PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



vTento 1éCivy pripravek podl¢ha dalsimu sledovani. To umoZni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich u¢inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Rezdiffra 60 mg potahované tablety

Rezdiffra 80 mg potahované tablety

Rezdiffra 100 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Rezdiffra 60 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 60 mg resmetiromu.

Rezdiffra 80 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 80 mg resmetiromu.

Rezdiffra 100 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 100 mg resmetiromu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta.

Rezdiffra 60 mg potahované tablety

Bilé ovalné potahované tablety s vyrazenym oznacenim ,,P60 na jedné stran¢ a hladké na druhé
stran¢. Ptiblizné rozméry tablet 6,4 mm x 12,2 mm.

Rezdiffra 80 mg potahované tablety

Zluté ovalné potahované tablety s vyrazenym oznadenim ,,P80% na jedné strané a hladké na druhé
stran€. Pfiblizné rozméry tablet 7,1 mm x 13,5 mm.

Rezdiffra 100 mg potahované tablety

Bézové az nartizovélé ovalné potahované tablety s vyrazenym oznacenim ,,P100% na jedné stran¢
a hladké na druhé strané. Piiblizné rozméry tablet 7,6 mm x 14,6 mm.



4. KLINICKE UDAJE
4.1. Terapeutické indikace

Pripravek Rezdiffra je indikovan ve spojeni s dietou a cvicenim k 1é¢bé dospélych s necirhotickou
steatohepatitidou asociovanou s metabolickou dysfunkci (MASH; metabolic dysfunction-associated
steatohepatitis) se sttedné pokrocilou az pokrocilou jaterni fibrozou (stadium fibrozy F2 az F3).

4.2. Davkovani a zpiisob podani
Davkovani

Davkovani je zalozeno na télesné hmotnosti pacienta (viz bod 5.2):
e U pacientt s télesnou hmotnosti < 100 kg je doporuc¢ena davka 80 mg peroraln¢ jednou denné.
e U pacientt s telesnou hmotnosti > 100 kg je doporuc¢ena davka 100 mg peroraln¢ jednou
denné.

Vynechané nebo opozdeéné davky

Pokud pacient davku resmetiromu vynecha, je tieba uzit dal$i davku v naplanovaném c¢ase. Pacient
nema zdvojnasobovat davku za G¢elem nahrazeni vynechané davky.

Inhibitory CYP2C8

Soubézné uzivani resmetiromu se silnymi inhibitory CYP2C8 (napt. gemfibrozilem) se nedoporucuje.
Pokud se resmetirom uziva soubézné se stfedn¢ silnym inhibitorem CYP2CS (napf. klopidogrelem,
deferasiroxem, teriflunomidem), davka resmetiromu ma byt snizena ze 100 mg na 80 mg u pacientti

s t€lesnou hmotnosti > 100 kg, a z 80 mg na 60 mg u pacienti s télesnou hmotnosti < 100 kg (viz

bod 4.5).

Zvl14stni skupiny pacientu

Porucha funkce jater

o  Lehkd porucha funkce jater
U pacientl s lehkou poruchou funkce jater (tfida A dle Childa a Pugha) neni tiprava davky nutna.
Bezpecnost a i€innost u cirhozy tfidy A dle Childa a Pugha nebyly prokézany (viz bod 5.2).

o Stiedné tezka nebo tezka porucha funkce jater

U pacientd se stfedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce jater byla pozorovana zvySena expozice
(Cmax a AUC) resmetiromu. Resmetirom se nema pouZzivat u pacientl se stfedné té¢zkou nebo tézkou
(tfida B nebo C dle Childa a Pugha) poruchou funkce jater (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

e Lehkd porucha funkce ledvin (eGFR 60 az 89 ml/min), stredné tézkd porucha funkce ledvin
(eGFR 30 az 59 ml/min) a tezka porucha funkce ledvin (eGFR 15 az 29 ml/min)

U pacientt s lehkou, stfedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin se nedoporuc¢uje upravovat

davku resmetiromu. U stfedné t€zké nebo tézké poruchy funkce ledvin odpovida zvySeni expozice

ocekavané variabilité expozice (viz bod 5.2).

Starsi osoby
U pacientl ve véku > 65 let se uprava davky nevyzaduje (viz bod 5.2).



Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost resmetiromu u déti a dospivajicich mladsich 18 let nebyly dosud stanoveny.
Nejsou dostupné zadné udaje.

Zptsob podani

Peroralni podani.

Resmetirom lze uzivat s jidlem nebo bez jidla (viz bod 5.2).

4.3. Kontraindikace

Hypersenzitivita na l1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

4.4. Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Piihody spojené se Zluénikem

V klinickych studiich byla u pacientii 1é¢enych resmetiromem pozorovana cholecystitida ¢astéji nez
u pacienttl, kterym bylo podavano placebo. V ptipad¢ podezieni na cholelitiazu jsou indikovana
diagnosticka vySetteni Zlu¢niku a vhodné klinické sledovani.

Pouziti u jinych onemocnéni jater

Resmetirom nebyl studovan u pacientil s jinym zakladnim onemocnénim jater. Resmetirom je tieba
pouzivat s opatrnosti u pacientti s MASH, ktefi maji dal$i zakladni onemocnénti jater, jako jsou
autoimunitni onemocnéni jater nebo aktivni virova hepatitida. U pacientli s onemocnénim jater
souvisejicim s alkoholem je tfeba resmetirom pouzivat s opatrnosti.

Jaterni enzymy
V priabehu 1écby pravidelné provadéjte kontrolu jaternich enzymt. V piipad¢ podezieni na
hepatotoxicitu preruste 1éCbu resmetiromem a nadale sledujte biochemické hodnoty jater.

Obsah sodiku

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5. Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Resmetirom je ¢aste¢n€ metabolizovan enzymem CYP2CS.

Ucinky jinych 1é&ivych pfipravkil na resmetirom

Inhibitory CYP2C8

Klopidogrel, stfedné silny inhibitor CYP2C8, zvysil u zdravych dospélych subjektli expozici
resmetiromu (1,3nasobné u Cmax a 1,7ndsobné u AUC). Pii soubézném uzivani se stiedné silnymi
inhibitory CYP2CS8 se doporucuje tiprava davky resmetiromu. Vzhledem k tomu, Ze se u silnych
inhibitort (napi. gemfibrozilu) ocekava vétsi nartist expozice, jejich pouzivani se nedoporucuje (viz
bod 4.2).



Ucdinky resmetiromu na jiné 1é¢ivé piipravky

Inhibitory HMG-CoA reduktazy (statiny)

Ucinek resmetiromu na farmakokinetiku statin (tj. simvastatinu, rosuvastatinu, pravastatinu a

atorvastatinu) byl hodnocen ve studiich u zdravych subjekta:

o Simvastatin: hodnota AUC se zvysila o 1,7nasobek a hodnota Cimax 0 1,4nasobek po jedné davce
simvastatinu 20 mg v kombinaci s resmetiromem (100 mg/den).

. Rosuvastatin: hodnota AUC se zvysila o 1,4nasobek a hodnota Cpax 0 1,8nasobek po jedné
davce rosuvastatinu 20 mg v kombinaci s resmetiromem (100 mg/den).

o Pravastatin: hodnota AUC se zvysila o 1,4nasobek a hodnota Cmax 0 1,3nasobek po jedné davce
pravastatinu 40 mg v kombinaci s resmetiromem (100 mg/den).

. Atorvastatin: hodnota AUC se zvySila o 1,4ndsobek a hodnota Cpax Zlistala beze zmény po jedné
davce atorvastatinu 20 mg v kombinaci s resmetiromem (100 mg/den).

Dévku rosuvastatinu a simvastatinu je tieba omezit na denni davku 20 mg a davku pravastatinu

a atorvastatinu je tfeba omezit na denni davku 40 mg.

Substraty CYP2C8

Resmetirom je substrat a mirny inhibitor CYP2CS8. V klinické studii se zdravymi subjekty vedlo
soubézné podani jedné peroralni davky pioglitazonu (15 mg), stiedné citlivého substratu CYP2CS,
s resmetiromem (100 mg/den) k 1,5nasobnému zvySeni hodnoty AUC pioglitazonu bez zmény
hodnoty Ciax.

Ackoli tiprava davky neni nutna, doporucuje se klinické monitorovani, pokud se resmetirom uziva
s uréitymi substraty CYP2CS, u nichz mlze malé zvySeni expozice vést k zavaznym nezadoucim
ucinkiim nebo k nezddoucim Géinktim souvisejicim s davkou.

Inhibitory OATP1B1, OATP1B3 a BCRP

Pii soubézném uzivani s cyklosporinem (inhibitorem OATP1B1, OATP1B3 a BCRP) nebyly
pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice resmetiromu.

Warfarin

U zdravych subjekti se stabilni hodnotou INR mélo podavani resmetiromu (100 mg/den) po dobu
n¢kolika dnti minimalni vliv na hodnoty AUC a Cpax R- a S-warfarinu. Uprava davky neni nutna.
4.6. Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Te&hotenstvi

Udaje o podavani resmetiromu téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie reprodukéni toxicity na
zvitatech nenaznacuji pfimé ani nepiimé skodlivé ucinky (viz bod 5.3).

Podavani resmetiromu v téhotenstvi se z preventivnich divod nedoporucuje.
Kojeni

Neni znamo, zda se resmetirom a/nebo jeho metabolity vylucuji do lidského materského mléka. Riziko
pro kojené novorozence/déti nelze vyloucit.

Na zakladé posouzeni pfinosu kojeni pro dité a ptinosu 1é¢by pro matku je nutno rozhodnout, zda
prerusit kojeni nebo nepodavat resmetirom.



Fertilita

U lidi nejsou k dispozici zadné klinické udaje o fertilité. Studie u zvifat nenaznacuji zadné piimé ani
nepfimé ucinky na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7. Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Resmetirom nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8. Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi ucinky jsou prijjem, nauzea a pruritus.

Priijem se obvykle objevil pii zahajeni 1é¢by, byl mirny az stiedné€ zavazny a spontanné¢ odeznél

v priméru za 2 az 3 tydny. Median doby do uplného odeznéni prijmu byl 3 az 4 tydny. Nauzea se
objevovala na pocatku 1écby a byla mirna az stfedné zavazna, Castéji se vyskytovala u Zen.

Mezi dal$i vzacné piihody patfily cholecystitida a kopfivka.

Nejcastéjsim davodem ukonceni 1€cby u vSech vékovych skupin bylo vysazeni ptipravku z viile
subjektu.

Tabulkovy pfehled nezddoucich ucinka

Neni-li uvedeno jinak, frekvence nezadoucich G¢inkl v tabulce 1 jsou zaloZeny na frekvencich
nezadoucich piihod ze vSech pfi€in zjisténych u pacientd, kteti byli randomizovani do dvojité
zaslepenych 1é¢ebnych ramen klinickych studii faze 3 (MAESTRO-NASH a MAESTRO-NAFLD-1).

Nezadouci ucinky jsou uvedeny podle tiid organovych systémt MedDRA a frekvence: velmi Casté
(= 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), neni znamo (z dostupnych tidajti nelze urcit). V kazdé skupiné
frekvenci jsou nezadouci G¢inky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 1: Seznam nezadoucich ac¢inku ve studiich MAESTRO-NASH a MAESTRO-NAFLD-1

Trida organového systému | Frekvence: NeZadouci u¢inky

Poruchy nervového systému | Méng¢ Casté: zavrat

Gastrointestinalni poruchy Velmi ¢asté: prijem, nauzea

Méné¢ casté: bolest biicha, zacpa, zvraceni
Vzécné: obstrukéni pankreatitida®
Poruchy jater aZludovych | Vzacné: cholecystitida'?, cholelitidza

cest Neni znamo: hepatotoxicita
Poruchy kize apodkozni | Casté: pruritus
tkané Méné¢ Casté: vyrazka

Vzacné: koptivka

I Termin ,cholecystitida“ zahrnuje preferované terminy ZzluCové kameny, Zlucova kolika, dilatace ZluCovych cest,
cholecystitida, akutni cholecystitida, chronicka cholecystitida a cholangitida.

2 V 1égebnych ramenech byla v porovnani s placebem pozorovéana vyssi incidence cholecystitidy a obstrukéni pankreatitidy
(Zlu¢ovych kamenit). Incidence upravena podle expozice (EAIR; Exposure Adjusted Incidence Rates) u téchto piihod vsak byla
ve vsech 1écebnych ramenech nizsi nez 1 na 100 pacientorokti (PY).



Popis vybranych nezadoucich uéinku

Zvyseni hladiny jaternich enzymii

V prvnich ¢tyfech tydnech po zahajeni 1écby resmetiromem bylo pozorovano mirmné zvyseni pramérné
hladiny alaninaminotransferazy (ALT) a aspartdtaminotransferazy (AST). Toto zvySeni bylo Castéjsi
u pacientt, ktefi byli soubézné 1éCeni statiny. V obou ramenech s riiznymi dadvkami resmetiromu bylo
pramérné zvyseni hodnot ALT a AST po 4 tydnech od zahajeni 1é¢by nizsi nez 1,5nasobek vychozi
hodnoty. Tyto hodnoty se vratily k vychozimu stavu piiblizn€ za 8 tydnil po zahajeni 1écby.

VySetieni funkce Stitné zlazy

U pacientl byl po 12 mésicich zaznamenan pokles hladiny volného prohormonu T4 (FT4) priméme
0 2 % v ptipad€ podavani placeba, o 13 % v ptipad€ podavéani resmetiromu 80 mg jednou denné,

a o 17 % v ptipad¢ podavani resmetiromu 100 mg jednou dennég, s minimdlnimi zménami aktivniho
hormonu T3 nebo TSH. S poklesem FT4 nejsou spojeny zadné klinické nalezy.

Jiné zvlastni skupiny pacientu

Starsi osoby

Z 1 794 pacientd s MASH v klinickych studiich resmetiromu, kterym byla podavana doporucena
davka (80 mg nebo 100 mg), bylo 440 (25 %) pacientli ve v€ku 65 let nebo starsich a 54 (3 %)
pacientti ve vé€ku 75 let nebo star§ich. Mira vysazeni u starSich pacientli ve véku > 65 let ve studii
MAESTRO-NASH byla pti davce 100 mg vyssi nez pti davee 80 mg.

HlaSeni podezieni na nezddouci i¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosu a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V.

4.9. Predavkovani

V klinickych studiich u zdravych subjekta ¢inila nejvyssi testovana davka resmetiromu 200 mg jednou
denné po dobu az 14 dnt, aniz by byly hlaseny jakékoli dalsi nezadouci u¢inky.

Dojde-li k pfedavkovani, je tfeba pacienta sledovat s ohledem na znamky nebo ptiznaky nezadoucich
ucinki (viz bod 4.8) a podle potieby mu poskytnout podptirnou 1é¢bu.

Je nepravdépodobné, Ze by [éCivy ptipravek byl odstranitelny hemodialyzou, z divodu vysoké vazby
na bilkoviny (viz bod 5.2).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: LéCiva k terapii onemocnéni jater a zlu¢ovych cest, 1é¢iva k terapii
onemocnéni jater, ATC kod: AOSBATI.

Mechanismus u¢inku

Resmetirom je jatry fizeny parcialni agonista receptoru beta pro hormony stitné zlazy (THR-p) .
Resmetirom vyvolal 83,8 % maximalni odpovédi ve srovnani s trijodthyroninem (T3), s hodnotou
ECs0 0,21 uM ve funk¢nim in vitro testu aktivace THR-B. Stejny funkéni test agonismu viici receptoru
alfa pro hormony stitné zlazy (THR-a) prokazal 48,6% uc¢innost resmetiromu ve srovnani s T3,
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s hodnotou ECsg 3,74 uM. THR-P je pfevladajici forma THR v jatrech. Stimulace THR-p v jatrech
zlepsuje mitochondrialni funkci a metabolismus lipidd a zvySuje B-oxidaci mastnych kyselin, ¢imz
snizuje lipotoxicky jaterni tuk a zmirfiuje zanét a jaterni fibrozu. Agonismus resmetiromu vuci
receptoru THR- fizeny jatry je obzvlaste dilezity v 1ébé MASH a vede k minimalni necilové
aktivité na receptoru THR-a ve tkanich, jako je srdce a kosti.

Farmakodynamické uéinky

Obsah tuku v jatrech

Resmetirom snizuje obsah tuku v jatrech méfeny magnetickou rezonanci s hodnocenim protonové
denzity tukové frakce (MRI-PDFF; magnetic resonance imaging-proton density fat fraction) nebo na
zaklad¢ parametru sledované atenuace (CAP; controlled attenuation parameter) piistrojem FibroScan.
Snizeni obsahu tuku v jatrech méteného metodou MRI-PDFF bylo pozorovano v 16. tydnu (prvni
hodnoceni) a 52. tydnu 1é¢by. SniZeni obsahu tuku v jatrech méfeného metodou CAP bylo pozorovano
v 52. tydnu lécby.

Snizeni hladiny lipidii

Resmetirom snizuje krevni hladinu cholesterolu s nizkou hustotou lipoproteinti (LDL cholesterol),
apolipoproteinu B, lipoproteinu (a) a triacylglycerolti. Snizeni vSech cilovych parametri lipida bylo
pozorovano nejprve po 4 tydnech (prvni hodnoceni) a pretrvavalo ve 24. az 52. tydnu 1éCby.

Prohormon FT4
Pfi prvnim hodnoceni po 4 tydnech 1écby byly pozorovany sniZzené koncentrace prohormonu FT4.
Obdobné snizeni hladiny FT4 bylo pozorovano béhem 1écby.

Globulin vazajici pohlavni hormony (SHBG)

Resmetirom zvysil koncentrace globulinu vazajiciho pohlavni hormony (SHBG; sex hormone binding
globulin) pti prvnim hodnoceni po 4 tydnech 1é¢by a pii dlouhodobéjsi 1é¢be. V 52. tydnu se jeho
koncentrace oproti vychozimu stavu zvysila o 145 % (95% CI: 128, 160 %) pro davku 80 mg, o 205 %
(95% CI: 182, 229 %) pro davku 100 mg, a 0 —0,4 % (95% CI: —4, 2 %) u placeba. V souvislosti se
zvySenim hladiny SHBG nebyly zjistény zadné nezadouci ucinky.

Elektrofyziologie srdce
Resmetirom v davce 200 mg podavané po dobu 7 dnti ve studii u zdravych subjektti neprodlouzil

interval QT, interval PR, interval QRS, ani neovlivnil srde¢ni frekvenci.

Klinické uéinnost a bezpeénost

Utinnost resmetiromu byla hodnocena v jedné multicentrické, randomizované, dvojité zaslepené,
placebem kontrolované klinické studii u pacienti s MASH s jaterni fibrozou (MAESTRO-NASH).
54mésicni faze studie MAESTRO-NASH, ktera hodnoti vysledky 1écby, stale probiha. Dvéma
primarnimi cilovymi parametry 52tydenni analyzy byly G¢inky resmetiromu ve srovnani s placebem
na: 1) procento pacientd s ustupem NASH (rozsifeni hepatocytt 0, zanét 0,1) spojenym s alespon
dvoubodovym snizenim skore aktivity NAFLD (NAS) a bez zhorSeni fibrozy podle jaterni biopsie, a
2) histologickeé zlepseni oproti vychozimu stavu prokazané alespoil jednobodovym zlepSenim fibrozy
(systém sité€ klinického vyzkumu NASH; NASH Clinical Research Network [CRN] system) podle
jaterni biopsie bez zhorSeni NAS (celkem tfi slozky NAS: rozsifeni hepatocytdl, zanét a steatoza).

Do studie MAESTRO-NASH byli zatazeni pacienti s metabolickymi rizikovymi faktory, jejichz
vychozi nebo nedavna biopsie jater prokdzala onemocnéni NASH se skore NAS nejmén¢ 4 a stadiem
fibrézy 2 nebo 3.

52tydenni hodnoceni zahrnovalo 917 pacientti s fibrézou stadia F2 nebo F3, kterym byl jednou denné

podavan resmetirom 80 mg (n = 306), resmetirom 100 mg (n = 308) nebo placebo (n = 303). Terapii

dopliovalo poradenstvi v oblasti zivotniho stylu, stravovani a cviceni. Pacienti uzivali stabilni davky
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1é¢ivych pripravkl urcenych k 1écbé diabetu, dyslipidémie a hypertenze. Pacienti byli stratifikovani
podle vychoziho stavu diabetu 2. typu (pfitomny/neptitomny) a stupné fibrozy.

Demografické udaje a vychozi charakteristiky onemocnéni byly mezi jednotlivymi 1é¢ebnymi rameny
vyrovnané. Primérny (SD) v€k na zacatku studie byl 57 (11) let. Celkem 25 % pacientii bylo starSich
65 let a 2 % pacientl bylo ve véku 75 let nebo star$ich. Celkové 56 % pacientt tvofily Zeny, etnicky
puvod byl z 21 % hispansky a rasy zahrnovaly z 89 % bé&lochy, 3 % ostatni rasy, 3 % Asijce a 2 %
¢ernochy. Primérny index BMI byl 36 (7) a primérna télesna hmotnost byla 101 (23) kg. Vychozi
charakteristiky onemocnéni a komorbidity jsou uvedeny v tabulce 2.

Tabulka 2: Vychozi charakteristiky onemocnéni a komorbidity u pacienti s fibrézou stadia F2
a F3 zatazenych do studie MAESTRO-NASH

Celkem (n = 917)

Diabetes 2. typu, n (%) 614 (67)
Hypertenze, n (%) 715 (78)
Dyslipidémie, n (%) 652 (71)
UZzivéni statini, n (%) 441 (48)
Uzivani tyroxinu, n (%) 124 (14)
FibroScan VCTE (kPa), median (Q1, Q3) 12 (10, 15)
FibroScan CAP (dB/m), median (Q1, Q3) 350 (321, 378)
MRI-PDFF (%), median (Q1, Q3) 17 (13, 22)
Stadium fibrozy

F2, n (%) 319 (35)

F3,n (%) 583 (64)
NAS pfi screeningu > 5, n (%) 770 (84)
Skore ELF (n = 905), median (Q1, Q3) 9,7 (9,2;10,4)
Index FIB-4 (n = 915), median (Q1, Q3) 1,3 (1,0; 1,8)

Pozn.: Pacienti, ktefi byli na za¢atku studie pfehodnoceni na stadium F4, byli pro ucely stratifikace a analyzy hodnoceni jako
stadium F3 a jsou zahrnuti do souctt F3.

Davky 80 mg a 100 mg resmetiromu dosahly obou primarnich cilovych parametrt, pfi¢emz doslo

v porovnani s placebem ke statisticky vyznamnému zlepSeni v Gstupu NASH a zlepSeni fibrozy

(o 1 stadium) (tabulka 3). Intervaly spolehlivosti u dal$ich cilovych parametrti studie nebyly
kontrolovany pro vicenasobna stanoveni. Ustup NASH a zlepseni fibrozy byly konzistentni bez ohledu
na vék, pohlavi, stav diabetu a vychozi stadium fibrozy. Ustup NASH a zlepseni fibrozy
(kombinované) a zmirnéni fibrozy o dvé stadia se pti podavani obou davek resmetiromu ve srovnani

s placebem také zlepsily (tabulka 3).



Tabulka 3: Uéinek resmetiromu u pacientii s fibrézou stadia F2/F3 na primarni cilové
parametry biopsie jater v 52. tydnu studie MAESTRO-NASH

Resmetirom Resmetirom
Cilovy parametr v 52. tydnu 80 mg 100 mg Placebo
(n=300) (n=3006) (n=300)

Ustup NASH (%) 26 30 10

% rozdil oproti placebu (95% CI) 16 (11, 22) 21 (15, 26)

Hodnota p <0,0001 <0,0001
Zlepseni fibrozy (%) 27 29 17

% rozdil oproti placebu (95% CI) 9(4,15) 12 (6, 18)

Hodnota p 0,0017 <0,0001

Pozn.: Chybéjici udaje byly povazovany za subjekty, které nereagovaly. Kromé toho bylo vylouc¢eno 11 pacientt, jejichz
biopsie byly z divodu problémi souvisejicich s onemocnénim COVID-19 odlozeny mimo stanovené obdobi analyzy.

U pacientd 1é¢enych resmetiromem ve srovnani s pacienty uzivajicimi placebo bylo ve 12. tydnu
pozorovano snizeni hodnot jaternich enzymu oproti vychozim hodnotam a tento pokles pokracoval po
dobu jednoho roku (tabulka 4).

Tabulka 4: Priimérna procentualni zména hodnot jaternich enzymi od vychoziho stavu do
48. tydne u pacienti s fibrézou stadia F2—-F3 — ANCOVA s vicenasobnou imputaci na zakladé
placeba (CR) (52. tyden — modifikovana populace s piivodnim lé¢ebnym zamérem (intent-to-
treat) — F2/F3)

Resmetirom Resmetirom
80 mg 100 mg Placebo

Parametr n =305 n =308 n =303
ALT (% CFB) -17,2 -22.5 1,0

v porovnani s placebem -18,2 (-27,0; -9,5) -23,6 (-32,5; -14,7)
AST (% CFB) 13,8 -18,7 3,6

v porovnani s placebem -17,4 (-25,7;-9,1) —22,2 (-30,7; —13,8)
GGT (% CFB) 21,8 274 5,7

v porovnani s placebem | —27,5 (—36,8; —18,1) —32,0 (—42,7; -23,4)

ANCOVA = analyza kovariance; % CFB = procentualni zména od vychozi hodnoty; CI = interval spolehlivosti; CR =
referen¢ni hodnota kopie

Poznamka: n = pocet pacientti pouzitych k vypoctu LSM po imputaci (imputace nebyla provedena u pacientl bez vychozich
udaju).

Pozn.: Do této analyzy jsou zahrnuti pacienti, kteti méli pti zatazeni do studie stadium F3 a na zacatku studie byli n€kterym
z patologli ptehodnoceni na stadium F4.

% CFB = procentualni zména od vychozi hodnoty

U fady biomarkertt NASH bylo u pacientd se zvySenou vychozi hodnotou pozorovano vétsi zlepSeni
od vychoziho stavu do 52. tydne v ptipadé 1é¢by resmetiromem ve srovnani s pacienty uzivajicimi

placebo, véetn¢ CK-18, skore ELF, PIIINP, TIMP-1 a kyseliny hyaluronové (HA).

Vysledky sledovanych cilovych parametri zobrazovani celkové podpofily primarni hodnoceni, jak je
uvedeno v nasledujici tabulce (tabulka 5).
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Tabulka 5: Primérna zména cilovych parametri zobrazovani od vychoziho stavu v 52. tydnu
u pacienti s fibrézou stadia F2/F3 — ANCOVA s vicenasobnou imputaci na zakladé placeba
(CR) (52. tyden — modifikovana populace s pivodnim lé¢ebnym zamérem (intent-to-treat) —

F2/F3)
Resmetirom Resmetirom

Parametr 80 mg 100 mg Placebo
n 294 299 290
FibroScan VCTE (kPa) (CFB) -2,3 -3,0 -1,5

v porovnani s placebem (95% CI) -0,82 (-1,7;0,01) -1,5 (-2,4;-0,7)
n 291 298 289
FibroScan CAP (dB/m) (CFB) -36,0 -37,1 -15,0

v porovnani s placebem (95% CI) -21,0 (-30,5; -11,6) -22,2 (-31,4; -12,9)

ANCOVA = analyza kovariance; CFB = zména od vychozi hodnoty; CI = interval spolehlivosti; CR = referen¢ni hodnota

kopie

Poznamka: n = pocet pacientii pouzitych k vypoctu LSM po imputaci (imputace nebyla provedena u pacientti bez vychozich

udaji).

Pozn.: Do této analyzy jsou zahrnuti pacienti, kteti méli pti zatazeni do studie stadium F3 a na za¢atku studie byli n€kterym
z patologli pfehodnoceni na stadium F4.

Resmetirom snizil mnozstvi lipidovych a lipoproteinovych ¢astic ve vétsi mife nez placebo
(tabulka 6). Ve 24. tydnu resmetirom vyznamné snizil hladinu LDL-C, coz je hlavni sekundarni cilovy
parametr studie MAESTRO-NASH, a to u obou hodnocenych davek.

Tabulka 6: Primérna procentuilni zména hladiny LDL-C od vychoziho stavu do 52. tydne

u pacienti s F2/F3

v porovnani
s placebem

-13,5 (-17.,9, -9.5)

Resmetirom Resmetirom
Parametr 80 mg 100 mg Placebo
n 305 308 303
LDL-C (% CFB) -133 -17,6 0

-17,9 (-22,0, -13,8)

Pozn.: Pocet pacientli n je zaloZen na celkovém poctu 917 pacientl minus jeden pacient ze skupiny lé¢ené resmetiromem
v davce 80 mg, u kterého nebyla k dispozici vychozi hladina LDL-C.
Pozn.: Chybé&jici udaje imputované vicenasobnou imputaci na zakladé placeba (CR)

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii
s resmetiromem u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace pii 1é¢bé steatohepatitidy
asociované s metabolickou dysfunkci (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

Podmine¢né schvaleni

Tento 1éCivy pripravek byl registrovan postupem tzv. podmine¢ného schvaleni. Znamena to, Ze jsou
ocekavany dalsi dikazy o jeho piinosech. Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky nejméné jednou za
rok vyhodnoti nové informace o tomto léCivém piipravku a tento souhrn udajti o ptipravku bude podle
potieby aktualizovan.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Pti podavani davky jednou denné je ustaleného stavu obvykle dosazeno do 3 az 6 dnt. Expozice

svvr

schvalené doporucené davky) a 100 mg. Expozice resmetiromu se zvysuje vice nez umeérne davce
v rozmezi davek 100 mg a 200 mg (2nasobek nejvyssi schvalené doporucené davky) piiblizné 5,6krat.
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Expozice resmetiromu se pii podavani davky jednou denné zvysila 1,5nasobné az 3nasobné, metabolit
MGL-3623 se vsak nehromadi. Odhadovana systémova expozice resmetiromu v ustaleném stavu

u pacienti s MASH odvozena z popula¢niho farmakokinetického (FK) modelu je shrnuta v tabulce 7
nize. Expozice resmetiromu u pacientli s MASH s fibrozou ve stadiu F2 a fibrozou ve stadiu F3 je
obdobna.

Tabulka 7: Odhadovana systémova expozice resmetiromu v ustaleném stavu u pacienti s MASH
s fibrézou (stadium F2 a F3)

Resmetirom Resmetirom
80 mg 100 mg
Primérna hodnota Priumérna hodnota (CV %)
(CV %)
Crax, ss (ng/ml) 773 (45,4) 953 (46,1)
AUCy, s (ng*h/ml) 5780 (66,1) 7740 (71,8)

Absorpce

Median doby do dosazeni maximalni plazmatické koncentrace (Tmax) resmetiromu je ptiblizné
4 hodiny po opakovanych dennich davkach resmetiromu 80 mg nebo 100 mg.

Viiv stravy

Soubézné podavani s jidlem s vysokym obsahem tuki (ptiblizné 150 kalorii z bilkovin, 250 kalorii ze
sacharidi a 500—600 kalorii z tuk®l) nemélo zadny klinicky vyznamny vliv na peroralni biologickou
dostupnost resmetiromu. Soub&zné podani s jidlem vedlo k 33% poklesu Crax, 11% poklesu AUC

a zpozdéni medidnu Tmax priblizné o 2 hodiny ve srovnani s podanim nalac¢no.

Distribuce

Zdanlivy distribu¢ni objem resmetiromu v ustaleném stavu (Vd/F) tzce souvisi s té€lesnou hmotnosti.
U pacienti s MASH ve stadiu fibrozy F2/F3 a s medianem télesné hmotnosti 99 kg byl na zaklad¢
populaéni farmakokinetické analyzy median Vd/F v ustaleném stavu 62,8 1. Resmetirom je v plazmée

vice nez z 99 % vazan na bilkoviny.

Biotransformace

Studie in vitro prokazaly, Ze resmetirom je ¢astecné metabolizovan enzymem CYP2CS a je substratem
transportért véetné OATP1B1, OATP1B3 a BCRP.

Resmetirom ma dva hlavni metabolity: kyselinu §tavelovou a MGL-3623. MGL-3623 je ptiblizn¢
30krat mén¢ uc¢inny na receptory THR- nez resmetirom. MGL-3623 ptedstavoval ptiblizné 16 %

a kyselina stavelova pfiblizné 15 % AUC celkové plazmatické koncentrace ve studii latkové bilance
pfi opakovaném peroralnim podani s pouZzitim davky 100 mg resmetiromu ve form¢ roztoku. MGL-
3623 se pii opakovaném podavani resmetiromu nehromadi.

Eliminace
Na zaklad¢ popula¢ni farmakokinetické analyzy u pacientti s MASH ve stadiu fibrozy F2/F3 byl

median terminalniho plazmatického polocasu (t,) resmetiromu 4,5 hodiny. Primérna zdanliva
clearance (CL/F) v ustaleném stavu je 18,6 (64,4 %) 1/h.
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Zvl14astni skupiny pacientu

Porucha funkce jater

U pacientd s dekompenzovanou cirhdzou je tieba se pouziti resmetiromu vyvarovat. Stfedn¢ tézka az
tézka porucha funkce jater (tfida B nebo C podle Childa a Pugha) zvySuje hodnotu Cpax a AUC
resmetiromu, coz mtize zvySovat riziko nezadoucich ucinku.

Dispozice resmetiromu a jeho metabolitu byla porovnana u pacientil s poruchou funkce jater bez
MASH (lehka [n=10], stfedné tézka [n=10] a tézka [n=3] podle Childa a Pugha) a u subjektt
s normalni funkci jater (n=8) po opakovaném podani resmetiromu v davce 80 mg po dobu 6 dnti.

Ve srovnani se subjekty s normalni funkci jater byl po opakovaném podani davky 80 mg po dobu
6 dnu procentudlni pomér geometrického priméru AUC resmetiromu 115 % u pacientl s lehkou
poruchou funkce jater, 303 % u pacientt se stiedné¢ tézkou poruchou funkce jater, a 2 350 % u
pacientl s tézkou poruchou funkce jater. Procentualni pomér geometrickych priméra pro Cpax €inil
133 %, 196 % a 919 % (viz bod 4.2).

Dispozice resmetiromu a jeho metabolitu byla porovnana u pacientii s MASH, konkrétné se
porovnavaly piipady MASH s cirhozou klasifikovanou jako lehka porucha funkce jater (tfida A podle
Childa a Pugha) a MASH bez cirth6zy po opakovaném podani resmetiromu v davce 100 mg po dobu
6 dnti. U pacientti s MASH s cirh6zou s lehkou poruchou funkce jater (tfida A podle Childa a Pugha)
ve srovnani s pacienty s MASH bez cirhézy se FK dispozice resmetiromu nezménila. U pacientl

s lehkou poruchou funkce jater (cirhdza tfidy A podle Childa a Pugha) se uprava davky nedoporucuje.

Bezpecnost a ucinnost resmetiromu u pacientd s MASH s cirhdzou nebyly stanoveny.

Porucha funkce ledvin

Farmakokinetika resmetiromu a jeho metabolitu MGL-3623 byla hodnocena u subjekti s lehkou,
stfedné tézkou a tézkou poruchou funkce ledvin. Vylu¢ovani ledvinami je méné vyznamnou cestou
eliminace. U pacientl s lehkou a stfedné tézkou poruchou funkce ledvin byla expozice resmetiromu
srovnatelna s expozici u subjektii s normalni funkci ledvin a nebyla klinicky relevantni. U pacientd s
tézkou poruchou funkce ledvin (eGFR <30 ml/min/1,73 m?) vedlo opakované podévani pfipravku
k ptiblizné 1,5nasobnému zvyseni AUC a 1,3nasobnému zvySeni Cmax resmetiromu v porovnani se
zdravymi kontrolnimi skupinami. Expozice metabolitu MGL-3623 byla zvySena v mensi mife. Toto
zvyseni zlistalo v mezich variability pozorované u obecné populace pii podavani doporucené davky.
Dulezité je, Ze pozorované zmény expozice nebyly spojeny s klinicky vyznamnymi zménami
farmakodynamickych markerti (v€éetné hormoni §titné zlazy, lipidd a SHBG) ani s bezpecnostnimi
signaly. U pacientt s poruchou funkce ledvin se proto Uprava davky nepovazuje za nutnou (viz bod
4.2).

Jiné zvlastni skupiny pacientii

Farmakokinetika resmetiromu nebyla ovlivnéna vékem (< 65 let a > 65 let), pohlavim ani rasou. Vliv
etnického ptivodu nebyl hodnocen.

Vysledky popula¢niho FK modelu naznacuji rychlejsi clearance resmetiromu u pacientti s vyssi
télesnou hmotnosti (viz bod 4.2). V modelu odpovédi na expozici resmetiromu nebyl identifikovan
zadny jiny parametr nez té€lesna hmotnost, ktery by ovlivnil parametry ¢innosti.

5.3. Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich studii farmakologické bezpec¢nosti, toxicity po
opakovaném podavani a genotoxicity neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.
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Karcinogeneze

Ve dvouleté studii na mysich CD-1 zpisobil resmetirom v davce 100 mg/kg/den (5 1nasobek
maximalni doporuc¢ené davky na zakladé AUC) leiomyom nebo leiomyosarkom v déloze. U mysich
samic pii davkach do 30 mg/kg/den (14ndsobek maximalni doporucené davky na zékladé AUC) ani
u mysich samct pii davkach do 100 mg/kg/den (35ndsobek maximalni doporucené davky na zaklade
AUC) nebyly pozorovany zadné tumorigenni ucinky.

Ve dvouleté studii na potkanech kmene Sprague-Dawley zptisobil resmetirom v davce 30 mg/kg/den
(6,5nasobek maximalni doporuc¢ené davky na zakladé AUC) benigni fibroadenom v prsni Zlaze samci.
U potkanich samcti pti davkach do 6 mg/kg/den (3,7nasobek maximalni doporucené davky na zakladé
AUC) ani u potkanich samic pfi davkach do 30 mg/kg/den (3,4nasobek maximalni doporucené davky
na zakladé AUC) nebyly pozorovany zadné tumorigenni tcinky.

Fertilita, reprodukéni a vyvojova toxicita

Ve studii fertility a ¢asného embryonalniho vyvoje u samcii a samic potkant pfi peroralnich davkach
az 30 mg/kg/den (6,9nasobek (samci) a 2,6nasobek (samice) maximalni doporucené davky na zakladeé
AUCQC) nebyly pozorovany zadné nezadouci u€inky resmetiromu na sam¢i ani samici fertilitu,
reprodukéni organy, reprodukéni funkci ani ¢asny embryonalni vyvoj.

Béhem obdobi organogeneze nebyly pozorovany zadné u¢inky na embryonalni a fetalni vyvoj

u brezich potkanti 1écenych peroralné v davece az 100 mg/kg/den (21nasobek maximalni doporucené
davky na zakladé AUC) ani u biezich kralikt 1é¢enych peroralné v davee az 30 mg/kg/den
(2,8nasobek maximalni doporuc¢ené davky na zakladé AUC).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1. Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Mikrokrystalicka celuloza
Mannitol

Sodna siil kroskarmelozy
Koloidni bezvody oxid kfemicity
Magnesium-stearat

Potahova vrstva tablety

Rezdiffra 60 mg potahované tablety
Polyvinylalkohol

Oxid titanicity (E 171)

Makrogol

Mastek

Rezdiffra 80 mg potahované tablety
Polyvinylalkohol

Oxid titanicity (E 171)

Makrogol

Mastek

Zluty oxid Zelezity (E 172)
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Rezdiffra 100 mg potahované tablety

Polyvinylalkohol

Oxid titani¢ity (E 171)

Makrogol

Mastek

Zluty oxid zelezity (E 172)

Cerveny oxid zelezity (E 172)

6.2. Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3. Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4. Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.

6.5. Druh obalu a obsah baleni

Ptipravek Rezdiffra potahované tablety se dodava v PVC/PCTFE blistrech s hlinikovou kryci folii.
Baleni obsahuje 28 potahovanych tablet.

6.6. Zvlastni opati‘eni pro likvidaci

Veskery nepouzity 1€¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Madrigal Pharmaceuticals EU Limited

1 Castlewood Avenue

Dublin

D06 H685

Irsko

8. REGISTRACNI CiSLA

EU/1/25/1962/001

EU/1/25/1962/002

EU/1/25/1962/003

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU
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Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA
BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiPRAVKU
ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI

OPATRENI PRO PODMINECNOU REGISTRACI
PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Corden Pharma GmbH
Otto-Hahn-Strasse 1
68723 Plankstadt
Némecko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého piipravku je vazan na Iékarsky predpis.

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek jsou uvedeny v ¢lanku 9 natizeni
(ES) €. 507/2006, a proto drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedklada PSUR kazdych
6 mésicu.

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu
referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES
a jakékoli nasledné zmeény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é€iveé
pripravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) piedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek do 6 mesict od
jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni pozadované Cinnosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobn€ popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace
a ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba ptedlozit:
¢ na zadost Evropské agentury pro 1éCivé ptipravky,
e pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru pfinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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E. ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI OPATRENI PRO

PODMINECNOU REGISTRACI PRIPRAVKU

Tato registrace byla schvalena postupem tzv. podmine¢ného schvaleni, a proto podle ¢l. 14-a natizeni
(ES) ¢. 726/2004 drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu nasledujici opatieni:

Popis

Termin splnéni

Za ucelem potvrzeni uc¢innosti a bezpecnosti resmetiromu u dospélych

s necirhotickou steatohepatitidou asociovanou s metabolickou dysfunkci
(MASH) se stiedné pokroc¢ilou az pokrocilou jaterni fibrozou (stadium fibrozy
F2 az F3) ptedlozi drzitel rozhodnuti o registraci konecné vysledky studie MGL-
3196-11 (MAESTRO-NASH), coz je dvojité zaslepend, randomizovana,
placebem kontrolovana studie faze III.

31. bfezna 2029

Za Gelem potvrzeni u¢innosti a bezpecnosti resmetiromu u dospélych

s necirhotickou steatohepatitidou asociovanou s metabolickou dysfunkci
(MASH) se stiedn¢ pokrocilou az pokrocilou jaterni fibrozou (stadium fibrozy
F2 az F3) ptedlozi drzitel rozhodnuti o registraci kone¢né vysledky studie MGL-
3196-19 (MAESTRO-NASH OUTCOMES), coz je dvojité zaslepena,
randomizovana, placebem kontrolovana studie faze II1.

31. bfezna 2028
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OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE

20



A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rezdiffra 60 mg potahované tablety
resmetirom

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 60 mg resmetiromu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta
28 potahovanych tablet

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Madrigal Pharmaceuticals EU Limited
1 Castlewood Avenue

Dublin

D06 H685

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/25/1962/001

13. CiSLO SARZE

v

C. Sarze

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Rezdiffra 60 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Rezdiffra 60 mg potahované tablety
resmetirom

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Madrigal Pharmaceuticals EU Limited

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

v

C. Sarze

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rezdiffra 80 mg potahované tablety
resmetirom

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 80 mg resmetiromu.

|3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALEN{

Potahovana tableta
28 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

9, ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.
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10.

ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH

PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11.

NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Madrigal Pharmaceuticals EU Limited
1 Castlewood Avenue

Dublin
D06 H685
Irsko
12. REGISTRACNI CISLO/CISLA
EU/1/25/1962/002
13. CISLO SARZE
C. sarze
\ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ
| 15.  NAVOD K POUZITI
| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU
Rezdiffra 80 mg
17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

18.

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Rezdiffra 80 mg potahované tablety
resmetirom

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Madrigal Pharmaceuticals EU Limited

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

v

C. Sarze

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rezdiffra 100 mg potahované tablety
resmetirom

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 100 mg resmetiromu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta
28 potahovanych tablet

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Madrigal Pharmaceuticals EU Limited
1 Castlewood Avenue

Dublin

D06 H685

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/25/1962/003

13. CiSLO SARZE

v

C. Sarze

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Rezdiffra 100 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Rezdiffra 100 mg potahované tablety
resmetirom

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Madrigal Pharmaceuticals EU Limited

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

v

C. Sarze

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Rezdiffra 60 mg potahované tablety

Rezdiffra 80 mg potahované tablety

Rezdiffra 100 mg potahované tablety
resmetirom

vTento pripravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o bezpecnosti. Mizete prispét tim, ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat,
protoZe obsahuje pro Vas diilezité idaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro pfipad, ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1¢kare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkd, sdélte to svému lékaii, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Rezdiffra a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Rezdiffra uzivat
Jak se ptipravek Rezdiffra uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Rezdiffra uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

A e

p—
.

Co je pripravek Rezdiffra a k ¢emu se pouziva
Pripravek Rezdiffra obsahuje IéCivou latku resmetirom.

Rezdiffra je 1éCivy ptipravek, ktery se pouziva u dospélych k 1é¢b¢ steatohepatitidy asociované

s metabolickou dysfunkci (MASH). MASH je jaterni onemocnéni, pfi kterém se v jatrech hromadi tuk,
coz mize vést k zanétu a poskozeni jaternich bunék. Pripravek Rezdiffra se pouziva u dospélych,

u nichZ se vyskytl zanét a poskozeni bun€k, coz ma za nasledek stiedn¢ zdvazné zjizveni jater (fibrézu
stadia 2) nebo zavazné zjizveni jater (fibrozu stadia 3).

Léciva latka v ptipravku Rezdiffra, resmetirom, pasobi tak, Ze se v ur€itém typu jaternich bun¢k
oznacovanych jako hepatocyty vaze na bilkovinu nazyvanou receptor beta pro hormony S§titné zlazy
(THR-B) a aktivuje ji. U pacientt s MASH receptor THR-B funguje méné. Aktivaci receptoru THR-f3
v jatrech resmetirom zvysSuje odbouravani tuku. Vysledkem je snizené mnozstvi tuku uloZzeného

v jatrech, coz mlize pomoci zmirnit zanét, fibrozu a zlepsit funkci jater.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete pripravek Rezdiffra uZivat
Neuzivejte piipravek Rezdiffra

- jestlize jste alergicky(d) na resmetirom nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé¢ 6).

Upozornéni a opati‘eni
Pted uzitim ptipravku Rezdiffra se porad’te se svym lékafem, I€karnikem nebo zdravotni sestrou.

Lékare informujte, zejména pokud:

- Mate problémy s jatry jiné nez MASH, jako je infekce jater vCetné virové hepatitidy (zanét
jater zptisobeny virovou infekci) nebo jakékoliv onemocnéni jater, které se tyka imunitniho
systému (pfirozeny obranny systém téla). Patii sem autoimunitni hepatitida (zanét jater
zpUsobeny imunitnim systémem napadajicim vlastni bunky téla) a primarni biliarni
cholangitida (poskozeni jater zpisobené tim, Ze imunitni systém napada zlucové cesty neboli
zlucovody, které odvadeji zluc z jater).

- Konzumujete alkoholické napoje nebo mate poskozena jatra v disledku konzumace alkoholu.

- Mate problémy se zlu¢nikem, véetné zlu¢ovych kamenti (malych kament obvykle tvofenych
cholesterolem, které vznikaji ve zlu¢niku).

Déti a dospivajici

Nepodavejte tento 1é¢ivy piipravek détem a dospivajicim ve véku do 18 let. Neni znamo, zda je
pripravek Rezdiffra pro né bezpecny a Gcinny.

DalSi 1écivé pripravky a pripravek Rezdiffra

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika, pokud uzivate kterykoli z nasledujicich 1é¢ivych ptipravki,
protoZze tyto ptipravky mohou zvysit hladinu pfipravku Rezdiffra v t€le, coz mize zvysit riziko
nezadoucich ucinkt piipravku Rezdiffra:

- klopidogrel (ke snizeni srazlivosti krve),

- deferasirox (k odstranéni piebytecného zeleza z téla),

- gemfibrozil (ke snizeni hladiny tukd v krvi),

- teriflunomid (k 16€b¢€ roztrousené sklerdzy).

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika, pokud uzivate kterykoli z nasledujicich 1é¢ivych ptipravki,

protoze piipravek Rezdiffra mize zvysit hladiny téchto piipravki v téle, coz mize zvysit riziko jejich

nezadoucich tcink:

- atorvastatin, pravastatin, rosuvastatin, simvastatin (skupina 1€kt oznacovanych jako statiny ke
snizeni hladiny cholesterolu),

- pioglitazon (nebo jiné tzv. substraty CYP2C8, coz je skupina 1éCivych ptipravki k 16¢bé
diabetu).

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze miizete byt téhotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem dfive, nez za¢nete tento piipravek uzivat.
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Ptipravek Rezdiffra nebyl zkouman u t€hotnych Zen. Pripravek Rezdiffra se nedoporucuje uzivat
béhem téhotenstvi.

Neni znamo, zda se piipravek Rezdiffra miize vylucovat do matetského mléka a ovliviiovat dité. Lékar
Vam pomuze se rozhodnout, zda prestat kojit, nebo zda prestat uzivat ptipravek Rezdiffra, a to na
zéklad¢ zvazeni prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti piipravku Rezdiffra pro matku.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Tento 1éCivy pripravek nema zadny nebo méa zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje.

Piipravek Rezdiffra obsahuje sodik

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se pripravek Rezdiffra uziva

Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynt svého lékare nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem.

Jaké mnoZstvi uZivat

Pripravek Rezdiffra je k dispozici ve formé¢ tablet, které se uzivaji isty, a lze je uzivat s jidlem nebo
bez ngj. Davka ptipravku Rezdiffra vychazi z Vasi télesné hmotnosti. Pro pacienty s télesnou
hmotnosti:

- méné nez 100 kg je doporucena davka 80 mg uzivana jednou denng;

- 100 kg nebo vice je doporucend davka 100 mg uzivana jednou denné.

Lékar miize upravit davku v zavislosti na funkci jater a na tom, zda uzivate urcité 1écivé pripravky (viz
bod ,,Dalsi 1é¢ivé pripravky a piipravek Rezdiffra®).

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Rezdiffra, nez jste mél(a)

Informujte svého 1€kafe, jestlize jste uzil(a) nebo si myslite, Ze jste uzil(a) pfili§ mnoho piipravku
Rezdiffra.

JestliZe jste zapomnél(a) uZzit pripravek Rezdiffra

Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku. Dalsi davku ptipravku
uZzijte v obvykly ¢as.

JestliZe jste piestal(a) uzivat pripravek Rezdiffra
Neptestavejte pripravek Rezdiffra uzivat bez predchozi porady s lékatem.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékate, lékarnika
nebo zdravotni sestry.
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4. MozZné nezadouci ucinky

Podobng¢ jako vSechny 1éky miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pti zahajeni uzivani piipravku Rezdiffra se u Vas miize objevit pocit na zvraceni a prijjem. Tyto
nezadouci Gcinky jsou obvykle mirné a ¢asto vymizi samy za méné nez tfi tydny. Pokud tyto potize do
tii tydnl nevymizi nebo se zhors$i, obrat’te se na svého Iékare.

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10):
- prajem,
- pocit na zvraceni.

Casté (mohou postihnout az 1 osobu z 10):
- sveédeéni (pruritus).

Méné Casté (mohou postihnout az 1 osobu ze 100):
- zvraceni,

- bolest bficha,

- zacpa,

- vyrazka,

- zavrat'.

Vzacné (mohou postihnout az 1 osobu z 1 000):

- zanét slinivky btisni v disledku piekazky (nepriichodnosti) (obstrukéni pankreatitida),
- zlu¢ové kameny (cholelitiaza),

- zanét Zluéniku (cholecystitida) nebo problémy se slinivkou bfisni nebo zlucovodem,

- sveédiva vyrazka (koptivka).

Neni znamo (frekvenci nelze z dostupnych udaju urcit):
- abnormalni jaterni funk¢ni testy (hepatotoxicita).

Hlaseni nezadoucich uc¢inki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny

v této ptibalové informaci. Nezadouci u€inky mizete hlasit také piimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkd uvedené¢ho v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inki mtizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Rezdiffra uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a blistru za zkratkou
EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
Nevyhazujte zadné 1éCivé ptipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého

1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.
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6. Obsah baleni a dal$i informace
Co pripravek Rezdiffra obsahuje

- Lécivou latkou je resmetirom.
Jedna potahovana tableta obsahuje:
- Rezdiffra 60 mg: 60 mg resmetiromu.
- Rezdiffra 80 mg: 80 mg resmetiromu.
- Rezdiffra 100 mg: 100 mg resmetiromu.

- Dal§imi slozkami jsou:

- Jadro tablety: mikrokrystalicka celuldza, mannitol, sodna sil kroskarmelozy (viz bod 2
,Pripravek Rezdiffra obsahuje sodik*), koloidni bezvody oxid kiemicity, magnesium-
stearat.

- Potahova vrstva tablety: polyvinylalkohol, oxid titani¢ity (E 171), makrogol, mastek.

- Pripravek Rezdiffra 80 mg potahované tablety obsahuje rovnéz zluty oxid zelezity
(E 172).

- Ptipravek Rezdiffra 100 mg potahované tablety obsahuje rovnéz Zluty oxid Zelezity
(E 172) a ¢erveny oxid zelezity (E 172).

Jak pripravek Rezdiffra vypada a co obsahuje toto baleni

Pripravek Rezdiffra 60 mg potahované tablety jsou bilé ovalné potahované tablety o rozmeérech
6,4 mm x 12,2 mm, s oznacenim ,,P60‘ na jedné stran¢ a hladké na druhé strané.

Ptipravek Rezdiffra 80 mg potahované tablety jsou zluté ovalné potahované tablety o rozmérech
7,1 mm x 13,5 mm, s oznacenim ,,P80 na jedné stran¢ a hladké na druhé stran¢.

Pripravek Rezdiffra 100 mg potahované tablety jsou béZové az nartizovélé ovalné potahované tablety
o rozmérech 7,6 mm x 14,6 mm, s ozna¢enim ,,P100 na jedné stran¢ a hladké na druhé stran¢.

Pripravek Rezdiffra potahované tablety je balen v blistrech z PVC/PCTFE s hlinikovou kryci folii.
Velikost baleni

28 potahovanych tablet.

Drzitel rozhodnuti o registraci

Madrigal Pharmaceuticals EU Limited

1 Castlewood Avenue

Dublin

D06 H685
Irsko

Vyrobce
Corden Pharma GmbH
Otto-Hahn-Strasse 1

68723 Plankstadt
Némecko
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Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Tomuto 1é¢ivému piipravku bylo udéleno tzv. podmine¢né schvaleni. Znamena to, zZe informace o
tomto piipravku budou ptibyvat. Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky nejméné jednou za rok
vyhodnoti nové informace o tomto 1é¢ivém piipravku a tato ptibalova informace bude podle potieby
aktualizovana.

DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky: https://www.ema.europa.eu.
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