacientd neni
doporuceno (viz bod 4.4).

Pediatricka populace
V soucasnosti dostupné idaje jsou uvedeny v bod¢é 5.1 a 5.2, ale na jejich zakladé nelze u€init zadna
doporuceni ohledné davkovani.

Zpusob podani
Topotekan musi byt pfed pouzitim natedén (viz bod 6.6).
4.3 Kontraindikace

e Zavazna hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku.

e Kaojeni (viz bod 4.6).

e Te&zky utlum kostni dfen€ pred zahdjenim prvniho cyklu vyjadieny vychozim poctem
neutrofild < 1,5x 10%1 a/nebo poétem trombocyti < 100x 10%1.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Hematologicka toxicita je zavisla na davce. Pravidelné ma byt sledovan Gplny krevni obraz véetné
poctu trombocytl (viz bod 4.2).

Podobn¢ jako ostatni cytostatika mtize topotekan zplisobit tézkou myelosupresi. U pacientti 1éCenych
topotekanem byla hlagena myelosuprese vedouci k sepsi a umrti v dtisledku sepse (viz bod 4.8).

Topotekanem vyvolana neutropenie miize zpusobit neutropenickou kolitidu. V klinickych studiich s
topotekanem byly hlaseny pifipady neutropenické kolitidy s fatalnimi nasledky. U pacientt s horeckou,
neutropenii a odpovidajicimi pfiznaky abdominalni bolesti ma byt zvazena mozZnost rozvoje
neutropenické kolitidy.

Pti 1é¢bé topotekanem byly hlaseny ptipady intersticialniho plicniho onemocnéni (IPO), z nichz
nékteré byly fatalni (viz bod 4.8). Rizikové faktory zahrnuji IPO, plicni fibrézu, plicni karcinom,

ozafovani hrudniku a pouzivani pneumotoxickych latek a/nebo faktord stimulujicich kolonie v
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anamnéze. Pacienti musi byt sledovani s ohledem na mozny vyskyt plicnich ptiznakt IPO (napt. kasel,
horecka, dusnost a/nebo hypoxie) a v pfipadé potvrzeni diagnozy IPO musi byt 1é¢ba topotekanem
ukoncena.

Lécba topotekanem v monoterapii a topotekanem v kombinaci s cisplatinou je Casto spojena s klinicky
relevantni trombocytopenii. Tuto skutecnost je tieba pti predepisovani topotekanu vzit v ivahu napf.
pokud se zvazuje 1é¢ba u pacientek se zvySenym rizikem naddorového krvaceni.

U pacientl v celkove Spatném stavu (PS>1) lze ocekavat nizsi terapeutickou odpoveéd’ a vyssi vyskyt
komplikaci, jako jsou naptiklad horecka, infekce a sepse (viz bod 4.8). Peclivé posouzeni celkového
stavu v dobé podavani 1éCby je dilezité, aby nedoslo ke zhorSeni PS na tGroven 3.

Dosud jsou jen omezené zkuSenosti s podavanim topotekanu nemocnym s tézkym poskozenim funkce
ledvin (clearance kreatininu < 20 ml/min) nebo s tézkym poskozenim jaternich funkci zptisobenych
cirhozou (sérovy bilirubin > 10 mg/dl). U téchto skupin pacientli neni proto podani topotekanu
doporuceno (viz bod 4.2).

Malé skuping pacientd s poruchou jaternich funkci (sérovy bilirubin v rozmezi 1,5 mg/dl az 10 mg/dl)
byla podavana intraven6zni davka topotekanu 1,5 mg/m?den po dobu 5 dni kazdé 3 tydny. Doslo k
redukeci clearance topotekanu, nicméng pro stanoveni doporuceného davkovani pro tuto skupinu
pacientd nejsou k dispozici dostate¢né udaje (viz bod 4.2).

Topotecan Accord obsahuje sodik

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je

V podstaté ,,bez sodiku*.

Pokud se vsak k nafedéni ptipravku Topotecan Accord pied podanim pouzije roztok bézné soli (0,9%
roztok chloridu sodného), piijata davka sodiku bude vyssi.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Nebyly provadény zadné in vivo studie farmakokinetické interakce u lidi.

Topotekan neinhibuje humanni enzymy P450 (viz bod 5.2). V populacni studii nebylo pfi intravendzni
formé aplikace prokazano, ze by soubézné podavani granisetronu, ondansetronu, morfinu nebo
kortikosteroidi mélo signifikantni vliv na farmakokinetiku celkového topotekanu (aktivni i neaktivni

formy).

Pti kombinované 1é¢bé topotekanem a dal$imi protinadorovymi chemoterapeutiky mize byt pro
zlepseni snasenlivosti nezbytna redukce davek jednotlivych 1é¢iv. Pti kombinaci topotekanu s
platinovymi cytostatiky dochazi k rozdilnym interakcim v zavislosti na tom, zda je platinové
cytostatikum podano prvni nebo paty den podavani topotekanu. Pokud jsou cisplatina nebo
karboplatina aplikovany prvni den podavani topotekanu, musi byt pro zlepSeni snasenlivosti podany
nizs§i davky téchto 1é¢iv nez v pripade jejich aplikace paty den podavani topotekanu.

Pti podavani topotekanu (0,75 mg/m?%den po dobu péti po sobé& nasledujicich dnii) a cisplatiny (60
mg/m?/den prvni den) 13 pacientkdm s ovaridlnim karcinomem bylo 5. den 1é¢by zaznamenéno mirné
zvyseni AUC (12%, n=9) a Cmax (23%, n=11). Neni pravdépodobné, Ze by toto zvySeni bylo klinicky
relevantni.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce u muzii a Zen

V preklinickych studiich bylo prokézano, Ze topotekan zpiisobuje embryofetalni tmrti a malformace
(viz bod 5.3). Podobné¢ jako ostatni cytotoxické 1éCivé ptipravky muze topotekan zpisobit poskozeni
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plodu, a proto by mély byt Zeny ve fertilnim véku pouéeny o tom, Ze nemaji v obdobi terapie
topotekanem otéhotnét.

Stejné jako u vSech cytotoxickych chemoterapeutik musi byt pacientky lécené topotekanem pouceny,
ze ony nebo jejich partnefi musi pouzivat i€¢innou metodu antikoncepce.

T¢&hotenstvi
Pokud je topotekan uzivan v pritbéhu t€hotenstvi nebo pokud dojde k otéhotnéni v pritbéhu 1écby
topotekanem, musi byt pacientka upozornéna na mozna rizika pro plod.

Kojeni
Podévani topotekanu je béhem kojeni kontraindikovéano (viz bod 4.3). I kdyZ neni zndmo, zda se
topotekan vylucuje do lidského mateiského mléka, musi se kojeni na zacatku terapie prerusit.

Fertilita

Ve studiich reprodukéni toxicity provadénych na potkanech nebyly pozorovany zadné t€inky na samci
nebo samici fertilitu (viz bod 5.3). Nicméné, podobn¢ jako vSechna cytotoxicka 1é¢iva je topotekan
genotoxicky a u€inky na fertilitu, véetné fertility muzi, nelze vyloucit.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici ti€inky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny. Pfi fizeni nebo
obsluze stroju je vSak tfeba zachovavat opatrnost, zvlasté pokud pfetrvava unava a astenie.

4.8 Nezadouci ucinky

Ve studiich zabyvajicich se hledanim optimalniho davkovani, do kterych bylo zahrnuto 523 pacientek
s relapsem ovaridlniho karcinomu a 631 pacientt s relapsem malobunécného plicniho karcinomu, byly
limitujicim faktorem monoterapie topotekanem projevy hematologické toxicity. Tato toxicita byla
predikovatelna a reverzibilni. Nebyly zjistény zadné znamky kumulativni hematologické nebo jiné
toxicity.

Bezpecnostni profil topotekanu podavaného v kombinaci s cisplatinou v klinickych studiich u
pacientek s karcinomem délozniho hrdla byl v souladu s profilem nezadoucich €inkli zaznamenanym
pti 1écbé topotekanem v monoterapii. Celkova hematologicka toxicita je nizsi u pacientl léCenych
topotekanem v kombinaci s cisplatinou ve srovnani s topotekanem poddvanym v monoterapii, ale
vy$$i nez pii podavani samotné cisplatiny.

Pti podavani topotekanu v kombinaci s cisplatinou byly hlaSeny dalsi nezadouci ucinky, tyto
nezadouci ucinky vSak byly hlaSeny pfi monoterapii cisplatinou a nebyly pfisuzovany topotekanu.
Uplny seznam nezadoucich u¢inkil zaznamenanych pfi uzivani cisplatiny je uveden v informaci o
pouziti cisplatiny.

Integrované udaje o bezpecnosti topotekanu podavaného v monoterapii jsou uvedeny nize.

Nezadouci ucinky sefazené dle tiidy organovych systémi a absolutni frekvence (vSechny hlasené
ptipady) jsou uvedeny nize. Frekvence nezadoucich u€inkt jsou definovany jako: velmi ¢asté (>1/10),
Casté (>1/100 az <1/10), méné Casté (>1/1 000 az <1/100), vzacné (>1/10 000 az <1/1 000), velmi

vzacné (<1/10 000) a neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

V kazdé skupiné ¢etnosti jsou nezadouci Géinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Infekce a infestace

Velmi Casté Infekce

Casté Sepse !
Poruchy krve a lymfatického systému
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Velmi Casté Febrilni neutropenie, neutropenie (viz "Gastrointestinalni poruchy"),
trombocytopenie, anemie, leukopenie

Casté Pancytopenie

Neni zndmo Zavazné krvaceni (spojeno s trombocytopenii)

Poruchy imunitniho systému

Casté Hypersenzitivni reakce véetné vyrazky

Vzéacné Anafylaktickd reakce, angioedém, koptivka

Poruchy metabolismu a vyZivy

Velmi Casté | Anorexie (miiZe byt zavazna)

Respira¢ni, hrudni a mediastinalni poruchy

Vzacné | Intersticialni plicni onemocnéni (n&které pripady byly fatalni)

Gastrointestinalni poruchy

Velmi ¢asté Nauzea, zvraceni a prijem (tyto nezadouci u¢inky mohou byt zavazné),
zécpa, bolest biicha?, mukozitida

Neni znamo Gastrointestinalni perforace

Poruchy jater a zlu¢ovych cest

Casté | Hyperbilirubinemie

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Velmi Casté Alopecie

Casté Svédéni

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté Pyrexie, astenie, unava

Casté Malatnost

Velmi vzacné Extravazace®

Neni znamo Zanét sliznice

! Fatalni pfipady zptisobené sepsi byly hlaSeny u pacientii 1é¢enych topotekanem (viz bod 4.4).
2 Neutropenicka kolitida, véetng fatalni neutropenické kolitidy, byla hlaSena jako komplikace
topotekanem vyvolané neutropenie (viz bod 4.4).

% Reakce byly mirné a obvykle nevyzadovaly specifickou 1é¢bu.

Vyse uvedené nezadouci u¢inky se obvykle objevuji s vyssi frekvenci u pacientl v celkové $patném
stavu (viz bod 4.4).

Cetnost hematologickych a jinych nez hematologickych nezadoucich u¢inkd uvedenych nize vychazi z
hlaseni nezadoucich tc¢inki povazovanych za nezadouci G¢inky vznikajici v souvislosti / mozné
souvislosti s 1écbou topotekanem.

Hematologické

Neutropenie

Béhem 1. cyklu byla pozorovana t&7ka neutropenie (pocet neutrofili < 0,5x 10%1) u 55 % pacienti (z
toho u 20 % pretrvavaly déle nez sedm dni) a celkové se vyskytovala u 77 % pacientt (ve 39 %
cyklt). V souvislosti s vyskytem téZké neutropenie se objevila horecka nebo infekce u 16 % pacientli
béhem prvniho cyklu a celkove u 23 % pacientt (v 6 % cykll). Stfedni doba néstupu tézké
neutropenie byla devét dni a stiedni délka trvani byla sedm dni. Tézka neutropenie trvajici déle nez
sedm dni se objevila celkoveé v 11 % cykli. Ve skuping vSech pacientl 1é¢enych v ramci klinickych
studii (zahrnujici jak pacienty, u nichz se objevila tézka neutropenie, tak pacienty, u nichz se t€zka
neutropenie neobjevila) se u 11 % nemocnych (ve 4 % cykla) vyskytly hore¢ky a u 26 % (v 9 %
cykl) se vyskytly infekce. U 5 % vSech 1éCenych pacientd (v 1 % cykl) doslo navic k rozvoji sepse
(viz bod 4.4).

Trombocytopenie

Tézk4 trombocytopenie (podet trombocytit < 25x 10%1) se objevila u 25 % pacientil (v 8 % cykli),
stfedné t&ka trombocytopenie (pocet trombocytl 25,0 az 50,0 x 10%/1) u 25% pacient (v 15 % cykli).
Stfedni doba nastupu tézké trombocytopenie byla 15. den a stfedni délka trvani byla pét dni. Transfuze
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trombocytarni masy byla podana ve 4 % cykld. Signifikantni nasledky vznikajici v souvislosti s
trombocytopenii, véetné amrti v disledku nadorového krvaceni, byly hlaSeny vzacné.

Anemie
Stredné t&ézka az tézka anemie (Hb < 8,0 g/dl) byla pozorovana u 37 % pacientt (ve 14 % cykla).
Transfuze erytrocytarni masy byla aplikovana u 52 % pacient (v 21 % cykli).

Jiné nez hematologické

Nejcastéji zaznamenané nezadouci ucinky jiné nez hematologické byly gastrointestinalni nezadouci
ucinky, jako napt. nauzea (52 %), zvraceni (32 %), prijem (18 %), obstipace (9 %) a dale mukozitida
(14 %). Tézke projevy (3. nebo 4. stupné) nauzey, zvraceni, prijmu a mukositidy se objevovaly ve 4,
respektive 3, 2 a 1 %.

Mirna bolest bficha byla popsana u 4 % pacientt.

Unavu uvadélo asi 25 % a astenii 16 % pacienti lé¢enych topotekanem. Vyskyt tézké unavy a astenie
(3. nebo 4. stupn¢) byl v obou piipadech 3 %.

Kompletni nebo vyznamna alopecie byla pozorovana u 30 % pacientl a ¢astecna alopecie u 15 %
pacientil.

Dalsi zdvazné nezadouci tcinky, které vznikaly v ptimé nebo mozné souvislosti s [é¢bou
topotekanem, byly anorexie (12 %), malatnost (3 %) a hyperbilirubinemie (1 %).

Hypersenzitivni reakce zahrnujici exantém, koptivku, angioedém a anafylaktickou reakci byly hlaseny
vzacné. V klinickych studiich byla vyrazka zaznamenéana u 4 % pacientti a svédéni u 1,5 % pacientd.

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

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 hlésili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Ptipady predavkovani byly hlaSeny u pacientd lécenych topotekanem podavanym intravendzné (az do
10nasobku doporucené davky) a topotekanem ve formé tobolek (az do Snasobku doporucené davky).
Znamky a ptiznaky pozorované po predavkovani byly konzistentni se znaAmymi nezadoucimi u¢inky
spojenymi s topotekanem (viz bod 4.8). Primarnimi komplikacemi pireddvkovani jsou myelosuprese a
mukositida. Kromé toho bylo pfi predavkovani intraven6zn¢€ podavanym topotekanem hlaseno zvyseni
hodnot jaternich enzymu.

Antidotum pouzitelné pti ptedavkovani topotekanem neni zndmé. Dalsi 1écba ma probihat podle
klinické potteby nebo podle doporuceni narodniho toxikologického centra, pokud je dostupné.
5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, rostlinné alkaloidy a jina ptirodni 1é¢iva. ATC kod:
LO1CEO1.
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Mechanismus ucinku

Cytostaticka aktivita topotekanu spociva v inhibici enzymu topoizomerazy I, ktery hraje dalezitou roli
pti procesu replikace tim, Ze uvoliiuje torzni napéti molekuly DNA pfed mistem vétveni. Topotekan
inhibuje topoizomerazu I stabilizaci kovalentniho komplexu mezi enzymem a Stépenym vldknem
DNA, coz je mezistupen katalytického procesu. Inhibice topoizomerazy I topotekanem vede v bunce k
indukci jednovlaknovych zlomi v DNA.

Klinicka ucinnost a bezpeénost

Relaps ovarialniho karcinomu

Ve srovnéavaci studii topotekanu a paklitaxelu byla u pacientek s ovaridlnim karcinomem dfive
1écenych platinovymi cytostatiky (n=112, resp. n=114) zaznamenana odpoved’ na lécbu (interval
spolehlivosti 95 %) u 20,5 % (13 %, 28 %) pacientek lécenych topotekanem oproti 14 % (8 %, 20 %)
pacientek 1é€enych paklitaxelem. Stfedni doba k zacatku progrese onemocnéni byla 19 tydnt pti [é€bé
topotekanem a 15 tydnt pfi 1écbé paklitaxelem (pomeér rizik 0,7 [0,6; 1,0]). Stfedni doba pieziti bylau
topotekanu 62 tydnt, u paklitaxelu 53 tydnt (pomér rizik 0,9 [0,6; 1,3]).

V celém programu zaméfeném na nemocné s ovaridlnim karcinomem (n=392, vSechny pacientky byly
v predchozim obdobi 1é¢eny cisplatinou nebo cisplatinou a paklitaxelem) byla pozitivni terapeuticka
odpoveéd’ 16 %. Stiedni doba k zacatku odpovédi na 1écbu ¢inila v klinickych studiich 7,6-11,6 tydnd.
U pacientek, u nichz terapie cisplatinou nebyla u¢inna nebo u nichz doslo béhem 3 meésicti po 1écbé
cisplatinou k relapsu (n=186), byla pozitivni terapeuticka odpovéd 10 %.

Tyto tdaje je nutné hodnotit v souvislosti s celkovym bezpecnostnim profilem lé¢ivého ptipravku,
zvlaste ve vztahu k vyznamné hematologické toxicité (viz bod 4.8).

Retrospektivné byly analyzovany idaje 523 pacientek s relapsem ovarialniho karcinomu. Uplnd nebo
castecna odpoveéd’ na 1écbu byla pozorovana v 87 ptipadech, z toho u 13 pacientek béhem patého a
Sestého cyklu a u 3 pacientek jesté pozd¢ji. Z pacientek, které byly 1éCeny vice nez Sesti cykly, 91 %
bud’ dokonc¢ilo 1é€bu podle planu, nebo bylo 1é¢eno aZz do progrese onemocnéni a pouze u 3 % byla
1écba ukoncena pro nezadouci ucinky.

Relaps malobunécného plicniho karcinomu

Ve fazi Il klinické studie (studie 478) byl porovnavan peroralni topotekan plus nejvhodnéjsi podplirna
1é¢ba (BSC) (n=71) se samotnou BSC (n=70) u pacienti s relapsem nésledujicim po 1é¢bé prvni volby
(stfedni doba k zacatku progrese onemocnéni [TTP] od ukonceni 1écby prvni volby: 84 dni pro
peroralni topotekan + BSC, 90 dni pro samotnou BSC), u kterych nebyla opakovana 1é¢ba
intraven6znimi cytostatiky povazovana za vhodnou. Ve skuping uzivajici peroralni topotekan v
kombinaci s BSC doslo ke statisticky vyznamnému zlepSeni celkového preziti ve srovnani se skupinou
pouzivajici samotnou BSC (Log-rank p = 0,0104). Neupraveny pomeér rizik ¢inil pro skupinu
pouzivajici peroralni topotekan plus BSC v porovnéni se skupinou uZivajici samotnou BSC 0,64 (95%
IS: 0,45; 0,90). Stfedni doba pieziti u pacientii lé¢enych peroralnim topotekanem + BSC byla 25,9
tydnti (95% IS: 18,3; 31,6) ve srovnani s 13,9 tydny (95% IS: 11,1; 18,6) u pacientti pouzivajicich
samotnou BSC (p = 0,0104).

Hlaseni symptomt pacienty za pouziti nezaslepeného hodnoceni prokazala konzistentni trend
zlepSovani symptomu pro peroralni topotekan v kombinaci s BSC.

K posouzeni ucinnosti peroralniho topotekanu ve srovnani s intravendznim topotekanem u pacienti, u
kterych doslo k relapsu za > 90 dnii po skonéeni jednoho piedchoziho chemoterapeutického rezimu
byly provedeny jedna studie faze Il (studie 065) a jedna studie faze 111 (studie 396) (viz tabulka 1).
HlaSeni symptom pacienty pfi nezaslepeném hodnoceni v obou téchto studiich prokazala, ze je
peroralni i intravendzni 1é¢ba topotekanem spojena s podobnym paliativnim G¢inkem na symptomy u
pacientt s relapsem SCLC reagujicim na l1écbu.
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Tabulka 1. Souhrn udaja tykajicich se preZiti, vyskytu odpovédi a doby do za¢atku progrese
onemocnéni u pacientii s SCLC léfenych topotekanem peroralné nebo intravenézné.

Studie 065 Studie 396
Peroralni Intraveno6zni Peroralni Intraveno6zni
topotekan topotekan topotekan topotekan
(N =52) (N =54) (N =153) (N =151)
Sti‘edni doba preziti (32,3 25,1 33,0 35,0
(tydny)
(95% 1S) (26,3; 40,9) (21,1; 33,0) (29,1; 42,4) (31,0; 37,1)
Pomér rizik (95% 1S) 0,88 (0,59; 1,31) 0,88 (0,7; 1,11)
\Vyskyt odpovédi (%) [23,1 14,8 18,3 21,9
(95% IS) (11,6; 34,5) (5,3; 24,3) (12,2; 24,4) (15,3; 28,5)
Rozdil ve vyskytu 8,3 (-6,6; 23,1) -3,6 (-12,6; 5,5)
odpovédi (95% IS)
Stiredni doba do 14,9 13,1 11,9 14,6
zacatku progrese
(tydny)
(95% 1S) (8,3; 21,3) (11,6; 18,3) (9,7;14,1) (13,3; 18,9)
Pomeér rizik (95% IS) 10,90 (0,60; 1,35) 1,21 (0,96; 1,53)

N = celkovy pocet 1éCenych pacientd.
IS = interval spolehlivosti.

Ve fazi III dalsi randomizované klinické studie srovnavajici intravendzni (i.v.) topotekan s
cyklofosfamidem, doxorubicinem a vinkristinem (CAV) u pacientti s relapsem SCLC odpovidajicich
na lécbu Cinila celkova odpoveéd na 1é€bu 24,3% u skupiny pouZzivajici topotekan ve srovnani s 18,3%
u skupiny dostavajici CAV. Stfedni doba do za¢atku progrese onemocnéni byla u obou skupin
podobna (13,3 tydne, respektive 12,3 tydne). Stfedni doba preziti u obou skupin Cinila 25,0, resp. 24,7
tydni. Pomér rizika pro pfeziti po podéani i.v. topotekanu vzhledem k podéni CAV byl 1,04 (95% IS:
0,78; 1,40).

Vyskyt odpovédi na 1é¢bu topotekanem v kombinovaném programu 1é¢by malobunééného plicniho
karcinomu (n=480) u pacientu s relapsem onemocnéni odpovidajicim na terapii prvni volby byl
20,2%. Sttedni doba pteziti byla 30,3 tydnt (95% IS: 27,6; 33,4).

V populaci pacientt s refrakternim SCLC (neodpovidajicim na 1é€bu prvni volby) €inil vyskyt
odpovedi na 1écbu 4,0%.

Karcinom déloZniho hrdla

Ve fazi Il randomizované, srovnavaci studie provadéné skupinou pro gynekologickou onkologii
(GOG 0179) byl porovnavan topotekan plus cisplatina (n = 147) se samotnou cisplatinou (n = 146) v
1é¢bé histologicky potvrzeného perzistentniho, rekurentniho karcinomu délozniho hrdla nebo
karcinomu dé€lozniho hrdla stadia IVB v ptipadech, kdy kurativni chirurgicka 1écba a/nebo radioterapie
nebyly povazovany za vhodné. Topotekan s cisplatinou byly statisticky signifikantné G¢inngjsi v
ovlivnéni celkového pieziti oproti monoterapii cisplatinou po upravé v interim analyze (Log-rank p =
0,033).

Tabulka 2: Vysledky studie GOG-0179

ITT populace
Cisplatina 50 mg/m? v den [Cisplatina 50 mg/m? v den 1 + topotekan
1 kazdych 21 dni 0,75 mg/m? ve dnech 1-3 kazdych 21 dni
Pieziti (mésice) (n=146) (n=147)
Median (95% 6,5 (5,8; 8,8) 9,4 (7,9; 11,9)
IS)
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Pomér rizik 0,76 (0,59; 0,98)
(95% 1S)
Log rank p- 0,033
hodnota
Pacientky bez piredchoziho podani chemoradioterapie s cisplatinou
Cisplatina Topotekan / cisplatina
Pieziti (mésice) (n=46) (n=44)
Median (95% 8,8 (6,4; 11,5) 15,7 (11,9; 17,7)
IS)
Pomér rizik 0,51 (0,31; 0,82)
(95% 1S)
Pacientky s predchozim podinim chemoradioterapie s cisplatinou
Cisplatina Topotekan / cisplatina
Pieziti (mésice) (n=72) (n=69)
Median (95% 5,9 (4,7; 8,8) 7,9 (5,5; 10,9)
IS)
Pomér rizik 0,85 (0,59; 1,21)
(95% 1S)

U pacientek (n=39), u kterych doslo k rekurenci onemocnéni béhem 180 dnti po chemoradioterapii s
cisplatinou, byl median pieziti ve vétvi pouzivajici topotekan a cisplatinu 4,6 mésice (95% IS: 2,6;
6,1) oproti 4,5 mésice (95% IS: 2,9; 9,6) ve vétvi pouzivajici samotnou cisplatinu s pomérem rizik
1,15 (0,59; 2,23). U téch pacientek (n=102), u kterych doslo k rekurenci onemocnéni po 180 dnech,
byl median preziti ve vétvi s topotekanem a cisplatinou 9,9 mésice (95% IS: 7; 12,6) oproti 6,3 mésice
(95% 1S: 4,9; 9,5) ve vétvi s cisplatinou s pomérem rizik 0,75 (0,49; 1,16).

Pediatricka populace
Topotekan byl také hodnocen u pediatrické populace; k dispozici jsou vSak pouze omezené tidaje
tykajici se ti€innosti a bezpe¢nosti.

V oteviené studii zahrnujici déti (n=108, vékové rozmezi: od kojeneckého véku do 16 let) s
rekurentnimi nebo progresivnimi solidnimi nadory byl topotekan podavan v pocatecni davce 2,0
mg/m? ve form¢ 30minutové infuze po dobu 5 dnii opakované kazdé 3 tydny az po dobu jednoho roku
v zavislosti na odpovédi na 1é¢bu. Typy nadort zahrnovaly Ewinglv sarkom / primitivni
neuroektodermalni nador, neuroblastom, osteoblastom a rabdomyosarkom. Protinadorova aktivita byla
prokazana zejména u pacientl s neuroblastomem. Toxicita topotekanu u pediatrickych pacienti s
rekurentnimi a refrakternimi solidnimi nadory byla podobna toxicité zaznamenané jiz dfive u
dospélych pacientt. V této studii dostalo 46 pacientti (43 %) G-CSF ve vice nez 192 (42,1%) cyklech,
65 pacientim (60 %) byla podana transfuze erytrocytii a 50 pacientt (46 %) dostalo transfuzi
trombocytd ve vice nez 139, respektive 159 cyklech (30,5 %, resp. 34,9 %). Na zaklad¢ faktoru
limitujiciho davku, kterym byla myelosuprese, byla ve farmakokinetické studii u pediatrickych
pacienti s refrakternimi solidnimi nadory (viz bod 5.2) stanovena maximalni tolerovana davka (MTD)
ve vysi 2,0 mg/m?den pii podani G-CSF a 1,4 mg/m?%den bez podavani G-CSF.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribuce

Po intravendznim podani topotekanu v dennich davkach 0,5 az 1,5 mg/m? ve formé 30minutové infuze
po dobu 5 dni je jeho plazmaticka clearance vysoka (62 I/hodinu; SD 22), odpovida piiblizné /5
jaterniho krevniho prutoku. Topotekan ma téz velky distribucni objem (okolo 132 1; SD 57) a relativné
kratky biologicky polocas, asi 2 az 3 hodiny. Srovnani farmakokinetickych parametrii nenaznacuje
zadné zmény farmakokinetiky béhem opakované aplikace po dobu 5 dni. Plocha pod kiivkou roste
proporcionalné se zvysujici se davkou léku. Pfi opakovaném dennim podavani nedochazi k zadnému
nebo pouze mirnému hromadéni topotekanu a neexistuje zadny dikaz o zméné farmakokinetiky po
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podani opakovanych davek. V preklinickych studiich bylo prokazano, Ze vazba na plazmatické
bilkoviny je nizka (35%) a distribuce mezi krevnimi buikami a plazmou je homogenni.

Biotransformace
Eliminace topotekanu z lidského organismu byla hodnocena jen ¢astecné. Topotekan je metabolizovan
z prevazné Casti hydrolyzou laktonového kruhu za vzniku karboxylatu s otevienym kruhem.

Metabolismus pfedstavuje < 10 % eliminace topotekanu. N-demetylovany metabolit, u kterého byla v
testu na bunkach prokdzana aktivita podobna jako u matetské latky nebo mensi, byl nalezen v moci,
plazmé a stolici. Primérny pomér AUC metabolitu a matetské latky byl < 10 % pro celkovy topotekan
i lakton topotekanu. Metabolit vznikajici po O-glukuronidaci topotekanu a N-demethylovany
topotekan byly nalezeny v moci.

Eliminace

Celkové vylouceni topotekanu piibuznych latek po péti dnech 1é€by topotekanem ¢inilo 71 az 76 %
podané intravendzni davky. Pfiblizné 51 % bylo vylouceno ve formé celkového topotekanu a 3 % ve
formé N-demethyl topotekanu moci. Vylu¢ovani celkového topotekanu stolici ¢inilo 18 %, zatimco
vylu¢ovéani N-demethylovaného metabolitu stolici bylo 1,7 %. Celkové N-demethylovany metabolit
tvofil v priméru méné nez 7 % (rozmezi 4-9 %) z celkového mnozstvi topotekanu ptibuznych latek v
moci a stolici. Mnozstvi topotekan-O-glukuronidu a N-demethylovaného topotekan-O-glukuronidu v
moci bylo mensi nez 2,0 %.

Udaje z in vitro studii pouZivajicich lidské jaterni mikrozomy naznacuji tvorbu malého mnozstvi N-
demethylovaného topotekanu. In vitro topotekan neinhibuje humanni P450 enzymy CYP1A2,
CYP2A6, CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E, CYP3A nebo CYP4A ani humanni cytosolové
enzymy dihydropyrimidin a xanthinoxidazu.

Pti kombinované 1é¢be s cisplatinou (cisplatina podana 1.den, topotekan podan 1. az 5. den) doslo ke
snizeni clearance topotekanu v 5. dnu ve srovnani s 1. dnem (19,1 I/h/m? oproti 21,3 I/h/m?) [n = 9]
(viz bod 4.5).

Zvlastni skupiny pacientii

Porucha funkce jater

Plazmaticka clearance u pacientl s jaternim poSkozenim (sérovy bilirubin v rozmezi od 1,5 mg/dl do
10 mg/dl) byla sniZena asi na 67 % ve srovnani s kontrolni skupinou. Biologicky poloc¢as topotekanu
byl prodlouzen asi o 30 %, nebyl vSak prokazan rozdil v jeho distribu¢nim objemu. Plazmaticka
clearance celkového topotekanu (aktivni i inaktivni formy) se u pacientti s jaternim posSkozenim snizila
jen o 10 % ve srovnani s kontrolni skupinou.

Porucha funkce ledvin

Plazmaticka clearance u pacientli s poskozenim ledvin (clearance kreatininu 41 az 60 ml/min) byla
sniZzena asi na 67 % ve srovnani s kontrolni skupinou. Distribu¢ni objem byl lehce sniZen a biologicky
polocas zvySen pouze o 14 %. U pacientt se stfedné zavaznou poruchou renalnich funkei byla
plazmaticka clearance topotekanu sniZzena na 34 % hodnoty kontrolni skupiny. Primérmy biologicky
polocas vzrostl z 1,9 hodin na 4,9 hodin.

Vek/télesna hmotnost
V populacni studii nemély faktory jako vek, t€lesnd hmotnost a Zadny vyznamny vliv na clearance
celkového topotekanu (aktivni i inaktivni formy).

Pediatricka populace

Farmakokinetika topotekanu podavaného ve formé 30minutové infuze po dobu 5 dnil byla posuzovana
ve dvou studiich. V prvni studii bylo hodnoceno davkové rozmezi od 1,4 mg/m? do 2,4 mg/m? u déti
(ve véku od 2 do 12 let, n=18), dospivajicich (ve ve€ku od 12 do 16 let, n=9) a mladych dospélych (ve
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véku 16 az 21 let, n=9) s refrakternimi solidnimi naddory. Ve druhé studii bylo hodnoceno davkové
rozmezi od 2,0 mg/m? do 5,2 mg/m? u déti (n=8), dospivajicich (n=3) a mladych dospé&lych (n=3) s
leukemii. V téchto studiich nebyly zaznamenany zjevné rozdily ve farmakokinetice topotekanu mezi
détmi, dospivajicimi a mladymi dospélymi se solidnimi nadory nebo s leukemii, vzhledem k
omezenym udajim vSak neni mozno vyvodit z téchto studii kone¢né zaveéry.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

S ohledem na mechanismus u¢inku ptisobi topotekan genotoxicky in vitro na sav¢i buriky (buiiky
mysiho lymfomu a lidské lymfocyty a) a in vivo na bunky kostni dfené mysi. Topotekan zptisobuje u
potkani a u kralikti embryo-fetalni letalitu.

Ve studiich reproduk¢ni toxicity topotekanu provedenych na potkanech nebylo zaznamenano zadné
ovlivnéni sam¢i ani samici fertility; u samic v§ak byla pozorovana superovulace a mirn€ zvysené
preimplantacni ztraty.

Kancerogenni uc¢inek topotekanu nebyl studovan.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

kyselina vinna (E334)

kyselina chlorovodikova na upravu pH (E507)
hydroxid sodny na tipravu pH

voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy ptipravek misen s jinymi
1écivymi pripravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviené injekcni lahvicky
36 mésicu.

Naredeny roztok

Chemicka a fyzikalni stabilita piipravku po nafedéni byla prokazana po 30 dni pti uchovavani pii
teploté 25 °C za normalnich svételnych podminek a pii teploté 2 — 8 °C, pokud je roztok chranén pied
svétlem.

Z mikrobiologického hlediska ma byt pripravek pouzit okamzité po nafedéni. Neni-li pouzit okamzite,
doba a podminky uchovavani pripravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a
normalné doba nema byt delsi nez 24 hodin pfi 2 °C - 8 °C, pokud fedéni neprobehlo za
kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.
Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého pripravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bodé 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
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Topotecan Accord 1 mg/ml, 1 ml je dodavan v lahvickach z jantarové Zlutého skla typu I o objemu 2
ml, uzaviené 13mm flurotec pryzovou zatkou a 13mm hlinikovou pertli typu flip-off barvy kralovska
modf.

Topotecan Accord 1 mg/1 ml, 4 ml je doddvan v lahvickéch z jantarovée Zlutého skla typu I o objemu 5
ml, uzaviené 13mm fluorotec pryzovou zatkou a 13mm hlinikovou pertli typu flip-off barvy kralovska
modf.

Topotekan 1 mg/ml je dostupny v krabickach obsahujicich 1 nebo 5 injekénich lahvicek.
Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Topotecan Accord je dodavan jako sterilni koncentrat obsahujici 1 mg topotekanu v 1 ml roztoku a 4
mg topotekanu v 4 ml roztoku.

Parenteralni ptipravky musi byt pfed podanim vizualn€ zkontrolovany na pfitomnost ¢astic a zménu
barvy. Tento 1éCivy ptipravek je Ciry, zluty roztok. Pokud jsou viditelné ¢astice, ptipravek se nesmi
podavat. Koncentrat je nutno nafedit na vhodny objem bud’ infuznim roztokem chloridu sodného 9
mg/ml (0,9%) nebo infuznim roztokem glukdzy 50 mg/ml (50%). Vysledna koncentrace roztoku
topotekanu ma byt 25 az 50 mikrogramt/ml.

Pii zachazeni s protinadorovymi 1éky a jejich likvidaci musi byt dodrzeny nasledujici zasady:

e Personal by mél byt trénovan pro zachéazeni s 1é¢ivym piipravkem.

e T¢hotné Zeny nesmi s timto 1éCivym piipravkem pracovat.

e Piizachazeni s timto pfipravkem je nutné pouzivat ochranny odév vcetné masky, bryli a
rukavic.

e Vsechny pomtcky pouzité pfi aplikaci nebo CiSténi, véetné rukavic, musi byt ulozeny do
odpadnich vaki urcenych pro vysoce rizikovy odpad likvidovany spalenim pti vysoké teploté.

e Pii ndhodném kontaktu s kizi nebo o¢ima je nutné okamzité a dikladné oplachnuti
postizeného mista velkym mnozstvim vody. Pokud pretrvava podrazdéni, je tfeba se poradit
S lékafem.

e Vsechen nepouzity piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.,
ul. TaSmowa 7,

02-677, Varsava,

Polsko

8. REGISTRACNI CiSLO

44/322/12-C

9. DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 4. 7. 2012
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 9. 5. 2018
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