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1. ZALU NOSAUKUMS

Ivozall 1 mg/ml koncentrats infiiziju $kiduma pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs ml koncentrata satur 1 mg klofarabina (Clofarabinum).
Katrs 20 ml flakons satur 20 mg klofarabina.

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Katrs 20 ml flakons satur 70,77 mg natrija. @9

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta. /®

3. ZALU FORMA é

Koncentrats infliziju $kiduma pagatavosanai (sterils koncent}

Dzidrs, gandriz bezkrasains Skidums ar pH diapazona no
270 lidz 310 mOsm/I; nesatur redzamas dalinas.

4, KLINISKA INFORMACIJA @ .

4.1. Terapeitiskas indikacijas Q

Akiitas limfoleikozes (ALL) arstesana pediatriskiem pacientiem, kuriem ir recidivs vai rezistence p&c
vismaz divam ieprieks$€jam arsteSagasighémam un, ja nav pieejama cita arst€Sanas iespeja, kas varétu
sniegt ilgstoSu remisiju. DroSums & tivitate ir novertéta petijumos pacientiem, kuru vecums
diagnozes noteikSanas bridi bija ads (skattt 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Arstésana jauzsak un jé@%a arstam ar pieredzi akiitas leikozes pacientu arst€Sana.

AN

Devas /@
Pieauguso po%a (ieskaitot gados vecakus pacientus)

Pasreiz dati nav ptetiekami, lai pieraditu klofarabina droSumu un efektivitati pieaugusiem pacientiem
(skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Beérni un pusaudzi (> 1 gadu veci)

Ieteicama deva monoterapija ir 52 mg/m? kermena virsmas laukuma, ko ievada intravenozas infuzijas
veida 2 stundu laika reizi diena 5 dienas pec kartas. Kermena virsmas laukums jaaprékina, izmantojot
pacienta faktisko augumu un kermena masu pirms katra cikla uzsakSanas. ArstéSanas cikli jaatkarto ik
péc 2 - 6 nedélam (no ieprieksgja kursa uzsaksanas dienas) péc normalas hemopo€zes atjaunosanas
(t.i., absoliitais neitrofilo leikocitu skaits > 0,75 x 10%1) un organu funkciju atgrieSanas sakotngja
stavokli. Pacientiem, kuriem novero smagas toksiskas paradibas (skatit turpmak), var biit
nepiecieSama devas samazinasana par 25%. PaSreiz ir ierobezota pieredze par pacientiem, kuri sanem
vairak neka 3 arstesanas ciklus (skatit 4.4. apakSpunktu).



Lielaka dala pacientu, kuriem ir atbildes reakcija uz arst€Sanu ar klofarabinu, sasniedz remisiju péc

1 vai 2 arsteSanas cikliem (skatit 5.1. apakSpunktu). Tadg] iesp&jamie ieguvumi un riski, kas saistiti ar
terapijas turpinasanu pacientiem, kuriem nav hematologiskas un/vai kliniskas uzlaboSanas p&c

2 arstéSanas cikliem, ir jaizverté arst€josajam arstam (skatit 4.4. apakSpunktu).

Beérni ar kermena masu < 20 kg
Jaapsver infuzijas laiks > 2 stundam, lai palidz&tu mazinat satraukuma un nervozitates simptomus, ka
ari, lai izvairitos no parak augstam maksimalam klofarabina koncentracijam (skatit 5.2. apakSpunktu).

Berni, < 1 gadu veci
Datu par klofarabina farmakokingtiku, droSumu un efektivitati zidainiem nav. Tadg] ieteikumi drosai

un efektivai devai Siem < 1 gadu veciem pacientiem nav vel apstiprinati.

Devas samazinasana pacientiem, kuriem novéro hematologisko toksicitati 9

Ja absolutais neitrofilo leikocitu skaits neatjaunojas 6 nedelu laika no tef; ikla uzsaksanas, javeic
kaulu smadzenu aspiracija/biopsija, lai noteiktu iesp&jamu refraktaru sli . Ja nav pieradijumu par
leikozes aktivitati, ir ieteicams samazinat nakama cikla devu par 2 ‘V&iepriekééj as devas péc
absoliita neitrofilo leikocitu skaita atjaunosanas > 0,75 x 10%1. Ja pasigatam ilgak par 4 nedelam kop3$
pedgja cikla uzsaksanas novero absoliito neitrofilo leikocTtu skai ,5 X 10%1, ir ieteicams nakama

kursa devu samazinat par 25%. J \

Devas samazinasana pacientiem, kuriem novéro nehemat@isb toksicitati

Infekcijas g

Ja pacientam attistas kliniski nozimiga infekcija, arstéSantrar klofarabinu var partraukt lidz laikam,
kad infekcijas gaita tiek kliniski kontroléta. Sada %umﬁ arsteSanu var atsakt ar pilnu devu. Otras
klmiski nozimigas infekcijas gadijuma arstesan: farabinu japartrauc Iidz laikam, kad infekcijas
gaita tiek kontrol&ta, un arstésanu var atsékt@ot devu par 25%.

Cita veida toksicitate

Ja pacientam nov&ro vienu vai vairakas @as toksicitates (ASV Nacionala v&za institlita vispargjo
toksicitates kritériju (US National Canger Institute (NCI) Common Toxicity Criteria (CTC))

3. pakapes toksicitates, iznemot sli Su un vemsanu), arstéSana jaatliek, kamer toksicitates
samazinas lidz sakuma stavokla jiem vai l1dz I[imenim, kad tas nav smagas, un iespgjamie
ieguvumi no klofarabina terapjjas,turpinasanas parsniedz $adas terapijas turpinasanas riskus. P&c tam
ieteicams ievadit klofarabinu, samazinot devu par 25%.

Ja pacientam novéro to @%nago toksicitati otru reizi, arst€Sana jaatliek, kamér toksicitate
samazinas lidz sékux okla raditajiem vai Iidz Iimenim, kad ta nav smaga, un iesp&jamie
ieguvumi no klofatabinaterapijas turpinaSanas parsniedz $adas terapijas turpinaSanas riskus. PEc tam
ieteicams ievadit k abinu, samazinot devu papildus par 25%.

Jebkuram pacientdm, kuram novero smagu toksicitati treSo reizi, smagu toksicitati, kas neizziid

(US NCI CTC 4. pakapes toksicitati), arstéSana ar klofarabinu japartrauc (skatit 4.4. apakSpunktu ).

[_DCIS‘/CIS pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Pieejamie ierobezotie dati norada, ka klofarabins var uzkraties to pacientu organisma, kuriem ir
samazinats kreatinina klirenss (skatit 4.4. un 5.2. apakS§punktu). Pacientiem ar smagu nieru mazspg&ju
klofarabins ir kontrindic&ts (skatit 4.3. apakSpunktu), un tas piesardzigi jalieto pacientiem ar vieglu vai
vid&ji smagu nieru mazspé&ju (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pacientiem ar vid&ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina kltrenss 30—-60 ml/min) ir
jasamazina deva par 50% (skatit 5.2. apakSpunktu).



Aknu darbibas traucéjumi

Pieredzes par lietoSanu pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem (bilirubins seruma > 1,5 X NAR
kopa ar ASAT un ALAT Iimeni > 5 X NAR) nav, un aknas ir potencials toksicitates meérkorgans. Tadg]
pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgéjumiem klofarabins ir kontrindicéts (skatit

4.3. apaksSpunktu), un tas ir piesardzigi jalieto pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem aknu
darbibas traucgjumiem (skatit 4.4. apakSpunktu).

IevadiSanas veids

Ivozall ir paredz&ts intravenozai lietosanai. leteicama deva jaievada intravenozas inflizijas veida, lai
gan kliniskajos p&tijumos zales tiek ievaditas, izmantojot centralo venozo katetru.

Ivozall nedrikst sajaukt vai vienlaicigi ievadit ar citam zalém, izmantojot to pa§®avenozo sistemu
(skattt 6.2. apakSpunktu). Instrukcijas par zalu filtréSanu un atSkaidiSanu pi% sanas skatit

6.6. apakspunkta.
y/ K/

4.3. Kontrindikacijas SEQ

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpun

L 4
LietoSana pacientiem ar smagu nieru mazsp&ju vai smagie arbibas traucgjumiem.

aitttajam paligvielam.

Bérna baroSana ar kriiti (skatit 4.6. apakSpunktu). @
4.4, TIpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Ivozall ir spécigs pretvéza lidzeklis ar iesp&jama u% skam hematologiskam un nehematologiskam
blakusparadibam (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pacientiem, kurus arstg ar klofarabinu, rii Tg&)n‘[rolé sadi raditaji:

e pilnas asins ainas un trombocTtu s alize javeic regulari, biezak pacientiem, kuriem attistas
citopénijas; . z

e nieru un aknu darbibas parba
ievadiSana nekavgjoties japa

s arst€Sanas, aktivas arst€Sanas laika un péc tas. Klofarabina
, ja novero butisku kreatinina, aknu enzimu un/vai bilirubina

paaugstinasanos;
e clposanas sistemas stavoklis, asinsspiediens, skidruma lidzsvars un kermena masa arstéSanas laika
un talit pec klofarabt ienu ievadiSanas perioda.

Asins un limfatiskas$i &s traucgjumi

Sagaidams kaulu nu nomakums. Parasti tas ir atgriezenisks un ir atkarigs no devas. Pacientiem,
kas arstéti ar arabiu, noverots smags kaulu smadzenu nomakums, tai skaita neitropenija, anémija
un trombocitopenijd. Zinots par asino$anu, ieskaitot galvas smadzenu, kunga-zarnu trakta un plausu
asinoSanu, kas var bt letala. Lielaka dala gadijumu bija saistiti ar trombocitopeniju (skatit

4.8. apakspunktu).

Turklat vairumam pacientu, uzsakot arstéSanu klmiskajos petijumos, ka leikozes izpausme bija
asinsrades sist€émas traucjumi. Ta ka Siem pacientiem pirms arst€§anas novero imiinas sisteémas
traucgjumus un klofarabina terapija var radit ilgstoSu neitropeniju, pacientiem ir paaugstinats smagu
oportiinistisko infekciju, tai skaita smaga sepses ar potenciali letalu iznakumu, risks. Pacienti janovéro,
vai viniem neparadas infekcijas pazimes un simptomi un nekavejoties jaarste.

Klofarabina terapijas laika ir zinots par enterokolita, tai skaita neitropéniska kolita, aklas zarnas
iekaisuma (tifltta) un C. difficile kolita, attistibu. Biezak to noveroja 30 arstéSanas dienu laika un
lietojot kombin&tu kimijterapiju. Enterokolits var izraisit tadas komplikacijas ka nekroze, perforacija
vai sepse, un var bt saistits ar letalu iznakumu (skatit 4.8. apakSpunktu). Janovéro, vai pacientiem
neparadas enterokolita pazimes vai simptomi.



Adas un zemadas audu bojajumi

Ir zinots par Stivensa-DZonsona sindromu (SJS) un toksisko epidermas nekrolizi (TEN), ieskaitot
letalus iznakumus (skatit 4.8. apakspunktu). Klofarabina lietoSana ir japartrauc, ja paradas izsitumi ar
adas lobiSanos vai ¢ulgam vai rodas aizdomas par SJS vai TEN.

Labdabigi, laundabigi un neprecizéti audzgji (ieskaitot cistas un polipus) un imiinas sistémas
traucgjumi

Klofarabina ievadiSana strauji samazina leikozes §tinu skaitu periférajas asinis. Pacienti, kurus arstg ar
klofarabinu, rupigi jaizmekl€ un janovero, vai neveidojas audzgja sabruksanas sindroma un citokinu
atbrivoSanas pazimes un simptomi (piemé&ram, tahipnoja, tahikardija, hipotensija, plausu tiiska), kas
var pariet sistémiska iekaisuma reakcijas sindroma (SIRS), kapilaru pastiprinatas caurlaidibas
sindroma un/vai organu disfunkcija (skatit 4.8. apak$punktuy).

o Jaapsver profilaktiska allopurinola lietoSana, ja sagaidama hiperurikémija (audzgja sabruksana).
o Klofarabina lietosanas laika 5 dienas pacientiem ir jasanem Skidrums intr o0zi, lai mazinatu
audzgja sabrukSanas ietekmi un citas blakusparadibas.
%a no 1. lidz

o Profilaktiska kortikosteroidu lieto$ana (pieméram, 100 mg/m? hidr.
3. dienai) var pasargat no SIRS vai kapilaru pastiprinatas caurlaif@ ZImju un simptomu
raSanas.

Klofarabina ievadisana nekavgjoties japartrauc, ja pacientam nov'&ﬁnas SIRS, kapilaru
pastiprinatas caurlaidibas sindroma pazimes vai simptomus, vai l%(u organu disfunkciju un jauzsak
atbilstosSa balstterapija. Turklat klofarabina terapija japartr xcientam jebkadu iemeslu del

5 terapijas dienu laika attistas hipotensija. ArsteSanas ar kl u turpinasanu, parasti mazaka deva,

var apsvert, ja pacienta stavoklis ir stabilizgjies un organ cijas ir atgriezusas sakotngja stavokli.

Lielaka dala pacientu, kuriem bija atbildes reakcija E&éanu ar klofarabinu, sasniedza remisiju p&c
1 vai 2 arsteSanas cikliem (skatit 5.1. apakSpunk ade] iesp&jamie ieguvumi un riski, kas saistiti ar
terapijas turpinasanu pacientiem, kuriem nebija}matologiskas un/vai kliniskas uzlabosanas pec

2 arstesanas cikliem, ir jaizverte ﬁrstéjoéajam'é .

Sirds funkcijas traucéjumi
Pacienti ar sirds slimibu un tie, kuri lie s, kas ietekmeg asinsspiedienu vai sirds funkcijas,
arst€Sanas laika ar klofarabinu riipigj fagovero (skatit 4.5. un 4.8. apakSpunktu).

Nieru un urinizvades sistémas tra mi

Klinisko p&tijumu pieredzes pa,g&toéanu pediatriskajiem pacientiem ar nieru mazspé&ju (kliniskajos
petijumos definéta ka seruma kreatinins > 2 x virs vecuma normas augsgjas robezas) nav, un
klofarabins galvenokart ti€ksmdalits caur nierém. Farmakokingtiskie dati liecina, ka Iidz ar samazinatu
kreatinina klirensu klof@ s var uzkraties pacienta organisma (skatit 5.2. apaksSpunktu). Tadgl,
lietojot klofarabin N em ar vieglu vai vidgji smagu nieru mazspgju, jaievero piesardziba (par
devas pielﬁgoéan? 1t'4.2. apakSpunktu). Pacientiem ar smagu nieru mazspgju vai pacientiem, kuri
sanem nieru aj piju, klofarabina droSuma profils nav noteikts (skatit 4.3. apakSpunktu).
Jaizvairas no viefilafcigas tadu zalu lietoSanas, kas saistitas ar nieru toksicitati, un tadu, kas tiek
izdalitas no organisma, izmantojot kanalinu sekréciju, piem&ram, NSPL, amfotericins B, metotreksats,
aminoglikozidi, platina savienojumi, foskarnets, pentamidins, ciklosporins, takrolims, aciklovirs un
valganciklovirs, Tpasi 5 dienu klofarabina ievadiSanas perioda laika; priek$roka jadod tam zaleém,
kuram nav zinama nefrotoksiska ietekme (skatit 4.5. un 4.8. apak$punktu). Novérota nieru mazspgja/
un akiita nieru mazspéja ka infekcijas, sepses un audzgja sabruksanas sindroma sekas (skattt

4.8. apaks$punktu). Jakontrol€, vai pacientiem nerodas toksiska ietekme uz nierém, un, ja
nepiecieSams, japartrauc klofarabina lietosana.

aijt

Noverots, ka blakusparadibu, 1pasi infekcijas, mielosupresijas (neitropénija) un hepatotoksicitates,
biezums un smagums palielinas, ja klofarabinu lieto kombinacija. Saja sakara, ja klofarabinu lieto
kombingtas shémas, pacienti ripigi jakontrolg.

Pacientiem, kas sanem klofarabinu, var attistities vemsana un caureja; tad€] vini jainformé par
atbilstoSiem dehidratacijas noverSanas pasakumiem. Pacienti jainformé, ka gadijuma, kad viniem



rodas reibonis, samanas zuduma epizodes vai samazinas urina izdale, viniem jameklé medictniska
palidziba. Jaapsver profilaktiska pretvemsanas zalu lietoSana.

Aknu un/vai zults izvades sist€mas traucgjumi

Pieredzes par lietoSanu pacientiem ar aknu darbibas trauc&jumiem (seruma bilirubins > 1,5 x virs
normas augs¢jas robezas un ASAT un ALAT > 5 x virs normas augs¢jas robezas) nav, un aknas ir
potencials toksicitates mérkorgans. Tadel, lietojot klofarabinu pacientiem ar viegliem vai vidgji
smagiem aknu darbibas trauc€jumiem, jaievéro piesardziba (skatit 4.2. un 4.3. apakSpunktu). Ja
iespgjams, jaizvairas no vienlaicigas tadu zalu lietoSanas, kas saistitas ar aknu toksicitati (skatit 4.5. un
4.8. apakspunktu).

Ja pacientam ir hematologiska toksicitate — 4. pakapes neitropénija (ANC < 0,5 x 10%1), kas ilgst

4 nedglas un ilgak, nakamaja cikla deva ir jasamazina par 25%.

Jebkuram pacientam, kuram ir smaga nehematologiska toksicitate (US NCI CT akapes
toksicitate) treso reizi, smaga toksicitate, kas neizztud 14 dienu laika (iznemo disu/vemSanu),

vai dzivibai bistama vai invaliditati izraisoSa ar infekciju nesaistita un nehgmafoJogiska toksicitate (US
NCI CTC 4. pakapes toksicitate), arste€sana ar klofarabinu japartrauc (s , apakSpunktu).

Pacientiem, kuriem ir bijusi kaulu smadzenu cilmes $iinu transplanta var biit augstaks
hepatotoksicitates risks pec arsteSanas ar klofarabinu (40 mg/m?) nacija ar etopozidu

(100 mg/m?) un ciklofosfamidu (440 mg/m?), un var rasties akau okluziva slimiba (VOS).
P&cregistracijas perioda péc arstéSanas ar klofarabinu nopi hepatotoksiskas blakusparadibas
b&rniem un pieaugusiem pacientiem ir saistitas ar letalu izna Saistiba ar arstesanu ar klofarabinu
zinots par hepatita un aknu mazspg€jas gadijumiem, tai Sk@t l€talu iznakumu (skatit

4.8. apaksSpunktu).

Lielaka dala pacientu sanéma sagatavoSanas shém%as ietvera busulfanu, melfalanu, un/vai
ciklofosfamida un visa kermena apstaroSanas kgmbinaciju. 1/2 fazes petijuma, kura pétija klofarabinu
kombinacija ar citiem lidzekliem pediatriskie %entiem ar akatas leikozes recidivu vai pret terapiju
rezistentu akiitu leikozi, ir zinots par smagw@atotokswltates gadfjumiem.

Pasreiz ir ierobezoti dati par klofarabin @umu un efektivitati, ja to lieto vairak neka 3 arsteSanas
ciklus.

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Katrs Ivozall flakons satur 70@5; natrija. Tas atbilst 3,08 mmol (vai 70,77 mg) natrija, kas ir
lidzvertigi 3,53% no PVO ieteiktas maksimalas 2 g natrija dienas devas pieaugusajiem, un janem vera
pacientiem, kuri sanem dl® ierobezotu natrija daudzumu.

45. Mijiedarbi}@m zalem un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas % nav veikti. Tomér kliniski biitiska mijiedarbiba ar citam zalem vai

laboratoriskie klgjumiem nav zinama.

Klofarabins netiek metabolizéts, izmantojot citohroma P450 (CYP) enzimu sistému. Tadel ir maz
ticams, ka tas mijiedarbosies ar aktivam vielam, kas inhib€ vai induc€ citohroma P450 enzimus.
Turklat ir maz ticams, ka plazmas koncentracijas, kas tiek sasniegtas pec intravenozas klofarabina
infuzijas 52 mg/m?/diena, tas inhibé kadu no 5 galvenajam cilvéka CYP izoformam (1A2, 2C9, 2C19,
2D6 un 3A4) vai inducg 2 no §tm izoformam (1A2 un 3A4). Tadel nav paredzams, ka tiks ietekméts to
aktivo vielu metabolisms, kas ir pazistamas ka So enzimu substrati.

Klofarabins no organisma galvenokart tiek izvadits caur nierém. Tadg] jaizvairas no vienlaicigas tadu
zalu lietoSanas, kas saistitas ar nieru toksicitati, un tadu, kas tiek izvaditas no organisma, izmantojot
kanalinu sekréciju, piem&ram, NSPL un amfotericins B, metotreksats, aminoglikozidi, platina
savienojumi, foskarnets, pentamidins, ciklosporins, takrolims, aciklovirs un valganciklovirs, Tpasi

5 dienu klofarabina ievadiSanas perioda laika (skatit 4.4., 4.8. un 5.2. apakSpunktu).



Aknas ir potencials toksicitates mérkorgans. Tadgl, ja iesp&jams, jaizvairas no vienlaicigas tadu zalu
lietoSanas, kas saistitas ar aknu toksicitati (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu).

Pacienti, kuri lieto zales, kas ietekmé€ asinsspiedienu vai sirds funkcijas, arsteSanas laika ar klofarabmu
ripigi janovero (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu).

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kruti

Kontracepcija virieSiem un sievietém

Ta ka klofarabins rada genotoksisku risku (skatit 5.3. apak$punktu), sievieteém ar reproduktivo
potencialu arstéSanas ar klofarabinu laika un 6 m&neSus péc arstéSanas pabeigsanas jalieto efektivas
kontracepcijas metodes.

Viriesiem ir jalieto efektivas kontracepcijas metodes un viniem jaiesaka neradsbernhu klofarabina
lietoSanas laika un 3 m&nesus péc arst€Sanas pabeigSanas. K/

Griutnieciba

Datu par klofarabina lietoSanu griutnieceém nav. Petjjumi ar dzivni pierada reproduktivo
toksicitati, ieskaitot teratogenitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Klef: ns, ja to lieto griitniecibas laika,
var izraisit nopietnus iedzimtus defektus. Tadél Ivozall griitgi N aika nedrikst lietot, Ipasi pirma
trimestra laika, ja vien nav absoliita nepiecieSamiba (t.i., tika%@tenciﬁlais ieguvums matei
parsniedz risku auglim). Ja pacientei iestajas griitnieciba l@ra na terapijas laika, vina jainforme par
iesp&jamo risku auglim.

BarosSana ar kriiti 5

Nav zinams, vai klofarabins, vai ta metaboliti zg@s ar mates pienu. Klofarabina ekskrécija piena

dzivniekiem nav pétita. Tom&r iesp&jamo s lakusparadibu del zidainiem, berna baroSana ar kriti
japartrauc pirms arst€Sanas ar Ivozall, ﬁrsféﬁan laika un p&c tas (skatit 4.3. apakSpunktu).

Fertilitate . \{

No devas atkariga toksiska iete virie$u reproduktivajiem organiem ir novérota pelém, zurkam
un suniem, un toksiska ietek stevieSu reproduktivajiem organiem ir novérota pelém (skatit
5.3. apaks$punktu). Ta ka nav zinama klofarabina terapijas ietekme uz cilvéka fertilitati, ar pacientiem

pienacigi japarruna gimer@ﬁnoﬁma.

4.7. letekme uz/sp*\ dit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Petfjumi, lai noffert lofarabina ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzek]us un apkalpot mehanismus
nav veikti. Tomef pdcienti jabridina, ka viniem arst€Sanas laika var rasties nevélamas blakusparadibas,
piem&ram, reibonis, viegls apreibums, samanas zuduma epizodes, un janorada, ka $adas situacijas vini
nedrikst vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Gandriz visiem pacientiem (98%) ir novérota vismaz viena blakusparadiba, kuras izcelsmi petnieks
uzskatija par saistitu ar klofarabinu. Visbiezak zinotas blakusparadibas bija slikta diisa (61% pacientu),
vems$ana (59% pacientu), febrila neitropénija (35%), galvassapes (24%), izsitumi (21%), caureja
(20%), nieze (20%), drudzis (19%), plaukstu un p&du eritrodizestézijas sindroms (15%), nogurums
(14%), trauksme (12%), glotadu iekaisums (11%) un pietvikums (11%). 68 pacientiem (59%)
novéroja vismaz vienu nopietnu blakusparadibu, kas saistita ar klofarabinu. Viens pacients partrauca
arsteSanu 4. pakapes hiperbilirubinémijas del, kuras izcelsmi saistija ar klofarabinu, péc klofarabina



devas 52 mg/m?*/diena sanemsanas. Tris pacientu navi petnieki uzskatija par saistitu ar klofarabina
nevélamajam blakusparadibam: viens pacients mira respiratora distresa, aknu $tinu bojajuma un
kapilaru pastiprinatas caurlaidibas dgl, otrs pacients — VRE sepses un vairaku organu bojajuma dgl, un

vel viens pacients — septiska

Soka un vairaku organu mazspgjas dgl.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Sniegta informacija pamatojas uz datiem, kas iegiiti kliniskajos pétijumos, kuros vismaz 115 pacienti
(> 1 un <21 gadus veci) ar ALL vai akiitu mieloido leikozi (AML) san€ma vismaz vienu klofarabina
devu ieteicamaja deva 52 mg/m?*diena 5 dienas.

Zemak ieklautaja tabula ir uzskaititas neveélamas blakusparadibas, pamatojoties uz organu sistému

klasifikaciju un biezumu ((loti biezi (= 1/10), biezi (= 1/100 Iidz < 1/10), retak (= 1/1000 lidz < 1/100),

reti (= 1/10 000 Iidz < 1/1000) un loti reti (< 1/10 000)). Tabula ieklautas arT ne as

blakusparadibas, par kuram zinots pecregistracijas perioda; tas minétas biez

egorija ,,nav

zinami” (nevar noteikt pec pieejamiem datiem). Katra biezuma grupa nev% lakusparadibas ir
sakartotas to nopietnibas samazinaSanas seciba.

Pacientiem ar vélinam ALL vai AML stadijam var novérot neskaid&%
stavoklus, kas sarezgi blakusparadibu c€lonu izvertésanu, jo paci
ar pamatslimibu, tas progreséSanu un vienlaicigu dazadu zalu p Z@

celsmes mediciniskos

Sanu.

bieZzums kliniskos pétijumos un pécregistracijas pel

F] 1000 (t.i., > 1/115 pacientiem)

Nevelamas blakusparadibas, kas tiek uzskatitas par @Em ar klofarabinu, zinojumu
1‘% /
ba

Infekcijas un infestacijas

Biezi: septisks Soks*, sepsS terémija, pneimonija, herpes zoster,
di

herpes simplex, mutes kandidoze
Biezums “Nav zinamii. €. difficile kolits

Labdabigi un laundabigi
audzgji (ieskaitot cistas un
polipus)

Biezi: audzgja sabgfléanas sindroms*

QO

Asins un limfatiskas
sisteémas traucgjumi

Imunas sistemas

ir dazadi simptomi, kas saistiti

trauc&jumi

. . . X .. . — — . — e
Vielmainas un uztures Biegi:-(anoreksija, samazinata apetite, dehidratacija
trauc&jumi Bégns “Nav zinami”: hiponatriemija

Psihiskie trauc&jumi

Loti biezi: trauksme

cgieéi - uzbudinajums, nemiers, mentala stavokla izmainas

V4

Loti bieZi: galvassapes
BieZi: miegainiba, periféra neiropatija, parestézijas, reibonis, trice

Nervu sistémas trau éj@
mi

. . &
Ausu un labirin

Biezi: dzirdes trauc€jumi

Sirds funkcijag’tiauc€jumi | BieZi: izsvidums perikarda*, tahikardija*
Asinsvadu siste Loti bieZi: piesartums*
traucgjumi Biezi: hipotensija*, kapilaru pastiprinatas caurlaidibas sindroms,

hematoma

Elposanas sistémas
traucgjumi, krasu kurvja un
videnes slimibas

Biezi: respirators distress, deguna asinosana, aizdusa, tahipnoja, klepus

Kunga-zarnu trakta
traucgjumi

Loti bieZi: vemSana, slikta dii$a, caureja

Biezi: asino$ana mutes dobuma, smaganu asinosana, asins vemsana,
sapes vedera, stomatits, sapes vedera augs¢ja dala, sapes taisnaja zarna,
¢ulas muté

Biezums “Nav zinami”: pankreatits ar amilazes un lipazes limenu
paaugstinasanos seruma, enterokolits, neitropenisks kolits, aklas zarnas
ickaisums (tiflits)




Aknu un/vai Zults izvades
sist€mas traucgjumi

Biezi: hiperbilirubin€mija, dzelte, vénu okluziva slimiba, paaugstinats
alanina (ALAT)* un aspartata (ASAT)* aminotransferazes daudzums,
aknu mazspgja
Retak: hepatits

Vispareji trauc&jumi un
reakcijas ievadi$anas vieta

Loti biezi: vajums, drudzis, glotadu iekaisums

Biezi: vairaku organu mazspgja, sistémiskais ickaisuma reakcijas
sindroms*, sapes, drebuli, uzbudinajums, tiiska, periféra tiiska, karstuma
sajlta, izmainita paSsajiita

Adas un zemadas audu
bojajumi

Loti biezi: plaukstu un p&du eritrodizestézijas sindroms, nieze

Biezi: makulo-papulozi izsitumi, petehijas, erit€éma, niezo$i izsitumi,
adas lobiSanas, generalizgti izsitumi, alop&cija, adas hiperpigmentacija,
generaliz€ta eritéma, eritematozi izsitumi, sausa ada, pastiprinata
sviSana

Biezums “Nav zinami”: Stivensa-Dzonsona sindro%@] S), toksiska
epidermas nekrolize (TEN) y

Skeleta-muskulu un
saistaudu sistémas
bojajumi

Biezi: sapes ekstremitatés, mialgija, sapes kawlos{\sdpes krasu kurvi,

Nieru un urinizvades
sist€émas traucgjumi

artralgija, sapes kakla un mugura
Biezi: hematurija*, nieru mazspgja, a%'eru mazspeja
y -

IzmekI&jumi

BieZi: samazinata kermena masa "‘0

Traumas, saindéSanas un ar
manipulacijam saistitas
komplikacijas

BieZi: sasitums JQ -
Q)

* = gkatit zemak.

** Visas nevélamas blakusparadibas, ka radas Visnidivreiz (t. i., 2 vai vairakas reakcijas (1,7%)),

ir ieklautas $aja tabula.

AtsevisSku nevélamo blakusparadibu apraksts'@

Asins un limfatiskas sistemas traucejumip,

Pacientiem, kuri tika arstéti ar klofarabz
analiz€s bija anémija (83,3%; 95/114),
neitropénija (63,7%; 72/113) un t%

>3. pakapei.

wisbieiﬁk noverotas izmainas asins laboratoriskajas
ikopenija (87,7%; 100/114), limfopeénija (82,3%; 93/113),
itopenija (80,7%; 92/114). Vairums $o blakusparadibu atbilda
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P&cregistracijas perioda ir zinots par ilgstoSam citopénijam (trombocitopénija, anémija, neitrop&nija un

leikopénija) un kaulu sma

gadijumi. Zinots par. as@
kas var biit saisﬁt?ah\

Asinsvadu sis s

mazspé€ju. Trombocitopénijas gadijuma ir noveroti asinosanas

nu, ieskaitot galvas smadzenu, kunga-zarnu trakta un plausu asinosanu,
iznakumu (skatit 4.4. apakSpunktu).

ucejumi

SeSdesmit Cetrie

acientiem no 115 (55,7%) bija vismaz viena blakusparadiba, kas izpaudas ka

asinsvadu sist€mas traucgjumi. Tika uzskatits, ka divdesmit trim pacientiem no 115 nov&rotas
blakusparadibas, kas izpaudas ka asinsvadu sisteémas traucgjumi, bija saistitas ar klofarabina lietosanu,
visbiezak tika zinots par piesartumu (13 gadijumi; netika defingti ka nopietni) un hipotensiju

(5 gadijumi; visi tika uzskatiti par nopietniem, skatit 4.4. apakSpunktu). Tomer lielaka dala
hipotensijas gadijumu tika zinoti pacientiem, kuri slimoja ar neskaidras izcelsmes smagam infekcijam.

Sirds funkcijas traucéjumi

Piecdesmit procentiem pacientu bija vismaz viena blakusparadiba, kas izpaudas ka sirds funkcijas
traucgjumi. Tika uzskatits, ka vienpadsmit gadijumi 115 pacientiem ir saistiti ar klofarabinu, neviens
no tiem nebija nopietns, un visbiezak zinotie sirds funkciju trauc€jumi bija tahikardija (35%) (skatit
4.4. apakSpunktu). 6,1% (7/115) pacientu tahikardija tika uzskatita par saistitu ar klofarabina lietosanu.
Lielaka dala no blakusparadibam, kas izpaudas ka sirds funkciju traucgumi, tika zinotas pirmajos

2 ciklos.



Par izsvidumu perikarda un perikarditu ka blakusparadibu tika zinots 9% (10/115) pacientiem. TrTs no
Siem gadijumiem vélak tika novertéti ka saistiti ar klofarabina lietoSanu: izsvidums perikarda

(2 gadijumi; 1 no tiem — nopietns) un perikardits (1 gadijums; netika defingts ka nopietns). Lielakai
dalai pacientu (8/10) izsvidums perikarda un perikardits tika uzskatits par asimptomatisku, un to
kliniska nozime, izvertjot ehokardiografiski, bija neliela vai nekada. Tomér 2 pacientiem izsvidums
perikarda bija kliniski nozimigs un saistits ar nelieliem hemodinamikas traucgjumiem.

Infekcijas un infestacijas

Pirms arstésanas ar klofarabinu ¢etrdesmit astoniem procentiem pacientu bija viena vai vairakas
aktivas infekcijas. 83% pacientu péc klofarabina sanemsanas bija vismaz viena infekcija — sénisu,
virusu un bakterialas infekcijas (skatit 4.4. apakSpunktu). Divdesmit vienu (18,3%) gadijumu uzskatija
par saistitu ar klofarabinu, no tiem par nopietniem tika atzita viena ar katetru saistita infekcija

(1 gadijums), sepse (2 gadijumi) un septisks Soks (2 gadijumi; 1 pacients mira (skatit ieprieks)).

P&cregistracijas perioda ir zinots par bakterialam, séniSu un virusu infekcija %s var bt letalas.
Sis infekcijas var izraisit septisko Soku, elposanas mazspg&ju, nieru mazspgju ufi/yai vairaku organu

mazspeju. /®

Nieru un urinizvades sistemas traucéjumi
Cetrdesmit vienam pacientam no 115 (35,7%) bija vismaz viena nj urinizvades sisteémas
blakusparadiba. Visbiezaka nefrotoksicitate pediatriskajiem paci bija kreatintna Itmena
paaugstinasanas. 8% pacientu noveroja 3. vai 4. pakapes k@}g mena paaugstinasanos.

)

Nefrotoksicitati var pastiprinat citu nefrotoksisku zalu lietoSapa Jaudzgja sabrukSanas sindroms,
audzgja sabruksana ar paaugstinatu urinskabes Itmeni (skz@ AUn 4.4. apakSpunktu). Hematiriju
novéroja kopuma 13% pacientu. &

Cetras renalas blakusparadibas 115 pacientiem uzskatija Par saistitam ar klofarabina lieto$anu, neviena
no tam nebija nopietna; hematirija (3 gadijumi) ug@ta nieru mazspéja (1 gadijums) (skatit 4.3.

un 4.4. apakspunktu). @

Aknu un/vai Zults izvades sistémas trauce'iur‘{\
Aknas ir potencials klofarabina toksicitates me\lgorgﬁns, un 25,2% pacientu bija vismaz viena aknu

un/vai zults izvades sistémas blakuspar, (skatit 4.3. un 4.4. apaksSpunktu). Sesi gadijumi uzskatiti
par saistitiem ar klofarabina lietoSanu§no Kuriem akaitu holecistitu (1 gadijums), holelitiazi
(1 gadijums), aknu $tinu bojajumu jjums; pacients mira (skatit ieprieks)) un hiperbilirubinemiju

(1 gadijums; pacients partrauca a nu (skatit ieprieks)) uzskatija par nopietnu. Divi zinotie
gadijumi (1,7%) par vénu oqu& slimibu (VOS) pediatriskiem pacientiem tika uzskatiti par
saistitiem ar petamajam zalem.

P&cregistracijas periodé@%e VOS gadijumi pediatriskiem un picauguSiem pacientiem bija saistiti ar
letalu iznakumu (2(&'\ apakspunktu).

Turklat 50/113 (@em, kuri sanéma klofarabinu, noveéroja vismaz izteikti (vismaz US NCI CTC
3. pakape) padugstiatu ALAT, 36/100 — paaugstinatu ASAT un 15/114 — paaugstinatu bilirubina
koncentraciju. Parasti paaugstinatu ALAT un ASAT koncentraciju novéroja 10 dienu laika p&c
klofarabina lietoSanas, un ta normalizgjas Iidz < 2. pakapei 15 dienu laika. Gadijumos, kad bija
pieejami ilgtermina noveérosanas rezultati, paaugstinatais bilirubina Iimenis parasti normalizgjas
lidz < 2. pakapei 10 dienu laika.

Sistemiskais iekaisuma reakcijas sindroms (SIRS) vai kapilaru pastiprindtas caurlaidibas sindroms
Par SIRS, kapilaru pastiprinatas caurlaidibas sindromu (citokinu atbrivo$anas pazimes un simptomi,
piem&ram, tahipnoja, tahikardija, hipotensija, plausu tiiska) ka blakusparadibu ir zinots 5% (6/115)
pediatrisko pacientu (5 ALL, 1 AML) (skatit 4.4. apakSpunktu). Ir zinots par trispadsmit audzgja
sabruks$anas sindroma, kapilaru pastiprinatas caurlaidibas sindroma vai SIRS gadijumiem. SIRS

(2 gadijumi; abi tika uzskatiti par nopietniem), kapilaru pastiprinatas caurlaidibas sindroms

(4 gadijumi; no tiem 3 tika uzskatiti par nopietniem un saistitiem ar klofarabina lietoSanu) un audzgja
sabruks$anas sindroms (7 gadijumi; 6 no tiem tika uzskatiti par saistitiem ar klofarabina lietoSanu, 3 no
tiem — nopietni).
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P&cregistracijas perioda zinotie kapilaru pastiprinatas caurlaidibas sindroma gadijumi bija saistiti ar
letalu iznakumu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

ArsteSanas laika ar klofarabinu ir zinots par enterokolita, ieskaitot neitropeniska kolita, aklas zarnas
iekaisuma (tifltta) un C. difficile kolita, gadijumiem. Enterokolits var izraisit nekrozi, perforaciju vai
sepses komplikacijas un var biit saistits ar letalu iznakumu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Adas un zemadas audu bojajumi

Pacientiem, kas lietoja vai nesen bija arstti ar klofarabinu, ir zinots par Stivensa-DZonsona sindromu
(SJS) un toksisko epidermas nekrolizi (TEN), ieskaitot gadijumus ar letalu iznakumu. Ir zinots arT par
citiem stavokliem ar adas lobiSanos.

Zinosana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam %

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu regispraéijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripeg’; isti tiek lugti zinot par
jebkadam iesp&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot' V_pieli minéto nacionalas
zinoS$anas sistémas kontaktinformaciju. &

4.9. Pardozesana . %
I AN

Simptomi Q

Nav zinots par pardoz&sanas gadijumiem. Toméer iespéjﬁn ardozesanas simptomi var biit slikta
diisa, vemsana, caureja un smags kaulu smadzenu nimﬁk s. L1dz Sim lielaka cilvékam ievadita

dienas deva ir 70 mg/m? 5 dienas péc kartas (2 berpidm ar ALL). Siem pacientiem novérota toksicitate
bija vemsSana, hiperbilirubinémija, paaugstinata @a inazu koncentracija un makulo-papulozi
izsitumi.

ArstéSana Q

Specifiskas antidota terapijas nav. Ete@ talit€ja arst€Sanas partrauksana, riipiga noveéros$ana un

atbilstoSas balstterapijas uzsﬁk§an§2\

5. FARMAKOLOGISKASTPASIBAS

5.1. Farmakodinam@%)aéibas

Farmakoterapeiti a: pretaudz&ju Iidzekli, antimetaboliti, puria analogi, ATC kods: LO1BB06

Darbibas mehﬁm&?

Klofarabins ir purina nukleozidu antimetabolits. Tiek uzskatits, ka ta pretaudz&ju iedarbibu nodro$ina

3 mehanismi:

e DNS a-polimerazes inhibicija, kas izraisa DNS k&des elongacijas un/vai DNS sintézes/labosanas
partrauksanu;

e ribonukleotida reduktazes inhibicija ar $§tinu dezoksinukleotida trifosfata (ANTF) uzkrajumu
samazinasanu;

e mitohondriju membranas parrausana un citohroma C un citu proapoptozes faktoru atbrivosana, kas
izraisa programmeétu §tnu navi pat limfocitiem, kas nedalas.

Klofarabinam vispirms jadifund€ vai tas jaaiztransporte uz merka Stinam, kur intracelularas kinazes to
pakapeniski fosforile mono- un bifosfata un péc tam aktiva konjugata — klofarabina 5’-trifosfata.
Klofarabinam piemit izteikta afinitate pret vienu no fosforilésanas aktivésanas enzimiem —
dezoksicitidina kinazi — ta parsniedz pat afinitati pret dabisko substratu — dezoksicitidinu.
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Turklat klofarabinam piemit lielaka rezistence pret adenozina dezaminazes izraisitu sabrukS$anu $tina
un samazinata jutiba pret fosforolitisko skelSanos neka citam tas paSas grupas aktivajam vielam, bet
klofarabina trifosfata afinitate pret DNS a-polimerazi un ribonukleotidu reduktazi ir vienada vai
lielaka neka dezoksiadenozina trifosfatam.

Farmakodinamiska iedarbiba

In vitro petijumos ir pieradits, ka klofarabins inhibg $iinu augsanu un iedarbojas citotoksiski uz
daudzam atri prolifer&jo$am hematologisko un norobezoto audz€ju $tnu linijam. Tas aktivi iedarbojas
ar uz limfocitiem un makrofagiem, kas nedalas. Turklat klofarabins aizkavg&ja audzgju augSanu un
dazos gadijumos izraisTja audzgju regresiju vairakos pelém implant€tos cilvéku un Muridae dzimtas
grauz&ju audz€ju ksenotransplantos.

Kliniska efektivitate un droSums @j

Kliniska efektivitate: lai veicinatu sistematisku pacientiem novéroto atbi kciju izvertésanu,
atklata Neatkariga atbildes reakciju analizes padome (Independent Respogisg Review Panel (IRRP)),
pamatojoties uz Bérnu onkologijas grupas (Children’s Oncology noteiktajam definicijam,

noteica $adas atbildes reakciju grupas:
L 4

PR = pilniga remisija Pacienti, kuri a 2 Visiem turpmak nosauktajiem

kriterijiem:

® NENoVvero cj joSus blastus vai slimibu arpus kaulu
smadzenég

e M1 kaulu snfadzenes (< 5% blastu)

e peri asins ainas atjaunosanas (trombociti
2[@ 10%1 un absoliitais neitrofilo leikocitu skaits

10%1)

PRt = pilniga remisija bez kopgja . %cienti, kuri atbilst visiem PR krit€rijiem, iznemot
trombocTtu skaita atjaunoSanas trombocitu skaita atjaunoSanos Iidz > 100 x 10%I

C.
DR = dalgja remisija ,}acienti, kuri atbilda visiem turpmak nosauktajiem
’\{ Kriterijiem:
fb e pilniga cirkul&joso blastu izzusana
A e M2 kaulu smadzenes (blasti > 5% un < 25%) un
normalu cilmes $tinu paradiSanas
Y % e M1 kaulu smadzenes, kas neatbilst PR vai PRt

Kopgjais remisijas raditzj >/ o (Pacientu skaits ar PR + pacientu skaits ar PRt) +
N pieméroto pacientu skaits, kuri sanéma klofarabinu

/
Klofarabina dr n% efektivitate tika izvertéta I fazes atklata, nesalidzinosa, devas palielinasanas
petijuma 25 p%kiem pacientiem ar recidivgjosu vai pret terapiju rezistentu leikozi (17 ALL;
8 AML), kuriem bija neveiksmiga standarta arstéSana vai kuriem nebija pieejami citi arstéSanas veidi.
Sakuma deva bija 11,25 mg/m?/diena, kas tika palielinata Iidz 15, 30, 40, 52 un 70 mg/m?*/diena un
ievadita intravenozas infuzijas veida 5 dienas p&c kartas reizi 2 — 6 nedglas, atkariba no toksicitates un
atbildes reakcijas. Devini no 17 ALL pacientiem tika arstéti ar klofarabinu 52 mg/m?*/diena. Sanemot
dazadas devas, 2 no 17 ALL pacientiem panaca pilnigu remisiju (12%, PR) un 2 pacientiem — dalgju
remisiju (12%, DR). No devas atkariga toksicitate $aja petijuma bija hiperbilirubinémija, paaugstinata
transaminazu koncentracija un makulo-papulozi izsitumi, ko novéroja, lietojot devu 70 mg/m?/diena
(2 ALL pacientiem, skatit 4.9. apakSpunktu).

Lai noteiktu kopgjo remisijas raditaju ieprieks agresivi arste€tiem pacientiem (< 21 gadus veci
diagnozes noteikSanas laika) ar recidiv€joSu vai pret arstéSanu rezistentu ALL (definéta, izmantojot
Franc¢u-Amerikanu-Britu klasifikaciju), vairakos centros tika veikts II fazes, atklats, nesalidzinoss
klofarabina pétijums. leprieks aprakstita [ fazes petijuma noteikta maksimala panesama klofarabina
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deva — 52 mg/m?/diena tika ievadita intravenozas infiizijas veida 5 dienas péc kartas reizi 2 —
6 ned¢las. Zemak noraditaja tabula apkopoti §T p&tijuma galvenie efektivitates rezultati.

Pacientiem ar ALL nebija jabtt piem&rotiem terapijai ar augtaku izarst€Sanas potencialu, un viniem
bija jabut otrajai vai nakamajai remisijai un/vai rezistentiem, t.i., bez remisijas péc vismaz divam
iepriekSgjas arsteSanas shemam. Pirms ieklausanas pétijuma 58 no 61 pacienta (95%) bija san€musi
2 — 4 dazadas indukcijas terapijas shémas, un 18/61 (30%) no Siem pacientiem bija veikta vismaz

1 ieprieks€ja asins cilmes $iinu transplantacija (HSCT). Arstéto pacientu (37 viriesi, 24 sievietes)
vecuma mediana bija 12 gadi.

Klofarabina ievadiSana izraisija izteiktu un atru periféro leikozes §tinu samazinaSanos 31 no

33 pacientiem (94%), kuriem bija nosakams absoliitais blastu skaits sakotngja stavokli. 12 pacientiem,
kas sasniedza remisiju (PR + PRt), dzivildzes laika mediana p&c datu apkopoSanas beigu datuma bija
66,6 nedelas. Atbildes reakcijas tika novérotas dazados ALL imiinfenotipos, ies@t pre-B §tinu un
T-stnu. Lai gan transplantacijas raditajs nebija petijuma merka kriterijs, 10/6, icntu (16%) péc
arstésanas ar klofarabinu tika veikta HSCT (3 p&c PR sasniegSanas, 2 pec @ec DR, 1 pacients,
kurs péc IRRP kritérijiem atbilda neveiksmigai terapijai un 1 pacients, IRRP kriterijiem tika
uzskatits ka neizvertejams pacients). Pacientiem, kuri sanéma HSCT, i@* reakcijas ilgums ir

neprecizs.
Galvena pétijuma efektivitates rezultati pacientiem (< 21 Vec1 diagnozes noteikSanas
laika) ar recidivéjoSu vai pret arstéSanu reznstentu vismaz divam iepriek§éjam
shemam
Atbildes ITT* Remisijas ilguma 118{1 Iidz Kopgjas dzivildzes
reakcijas skaits mediana (nedelas) gresesanal mediana (nedélas)
kategorija (n=61) 95% TI) 1ana (nedelas)** 95% TI)
95% TI)
Kopégja remisija 12 32,0 38,2 69,5
(PR+PRt) (20%) (9,7 lidz 4 (15,4 Iidz 56,1) (58,6 Iidz -)
PR 7 47, 9 56,1 72,4
(12%) (6,1 Jidz -) (13,7 Iidz -) (66,6 I1dz -)
PRt 5 ] 37,0 53,7
(8%) #4,6\1dz 38,3) (9,1 idz 42) (9,1 lidz -)
DR 6 UN1L0 14,4 33,0
(10%) | o ,0 Iidz -) (7,0 Iidz -) (18,1 Iidz -)
PR+PRt+DR 18 4w 2LS 28,7 66,6
(30%), (7,6 1dz 47,9) (13,7 Iidz 56,1) (42,0 Iidz -)
Neveiksmiga 33 -
arstéSana (O 4.0 7,6
Neizvertejamie / - (3,4 idz 5,1) (6,7 idz 12,6)
pacienti { %)
Visi pacienti 61 - 5.4 12,9
(100%) (4,0 Iidz 6,1) (7,9 Iidz 18,1)

*[TT = (intention to treat) ,arst€sanai paredzetie”.
**Pacienti, kuri bija dzivi un kuriem bija remisija ped&jas apskates laika, veicot $o analizi, tika
cenzéeti.
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Pacientu, kuri sasniegus$i PR vai PRt, individualais remisijas ilgums un dzivildze

Labaka atbildes Laiks Indz OR Remisijas ilgums Kopéja dzivildze
reakcija (nedelas) (nedelas) (nedelas)
Pacienti, kuriem netika veikta transplantacija

PR 5,7 4,3 66,6
PR 14,3 6,1 58,6
PR 8,3 47,9 66,6
PRt 4,6 4,6 9,1
PR 3,3 58,6 72,4
PRt 3,7 11,7 53,7
Pacienti, kuriem remisijas laika tika veikta transplantacija*

PRt 8.4 11,6+ . 145,1+
PR 4,1 9,0+ "M 1119+
PRt 3,7 5,6+ N 20
PR 7,6 3+ Y 96,3+
Pacienti, kuriem transplantacija tika veikta pec alternativas terapif al recidiva®

PRt 4,0 35,4 { 113,3+%*
PR 4,0 9,7 N 89,4 **

* Remisijas ilgums cenzgts transplantacijas bridi. .

. . e - _ .. *
** Pacientam veikta transplantacija p&c alternativas terapij a3 \
*#%* Pacientam veikta transplantacija péc recidiva. Q

Atsauces zales, kas satur klofarabinu, ir registrétas ,,izn& karta”.

Tas nozimge, ka sakara ar §1s slimibas retumu nav bijis ieSpgjams iegiit pilnigu informaciju par atsauces
zalu lietoSanas ieguvumu un risku.

Eiropas Zalu agentiira ik gadu parbaudis visu jau ﬁ;o informaciju un vajadzibas gadijuma
atjauninas So zalu aprakstu atbilstosi atsauces Z@rakstam.

5.2.  Farmakokinégtiskas Tpasibas Q

Uzsiik$anas un izkliede . { 9

Klofarabina farmakokinétika tika@a 40 pacientiem vecuma no 2 lidz 19 gadiem ar recidivéjosu vai
pret arstéSanu rezistentu ALL véi L. Pacienti tika ieklauti viena I fazes (n = 12) vai divos II fazes
(n=14/n = 14) drosuma un efekbivitates p&tijumos un sanéma vairakas klofarabina devas
intravenozas inflizijas Vei%kaﬁt 5.1. apak$punktu).

Farmakokinétik: @tiem vecuma no 2 lidz 19 gadiem ar recidivéjoSu vai pret arstéSanu
rezistentu ALY, ML péc vairaku klofarabina devu ievadiSanas intravenozas infiizijas
A veida

Parametrs ¢ Vv Aprekini, kas pamatoti ar | Aprekini, kas pamatoti ar
nedalitu analizi cita veida analizi
(n=14/n=14)

Izkliede

Izkliedes tilpums (lidzsvara 172 I/m?

koncentracija)

SaistiSanas ar plazmas 47,1%

olbaltumvielam

Seruma albumins 27,0%

Eliminacija

B klofarabina eliminacijas pusperiods 5,2 stundas

Klofarabina trifosfata eliminacijas > 24 stundas

pusperiods

Sistémiskais klirenss 28,8 I/h/m?

Renalais klirenss 10,8 1/h/m?

14



Farmakokinétika pacientiem vecuma no 2 Iidz 19 gadiem ar recidivéjoSu vai pret arsteSanu
rezistentu ALL vai AML péc vairaku klofarabina devu ievadiSanas intravenozas infiizijas
veida
Parametrs Aprekini, kas pamatoti ar | Aprekini, kas pamatoti ar
nedalttu analizi cita veida analizi
(n=14/n=14)
Devas ekskrécija urina 57%

Daudzfaktoru analize liecinaja, ka klofarabina farmakokingtika ir atkariga no kermena masas un, lai
gan ir noteikts, ka leikocitu skaits ietekmé klofarabina farmakoking&tiku, tas nav pietickami, lai
individualiz&tu pacienta devas shému, pamatojoties uz leikocttu skaitu. Intravenozas klofarabina
infuzijas deva 52 mg/m? iedarbiba bija lidzvertiga plasa kermena masas diapazona. Tomér Cpax it
apgriezti proporcionals pacienta kermena masai un tadel, mazam b&rnam, ievadot to pasu klofarabina
devu uz m?, infuzijas beigas var but augstaks Cmax neka bérnam ar kermena ma kg. Tadel
bérniem, kuru kermena masa ir < 20 kg, ir jaapsver ilgaks infuzijas laiks (Sk% - apakSpunktu).

Biotransformacija un eliminacija /@KJ

Klofarabins tiek eliminéts, kombingjot renalo un nerenalo ekskréc%u24 stundam apméram 60%
no devas tiek izvadita neizmaintta veida ar urinu. Klofarabina kit ms ir daudz lielaks neka
glomerularas filtracijas atrums, kas liecina, ka eliminacijas mehaniSni caur nierém ir filtracija un
kanalinu sekrécija. Tomer, ta ka citohroma P450 (CYP) en: €ma nemetabolizg klofarabinu
nosakama apjoma, nerenalas eliminacijas celi pagaidam na 1.

Actmredzamu farmakokingtikas atSkiribu pacientiem a Li : vai AML, vai virieSiem un sievietém
nenoveroja.

Saistiba starp klofarabina vai klofarabina trifosi?ﬁ:aarbibu un efektivitati vai toksicitati Saja
populacija nav konstatgta. Q

Ipasas pacientu grupas

Pieaugusie (> 21 un < 65 gadu vea’l&
Pasreiz dati nav pietickami, lai picsa lofarabina droSumu un efektivitati pieaugusiem pacientiem.
Tomér klofarabina farmakokinég caugusajiem ar recidiv€joSu vai pret arstéSanu rezistentu AML

péc vienreizgjas 40 mg/m? ki 1na devas ievadiSanas 1 stundu ilgas intravenozas infiizijas veida
bija [idziga ieprieks aprakstitajai farmakokin&tikai pacientiem vecuma no 2 Iidz 19 gadiem ar
recidivgjosu vai pret ﬁrsté% rezistentu ALL vai AML péc 52 mg/m? klofarabina devas ievadisanas
2 stundas ilgas intraver@ nfiizijas veida 5 dienas péc kartas.

Gados vecaki paa[ 65 gadus veci)

Pasreiz dati ngy piettekami, lai pieraditu klofarabina droSumu un efektivitati pacientiem, kas ir 65
gadus veci vai vegaki.

Nieru darbibas traucéjumi

Pasreiz dati par klofarabina farmakoking&tiku pediatriskajiem pacientiem ar samazinatu kreatinina
klirensu ir ierobezoti. Tomer pieejamie dati liecina, ka §adiem pacientiem klofarabins var uzkraties
organisma (skatit att€lu zemak).

Populacijas farmakokingtikas dati pieauguSajiem un pediatriskajiem pacientiem liecina, ka pacientiem
ar stabiliem, vidgji smagiem nieru darbibas trauc&jumiem (kreatinina klirenss 30 — < 60 ml/min), kuri
sanem par 50% samazinatu devu, klofarabina iedarbiba ir Iidziga ka pacientiem ar normalu nieru
darbibu, kuri sanem standarta devu.

Klofarabina AUCq.24 sundas pec aprekinata kreatinina klirensa sakotnéja stavokll pacientiem
vecuma no 2 lidz 19 gadiem ar recidivéjosu vai pret arstéSanu rezistentu ALL vai AML (n=11/

n = 12) péc vairaku devu klofarabina intravenozas infiizijas ievadiSanas
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(kreatinina Kklirenss aprekinats, izmantojot Svarca formulu)

3000

A
r A
2500 |- A
Klofarabins L A
AUC 0-24 stundas oy, | A
(ng*h/ml) A
A A
i A A
1500 |- AA
A A

1000 |~

500 |-

| 2

0 50 100 150

( 50
Apréekinatais kreatinina klirenss (m&l
.
Aknu darbibas traucéjumi J \
Pieredzes par lietoSanu pacientiem ar aknu darbibas traucgj (seruma bilirubins > 1,5 X virs

normas augsejas robezas un ASAT un ALAT > 5 X virs s augsgjas robezas) nav, un aknas ir
potencialais toksicitates meérkorgans (skatit 4.3. un 4.4.5Q1k§punktu).

5.3. Prekliiskie dati par droSumu A

Klofarabina toksikologijas p&tijumi pelém, Z %n suniem liecinaja, ka primarie toksicitates
meérkorgani ir audi ar atru proliferaciju. 6

Kardialas izpausmes, kas lidzigas kardi atijai, tika nov@rotas zurkam un veicinaja sirds
mazspé&jas pazimju attistibu p&c at iem arstésanas cikliem. STs toksicitates sastopamiba bija
atkariga gan no ievaditas klofarabjy vas, gan arst€Sanas ilguma. Par to tika zinots, ja iedarbibas
Iimenis (Cmax) bija aptuveni no @3 reizém (p&c 3 vai vairak cikliem) vai no 16 Iidz 35 reizém
(p&c viena vai diviem cikliem)d&ks neka kliniskas iedarbibas Iimenis. Minimala ietekme, ko
novéroja, lietojot mazakas devas, liecina, ka pastav toksiskas iedarbibas uz sirdi robezv&rtiba, un
nelineara plazmas farmak tika zurkam var€tu biit nozimiga noverotas ietekmes gadijuma.
Iespgjamais risks cilvé]@nav zinams.

Ja iedarbibas It !@ 3 lidz 5 reizém parsniedza klinisko AUC, Zurkam péc 6 klofarabina cikliem
tika zinots pa mcrulopatiju. Tai bija raksturiga neliela glomerulu bazalas membranas sabiezgSanas
ar nelielu kanalinlybojajumu, un ta nebija saistita ar izmainam seruma biokimiskajas analizes.

Zurkam péc ilgstosas klofarabina lietosanas tika novérota ietekme uz aknam. Ta, iesp&jams,
atspoguloja arstésanas ciklu rezultata izveidojusos degenerativo un regenerativo izmainu parklasanos
un nebija saistita ar izmainam seruma biokimiskajas analizes. Histologisku pieradijumu par ietekmi uz
aknam noveroja suniem p&c akitas lielu devu ievadiSanas, bet arT $aja gadijuma netika noverotas
izmainas seruma biokimiskajas analizes.

No devas atkariga toksiska ietekme uz viriesu reproduktivajiem organiem tika noverota pelém, zurkam
un suniem. ST ietekme ietvéra bilateralu seklas kanalinu epitélija degeneraciju ar spermatidu
saglabasanos un intersticialo $tinu atrofiju zurkam péc parmérigi lielas devas ievadiSanas

(150 mg/m?/diena) un epididymis $tinu degeneraciju, un séklas kanalinu epitélija degeneraciju suniem
kliniski nozimiga iedarbibas Iimena gadijuma (klofarabins > 7,5 mg/m?/diena).
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Vélina olnicu atrofija vai degeneracija un dzemdes glotadas apoptoze tika noverota pelu matitém,
lietojot tikai vienu klofarabina devu 225 mg/m?/diena.

Klofarabins bija teratogéns zurkam un trusiem. Zurkam, kas sanéma devas, kas aptuveni 2 — 3 reizes
parsniedza klniski iedarbigas devas (54 mg/m?/diena), un trusiem, kas sanéma klofarabina devu

12 mg/m?/diena, tika zinots par paaugstinatu pecimplantacijas bojaeju, samazinatu augla kermena
masu un samazinatu metiena lielumu, ka ar7 palielinatu malformaciju skaitu (izteiktas argjas, miksto
audu) un skeleta izmainam (ieskaitot aizkavétu osifikaciju). (Dati par ietekmi uz trusiem nav
pieejami). Par toksicitates attistibas robezvertibu zurkam uzskatija devu 6 mg/m?/diena un trusiem —
1,2 mg/m*/diena. Devas limenis, kuru lietojot nenovéroja toksisku ietekmi uz Zurku matitém, bija

18 mg/m?/diena un truSiem — deva, kas augstaka par 12 mg/m?/diena. Fertilitates p&tijumi nav veikti.

Genotoksicitates petjjumi liecingja, ka klofarabinam nepiemit mutagenitate bakteriju reversas
mutacijas testa, bet tas inducg klastogénu iedarbibu neaktivéto hromosomu aber@s testa Kinas

kamju olnicu §Gnas un in vivo zurkas mikrokodolinu testa. @
Kancerogenitates petijumi nav veikti. /é/
6. FARMACEITISKA INFORMACIJA é

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba :

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maistjuma) ar. c@zélém (iznemot 6.6. apak$punkta minetas).

6.1. Paligvielu saraksts J
Natrija hlorids Q/ D

6.3. Uzglabasanas laiks

Neatvérts flakons . \{ :

3 gadi.

P&c zalu atSkaidiSanas $

Kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika ir pieradita, uzglabajot septinas dienas istabas
temperattira un uzglabajo sskapi (2°C — 8°C temperatiira) koncentracijas diapazona no

0,15 mg/ml Iidz 0,83 me% cc atSkaidiSanas ar 9 mg/ml (0,9%) natrija hloridu.

No mikrobiologiska*wi la zales ir jaizlieto nekavgjoties. Ja zales netiek izlietotas nekavejoties, par
uzglabasanas laikef takliem pirms lietoSanas ir atbildigs zalu lietotajs, un parasti laiks nedrikst
parsniegt 24 st %dz 8°C temperatiira, ja vien atSkaidiSana nav veikta kontrol&tos un
apstiprinatos aseptigkos apstaklos.

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Nesasaldet.

Uzglabasanas nosactjumus pec zalu atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

| klases stikla flakons ar peléku hlorbutila gumijas aizbazni ar fluorpoliméra parklajumu, polipropiléna
vacinu un aluminija plombu.

Flakoni satur 20 ml koncentrata infuzijas $kiduma pagatavosanai un ir iesainoti karba. Katra karba ir
1 flakons.
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Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Ipasi piesardzibas pasakumi attieciba uz ievadisanu

Ivozall 1 mg/ml koncentrats infiiziju $kiduma pagatavosanai pirms lictoSanas jaatskaida. Tas ir jafiltre
caur sterilu 0,2 mikrometru $lirces filtru (ieteicams izmantot hidrofilu PVDF Slirces filtru) un p&c tam
jaatSkaida intravenozi ievadama natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) caurspidigos PVH vai poliolefina
(polipropiléna) infliziju §kiduma maisos, lai panaktu kopgjo tilpumu atbilstosi piem&riem, kas doti
tabula zemak. Tomer galigais atSkaidiSanas tilpums var atskirties atkariba no pacienta kliniska
stavokla un arsta ieskatiem.

Ca

Ieteicama atSkaidiSanas shéma, pamatojoties uz ieteicamo klofarabin ev/S2 mg/m?/diena

Kermena virsmas laukums
(m?)

Koncentrats (ml)*

—

Kopgjaisatikaiditais tilpums
7o

< 1,44

<749

JJ  100ml

no 1,45 1idz 2,40

no 75,4 lidz 124,8

no 2,41 lidz 2,50

no 125,3 Iidz 130,0

N 150 ml
,’ﬂ\f 200 ml

*Katrs ml koncentrata satur 1 mg klofarabina. Katrs 20 ml fla

cﬁ@atur 20 mg klofarabina. Tadel

pacientiem ar kermena virsmas laukumu < 0,38 m? ieteic farabina dienas devas
sagatavosanai bls nepiecieSama tikai dala no viena flako . Tomer pacientiem ar kermena
virsmas laukumu > 0,38 m? ieteicamas klofarabina die z@va sagatavoSanai biis nepiecieSams no
1 Iidz 7 flakonu saturs. 1

-

Atskaiditam koncentratam jabiit dzidram, bezkrasai Skidumam. Pirms lietoSanas vizuali
japarbauda, vai $kidums nesatur piemaisijumusﬁbav mainijis krasu.

Uzglabasana zemas temperatiras, t.i., zema r 15°C, var izraistt dalinu veidoSanos; tas var
atkartoti iz8kidinat, laujot flakonam sasillidz istabas temperatiirai un viegli saskalinot, 11dz visas
redzamas dalinas ir iz8kidusas.

L 4

Noradijumi par rikoSanos ,b\

Jaievero procediiras par atbilshAr‘koﬁanos ar pretveza lidzekliem. Rikojoties ar citotoksiskam zalem,
jaievero piesardziba.

Stradajot ar lvozall, iet izmantot vienreizgjas lietoSanas cimdus un aizsargapgérbu. Ja zales
nonak saskar€ ar agT vai glotadam, nekav€joties skalojiet ar lielu iidens daudzumu.
Griitnieces nedrﬂ&ag ies ar lvozall.

Iznicinasana

Ivozall ir paredzetas tikai vienreiz&jai lietoSanai. Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina
atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

ORPHELIA Pharma

85 boulevard Saint-Michel

75005 PARIS
Francija
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8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI
EU/1/19/1396/001
9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2019. gada 14. novembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.

&
S
J \%

@0)
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S
Il PIELIKU
RAZOTAJI, KAS ATBILD PfR S&UJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTI LIETOSANAS
0JUMI

NOSACIJUMI VAI IE%
CITI REGISTRA OSACIJUMI UN PRASIBAS

CIJAS
NOSACTJUM],VQ[Q?OBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN

EFEKTIVU Zé‘N IETOSANU

2
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A.  RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Haupt Pharma Wolfratshausen GmbH
Pfaffenrieder Strafle 5

82515 Wolfratshausen

Viacija

Créapharm Clinical Supplies
ZA Air Space

Avenue du Magudas

33185 Le Haillan

Francija %

Drukataja lietosanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas.serijag izlaidi, nosaukums
un adrese. /%I
B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOS %éMI VAI IEROBEZOJUMI

L 4
Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: z}f& sts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN R@AS

o Periodiski atjaunojamais droSuma zirgoj,&s (PSUR)

periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma sdraksta (EURD saraksta), kas sagatavots saskana ar
Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, Un visos turpmakajos saraksta atjauninajumos,
kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras tigiglda vietng.

N\

D. NOSACIJUMI VAI IE5 70JUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU

So zalu PSUR iesniegsanas prasibas ir norﬁ;ﬁ@@pas Savienibas atsauces datumu un

LIETOSANU
. Riska pﬁrvaldibas@s (RPP)

Registracijas apli 01%3 aSnickam (RAI) javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas s kstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un
afjatininatajos apstiprinatajos RPP.

visos turpmékm
Atjauninats RPP jaiesniedz:

e p&c Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma,;

e ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo 1pasi gadijjumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm@t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARTONA KASTITE

1.  ZALUNOSAUKUMS

Ivozall 1 mg/ml koncentrats infliziju $kiduma pagatavosanai
Clofarabinum

2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

&

Katrs 20 ml flakons satur 20 mg klofarabina. @

y/ KJ

)

3. PALIGVIELU SARAKSTS (

N
Paligvielas: natrija hlorids un tidens injekcijam. Sikaku informﬁc@(aﬁt lietoSanas instrukcija.

J

| 4. ZALU FORMA UN SATURS AQ,' 4

Koncentrats infiiziju Skiduma pagatavoSanai
20 mg/20 ml

N
3

1 flakons Q@

V4

5. LIETOSANAS UN IEVADIS VEIDS

L 4
Intravenozai lietosanai péc atékai@s.

Pirms lietosanas filtrét un atSkandit.
Tikai vienreiz&jai lietoSanai

Pirms lieto$anas izl@sanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Citotoksisks

8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Nesasaldét.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotais saturs atbilstosi jaiznicina.

y -
11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ABRESE

I 4
ORPHELIA Pharma /, &
85 boulevard Saint-Michel @
75005 PARIS {
Francija &

12. REGISTRACIJAS APLIECTBAS NUMURI ()

7
EU/1/19/1396/001 &
1 flakons 5

13.  SERIJAS NUMURS

Lot @
N

| 14.  1ZSNIEGSANAS KAR'R@

~

| 15. NORADLJUMI %QIEToéANU

/Z,
| 16. INFORMAGIJA BRAILA RAKSTA
7

Pamatojums Braild raksta nepiemérosanai ir apstiprinats.

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA MARKEJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Ivozall 1 mg/ml sterils koncentrats
Clofarabinum
Intravenozai lietoSanai pec atSkaidiSanas.

2. LIETOSANAS VEIDS

Z
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju. @

/Q&

)

3.  DERIGUMA TERMINS x{/

T
EXP . @

IAN

4. SERIJAS NUMURS AQ)‘ 4

\
3

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI @U DAUDZUMS

20 mg/20 mi

&

6. CITA A’O

ORPHELIA Pharma
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Ivozall 1 mg/ml koncentrats infiiziju Skiduma pagatavoSanai
Clofarabinum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iesp&jamam
blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat: @
1.  Kas ir Ivozall un kadam noltikam to lieto @
2. Kas Jums jazina pirms Ivozall lietoSanas V/ K/

3. Kalietot lvozall @

4 Iesp&jamas blakusparadibas k

5 Ka uzglabat lvozall &

6 lepakojuma saturs un cita informacija . %

>
1. Kas ir Ivozall un kadam noliikam to lieto @

Ivozall satur aktivo vielu klofarabinu. Klofarabins p'ed&ie pretveza lidzeklu grupas. Tas iedarbojas,
kavgjot $o balto asins §nu patologisko augsanu, Lw.&kﬁpeniski iznicina tas. Vislabak tas darbojas
pret $tinam, kas atri dalas — tadam ka véza §iina,

Ivozall lieto bérnu (> 1 gadu vecu), pusaudi@auniem lidz 21 gada vecumam ar akiitu limfoleikozi
(ALL) arstesanai, ja iepriek$€ja arstéSana ir bijisi neefektiva vai kluvusi neefektiva. Akiitu
limfoleikozi izraisa dazu veidu balto asi@mu patologiska augSana.

L 4

2. Kas Jums jazina pirms Ivaml toSanas

Nelietojiet Ivozall $ados gadﬁ%{os:

- ja Jums ir alergija pret klofarabinu vai kadu citu (6. punkta minéto) So zalu sastavdalu;

- ja Jis barojat bér@or kriti (Iadzu, izlasiet apakSpunktu ,,Griitnieciba un barosana ar kriti”
zemak);

- ja Jums ir }nhg eru vai aknu slimibas.

Pastastiet savafh arstam, ja kads no Siem nosacijumiem attiecas uz Jums. Ja esat vecaks b&rmam,

kurs tiek ﬁrste%bozall, pastastiet arstam, ja kads no nosacijumiem attiecas uz Jisu bérnu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pastastiet savam arstam, ja kads no Siem nosacijumiem attiecas uz Jums. lesp&jams, ka Ivozall

Jums neder:

- ja Jums ir bijusi smaga reakcija péc ieprieksgjas So zalu lietoSanas;

- ja Jus slimojat vai ieprieks esat slimojis ar nieru slimibu,

- ja Jus slimojat vai ieprieks esat slimojis ar aknu slimibu;

- ja Jus slimojat vai ieprieks esat slimojis ar sirds slimibu.

Nekavejoties pastastiet arstam vai aprapétajam, ja Jis noverojat kadu no turpmak nosaukta, jo,

iespejams, Jums ir nepiecieSams partraukt arstesanu:

- ja Jums ir drudzis vai augsta temperatiira — ta ka klofarabins samazina kaulu smadzenu razoto
asins $tinu skaitu, Jums ir daudz lielaka iesp&amiba saslimt ar infekcijas slimibam;

- ja Jums ir apgritinata elpoSana, bieza elposana vai elpas trikums;
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- ja Jus jutat izmainas sirdsdarbibas atruma;

- ja Jums ir reibonis (viegls apreibums) vai gibonis — tas var biit zema asinsspiediena simptoms;

- ja Jums ir slikta dusa vai caureja (Skidrs veders);

- ja Jusu urins ir tumsaks neka parasti — svarigi ir dzert daudz tidens, lai izvairitos no
dehidratacijas;

- ja Jums paradas izsitumi ar ¢ulgam vai ¢iilas mutes dobuma;

- ja Jums ziid Estgriba, ir slikta diiSa, vemsana, caureja, tumss urins un gaisas krasas izkarnijumi,
sapes veédera, dzelte (adas un acu dzeltenums) vai ja Jums ir slikta passajita, tie varétu but aknu
iekaisuma (hepatits) vai aknu bojajuma (aknu mazspg€ja) simptomi;

- ja Jums izdalas maz urina vai tas neizdalas vispar, ja Jums ir miegainiba, slikta diiSa, vemsSana,
aizdusa, estgribas trikums un/vai vajums (tas var but akiitas nieru mazspg&jas/nieru mazspéejas
pazimes).

Ja esat vecaks bérnam, kurs tiek arstéts ar Ivozall, pastastiet arstam, ja kads @eprieﬁ
minétajiem nosacijumiem attiecas uz Juasu bérnu.

ArsteSanas ar Ivozall laika, lai uzraudzitu Jisu veselibas stavokli, arsgs, ri veiks asins analizes
un citas analizes. So zalu darbibas mehanisma dgl, tas var ietekmet Jﬁ{ igls sastavu un citus

organus. &

Konsultgjieties ar savu arstu par kontracepciju. Jauniem Virie% un sievietem arstéSanas laika un
pec tas ir jalieto efektiva kontracepcija. Skattt apakSpunkt N ciba un barosana ar kriiti” zemak.
Ivozall var bojat gan virie$u, gan sievieSu reproduktivos or. autajiet savam arstam, ka rikoties,
lai aizsargatu sevi vai varétu nodibinat gimeni. é

Citas zales un Ivozall {
Pastastiet arstam, ja lietojat vai nesen esat lietojis % zales:
- zales sirds slimibu arsté$anai (pieméram, amiodaronu, valsartanu);
- jebkadas zales, kas maina asinsspiedie @néram, kaptoprilu, propranololu);
- zales, kas ietekmé aknas (piemé&ram, ;%Betamolu, diklofenaku) vai nieres (piemé&ram,
ibuprofénu, amfotericinu B);
- jebkadas citas zales, ieskaitot za @ras var iegadaties bez receptes.
<
Griitnieciba un barosana ar kriiti
Klofarabins nav piemérots lietoé@rﬁtniecibas laika, iznemot gadijumus, kad tas ir absoldti

nepieciesams. A

Sievietém, kuram var iestaties griitnieciba: arst€Sanas laika ar klofarabinu un 6 ménesus péc
arst€Sanas pabeigSanas Ju%lieto efektiva kontracepcija. Ja gritnieces lieto klofarabinu, tas var
nelabveligi ietekm&t nedzimwSo bernu. Ja Jis esat griitniece vai Jums iestajas griitnieciba arstéSanas
laika ar klofarabin/u,\ joties konsultejieties ar arstu.

A1l virieSiem j3 e@kﬁva kontracepcija, un viniem jaiesaka neradit beérnu klofarabina lietoSanas
laika un 3 mé@éc arst€Sanas pabeigSanas.

Ja Jus barojat bernu ar kriiti, pirms arsteSanas uzsakSanas Jums japartrauc barosana un Jus nedrikstat
barot bernu ar kriiti arste€Sanas laika un trfis ménesus pec tas beigam.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana
Nevadiet transportlidzeklus un nelietojiet ierices un mehanismus, ja jiitat reiboni, vieglu apreibumu,
vai Jums ir gibonis.

Ivozall satur natriju

Katrs flakons satur 70,77 mg natrija (galvenais varama jeb galda sals komponents). Tas atbilst 3,53%
no ieteiktas maksimalas natrija dienas devas pieaugusajiem. Jums janem tas véra, ja ieverojat dictu ar
ierobezotu natrija daudzumu.
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3. Ka lietot Ivozall
Arstesanu ar Ivozall Jums ir parakstijis kvalificéts arsts ar pieredzi leikozu arstesana.

Arsts piemekles devu, kas ir piemérota Jums, atkariba no Jiisu garuma, kermena masas un
passajutas. Pirms Ivozall ievadiSanas zales tiks atSkaiditas ar natrija hlorida $kidumu (sals un Gdens).
Izstastiet savam arstam, ja ieverojat di€tu ar samazinatu natrija daudzumu, jo tas var ietekmét zalu
ievadiSanas veidu.

Jusu arsts parakstis Jums Ivozall vienu reizi diena 5 dienas péc kartas. To Jums ievadis infiizijas
veida, izmantojot garu, tievu cauruliti, kas pievienota vénai (pilinataju) vai zem adas ievietotai iericei
(portam), ja Jums (vai Jiisu b&rnam) ir implant&ta $1 neliela mediciniska ierice. Infuzijas ilgums biis
2 stundas. Ja Jusu (vai Jusu bérna) kermena masa ir mazaka par 20 kg, infuzijas laiks var biit ilgaks.

Arsts kontrolés Jasu veselibas stavokli, un atkariba no Jasu atbildes reakcijas %ééanu vins var
mainit devu. Lai novérstu dehidrataciju, svarigi ir dzert lielu daudzumu ﬁ@

Ja esat lietojis Ivozall vairak neka noteikts
Ja Jus domajat, ka Jums var€tu biit ievadits parak liels zalu daudzumsaekavejoties pastastiet to savam

arstam.
O
Ja esat aizmirsis lietot Ivozall I N\
Arsts pastastis, kad Jums nepiecieSams ievadit zales. Ja Jum , ka esat izlaidis devu, nekavgjoties
pastastiet to savam arstam. @

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietosanu, j autéiiet&tam.

4, Iesp€jamas blakusparadibas @
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit la&wﬁdibas, kaut ar1 ne visiem tas izpauzas.

Loti bieZi (var skart vairak neka ] ng 10°cilvekiem):

- trauksme, galvassapes, drud. N gurums;

- slikta diSa un vemsana, ¢ (8kidrs veders);

- pietvikums, nieze un adas Yekaisums, glotadu iekaisums, piem&ram, mut€ un citas vietas;

- Jas varat biezak neka parasti slimot ar infekcijas slimibam, jo Ivozall var samazinat noteiktu
asins $iinu skaitu Ju ganisma;

- adas izsitumi, kagrgar ¥ut niezosi, sarkani, sapigi, vai adas lobisanas, ieskaitot uz plaukstam un
pédam, vai neh zlkanigi vai purpursarkani plankumi zem adas.

Biezi (var ska @rﬁk ka 1 no 10 cilvékiem):

- asins in%s, pneimonija, jostas roze, implantu infekcijas, mutes infekcijas, piem&ram, piena
sénite un avkstumpumpas;

- izmainas asins biokimiskajas analiz€s, izmainas baltajas asins $iinas;

- alergiskas reakcijas;

- slapju sajiita un tumsaka vai mazaka daudzuma urina izdaliSana neka parasti, samazinata
Estgriba vai tas zudums, svara zudums;

- uzbudinajums, aizkaitinamiba vai nemiers;

- nejutiguma vai vajuma sajiita rokas un kajas, adas nejutigums, miegainiba, reibonis, trice;

- dzirdes traucgjumi;

- Skidruma uzkraSanas ap sirdi, atra sirdsdarbiba;

- zems asinsspiediens, pietikums zilumu veidosanas del;

- asins nopliide no mazajiem asinsvadiem, atra elpoSana, asino$ana no deguna, elpoSanas
traucgjumi, aizdusa, klepus;

- asins vems$ana, sapes veédera, sapes s€zamvieta;
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- asinoSana galva, v€dera dobuma, zarnas un plausas, mutes dobuma vai smaganu asinosana,
¢ulas mutg, iekaisusi mutes glotada;

- adas un acu dzeltena nokrasa (saukta arT par dzelti) vai citi aknu darbibas traucgjumi;

- zilumu veidoSanas, matu izkriSana, adas krasas izmainas, pastiprinata sviSana, sausa ada vai citi
adas bojajumi;

- sapes krtsu kurvi vai kaulos, sapes kakla vai mugura, sapes ekstremitates, muskulos vai
locitavas;

- asinis urina;

- organu mazspgja, sapes, paaugstinats muskulu tonuss, skidruma aizture un kermena dalu, tai
skaita roku un kaju tuska, psihiska stavokla izmainas, karstuma vai aukstuma sajiita, vai
izmainita passajiita;

- klofarabins var ietekmét noteiktu vielu koncentracijas asinis. Jusu arsts veiks regularas asins
analizes, lai parbauditu, vai Jisu organisms darbojas pareizi;

- aknu bojajums (aknu mazspgja); %

- maz urina vai tas neizdalas vispar, miegainiba, slikta diiSa, vemsana, aizdusaf €stgribas trilkums
un/vai vajums (iesp&jamas akiitas nieru mazspgjas vai nieru mazspgj %mes).

/
Retak (var skart ne vairak ka 1 no 100 cilvékiem): @
- aknu iekaisums (hepatits). é
Zinosana par blakusparadibam .
Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar
blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jus varat

izmantojot V pielikuma min€to nacionalas zinosanas sistd
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodro§inat daudz p@

3

5. Ka uzglabat Ivozall @

\as attiecas arf uz iesp&jamajam
ar blakusparadibam arT tiesi,
taktinformaciju. Zinojot par
informaciju par $o zalu droSumu.

Uzglabat §Ts zales beérniem neredzama un negiecjama vieta.

,»EXP”. Deriguma termins attiecas uz\ a ménesa pedejo dienu.
Nesasaldget. ,b

Kimiska un fizikala stabilitate lieggéanas laika ir pieradita, uzglabajot septinas dienas istabas
temperattra un uzglabajo sskapi (2°C — 8°C temperatiira) koncentracijas diapazona no
0,15 mg/ml Iidz 0,83 m@ cc atSkaidiSanas ar 9 mg/ml (0,9%) natrija hloridu.

Nelietot $ts zales pec deriguma termin %ﬁm, kas noradits uz flakona etiketes un kastites péc
zr' 1t

No mihobiologis@}okla zales ir jaizlieto nekavéjoties. Ja zales netiek izlietotas nekavejoties, par
uzglabasanas laiku pstakliem pirms lietoSanas ir atbildigs zalu lietotajs, un parasti laiks nedrikst
parsniegt 24 stungag’? Iidz §°C temperatiira, ja vien atSkaidiSana nav veikta kontrol&tos un
apstiprinatos aseptiskos apstaklos.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Ivozall satur

Aktiva viela ir klofarabins. Katrs ml satur 1 mg klofarabina. Katrs 20 ml flakons satur 20 mg

klofarabina.
Citas sastavdalas ir natrija hlorids un Gidens injekcijam. Skatit 2. punktu “lvozall satur natriju”.
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Ivozall argjais izskats un iepakojums

Ivozall ir koncentrats infiiziju $kiduma pagatavosSanai. Tas ir caurspidigs, gandriz bezkrasains
Skidums, kas tiek sagatavots un atSkaidits pirms lietosanas. Tas tiek piegadats 20 ml stikla flakonos.
Flakoni satur 20 mg klofarabina un ir iepakoti kastite. Kastite ir 1 flakons.

Registracijas apliecibas ipas$nieks

ORPHELIA Pharma

85 boulevard Saint-Michel
75005 PARIS

Francija

Razotajs
Haupt Pharma Wolfratshausen GmbH

Pfaffenrieder Stral3e 5 @9

82515 Wolfratshausen

Vacija /®
Créapharm Clinical Supplies é

ZA Air Space
Avenue du Magudas .

33185 Le Haillan I N\
Francija Q

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zaleém, lﬁdzan&mes ar registracijas apliecibas Tpasnieka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien %etuva
ORPHELIA Pharma NTAFARMA
Tél/Tel: +33 142 77 08 18 Q Klonény vs. 1,
LT-19156 Sirvintai dist. munic.
@ Tel. +370 382 33001
{ e-mail: info@entafarma.lt

Bbbarapus ,b Luxembourg/Luxemburg
ORPHELIA Pharma 4 ORPHELIA Pharma

Ten.: +331427708 18 Tél/Tel: +33 1427708 18

Ceska republika @9 Magyarorszag
ORPHELIA Pharm% ORPHELIA Pharma

Tel: +33 14277 Tel.: +33 1427708 18

Danmark % Malta

ORPHELIA Pharma ORPHELIA Pharma
TIf: +33 1427708 18 Tel: +33142 7708 18
Deutschland Nederland
ORPHELIA Pharma ORPHELIA Pharma
Tel: +33 1427708 18 Tel: +33 1427708 18
Eesti Norge

ORPHELIA Pharma ORPHELIA Pharma
Tel: +33 1427708 18 TIf: +33142 7708 18
EAMada Osterreich
ORPHELIA Pharma ORPHELIA Pharma
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TnA:+331427708 18

Espaiia

BCNFarma distribucion y almacenaje de
medicamentos, S.L.

C/Eduard Maristany, 430-432

08918 Badalona

Barcelona - Espafia

Tel: + 34 932 684 208

France
ORPHELIA Pharma
Tél: +33 1427708 18

Hrvatska
ORPHELIA Pharma
Tel: +33 1427708 18

Tel: +33 1427708 18

Polska
ORPHELIA Pharma
Tel.: +33 1427708 18

Portugal
ORPHELIA Pharma
Tel: +33 1427708 18

Romaénia 9

ORPHELIA Pharma @
Tel: +33 142 779%’

Ireland Slovenija {
ORPHELIA Pharma ORPHELIA a
Tel: +33 1427708 18 Tel: + 334l 08 18
, AN

Island Slovens publika
ORPHELIA Pharma ORP@I Pharma
Simi: +33 1427708 18 Telf +33 1427708 18
Italia uomi/Finland
ORPHELIA Pharma HELIA Pharma

Tel: +33 1427708 18

Kvnpog Q
ORPHELIA Pharma

Th: +33 1427708 18 ,§®
Q
2

Latvija
ORPHELIA Pharma
Tel: +33 1427708 18

Si lietoSanas inst/’gh pedejo reizi parskatita

’bPuh/Tel: +331427708 18

Sverige
ORPHELIA Pharma
Tel: +33 1427708 18

United Kingdom (Northern Ireland)
ORPHELIA Pharma
Tel: +33 1427708 18

Ivozall satur top&uakﬁvo vielu un darbojas tapat ka “atsauces zales”, kas jau ir registrétas Eiropas
Savieniba. ”Atsauces zales”, ko satur Ivozall, ir registrétas “iznémuma karta”. Tas nozimé, ka sakara
ar §Ts slimibas retumu nav bijis iesp&jams iegiit pilnigu informaciju par atsauces zaleém. Eiropas Zalu
agentira ik gadu parbaudis visu jauniegtito informaciju par atsauces zalém, un atbilstosi jebkadas
atjauninatas izmainas tiks arT ieklautas Ivozall informacija, pieméram, $aja lietoSanas instrukcija.

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu. Tur ir arT saites ar citam timekla vietn€m par retam slimibam un to

arstéSanu.

Turpmak noradita informacija paredzeta tikai veselibas apripes specialistiem

Ipasi piesardzibas pasakumi attieciba uz ievadisanu




Ivozall 1 mg/ml koncentrats infiiziju $kiduma pagatavosSanai pirms lictoSanas jaatskaida. Tas ir jafiltre
caur sterilu 0,2 mikrometru $lirces filtru (ieteicams izmantot hidrofilu PVDF Slirces filtru) un péc tam
jaatSkaida ar intravenozi ievadamu natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) infuziju skidumu, lai panaktu
kopgjo tilpumu atbilstosi piemeriem, kas doti tabula turpmak. Tomer galigais atSkaidiSanas tilpums var
atSkirties atkariba no pacienta kliniska stavokla un arsta ieskatiem. (Ja nav iesp&jams izmantot

0,2 mikrometru §lirces filtru, koncentrats ir jafiltré, izmantojot 5 mikrometru filtru, jaatS§kaida un péc
tam jaievada, izmantojot intravenoza sistéma iestradatu 0,22 mikrometru filtru.)

Ieteicama atSkaidiSanas shema, pamatojoties uz ieteicamo klofarabina devu 52 mg/m?/diena

Kermena virsmas laukums Koncentrats (ml)* Kopégjais atSkaiditais tilpums
(m?)
<1,44 <749 100 ml
no 1,45 Iidz 2,40 no 75,4 lidz 124,8 0-60 ml
no 2,41 lidz 2,50 no 125,3 Iidz 130,0 200 ml

*Katrs ml koncentrata satur 1 mg klofarabina. Katrs 20 ml flakons satur% lofarabina. Tadel
pacientiem ar kermena virsmas laukumu < 0,38 m? ieteicamas klofarabjng diénas devas
sagatavosanai bls nepiecieSama tikai dala no viena flakona satura. T acientiem ar kermena
virsmas laukumu > 0,38 m? ieteicamas klofarabina dienas devas sagatayoSanai biis nepiecieSams no
1 Iidz 7 flakonu saturs.

L 4

Ky

Atskaiditam koncentratam jabit caurspidigam, bezkrasain mam. Pirms lietoSanas vizuali
japarbauda, vai §kidums nesatur piemaisjjumus un nav maj su.

Atskaidttais koncentrats ir ktmiski un fiziski stabils, uz&oa] ot septinas dienas istabas temperatiira un
uzglabajot ledusskapi (2°C — 8°C temperatiira) koncgntracijas diapazona no 0,15 mg/ml lidz

0,83 mg/ml p&c atSkaidiSanas ar 9 mg/ml (0,9%) natclja hloridu.

No mikrobiologiska viedokla tas ir jaizlieto nel@ties. Ja zales netiek izlietotas nekavgjoties, par
uzglabasanas laiku un apstakliem pirms lieto$ atbildigs zalu lietotajs, un parasti laiks nedrikst
parsniegt 24 stundas 2 Iidz 8°C temperatﬁré%en atSkaidiSana nav veikta kontrol&tos un
apstiprinatos aseptiskos apstaklos. %

Nesasaldeét. .

Uzglabasana zemas temperatiiras, .'\emékés par 15°C, var izraisit dalinu veidosanos; tas var
atkartoti izSkidinat, laujot flako @silt lidz istabas temperatiirai un viegli saskalinot, 11dz visas
redzamas dalinas ir izél,dduéas&

Noradijumi par rikosanos
Jaievero procediiras pagatbilStosu rikoSanos ar pretvéza lidzekliem. Rikojoties ar citotoksiskam zaleém,
jaievero piesardziy.

Stradajot ar ki 2&, ieteicams izmantot vienreizgjas lietoSanas cimdus un aizsargapgérbu. Ja zales
nonak saskare ar , adu vai glotadam, nekavgjoties skalojiet ar lielu tidens daudzumu.
Gritnieces nedrikst rikoties ar Ivozall.

IznicinaSana

Ivozall ir paredzets tikai vienreizgjai lietoSanai. Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina
atbilstosi viet€jam prasibam.
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