SASKANOTS ZVA 07-11-2023
ZALU APRAKSTS

1.  ZALUNOSAUKUMS

Yaldigo 1 g supozitoriji

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katrs supozitorijs satur 1 g mesalazina (mesalazinum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Supozitorijs.

Gaisi bésa krasa, torpédas formas, 33 x 11 mm izme@ra supozitoriji.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Akdita viegla I1dz vid&ji smaga ciilaina kolita, kas skaris taisno zarnu (Ciilaina proktita), arstéSana.
4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas

Pieaugusajiem un gados vecakiem cilvekiem

Viens Yaldigo 1 g supozitorijs, ievietojot to taisnaja zarna, vienu reizi diena (atbilst 1 g mesalazina

diennakti).

Pediatriskd populacija
Ir maza pieredze un tikai ierobezoti dati par iedarbibu bérniem.

LietoSanas veids

Tikai rektalai lietoSanai.

Yaldigo 1 g supozitorijus ieteicams lietot pirms gulétieSanas.

Arstgjoties ar Yaldigo 1 g supozitorijiem, tie ir jalieto regulari un nepartraukti, jo tas ir vienigais veids,
ka panakt sekmigu dzisanu.

Arstésanas ilgums
LietoSanas ilgumu nosaka arsts.

4.3. Kontrindikacijas

Yaldigo 1 g supozitoriji ir kontrindic&ti pacientiem ar:

- zinamu paaugstinatu jutibu pret salicilatiem vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam
paligvielam;

- smagiem aknu vai nieru darbibas trauc€jumiem.

4.4. TpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana
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Pirms arstéSanas sakuma, ka arT tas laika péc arst&josa arsta izvéles javeic asins analizes (pilna
asinsaina, aknu funkcionalie raditaji, tadi ka AIAT vai AsAT, kreatinina limenis seruma) un urina
analizes ar teststrémeli. Saskana ar ieteikumiem atkartotas analizes ieteicams veikt 14 dienas péc
arst€Sanas uzsaksanas un vél divas [1dz tris reizes ar 4 nedg€las ilgiem starplaikiem. Ja rezultati ir
normas robezas, atkartotas parbaudes vélams veikt ik tris ménesus. Ja paradas jauni simptomi, analizes
javeic nekavgjoties. Attieciba uz pacientiem ar aknu darbibas traucg€jumiem jaieveéro piesardziba.

Pacienti ar nieru darbibas traucg€jumiem Yaldigo 1 g supozitorijus lietot nedrikst.
Ja arst€Sanas laika pasliktinas nieru darbiba, jaapsver iespgjama mesalazina izraisita toksiska iedarbiba
uz nierém.

Lietojot mesalazinu, zinots par nefrolitiazes gadijumiem, tostarp par nierakmeniem ar 100%
mesalazina saturu. Terapijas laika ieteicams uznemt pictickamu Skidruma daudzumu.

Pacienti ar plausu slimibu (ipasi astmu) Yaldigo 1 g supozitoriju lictoSanas laika loti uzmanigi
janoveéro.

Pacientiem, kuriem anamné&zg ir nevélamas sulfasalazinu saturoSu zalu izraisitas blakusparadibas,
Yaldigo 1 g supozitoriju lietoSanas kursa sakuma, nepiecie$ama riipiga mediciniska uzraudziba. Ja
Yaldigo 1 g supozitoriji izraisa akiitas nepanesibas reakcijas, pieméram, krampjus védera, akiitas sapes
vedera, drudzi, stipras galvassapes un izsitumus, arstéSana nekavgjoties japartrauc.

Mesalazins var izraisit urina krasas mainu uz sarkanbriinu péc saskares ar natrija hipohloritu saturosu
balinataju (piemeram, tualet€s, kas tiritas ar natrija hipohloritu, ko satur dazi balinosie lidzekli).

Smagas nevélamas adas blakusparadibas

Saistiba ar mesalazina lietoSanu zinots par smagam adas nevélamajam blakusparadibam (Severe
cutaneous adverse reactions, SCAR), tostarp zalu izraisitu reakciju ar eozinofiliju un sistémiskiem
simptomiem (drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS), Stivensa-DZzonsona
sindromu (SJS) un toksisku epidermas nekrolizi (TEN).

Mesalazina lietoSana ir japartrauc, tiklidz paradas smagu adas reakciju pazimes un simptomi,
piemeram, izsitumi uz adas, glotadas bojajumi vai kada cita paaugstinatas jutibas pazime.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Specifiski mijiedarbibas petijumi nav veikti.

Pacientiem, kas tiek vienlaikus arstéti ar azatioprinu, 6-merkaptopurinu vai tioguaninu, biitu janem
vera, ka azatioprina, 6-merkaptopurina vai tioguanina mielosupresivais efekts var pastiprinaties.

Ir vaji pieradijumi tam, ka mesalazins var samazinat varfarina antikoagulgjoso iedarbibu.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kruti

Griitnieciba

Dati par Yaldigo 1 g supozitoriju lietosanu gritniecém nav pietickami. Tom&r dati par ierobezotu
skaitu zalu iedarbibai paklautu griitniecibu neliecina par nevélamu mesalazina ietekmi uz griitniecibu
vai augla/jaundzimusa bérna veselibu. Paslaik citi batiski epidemiologiski dati nav pieejami.

Viena atseviska gadijuma pec ilgstosas lielu mesalazina devu lietoSanas (2 - 4 g perorali) griitniecibas
laika jaundzimus$ajam ir zinota nieru mazspgja.

Ar dzivniekiem veikto iekskigi lietota mesalazina p&tijumu rezultati neliecina par tieSu vai netiesu
kaitigu ietekmi uz grusnibas gaitu, embrija/augla attistibu, atneSanos vai postnatalo attistibu.

Lietot Yaldigo 1 g supozitorijus gritniecibas laika drikst tikai gadijuma, ja pozitivais efekts ir lielaks
par iesp&jamo risku.
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Barosana ar kriiti

N-acetil-5-aminosalicilskabe un mesalazins (mazaka daudzuma) izdalas mates piena. Lidz §im
pieredze par So zalu lietoSanu sievietém, kuras baro bérnu ar kriti, ir ierobezota.

Zidainim nav iesp&jams izslégt paaugstinatas jutibas reakciju, tadu ka caureja. Tad€l barosanas ar kriiti
laika Yaldigo 1 g supozitorijus drikst lietot tikai tad, ja potencialais ieguvums atsver iesp&jamo risku.
Ja zidainim attistas caureja, barosana ar kriiti japartrauc.

4.7. Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Yaldigo 1 g supozitoriji neietekmé vai nedaudz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Klmiskajos petijumos, kuros tika ieklauti 248 dalibnieki, 1 g mesalazina supozitoriju lietoSanas laika
nevélamas blakusparadibas bija aptuveni 3% pacientu. Visbiezak zinotas nevélamas blakusparadibas
bija galvassapes (aptuveni 0,8% pacientu) un kunga un zarnu trakta nevélamas blakusparadibas

(aizcietejums aptuveni 0,8% gadijumu; slikta duiSa, vemsSana un sapes védera — katrs 0,4% gadijumu).

Mesalazina lietoSanas laika zinots par $adam blakusparadibam:

Organu BieZums pec MedDRA Kklasifikacijas
sistemas klase
Reti Loti reti Nav zinams
(>1/10 000 Irdz <1/1 | (<1/10 000) (nevar noteikt péc
000) pieejamiem datiem)
Asins un limfatiskas Asinsainas izmainas
sistémas traucgjumi (aplastiska anémija,
agranulocitoze,
pancitopénija,
neitropénija, leikopenija,
trombocitopenija)
Nervu sistémas Galvassapes, Perifera neiropatija
trauc&umi reibonis
Sirds funkcijas Miokardits,
traucgjumi perikardits
Elposanas sisteémas Alergiskas un fibrotiskas
traucgjumi, krasu plausu reakcijas (tostarp
kurvja un videnes aizdusa, klepus, bronhu
slimibas spazmas, alveolits,

pulmonala eozinofilija,
plausu infiltracija,

pneimonits)
Kunga un zarnu trakta | Sapes védera, Akits pankreatits
traucgjumi caureja, meteorisms,
slikta diiSa, vemSana,
aizciet&jums
Nieru un urinizvades Nieru darbibas Nefrolitiaze*
sisteémas traucgjumi traucgjumi, tostarp ari

aktits un hronisks
intersticials nefrits un
nieru mazspéja
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Organu
sistémas klase

BieZzums peéc MedDRA Kklasifikacijas

alergiska eksantéma,
zalu izraisits drudzis,
sarkanas vilkeédes
sindroms, pankolits

Reti Loti reti Nav zinams
(>1/10 000 Irdz <1/1 | (<1/10 000) (nevar noteikt péc
000) pieejamiem datiem)
Adas un zemadas audu | Fotosensitivitate Alopécija Zalu reakcija ar
bojajumi eozinofiliju un
sistémiskiem
simptomiem
(DRESS), Stivensa-
Dzonsona sindroms
(SJS) un toksiska
epidermas nekrolize
(TEN)
Skeleta, muskulu un Mialgija, artralgija
saistaudu sisteémas
bojajumi
Imiinas sisteémas Paaugstinatas jutibas
traucgjumi reakcijas, tadas ka

Aknu un zults izvades
sistémas traucgjumi

Izmainas aknu darbibas
analizu rezultatos
(transaminazu un
holestazes raditaju
paaugstinasanas), hepatits,
holestatisks hepatits

Reproduktivas
sist€mas traucgjumi

Oligospermija
(atgriezeniska)

*Sikaku informaciju skatit 4.4 apakSpunkta.

Saistiba ar mesalazina lietoSanu zinots par smagam nevélamam adas blakusparadibam (SCAR), tostarp
zalu izraisitu reakciju ar eozinofiliju un sistémiskiem simptomiem (DRESS), Stivensa-DZonsona
sindromu (SJS) un toksisku epidermas nekrolizi (TEN) (skatit 4.4. apakSpunktu).

Fotosensitivitate

Par smagakam reakcijam zinots pacientiem ar jau eso$am adas slimibam, piemé&ram, atopisko
dermatitu un atopisko ekzeému.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek 1tigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam Zalu valsts agentirai, Jersikas iela 15, Riga, LV

1003. Timekla vietne: www.zva.gov.lv

4.9. Pardozésana

Dati par retiem pardoze$anas gadijumiem (pieméram, péc pa$navibas méginajumiem, lietojot lielas
mesalazina devas iekskigi) neliecina par nefro- vai hepatotoksicitati. Specifisks antidots nav zinams,
un terapijai jabut simptomatiskai un uzturosai.
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5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: lidzekli zarnu iekaisuma arsté€Sanai, ATK kods: AO7ECO02.

Darbibas mehanisms

Pretickaisuma darbibas mehanisms nav zinams. In vitro veikto p&tijumu rezultati norada, ka var bt
nozime lipoksigenazes inhibicijai. Pieradita ar1 ietekme uz prostaglandinu koncentraciju zarnu glotada.
Mesalazins (5-aminosalicilskabe/5-ASS) darbojas ar1 ka reaktivo skabekla radikalu absorbetajs.
Sasniedzot zarnas [imenu, rektali lietotais mesalazins iedarbojas galvenokart lokali uz zarnu glotadu
un zemglotadas audiem.

Kliniska efektivitate un droSums

1 g mesalazina supozitoriju klinisko efektivitati un drosumu vertgja daudzcentru III fazes petijuma,
kura piedalijas 403 pacienti ar endoskopiski un histologiski apstiprinatu vieglu lidz vidgji aktivu
culainu proktitu. Vidgjais slimibas aktivitates indekss (SAI) petijuma sakuma bija 6,2 + 1,5
(diapazons: 3 - 10). Pacientus randomizgti iedalija arstéSanai ar vienu 1 g mesalazina supozitoriju (1 ¢
vienu reizi diena grupa) vai tris supozitorijiem pa 0,5 g mesalazina (0,5 g tris reizes diena grupa) diena
6 nede€las. Primarais efektivitates mainigais raksturlielums bija kliniska remisija, kas definéta ka SAI
< 4 nosléguma vizite vai izstajoties no petijuma. Nosleguma analiz€ atbilstosi protokolam 87,9%
pacientu 1 g vienu reizi diena grupa un 90,7% pacientu 0,5 g tris reizes diena grupa bija sasniegta
klmiska remisija (arstéSanai paredzetas populacijas analize: 1 g vienu reizi diena grupa: 84,0%; 0,5 g
tr1s reizes diena grupa: 84,7%). Vidgjas SAI parmainas no pétijuma sakuma bija -4,7 abas arstéSanas
grupas. Ar zaleém saistitas nevélamas blakusparadibas neradas.

5.2.  Farmakokinétiskas 1pasibas
Vispareja informdcija par mesalazinu

UzsukSanas
Visvairak mesalazina absorbg&jas zarnu proksimalajos rajonos, bet vismazak — distalajos.

Biotransformacija

Mesalazins presistemiski metaboliz&jas gan zarnu trakta glotada, gan aknas par farmakologiski
neakfivo N-acetil-5-aminosalicilskabi (N-Ac-5-ASS). Skiet, ka 3T acetilé$anas notiek neatkarigi no
pacientam raksturiga acetiléSanas fenotipa. Dazi acetiléSanas procesi notiek arT ar resnas zarnas
bakteriju iedarbibas starpniecibu. Ar proteiniem saistas attiecigi 43% mesalazina un 78% N-Ac-5-
ASS.

Eliminacija

Mesalazina un ta metabolita N-Ac-5-ASS eliminacija notiek kopa ar fekalijam (lielaka dala), caur
nierém (atkarigi no lietoSanas veida, zalu formas un mesalazina atbrivosanas cela mainas robezas starp
20 un 50%) un kopa ar zulti (mazaka dala). Caur nierém galvenokart notiek N-Ac-5-ASS ekskrécija.
Aptuveni 1% kopgjas iekskigi lietotas mesalazina devas galvenokart N-Ac-5-ASS forma izdalas mates
piena.

Yaldigo 1 g supozitoriju ipasibas

Izkliede

Scintigrafiskajos petijumos, kas tika veikti ar [1dzigu zalu formu — 500 mg mesalazina supozitorijiem,
kas satur ar tehnéciju iezime&tu mesalazinu, ir pieradits, ka kermena temperattiras ietekmé izkususa
supozitorija maksimala izkliedé$anas notiek péc 2 - 3 stundam. ST izkliedé$anas galvenokart
aprobezojas ar taisno zarnu un taisnas zarnas un sigmveida zarnas savienojumu. Pastav pien€mums, ka
Yaldigo 1 g supozitoriji iedarbojas loti lidzigi un tadg] ir pasi piem&roti proktita (Ctlaina taisnas
zarnas kolita) arstéSanai.
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UzsukSanas

Veseliem cilvekiem tuks$a diisa pec vienas rektalas 1 g mesalazina supozitorija devas lietoSanas vienu
reizi diena vidgja 5-ASS koncentracija plazma bija 192 + 125 ng/ml (robezas no 19 lidz 557 ng/ml),
bet galvena metabolita N-Ac-5-ASS koncentracija bija 402 + 211 ng/ml (robezas no 57 lidz

1070 ng/ml). Laiks Iidz 5-ASS augstakas koncentracijas sasniegSanai plazma bija 7,1 + 4,9 st. (robezas
0,3 — 24 st.).

Eliminacija

Veseliem cilvekiem tuksa duisa pec vienas rektalas 1 g mesalazina supozitorija devas, 48 stundu laika
ar urinu tika izvaditi aptuveni 14% no lietotas 5-ASS devas.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos mesalazina standartp&tijumos iegiitie dati par farmakologisko drosumu, genotoksicitati,
kancerogenitati (zurkam) vai toksisku ietekmi uz reproduktivitati neliecina par 1pasu risku cilvékam.

Atkartotu devu toksicitates petijumos, lietojot lielas peroralas mesalazina devas, ir novérota toksiska
iedarbiba uz nierém (nieru papilu nekroze un proksimalo izlocito kanalinu vai visa nefrona epitélija
bojajumi). Sis atrades kliniska nozime nav zinama.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Cietie tauki.

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
Uzglabat temperatiira lidz 30°C.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Iepakojums (plaksnite): PVH/polietiléna pléve.
Iepakojuma izméri: 10, 20, 30, 60, 90.

Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami.
6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos

Neizlietotas zales vai citi izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Tillotts Pharma AB
Gustavslundsvéagen 135
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SE-167 51 Bromma
Zviedrija
8.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

21-0007

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2021. gada 19. janvaris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

11/2023

Sikaka informacija par §Tm zalém ir piecejama Zalu valsts agenturas timekla vietné www.zva.gov.lv
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