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vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede
bivirkninger. Se i pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Rezdiffra 60 mg filmovertrukne tabletter

Rezdiffra 80 mg filmovertrukne tabletter

Rezdiffra 100 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Rezdiffra 60 mg filmovertrukne tabletter

Hver filmovertrukket tablet indeholder 60 mg resmetirom.

Rezdiffra 80 mg filmovertrukne tabletter

Hver filmovertrukket tablet indeholder 80 mg resmetirom.
Rezdiffra 100 mg filmovertrukne tabletter
Hver filmovertrukket tablet indeholder 100 mg resmetirom.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukket tablet.

Rezdiffra 60 mg filmovertrukne tabletter

Hvide, ovale filmovertrukne tabletter preeget med "P60" pa den ene side og glatte pa den anden.
Tabletstorrelse ca. 6,4 mm x 12,2 mm.

Rezdiffra 80 mg filmovertrukne tabletter

Gule, ovale filmovertrukne tabletter preeget med "P80" pa den ene side og glatte pa den anden.
Tabletstorrelse ca. 7,1 mm x 13,5 mm.

Rezdiffra 100 mg filmovertrukne tabletter

Beige til lyseradlige, ovale filmovertrukne tabletter preeget med "P100" pa den ene side og glatte pa
den anden. Tabletstorrelse ca. 7,6 mm x 14,6 mm.



4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1. Terapeutiske indikationer

Rezdiffra er ssmmen med diat og motion indiceret til behandling af voksne med metabolisk
dysfunktionsassocieret steatohepatitis (MASH) uden cirrose med moderat til fremskreden leverfibrose
(fibrosegrad F2-F3).

4.2. Dosering og administration

Dosering

Doseringen er baseret pa patientens legemsvagt (se pkt. 5.2):
e For patienter, der vejer < 100 kg, er den anbefalede dosis 80 mg taget gennem munden én
gang dagligt.
e For patienter, der vejer > 100 kg, er den anbefalede dosis 100 mg taget gennem munden én
gang dagligt.

Glemte eller forsinkede doser

Hyvis patienten glemmer en dosis resmetirom, skal vedkommende tage den neeste dosis pé det planlagte
tidspunkt. Patienten ber ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

CYP2C8-hcemmere

Samtidig brug af resmetirom og steerke CYP2C8-haemmere (f.eks. gemfibrozil) anbefales ikke. Hvis
resmetirom anvendes samtidig med en moderat CYP2C8-hammer (f.eks. clopidogrel, deferasirox,
teriflunomid), ber dosen af resmetirom nedszattes fra 100 mg til 80 mg hos patienter, der vejer

> 100 kg, og fra 80 mg til 60 mg hos patienter, der vejer < 100 kg (se pkt. 4.5).

Searlige populationer

Nedsat leverfunktion

o Let nedsat leverfunktion
Dosisjustering er ikke nedvendigt hos patienter med let nedsat leverfunktion (Child-Pugh A).
Sikkerheden og virkningen ved Child-Pugh A-cirrose er ikke dokumenteret (se pkt. 5.2).

o Moderat eller sveert nedsat leverfunktion

Der er observeret gget eksponering for resmetirom (Cmax 0g AUC) hos patienter med moderat eller sveert
nedsat leverfunktion. Resmetirom ber ikke anvendes hos patienter med moderat eller svert nedsat
leverfunktion (Child-Pugh B eller C) (se pkt. 5.2).

Nedsat nyrefunktion

o Let nedsat nyrefunktion (eGFR 60-89 ml/min), moderat nedsat nyrefunktion (eGFR 30-59 ml/min)
og sveert nedsat nyrefunktion (eGFR 15-29 ml/min)

Dosisjustering af resmetirom anbefales ikke hos patienter med let, moderat eller svaert nedsat

nyrefunktion. Ved moderat eller sveert nedsat nyrefunktion ligger stigningen i eksponeringen inden

for den forventede eksponeringsvariabilitet (se pkt. 5.2).

Aldre
Dosisjustering er ikke nedvendigt hos patienter > 65 ar (se pkt. 5.2).



Peediatrisk population

Resmetiroms sikkerhed og virkning hos bern og unge under 18 ér er endnu ikke klarlagt. Der
foreligger ingen data.

Administration

Oral anvendelse.

Resmetirom kan tages med eller uden mad (se pkt. 5.2).

4.3. Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.

4.4. Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Galdeblererelaterede haendelser

I kliniske studier blev der oftere observeret cholecystitis hos patienter, der blev behandlet med
resmetirom, end hos patienter, der blev behandlet med placebo. Hvis der er mistanke om
cholelithiasis, er diagnostiske undersogelser af galdeblaren og passende klinisk opfelgning indiceret.

Brug ved andre leversygdomme

Resmetirom er ikke undersggt hos patienter med andre underliggende leversygdomme. Resmetirom
ber anvendes med forsigtighed hos MASH-patienter med andre underliggende leversygdomme som
f.eks. autoimmune leversygdomme eller aktiv viral hepatitis. Resmetirom ber anvendes med
forsigtighed hos patienter med alkoholrelateret leversygdom.

Leverenzymer
Der skal foretages regelmaessig monitorering af leverenzymer under behandlingen. Ved mistanke om
levertoksicitet skal behandlingen med resmetirom seponeres og leverkemien fortsat monitoreres.

Natriumindhold

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) pr. tablet, dvs. det er i det
vasentlige natriumfrit.

4.5. Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Resmetirom metaboliseres delvist af CYP2CS.

Andre laegemidlers indvirkning pa resmetirom

CYP2C8-hcemmere

Clopidogrel, en moderat CYP2C8-hammer, ggede eksponeringen for resmetirom (Cmax 0g AUC steg
hhv. 1,3 gange og 1,7 gange) hos raske voksne forsegsdeltagere. Dosisjustering af resmetirom
anbefales, nir resmetirom anvendes samtidig med moderate CYP2C8-heemmere. Da der forventes

storre stigninger ved steerke hemmere (f.eks. gemfibrozil), anbefales det ikke at anvende disse (se pkt.
4.2).



OATPIBI-, OATP1B3- og BCRP-hcemmere
Der blev ikke observeret nogen klinisk signifikante forskelle i resmetiroms farmakokinetik ved
samtidig anvendelse af ciclosporin (en OATP1B1-/1B3- og BCRP-ha&mmer).

Resmetiroms indvirkning pa andre laegemidler

HMG-CoA-reduktasehcemmere (statiner)

Resmetiroms indvirkning pa statiners farmakokinetik (dvs. simvastatin, rosuvastatin, pravastatin og

atorvastatin) blev vurderet i undersggelser hos raske forsegsdeltagere:

o Simvastatin: AUC steg 1,7 gange og Cmax 1,4 gange efter en enkelt dosis simvastatin 20 mg
indgivet samtidig med resmetirom (100 mg/dag).

o Rosuvastatin: AUC steg 1,4 gange og Cmax 1,8 gange efter en enkelt dosis rosuvastatin 20 mg
indgivet samtidig med resmetirom (100 mg/dag).

. Pravastatin: AUC steg 1,4 gange og Cmax 1,3 gange efter en enkelt dosis pravastatin 40 mg
indgivet samtidig med resmetirom (100 mg/dag).

o Atorvastatin: AUC steg 1,4 gange og Cmax forblev uzendret efter en enkelt dosis atorvastatin
20 mg indgivet samtidig med resmetirom (100 mg/dag).

Dosen af rosuvastatin og simvastatin ber begranses til en daglig dosis pa 20 mg, og dosen af

pravastatin og atorvastatin ber begranses til en daglig dosis pa 40 mg.

CYP2C8-substrater

Resmetirom er et substrat for og en mild haemmer af CYP2CS. I et klinisk studie med raske
forsegsdeltagere medferte indgivelse af en enkelt oral dosis pioglitazon (15 mg), et moderat falsomt
CYP2C8-substrat, sammen med resmetirom (100 mg/dag) en stigning i AUC for pioglitazon pa

1,5 gange uden andring i Cpax.

Selvom dosisjustering ikke er nedvendigt, anbefales klinisk monitorering, nar resmetirom anvendes
samtidig med visse CYP2C8-substrater, hvor sma stigninger i eksponeringen kan medfere alvorlige
eller dosisrelaterede bivirkninger.

Warfarin

Hos raske forsggsdeltagere med stabil INR havde administration af resmetirom (100 mg/dag) i flere
dage minimal effekt pA AUC og Cmax for R- og S-warfarin. Dosisjustering er ikke nedvendig.

4.6. Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der foreligger ingen data om anvendelse af resmetirom hos gravide kvinder. Dyreforsgg indikerer
hverken direkte eller indirekte skadelige virkninger, hvad angér reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).

Som forsigtighedsforanstaltning anbefales det at undga anvendelse af resmetirom under graviditet.

Amning

Det er ukendt, om resmetirom og/eller dets metabolitter udskilles i human meelk. En risiko for
nyfedte/spedbern kan ikke udelukkes.

Det skal besluttes, om amning skal ophere eller behandling med resmetirom undlades, idet der tages
hensyn til fordelene ved amning for barnet i forhold til de terapeutiske fordele for moderen.



Fertilitet

Der foreligger ingen fertilitetsdata for mennesker. Dyreforsegg indikerer ingen direkte eller indirekte
virkning pa fertiliteten (se pkt. 5.3).

4.7. Virkning pa evnen til at fere motorkeretsj og betjene maskiner

Resmetirom pévirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretej og betjene
maskiner.

4.8. Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

De hyppigst indberettede bivirkninger er diarré, kvalme og pruritus.

Diarré forekom typisk ved behandlingens start, var mild til moderat og selvbegraensende og fortog sig
i gennemsnit efter 2-3 uger. Mediantiden til fuldsteendigt opher af diarréen var 3-4 uger. Kvalme
forekom ved behandlingens start, var mild til moderat og sas hyppigere hos kvindelige patienter.

Andre bivirkninger, der sés sjeldent, omfatter cholecystitis og urticaria.

Den hyppigste arsag til seponering i alle aldersgrupper var forsegsdeltagerens tilbagetraekning.

Tabel over bivirkninger

Medmindre andet er anfert, er bivirkningshyppigheden i tabel 1 baseret pé bivirkninger, uanset arsag,
der er identificeret hos patienter, der blev randomiseret til de dobbeltblindede behandlingsgrupper i de
kliniske fase 3-studier (MAESTRO-NASH og MAESTRO-NAFLD-1).

Bivirkningerne er opstillet efter MedDRA's systemorganklasse og efter hyppighed: meget almindelig
(= 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100), sjeelden (> 1/10.000
til < 1/1.000), meget sjaelden (< 1/10.000) og ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenvarende
data). Inden for hver hyppighedsgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De
alvorligste er anfort forst.

Tabel 1: Oversigt over bivirkninger i MAESTRO-NASH og MAESTO-NAFLD-1

Systemorganklasse Hyppighed: Bivirkninger
Nervesystemet Ikke almindelig: Svimmelhed
Mave-tarm-kanalen Meget almindelig: Diarré, kvalme

Ikke almindelig: Mavesmerter, forstoppelse, opkastning
Sjeelden: Obstruktiv pankreatitis®

Lever og galdeveje Sjeelden: Cholecystitis'?, cholelithiasis
Ikke kendt: Levertoksicitet
Hud og subkutane vaev Almindelig: Pruritus

Ikke almindelig: Udsleet
Sjelden: Urticaria

! Termen "cholecystitis" omfatter de foretrukne termer galdesten, bilizr kolik, bilier dilatation, cholecystitis, akut cholecystitis,
kronisk cholecystitis og cholangitis.

2 Der blev observeret en hgjere forekomst af cholecystitis og obstruktiv pankreatitis (galdesten) i behandlingsgrupperne end i
placebogruppen. De eksponeringsjusterede incidensrater (EAIR'er) for disse bivirkninger var dog mindre end 1 pr. 100 patientar
for alle behandlingsgrupper.



Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Forhgjede leverenzymer

Der blev observeret lette stigninger i det gennemsnitlige niveau af alaninaminotransferase (ALAT) og
aspartataminotransferase (ASAT) i de forste 4 uger efter padbegyndelse af behandling med resmetirom.
Disse stigninger forekom hyppigere hos patienter, der samtidig fik statinbehandling. I begge grupper
med resmetirom-behandling var den gennemsnitlige forhejelse i ALAT- og ASAT-verdierne mindre
end 1,5 gange baseline 4 uger efter behandlingsstart. Disse veerdier faldt igen til baseline-niveau ca.

8 uger efter behandlingsstart.

Test af skjoldbruskkirtlens funktion
Der sés et fald i niveauet af prohormonfrit T4 (FT4) pa gennemsnitligt 2 %, 13 % og 17 % efter 12
maneder hos patienter behandlet med hhv. placebo, resmetirom 80 mg én gang dagligt og resmetirom

100 mg én gang dagligt, med minimale @ndringer i aktivt T3-hormon eller TSH. Der var ingen
kliniske fund forbundet med fald i FT4.

Andre s@rlige populationer

Aldre

Af de 1.794 patienter med MASH 1 kliniske studier af resmetirom, som fik den anbefalede dosis

(80 mg eller 100 mg), var 440 (25 %) 65 ar eller derover, og 54 (3 %) var 75 ér eller derover.
Seponeringsraterne blandt &ldre patienter > 65 ar i MAESTRO-NASH var hgjere ved 100 mg end ved
80 mg.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V

4.9. Overdosering

I kliniske studier med raske forsggsdeltagere var den hgjeste testede dosis af resmetirom 200 mg én
gang dagligt i op til 14 dage, uden at der blev indberettet yderligere bivirkninger.

I tilfzelde af overdosering ber patienten monitoreres for tegn eller symptomer pé bivirkninger (se
pkt. 4.8), og der skal om nedvendigt gives understottende behandling.

Pé grund af en hej proteinbinding vil laegemidlet sandsynligvis ikke blive fjernet ved haemodialyse (se
pkt. 5.2).

5.  FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1. Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Galde- og leverterapi, leverterapi, ATC-kode: AOSBAI11.

Virkningsmekanisme

Resmetirom er en leverrettet partiel agonist for thyroideahormonreceptor beta (THR-B). Resmetirom

gav 83,8 % af den maksimale respons sammenholdt med trijodthyronin (T3) med en ECso pa 0,21 uM

i en funktionel in vitro-analyse for THR-B-aktivering. Den samme funktionelle analyse for

thyroideahormonreceptor alfa (THR-o)-agonisme viste 48,6 % eftekt for resmetirom sammenholdt

med T3 med en ECso pa 3,74 uM. THR- er den dominerende form af THR i leveren. Stimulation af
7


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

THR- 1 leveren forbedrer mitokondriernes funktion og lipidmetabolismen og gger fedtsyre -
oxidation, hvorved lipotoksisk leverfedt, inflammation og leverfibrose reduceres. Resmetiroms
leverrettede THR-B-agonisme er serligt relevant ved behandling af MASH og forer til minimal off-
target aktivitet pA THR-a 1 vaev som f.eks. hjerte og knogler.

Farmakodynamisk virkning

Fedtindhold i leveren

Resmetirom nedsetter fedtindholdet i leveren malt ved MRI-PDFF (magnetic resonance imaging-
proton density fat fraction) eller FibroScan CAP (controlled attenuation parameter). Ved MRI-PDFF
blev der observeret reduktion af leverens fedtindhold efter 16 (den forste vurdering) og 52 ugers
behandling. Ved CAP blev der observeret reduktion af leverens fedtindhold efter 52 ugers behandling.

Reduktion af lipider

Resmetirom reducerer indholdet af lavdensitetslipoprotein-kolesterol (LDL-kolesterol), apolipoprotein
B, lipoprotein(a) og triglycerid i blodet. Hvad angar alle lipidrelaterede endepunkter, blev der initialt
observeret reduktion efter 4 uger (den forste vurdering), og dette fastholdtes efter 24 og frem til

52 ugers behandling.

Prohormon FT4
Der blev observeret nedsat koncentration af prohormon FT4 ved den ferste vurdering efter 4 ugers
behandling. Under behandlingen blev der observeret lignende fald i FT4.

Konshormonbindende globulin (SHBG)

Resmetirom ggede koncentrationen af kenshormonbindende globulin (SHBG) ved forste vurdering
efter 4 ugers behandling og ved leengere tids behandling. I uge 52 steg SHBG fra baseline med 145 %
(95 %-KI: 128; 160 %) for 80 mg, 205 % (95 %-KI: 182; 229 %) for 100 mg og -0,4 % (95 %-KI: -4;
2 %) for placebo. Der var ingen kendte bivirkninger forbundet med forhejede SHBG-vaerdier.

Hjertets elektrofysiologi
Ved en dosis pd 200 mg givet i 7 dage forlengede resmetirom ikke QT-intervallet, PR-intervallet eller

QRS-intervallet og eendrede ikke hjertefrekvensen i et studie med raske forsggsdeltagere.

Klinisk virkning og sikkerhed

Virkningen ved resmetirom blev undersggt i et randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret,
klinisk multicenterstudie hos patienter med MASH med leverfibrose (MAESTRO-NASH). Den del af
MAESTRO-NASH, der fokuserer pa resultater efter 54 maneder, er fortsat i gang. De to primere
endepunkter i 52-ugers analysen var effekten af resmetirom versus placebo pa: 1) procentdelen af
patienter med helbredelse af NASH (opsvulmen 0, inflammation 0,1) forbundet med mindst en 2-
points reduktion i NAFLD-aktivitetsscore (NAS) og uden forverring af fibrose ved leverbiopsi og 2)
den histologiske bedring fra baseline pavist ved mindst en 1-points bedring af fibrose (NASH Clinical
Research Network [CRN]-system) ved leverbiopsi uden forveerring af NAS (i alt tre NAS-
komponenter: opsvulmen, inflammation og steatose).

Patienter med metaboliske risikofaktorer, som havde en baseline- eller nylig historisk leverbiopsi, der
viste NASH med en NAS pé mindst 4 og fibrosegrad 2 eller 3, blev inkluderet i MAESTRO-NASH.

52-ugers vurderingen omfattede 917 patienter med fibrosegrad F2 eller F3, som fik resmetirom 80 mg
(n=306), resmetirom 100 mg (n = 308) eller placebo (n = 303) én gang dagligt ud over
livsstilsrddgivning om kost og motion. Patienterne fik stabile doser af leegemidler mod diabetes,
dyslipidemi og hypertension. Patienterne blev stratificeret efter type 2-diabetesstatus ved baseline (til
stede/fraveerende) og fibrosestadie.



Demografi og sygdomskarakteristika ved baseline blev balanceret mellem behandlingsgrupperne.
Gennemsnitsalderen (SD) ved baseline var 57 (11) ar. 25 % af patienterne var over 65 ér, og 2 % af
patienterne var 75 ar eller derover. Generelt var 56 % kvinder, etniciteten omfattede 21 %
latinamerikanere, 89 % hvide, 3 % andre, 3 % asiater og 2 % sorte. Det gennemsnitlige BMI var 36
(7), og den gennemsnitlige legemsvagt var 101 (23) kg. Sygdoms- og komorbiditetskarakteristikaene
ved baseline er vist i tabel 2.

Tabel 2: Sygdoms- og komorbiditetskarakteristika ved baseline hos F2- og F3-patienter i
MAESTRO-NASH

Samlet (N =917)

Type 2-diabetes, n (%) 614 (67)
Hypertension, n (%) 715 (78)
Dyslipidemi, n (%) 652 (71)
Brug af statiner, n (%) 441 (48)
Brug af thyroxin, 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)
Fibrosegrad

F2, n (%) 319 (35)

F3,n (%) 583 (64)
NAS ved screening > 5, n (%) 770 (84)
ELF-score (n = 905), median (Q1, Q3) 9,7(9,2;10,4)
Fib-4-indeks (n = 915), median (Q1, Q3) 1,3 (1,0; 1,8)

Bemark: Patienter, der blev genscoret til F4 ved baseline, blev betragtet som F3 med henblik pa stratificering og analyse og
er inkluderet i F3-tallene.

Resmetirom-doserne pa 80 mg og 100 mg opndede begge primere endepunkter med statistisk
signifikant bedring sammenholdt med placebo (helbredelse af NASH og bedring af fibrose (med

1 stadie)) (tabel 3). Konfidensintervallerne for andre studieendepunkter blev ikke kontrolleret for flere
bestemmelser. NASH-helbredelse og fibrosebedring var konsistent uanset alder, ken, diabetesstatus og
fibrosestadie ved baseline. NASH-helbredelse og fibrosebedring (kombineret) og 2-stadies bedring af
fibrose sas ogsé ved begge resmetirom-doser sammenholdt med placebo.

Tabel 3: Resmetiroms effekt hos F2/F3-patienter i uge 52, hvad angar de primzere leverbiopsi-
endepunkter i MAESTRO-NASH

Resmetirom Resmetirom
Uge 52-endepunkt 80 mg 100 mg Placebo
(N =300) (N =3006) (N =300)

NASH-helbredelse (%) 26 30 10

% forskel vs. placebo (95 %-KI) 16 (11;22) 21 (15; 26)

p-veerdi <0,0001 <0,0001
Bedring af fibrose (%) 27 29 17

% forskel vs. placebo (95 %-KI) 9 (4; 15) 12 (6; 18)

p-veerdi 0,0017 <0,0001

Bemark: Manglende data blev betragtet som non-respondenter. Desuden blev 11 patienter, hvis biopsier blev forsinket i

forhold til analysevinduet pé grund af covid-relaterede problemer, udelukket.

Fald fra baseline i leverenzymer hos resmetirom-behandlede vs. placebobehandlede patienter blev
observeret i uge 12, og vaerdierne fortsatte med at falde i lobet af 1 &r (tabel 4).




Tabel 4: Gennemsnitlig procentvis zendring fra baseline til uge 48 i leverenzymer hos F2-F3-
patienter - ANCOVA med placebo-baseret (-CR) multipel imputation (modificeret intent-to-
treat-population i uge 52 — F2/F3)

Resmetirom Resmetirom
80 mg 100 mg Placebo

Parameter N =305 N =308 N =303
ALAT (% CFB) -17,2 22,5 1,0

Sammenholdt med -18,2 (-27,0; -9,5) -23,6 (-32,5; -14,7)

placebo (95 %-KI)
ASAT (% CFB) -13,8 -18,7 3,6

Sammenholdt med -17,4 (-25,7; -9,1) -22,2 (-30,7; -13,8)

placebo (95 %-KI)
GGT (% CFB) -21,8 -27,4 5,7

Sammenholdt med -27,5 (-36,8; -18,1) -32,0 (42,7; -23,4)

placebo (95 %-KI)

ANCOVA = kovariansanalyse; % CFB = procentvis &ndring fra baseline; KI = konfidensinterval; CR = kopireference
Bemark: n = antal patienter anvendst til beregning af LSM efter imputation (imputation blev ikke foretaget for patienter uden

baseline-data).
Bemark: Patienter, der var F3 ved egnethedsvurderingen, og som blev revurderet til F4 ved baseline af en af patologerne,

indgar i denne analyse
% CFB = procentvis @ndring fra baseline

For en rekke NASH-biomarkerer hos patienter med egede verdier ved baseline blev der observeret
storre bedring fra baseline til uge 52 hos resmetirom-behandlede patienter vs. placebobehandlede
patienter, herunder CK-18, ELF-score, PIIINP, TIMP-1 og hyaluronsyre (HA).

Generelt understattede resultaterne af de billeddiagnostiske endepunkter den primere vurdering som
vist i nedenstiende tabel (tabel 5).

Tabel S: Gennemsnitlig 2endring fra baseline for billeddiagnostiske endepunkter i uge 52 hos
F2/F3-patienter - ANCOVA med placebo-baseret (CR) multipel imputation (modificeret intent-
to-treat-population i uge 52 — F2/F3)

Resmetirom Resmetirom
Parameter 80 mg 100 mg Placebo
N 294 299 290
FibroScan VCTE (kPa) (CFB) -2,3 -3,0 -1,5
Sammenholdt med placebo (95 %-KI) -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
Sammenholdt med placebo (95 %-KI) -21,0 (-30,5; -11,6) -22,2 (-31,4;-12,9)

ANCOVA = kovariansanalyse; CFB = @ndring fra baseline; KI = konfidensinterval; CR = kopireference

Bemark: n = antal patienter anvendst til beregning af LSM efter imputation (imputation blev ikke foretaget for patienter uden
baseline-data).

Bemark: Patienter, der var F3 ved egnethedsvurderingen, og som blev revurderet til F4 ved baseline af en af patologerne,
indgar i1 denne analyse

Resmetirom reducerede lipid- og lipoproteinpartikler i storre omfang end placebo (tabel 6). I uge 24
reducerede resmetirom signifikant LDL-kolesterol, det vigtigste sekundeere endepunkt for
MAESTRO-NASH, ved begge undersegte doser.
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Tabel 6: Gennemsnitlig procentvis eendring fra baseline til uge 52 i LDL-Kolesterol hos F2/F3-

patienter
Resmetirom Resmetirom
Parameter 80 mg 100 mg Placebo
N
LDL-kolesterol (% ?;(3)53 i(;g 6 333
CFB) ’ ’
holdt
Sammenholdt med 13,5 (-17,9; -9,5) 17,9 (-22,0; -13,8)
placebo

Bemark: N er baseret pa i alt 917 patienter minus én patient i resmetirom 80 mg-gruppen, som ikke havde en baseline-vaerdi
for LDL-kolesterol.
Bemark: Manglende data beregnet med placebo-baseret (CR) multipel imputation

Pa&diatrisk population

Det Europziske Laegemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremlaegge resultaterne af studier
med resmetirom i en eller flere undergrupper af den paediatriske population ved behandling af
metabolisk dysfunktionsassocieret steatohepatitis (se pkt. 4.2 for oplysninger om paediatrisk
anvendelse).

Betinget godkendelse

Dette leegemiddel er godkendt under "betingede omsteendigheder”. Det betyder, at der forventes
yderligere dokumentation for l&egemidlet. Det Europeiske Leegemiddelagentur vil mindst en gang om
aret vurdere nye oplysninger om laegemidlet, og produktresuméet vil om nedvendigt blive ajourfort.

5.2. Farmakokinetiske egenskaber

Efter dosering én gang dagligt opnas steady state typisk inden for 3-6 dages dosering. Resmetirom-
eksponeringen ved steady state stiger dosisproportionalt mellem doser pa 40 mg (0,5 gange den
laveste godkendte anbefalede dosis) og 100 mg. Resmetirom-eksponeringen stiger mere end
dosisproportionalt mellem doser pa 100 mg og 200 mg (2 gange den hgjeste godkendte anbefalede
dosis) med ca. 5,6 gange. Resmetirom-eksponeringen steg 1,5-3 gange efter dosering én gang dagligt.
MGL-3623-metabolitten akkumuleres dog ikke. Den estimerede systemiske resmetirom-eksponering
ved steady state hos MASH-patienter udledt af farmakokinetiske populationsmodeller er sammenfattet
i tabel 7 nedenfor. Resmetirom-eksponeringen er den samme hos MASH-patienter med fibrosegrad F2
som hos MASH-patienter med fibrosegrad F3.

Tabel 7: Estimeret systemisk resmetirom-eksponering ved steady state hos MASH-patienter
med fibrose (grad F2 og F3)

Resmetirom Resmetirom
80 mg 100 mg
Gennemsnit (CV %) Gennemsnit (CV %)
Crnax,ss (ng/ml) 773 (45,4) 953 (46,1)
AUCayss (ng*t/ml) 5.780 (66,1) 7.740 (71,8)
Absorption

Mediantiden til maksimal plasmakoncentration (Tmax) for resmetirom er ca. 4 timer efter flere daglige
doser resmetirom pa 80 mg eller 100 mg.
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Indvirkningen af mad

Samtidig indgivelse af et méltid med hgjt fedtindhold (ca. 150, 250 og 500-600 kalorier fra hhv.
protein, kulhydrat og fedt) havde ingen klinisk relevant effekt pa den orale biotilgaengelighed af
resmetirom. Samtidig indgivelse af fode resulterede i et fald pa 33 % i Ciax, et fald pa 11 % i AUC og
en forsinkelse i median Tmax pa ca. 2 timer sammenholdt med fastende tilstand.

Fordeling

Det tilsyneladende fordelingsvolumen for resmetirom ved steady state (VA/F) er tat korreleret med
legemsvagten. Baseret pa en farmakokinetisk populationsanalyse hos MASH-patienter med
fibrosegrad F2/F3 og en median legemsvagt pa 99 kg var det mediane Vd/F ved steady state 62,8 1.
Resmetirom er over 99 % proteinbundet i plasma.

Biotransformation

In vitro-undersggelser viste, at resmetirom delvist metaboliseres af CYP2CS og er et substrat for
transporterer saisom OATP1B1, OATP1B3 og BCRP.

Resmetirom har to primare metabolitter: oxalsyre og MGL-3623. MGL-3623 er ca. 30 gange mindre
potent ved THR-B end resmetirom. MGL-3623 udgjorde ca. 16 %, og oxalsyre udgjorde ca. 15 % af
det samlede AUC i plasma i en massebalanceundersogelse med gentagen oral dosering ved anvendelse
af en resmetirom-dosis pa 100 mg (oplesning). MGL-3623 akkumuleres ikke ved gentagen dosering af
resmetirom.

Elimination
Baseret pa en farmakokinetisk populationsanalyse hos MASH-patienter med fibrosegrad F2/F3 er den
mediane terminale plasmahalveringstid (ty) for resmetirom 4,5 timer. Den gennemsnitlige

tilsyneladende clearance (CL/F) ved steady state er 18,6 /t (CV %: 64,4).

Searlige populationer

Nedsat leverfunktion

Anvendelse af resmetirom ber undgés hos patienter med dekompenseret cirrose. Moderat eller sveert
nedsat leverfunktion (Child-Pugh B eller C) ager Cimax 0g AUC for resmetirom, hvilket kan oge
risikoen for bivirkninger.

Elimineringen af resmetirom og dets metabolit blev sammenlignet hos ikke-MASH-patienter med
nedsat leverfunktion (let nedsat [N = 10], moderat nedsat [N = 10] og sveert nedsat [N = 3] som
angivet ved Child-Pugh-metoden) og deltagere med normal leverfunktion (n = 8) efter gentagen
dosering af resmetirom 80 mg i 6 dage.

Sammenlignet med deltagere med normal leverfunktion var procentratioen for geometrisk AUC-
middelverdi for resmetirom 115 %, 303 % og 2.350 % hos patienter med hhv. let, moderat og sveert
nedsat leverfunktion efter gentagen dosering af 80 mg i1 6 dage. Procentratioen for geometriske
middelveardier for Cmax var hhv. 133 %, 196 % og 919 % (se pkt. 4.2).

Elimineringen af resmetirom og dets metabolit blev sammenlignet hos MASH-patienter med MASH-
cirrose kategoriseret med let nedsat leverfunktion (Child-Pugh A) og MASH uden cirrose efter
gentagen dosering af resmetirom 100 mg i 6 dage. Den farmakokinetiske eliminering af resmetirom
@ndredes ikke hos patienter med MASH-cirrose med let nedsat leverfunktion (Child-Pugh A)
sammenholdt med patienter med MASH uden cirrose. Dosisjustering anbefales ikke hos patienter med
let nedsat leverfunktion (Child-Pugh A-cirrose).
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Resmetiroms sikkerhed og virkning er ikke klarlagt hos patienter med MASH-cirrose.

Nedsat nyrefunktion

Farmakokinetikken for resmetirom og dets metabolit MGL-3623 blev evalueret hos deltagere med let,
moderat og svert nedsat nyrefunktion. Udskillelse gennem nyrerne er en mindre eliminationsvej. Hos
deltagere med let og moderat nedsat nyrefunktion var eksponeringen for resmetirom sammenlignelig
med eksponeringen hos deltagere med normal nyrefunktion og var ikke klinisk relevant. Hos deltagere
med svart nedsat nyrefunktion (¢GFR < 30 ml/min/1,73 m?) medferte gentagen dosering en stigning i
AUC pa ca. 1,5 gange og en stigning i Cmax pa ca. 1,3 gange for resmetirom sammenholdt med
matchende raske deltagere. Eksponeringen for metabolitten MGL-3623 blev gget i mindre omfang.
Disse stigninger forblev inden for den observerede variabilitet i den generelle population ved den
anbefalede dosis. Det er vigtigt at bemarke, at de observerede @ndringer i eksponeringen ikke var
forbundet med klinisk betydningsfulde eendringer i farmakodynamiske markerer (herunder
thyroideahormoner, lipider og SHBG) eller sikkerhedssignaler. Dosisjustering anses derfor ikke for
nedvendigt hos patienter med nedsat nyrefunktion (se pkt. 4.2).

Andre scerlige populationer
Farmakokinetikken for resmetirom var ikke pavirket af alder (< 65 ar og > 65 ér), ken eller etnisk
oprindelse. Effekten af etnicitet blev ikke vurderet.

Resultaterne fra den farmakokinetiske populationsmodel tyder pd hurtigere clearance af resmetirom
hos patienter med sterre legemsvaegt (se pkt. 4.2). Der blev i eksponering-respons-modellen for
resmetirom ikke identificeret andre parametre end legemsvaegt, som pavirkede effektparametrene.

5.3. Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser og genotoksicitet.

Karcinogenese

I et 2-arigt studie hos CD-1-mus medferte resmetirom leiomyom eller leiomyosarkom i uterus ved en
dosis pa 100 mg/kg/dag (51 gange den maksimale anbefalede dosis baseret pA AUC). Der blev ikke
observeret tumorfremkaldende effekt hos hunmus ved doser pa op til 30 mg/kg/dag (14 gange den
maksimale anbefalede dosis baseret pa AUC) eller hos hanmus ved doser pé op til 100 mg/kg/dag
(35 gange den maksimale anbefalede dosis baseret pa AUC).

I et 2-arigt studie hos Sprague-Dawley-rotter medferte resmetirom godartet fibroadenom i
brystkirtlerne hos hanner ved en dosis pa 30 mg/kg/dag (6,5 gange den maksimale anbefalede dosis
baseret pa AUC). Der blev ikke observeret tumorfremkaldende effekt hos hanrotter ved doser pa op til
6 mg/kg/dag (3,7 gange den maksimale anbefalede dosis baseret pd AUC) eller hos hunrotter ved
doser pé op til 30 mg/kg/dag (3,4 gange den maksimale anbefalede dosis baseret pd AUC).

Fertilitets-, reproduktions- og udviklingstoksicitet

I en undersogelse af fertilitet og tidlig fosterudvikling hos han- og hunrotter sas der ingen negativ
virkning af resmetirom pa fertilitet hos han- eller hunrotter, reproduktionsorganer, forplantningsevne
eller tidlig fosterudvikling ved orale doser pa op til 30 mg/kg/dag (6,9 og 2,6 gange den maksimale
anbefalede dosis baseret pA AUC for hhv. hanner og hunner).

Der sés ingen indvirkning pa den embryofetale udvikling hos draegtige rotter behandlet oralt med op
til 100 mg/kg/dag (21 gange den maksimale anbefalede dosis baseret pA AUC) eller hos draegtige
kaniner behandlet oralt med op til 30 mg/kg/dag (2,8 gange den maksimale anbefalede dosis baseret pa
AUC) i perioden med organdannelse.
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1. Hjelpestoffer
Tabletkerne

Mikrokrystallinsk cellulose
Mannitol
Croscarmellosenatrium
Vandfri koloid silica
Magnesiumstearat

Filmovertrak

Rezdiffra 60 mg filmovertrukne tabletter
Polyvinylalkohol

Titandioxid (E171)

Macrogol

Talkum

Rezdiffra 80 mg filmovertrukne tabletter
Polyvinylalkohol

Titandioxid (E171)

Macrogol

Talkum

Gul jernoxid (E172)

Rezdiffra 100 mg filmovertrukne tabletter
Polyvinylalkohol

Titandioxid (E171)

Macrogol

Talkum

Gul jernoxid (E172)

Rad jernoxid (E172)

6.2. Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3. Opbevaringstid

3 ar.

6.4. Seerlige opbevaringsforhold
Opbevares ved temperaturer under 30 °C.
6.5. Emballagetype og pakningssterrelser

Rezdiffra filmovertrukne tabletter leveres i PVC/PCTFE-blisterpakninger med aluminiumsfolie.

Pakningssterrelse: 28 filmovertrukne tabletter.
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6.6. Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Madrigal Pharmaceuticals EU Limited
1 Castlewood Avenue

Dublin

D06 H685

Irland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
EU/1/25/1962/001

EU/1/25/1962/002
EU/1/25/1962/003

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse: 18. august 2025

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europziske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.cu og pa Lagemiddelstyrelsens hjemmeside
http://www.laegemiddelstyrelsen.dk.
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BILAG II

FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED
HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET

SARLIG FORPLIGTELSE TIL AT AFSLUTTE
FORANSTALTNINGER EFTER UDSTEDELSE AF
MARKEDSFORINGSTILLADELSE TIL LAGEMIDLER
GODKENDT UNDER BETINGEDE OMSTANDIGHEDER

16



A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller (de fremstillere), der er ansvarlig(e) for batchfrigivelse

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

B. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet er receptpligtigt.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR'er)

Kravene til indsendelse af PSUR'er for dette leegemiddel er beskrevet i artikel 9 1 forordning
(EF) nr. 507/2006, og i overensstemmelse hermed skal markedsferingsindehaveren (MAH)
indsende PSUR'er hver 6. maned.

Kravene for fremsendelse af PSUR'er for dette l&egemiddel fremgar af listen over EU-
referencedatoer (EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle
efterfolgende opdateringer offentliggjort pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs hjemmeside.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal fremsende den farste PSUR for dette praeparat inden for
6 maneder efter godkendelsen.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

o Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal udfere de pakravede aktiviteter og
foranstaltninger vedrerende legemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP,
der fremgar af modul 1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt
opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:
e pa anmodning fra Det Europaiske Lagemiddelagentur
o nér risikostyringssystemet &ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en veesentlig eendring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepzl (legemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.
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E. SARLIG FORPLIGTELSE TIL AT AFSLUTTE FORANSTALTNINGER EFTER
UDSTEDELSE AF MARKEDSFORINGSTILLADELSE TIL LAGEMIDLER

GODKENDT UNDER BETINGEDE OMSTANDIGHEDER

Dette er en betinget markedsferingstilladelse, og i1 henhold til artikel 14-a i forordning (EF)
nr. 726/2004 skal indehaveren af markedsferingstilladelsen inden for den fastsatte tidsramme

gennemfore folgende foranstaltninger:

Beskrivelse

Tidsfrist

For at bekraefte virkningen og sikkerheden ved resmetirom hos voksne med
metabolisk dysfunktionsassocieret steatohepatitis (MASH) uden cirrose med
moderat til fremskreden leverfibrose (fibrosegrad F2-F3) skal indehaveren af
markedsforingstilladelsen fremlaegge de endelige resultater af MGL-3196-11
(MAESTRO-NASH), et dobbeltblindet, randomiseret, placebokontrolleret fase
3-studie.

31. marts 2029

For at bekraefte virkningen og sikkerheden ved resmetirom hos voksne med
metabolisk dysfunktionsassocieret steatohepatitis (MASH) uden cirrose med
moderat til fremskreden leverfibrose (fibrosegrad F2-F3) skal indehaveren af
markedsforingstilladelsen fremlaegge de endelige resultater af MGL-3196-19
(MAESTRO-NASH OUTCOMES), et dobbeltblindet, randomiseret,
placebokontrolleret fase 3-studie.

31. marts 2028
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ZASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Rezdiffra 60 mg filmovertrukne tabletter
resmetirom

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder 60 mg resmetirom.

‘ 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Filmovertrukket tablet
28 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Leaes indleegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares ved temperaturer under 30 °C.

21



10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Madrigal Pharmaceuticals EU Limited
1 Castlewood Avenue

Dublin

D06 H685

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/25/1962/001

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Rezdiffra 60 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Rezdiffra 60 mg filmovertrukne tabletter
resmetirom

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Madrigal Pharmaceuticals EU Limited

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ZASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Rezdiffra 80 mg filmovertrukne tabletter
resmetirom

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder 80 mg resmetirom.

‘ 3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Filmovertrukket tablet
28 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Leaes indleegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares ved temperaturer under 30 °C.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Madrigal Pharmaceuticals EU Limited
1 Castlewood Avenue

Dublin

D06 H685

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/25/1962/002

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Rezdiffra 80 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Rezdiffra 80 mg filmovertrukne tabletter
resmetirom

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Madrigal Pharmaceuticals EU Limited

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ZASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Rezdiffra 100 mg filmovertrukne tabletter
resmetirom

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder 100 mg resmetirom.

‘ 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Filmovertrukket tablet
28 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Leaes indleegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares ved temperaturer under 30 °C.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Madrigal Pharmaceuticals EU Limited
1 Castlewood Avenue

Dublin

D06 H685

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/25/1962/003

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Rezdiffra 100 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Rezdiffra 100 mg filmovertrukne tabletter
resmetirom

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Madrigal Pharmaceuticals EU Limited

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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A. Indlaegsseddel: Information til patienten

Rezdiffra 60 mg filmovertrukne tabletter

Rezdiffra 80 mg filmovertrukne tabletter

Rezdiffra 100 mg filmovertrukne tabletter
resmetirom

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjaelpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se sidst 1
punkt 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give medicinen
til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selv om de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er nevnt i denne indleegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indlegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at tage Rezdiffra
Sadan skal du tage Rezdiffra

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

SN A LD

1. Virkning og anvendelse
Rezdiffra indeholder det aktive stof resmetirom.

Rezdiffra er et legemiddel, der anvendes hos voksne til behandling af metabolisk dysfunktion-
associeret steatohepatitis (MASH). MASH er en leversygdom, hvor der ophobes fedt i leveren, hvilket
kan medfere inflammation og skade pa levercellerne. Rezdiffra anvendes hos voksne, som har oplevet
inflammation og cellebeskadigelse, der medferer moderat ardannelse (fibrosegrad 2) eller signifikant
ardannelse (fibrosegrad 3).

Det aktive stof i Rezdiffra, resmetirom, virker ved at binde til og aktivere proteinet
thyroideahormonreceptor beta (THR-f) i en type leverceller, der kaldes hepatocytter. THR-B fungerer
dérligere hos patienter med MASH. Ved at aktivere THR- i leveren oger resmetirom
fedtnedbrydningen. Derved reduceres den maengde fedt, der lagres i leveren, hvilket kan medvirke til
at mindske inflammation og fibrose og forbedre leverfunktionen.
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2. Det skal du vide, for du begynder at tage Rezdiffra

Tag ikke Rezdiffra
- hvis du er allergisk over for resmetirom eller et af de gvrige indholdsstoffer i dette leegemiddel
(angivet i punkt 6).

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, for du tager Rezdiffra.

Fortel det navnlig til leegen, hvis du:

- har andre leverproblemer end MASH, f.eks. en leverinfektion, herunder viral hepatitis
(leverbetendelse forarsaget af en virusinfektion), eller en leversygdom, der involverer
immunsystemet (kroppens naturlige forsvar). Dette omfatter autoimmun hepatitis
(leverbetendelse forérsaget af immunsystemet, der angriber kroppens egne celler) og primaer
bilieer cholangitis (leverskade, der opstar, nar immunsystemet angriber galdegangene, som er
de kanaler, der transporterer galde fra leveren)

- drikker alkohol eller har leverskader pa grund af indtagelse af alkohol

- har galdeblareproblemer, herunder galdesten (sma sten, som typisk bestar af kolesterol, og
som dannes i galdeblaeren)

Born og unge

Dette leegemiddel ma ikke gives til barn og unge under 18 ar. Sikkerheden og virkningen ved
Rezdiffra hos bern og unge kendes ikke.

Brug af andre leegemidler sammen med Rezdiffra

Fortzel leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager andre l&egemidler, for nylig har taget andre
leegemidler eller planlaegger at tage andre laegemidler.

Fortel det til leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager nogen af felgende leegemidler, da disse
leegemidler kan gge meengden af Rezdiffra i kroppen, hvilket kan ege risikoen for bivirkninger ved
Rezdiffra:

- clopidogrel (til reduktion af blodets sterkning)

- deferasirox (til fjernelse af overskydende jern fra kroppen)

- gemfibrozil (til senkning af fedtindholdet i blodet)

- teriflunomid (til behandling af multipel sklerose)

Fortel det til leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager nogen af felgende leegemidler, da Rezdiffra

kan ege koncentrationen af disse legemidler i kroppen, hvilket kan ege risikoen for bivirkninger ved

disse leegemidler:

- atorvastatin, pravastatin, rosuvastatin, simvastatin (en gruppe laegemidler kaldet statiner til
senkning af kolesterolniveauet)

- pioglitazon (eller andre sékaldte CYP2C8-substrater, en bestemt klasse legemidler til
behandling af diabetes)
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Graviditet og amning

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planleegger at blive gravid, skal
du sperge din laege til rads, for du tager dette leegemiddel.

Rezdiffra er ikke undersegt hos gravide kvinder. Det frarades at anvende Rezdiffra under graviditet.
Det vides ikke, om Rezdiffra kan udskilles i modermalken og pavirke barnet. Din leege vil hjelpe dig
med at beslutte, om du skal stoppe med at amme eller undlade behandling med Rezdiffra, idet der
tages hgjde for fordelene ved amning for barnet og fordelene ved Rezdiffra for moderen.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Dette leegemiddel pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad din evne til at fore motorkeretej eller
betjene maskiner.

Rezdiffra indeholder natrium

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det
vasentlige natriumfrit.

3. Sadan skal du tage Rezdiffra

Tag altid legemidlet ngjagtigt efter laegens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, sa sperg
leegen eller apotekspersonalet.

Sa meget skal du tage

Rezdiffra fis som en tablet, der tages gennem munden, og som kan tages med eller uden mad. Dosen
af Rezdiffra er baseret pa din legemsvagt. For patienter, der vejer:

- under 100 kg, er den anbefalede dosis 80 mg én gang dagligt.

- 100 kg eller derover, er den anbefalede dosis 100 mg én gang dagligt.

Laegen kan justere din dosis afthengigt af din leverfunktion, og hvis du tager visse legemidler (se
afsnittet "Brug af andre leegemidler sammen med Rezdiffra").

Hyvis du har taget for meget Rezdiffra
Sig det til l&egen, hvis du har taget for meget Rezdiffra eller tror, at du har taget for meget Rezdiffra.
Hyvis du har glemt at tage Rezdiffra

Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis. Tag den neste dosis pa det
sedvanlige tidspunkt.

Hyvis du holder op med at tage Rezdiffra
Du ma ikke holde op med at tage Rezdiffra uden forst at tale med leegen.

Sperg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.
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4. Bivirkninger
Dette legemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Du kan fa kvalme og diarré, nar du begynder at tage Rezdiffra. Disse bivirkninger er generelt milde og
fortager sig ofte af sig selv i lebet af mindre end 3 uger. Hvis disse problemer ikke har fortaget sig
inden for 3 uger, eller hvis de forvarres, skal du kontakte leegen.

Meget almindelig (kan forekomme hos mere end 1 ud af 10 personer):
- diarré
- kvalme

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer):
- klge (pruritus)

Ikke almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer):
- opkastning

- mavesmerter

- forstoppelse

- udsleet

- svimmelhed

Sjeelden (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer):

- betandelse i bugspytkirtlen som folge af blokering (obstruktiv pankreatitis)

- galdesten (cholelithiasis)

- galdeblarebetaendelse (cholecystitis) eller problemer med bugspytkirtlen eller galdegangene
- klgende udsleet (urticaria)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenverende data):
- Unormale leverfunktionstest (levertoksicitet)

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
geelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende
kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfort i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

S. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgeengeligt for bern.

Brug ikke laegemidlet efter den udlebsdato, der star pa esken og blisterpakningen efter EXP.
Udlebsdatoen er den sidste dag i den navnte maned.

Opbevares ved temperaturer under 30 °C.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe laegemiddelrester. Af hensyn til miljget ma du
ikke smide laegemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.
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6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
Rezdiffra indeholder:

- Aktivt stof: resmetirom.
Hver filmovertrukket tablet indeholder:
- Rezdiffra 60 mg: 60 mg resmetirom.
- Rezdiffra 80 mg: 80 mg resmetirom.
- Rezdiffra 100 mg: 100 mg resmetirom.

- Ovrige indholdsstoffer:
- Tabletkerne: Mikrokrystallinsk cellulose, mannitol, croscarmellosenatrium (se punkt 2
"Rezdiffra indeholder natrium™), vandfri kolloid silica, magnesiumstearat.
- Filmovertreek: Polyvinylalkohol, titandioxid (E171), macrogol, talkum.
- Rezdiffra 80 mg filmovertrukne tabletter indeholder ogsa gul jernoxid (E172).
- Rezdiffra 100 mg filmovertrukne tabletter indeholder ogsé gul jernoxid (E172) og
red jernoxid (E172).

Udseende og pakningssterrelser

Rezdiffra 60 mg filmovertrukne tabletter er hvide, ovale, filmovertrukne tabletter (6,4 mm x 12,2 mm)
praeget med "P60" pa den ene side og glatte pa den anden.

Rezdiffra 80 mg filmovertrukne tabletter er gule, ovale, filmovertrukne tabletter (7,1 mm x 13,5 mm)
praeget med "P80" pa den ene side og glatte pa den anden.

Rezdiffra 100 mg filmovertrukne tabletter er beige til lyseredlige, ovale, filmovertrukne tabletter
(7,6 mm x 14,6 mm) praeget med "P100" pa den ene side og glatte pa den anden.

Rezdiffra filmovertrukne tabletter leveres i PVC/PCTFE-blisterpakninger med aluminiumsfolie.

Pakningssterrelse

28 filmovertrukne tabletter.
Indehaver af markedsferingstilladelsen

Madrigal Pharmaceuticals EU Limited
1 Castlewood Avenue

Dublin

D06 H685

Irland

Fremstiller

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

Denne indlaegsseddel blev senest zendret
Dette leegemiddel er godkendt under "betingede omstendigheder”. Det betyder, at der forventes

yderligere dokumentation for leegemidlet. Det Europaiske Lagemiddelagentur vil mindst en gang om
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aret vurdere nye oplysninger om laegemidlet, og denne indlaegsseddel vil om nedvendigt blive
ajourfort.

Andre informationskilder
Du kan finde yderligere oplysninger om dette laegemiddel pa Det Europaiske Laeegemiddelagenturs

hjemmeside http://www.ema.europa.cu og pa Lagemiddelstyrelsens hjemmeside
http://www.lacgemiddelstyrelsen.dk.
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