LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talla tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan
epdillyistéd ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rezdiffra 60 mg kalvopdillysteiset tabletit

Rezdiffra 80 mg kalvopédillysteiset tabletit

Rezdiffra 100 mg kalvopaillysteiset tabletit

2.  LAADULLINEN JA MAARALLINEN KOOSTUMUS

Rezdiffra 60 mg kalvopdaillysteiset tabletit

Yksi kalvopdillysteinen tabletti sisdltdd 60 mg resmetiroomia.

Rezdiffra 80 mg kalvopaillysteiset tabletit

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 80 mg resmetiroomia.

Rezdiffra 100 mg kalvopéaillysteiset tabletit

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisiltdd 100 mg resmetiroomia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopéillysteinen.

Rezdiffra 60 mg kalvopdillysteiset tabletit

Valkoinen soikea kalvopééllysteinen tabletti, jonka yhdelld puolella on merkinté P60 ja toisella
puolella ei ole merkintdja. Tabletin mitat ovat noin 6,4 mm x 12,2 mm.

Rezdiffra 80 mg kalvopdaillysteiset tabletit

Keltainen soikea kalvopééllysteinen tabletti, jonka yhdelld puolella on merkintd P80 ja toisella
puolella ei ole merkintdja. Tabletin mitat ovat noin 7,1 mm x 13,5 mm.

Rezdiffra 100 mg kalvopdaillysteiset tabletit

Beige tai vaaleanpunainen soikea kalvopééllysteinen tabletti, jonka yhdelld puolella on merkinté
”P100” ja jonka toisella puolella ei ole merkint6jd. Tabletin mitat ovat noin 7,6 mm x 14,6 mm.



4. KLIINISET TIEDOT
4.1. Kiyttoaiheet

Rezdiffra on tarkoitettu ruokavalioon ja litkuntaan yhdistettyna aikuisille, joilla on ei-kirroottinen
metabolinen rasvamaksatulehdus (metabolic dysfunction-associated steatohepatitis, MASH) ja
keskivaikea tai pitkélle edennyt maksafibroosi (fibroosivaiheet F2—F3).

4.2. Annostus ja antotapa
Annostus

Annostus perustuu potilaan painoon (ks. kohta 5.2):
e Alle 100 kg painavien potilaiden suositusannos on 80 mg suun kautta kerran vuorokaudessa.
e Vihintddn 100 kg painavien potilaiden suositusannos on 100 mg suun kautta kerran
vuorokaudessa.

Annoksien ottamisen unohtaminen tai viivistyminen

Jos resmetiroomin annos jai véliin, potilaan on otettava seuraava annos aikataulun mukaisesti. Véliin
jadneen annoksen korvaamiseksi ei saa ottaa kaksinkertaista annosta.

CYP2C8:n estdjdt

Resmetiroomin ja vahvojen CYP2C8:n estdjien (esim. gemfibrotsiilin) samanaikaista kayttoa ei
suositella. Jos resmetiroomia kéytetddn samanaikaisesti kohtalaisen voimakkaan CYP2CS8:n estéjén
(esim. klopidogreelin, deferasiroksin tai teriflunomidin) kanssa, resmetiroomin annosta on
pienennettivd 100 mg:sta 80 mg:aan potilailla, joiden paino on véhintidén 100 kg, ja 80 mg:sta

60 mg:aan potilailla, joiden paino on alle 100 kg (ks. kohta 4.5).

Erityisryhmét

Maksan vajaatoiminta

o Lievd maksan vajaatoiminta
Annosta ei ole tarpeen muuttaa potilailla, joilla on lievd maksan vajaatoiminta (Child-Pughin luokitus
A). Turvallisuutta ja tehoa ei ole osoitettu Child-Pughin luokan A kirroosissa (ks. kohta 5.2).

o Keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta

Keskivaikeaa tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla on havaittu resmetiroomin
altistuksen lisdéntymistd (Cmax ja AUC). Resmetiroomia ei saa antaa potilaille, joilla on keskivaikea tai
vaikea (Child-Pughin luokitus B tai C) maksan vajaatoiminta (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

e Lievd munuaisten vajaatoiminta (eGFR 60-89 ml/min), keskivaikea munuaisten vajaatoiminta

(eGFR 30—-59 ml/min) ja vaikea munuaisten vajaatoiminta (eGFR 15—29 ml/min)
Resmetiroomin annoksen muuttamista ei suositella potilaille, joilla on lievé, keskivaikea tai vaikea
munuaisten vajaatoiminta. Keskivaikeassa tai vaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa altistuksen
lisddntyminen on altistuksen odotetun vaihtelun rajoissa (ks. kohta 5.2).

Lakkddt henkilot
Annostusta ei tarvitse muuttaa 65-vuotiailla tai sitd vanhemmilla potilailla (ks. kohta 5.2).



Pediatriset potilaat
Resmetiroomin turvallisuutta ja tehoa lasten ja alle 18-vuotiaiden nuorten hoidossa ei ole vahvistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Suun kautta.

Resmetiroomi voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman (ks. kohta 5.2).

4.3. Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4. Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Sappirakkoon liittyvit tapahtumat

Kliinisissd tutkimuksissa sappirakkotulehdusta havaittiin useammin resmetiroomi-hoitoa saaneilla
potilailla kuin lumeldédkettd saaneilla potilailla. Jos sappikivitautia epdilldén, sappirakon diagnostiset
tutkimukset ja asianmukainen kliininen seuranta ovat tarpeen.

Kéayttd muissa maksasairauksissa

Resmetiroomia ei ole tutkittu potilailla, joilla on muita maksasairauksia. Resmetiroomia on kaytettava
varoen MASH-potilailla, joilla on muita maksasairauksia, kuten autoimmuunimaksasairauksia tai
aktiivinen virushepatiitti. Resmetiroomin kéytossid on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on
alkoholiin liittyva maksasairaus.

Maksaentsyymit

Maksaentsyymiarvoja on seurattava sadnnollisesti hoidon aikana. Jos maksatoksisuutta epdillaan,
keskeytd resmetiroomi-hoito ja jatka maksan toimintakokeiden seurantaa.

Natriumpitoisuus

Tama ladkevalmiste sisiltidd alle 1 mmol natriumia (23 mg) tablettia kohden eli se on kéytidnndssa
natriumiton.

4.5. Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa sekidi muut yhteisvaikutukset
Resmetiroomi metaboloituu osittain CYP2C8:n vilityksella.

Muiden lddkevalmisteiden vaikutukset resmetiroomiin

CYP2C8:n estdjdt

Klopidogreeli on kohtalainen CYP2CS8:n estdjé, ja se lisdd resmetiroomin altistusta (1,3-kertainen
Cmax-arvo ja 1,7-kertainen AUC-arvo) terveilld aikuisilla potilailla. Resmetiroomin annoksen
muuttamista suositellaan, kun sitd kiytetddn samanaikaisesti kohtalaisen voimakkaiden CYP2C8:n
estdjien kanssa. Koska vahvojen estijien (esim. gemfibrotsiilin) kanssa odotetaan merkittivampéaé
altistuksen suurenemista, niiden kayttd4 ei suositella (ks. kohta 4.2).



Resmetiroomin vaikutukset muihin lddkevalmisteisiin

HMG-CoA-reduktaasin estdjdt (statiinit)

Resmetiroomin vaikutusta statiinien (ts. simvastatiinin, rosuvastatiinin, pravastatiinin ja

atorvastatiinin) farmakokinetiikkaan arvioitiin terveilld koehenkil6illd tehdyissa tutkimuksissa

seuraavasti:

. Simvastatiini: AUC-arvo suureni 1,7-kertaiseksi ja Cnax-arvo 1,4-kertaiseksi, kun 20 mg:n
kerta-annos simvastatiinia otettiin resmetiroomin (100 mg/vrk) kanssa.

. Rosuvastatiini: AUC-arvo suureni 1,4-kertaiseksi ja Cmax-arvo 1,8-kertaiseksi, kun 20 mg:n
kerta-annos rosuvastatiinia otettiin resmetiroomin (100 mg/vrk) kanssa.

. Pravastatiini: AUC-arvo suureni 1,4-kertaiseksi ja Cmax-arvo 1,3-kertaiseksi, kun kerta-annos 40
mg pravastatiinia otettiin resmetiroomin (100 mg/vrk) kanssa.

. Atorvastatiini: AUC-arvo suureni 1,4-kertaiseksi ilman muutosta Cmax-arvossa, kun 20 mg:n
kerta-annos atorvastatiinia otettiin resmetiroomin (100 mg/vrk) kanssa.

Rosuvastatiinin ja simvastatiinin annos on rajattava 20 mg:n pdivdannokseen ja pravastatiinin ja
atorvastatiinin annos 40 mg:n paivdannokseen.

CYP2C8:n substraatit

Resmetiroomi on CYP2C8:n substraatti ja lievé estdjd. Terveilld tutkittavilla tehdysséa kliinisessa
tutkimuksessa pioglitatsonin (15 mg), kohtalaisen herkdn CYP2CS8:n substraatin, kerta-annoksen ja
resmetiroomin (100 mg/vrk) samanaikainen annostelu suurensi pioglitatsonin AUC-arvoa 1,5-
kertaiseksi muuttamatta Cpax-arvoa.

Vaikka annoksen muuttaminen ei ole tarpeen, kliinistd seurantaa suositellaan, kun resmetiroomia
kéytetddn yhdessd CYP2C8:n substraattien kanssa, joilla vidhdinen altistumisen lisddntyminen voi
johtaa vakaviin tai annokseen liittyviin haittavaikutuksiin.

OATP1BI-, OATP1B3- ja BCRP-estdjit

Samanaikaisesti siklosporiinin (OATP1B1/1B3:n ja BCRP:n estijd) kanssa kéytettyné resmetiroomin
farmakokinetiikassa ei havaittu kliinisesti merkitsevid eroja.

Varfariini

Terveilld koehenkil6illd, joiden INR-arvo oli vakaa, resmetiroomin (100 mg/vrk) annostelu useiden
péivien ajan vaikutti hyvin vdhin R- ja S-varfariinin AUC- ja Cmax-arvoihin. Annostusta ei tarvitse
muuttaa.

4.6. Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Resmetiroomin kéytosti raskaana olevilla naisilla ei ole tietoa. Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai
epésuoria lisddntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).

Varotoimena resmetiroomin kayttdd suositellaan valttdiméan raskauden aikana.

Imetys

Ei tiedeté, erittyvitko resmetiroomi ja/tai sen metaboliitit ihmisilld didinmaitoon.
Vastasyntyneeseen/imetettidvédn vauvaan kohdistuvia riskejé ei voida poissulkea.

On paitettiva, lopetetaanko imetys vai pidattidydytdanko resmetiroomi-hoidosta ottaen huomioon
imetyksen hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt éidille.



Hedelméllisyys

Vaikutuksista ihmisen hedelmaéllisyyteen ei ole saatavilla tietoja. Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria
tai epdsuoria vaikutuksia hedelmaillisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7. Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
Resmetiroomilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.
4.8. Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmit ilmoitetut haittavaikutukset ovat ripuli, pahoinvointi ja kutina.

Ripulia esiintyi yleensd hoidon alussa, se oli lievéa tai kohtalaista ja itsestdén rajoittuvaa, ja parani
keskimédrin 2—3 viikossa. Ripulin hdvidmiseen kulunut mediaaniaika oli 3—4 viikkoa. Hoidon alussa
esiintyi lievéa tai kohtalaista pahoinvointia, jota esiintyi yleisemmin naispotilailla.

Muita harvinaisia haittavaikutuksia olivat sappirakkotulehdus ja urtikaria.

Yleisin keskeyttdmisen syy kaikissa ikdryhmissi oli tutkittavan oma keskeyttdminen.

Haittavaikutustaulukko

Ellei toisin mainita, taulukossa 1 esitetyt haittavaikutusten esiintymistiheydet perustuvat kaikista syisti
johtuvien haittavaikutusten esiintymistiheyksiin potilailla, jotka satunnaistettiin vaiheen 3 kliinisten
tutkimusten (MAESTRO-NASH ja MAESTRO-NAFLD-1) kaksoissokkoutettuihin hoitoryhmiin.

Haittavaikutukset on lueteltu MedDRA:n elinluokituksen ja yleisyyden mukaan seuraavasti: hyvin
yleinen (> 1/10), yleinen (= 1/100 — < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000 — < 1/100), harvinainen

(> 1/10 000 — < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riitd
arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin esiintyvyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden
mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 1: MAESTRO-NASH:n ja MAESTRO-NAFLD-1:n haittavaikutukset

Elinluokka Yleisyys: Haittavaikutukset

Hermoston héiriot Melko harvinaiset: Huimaus

Ruoansulatuselimiston Hyvin yleinen: Ripuli, pahoinvointi

héiri6t Melko harvinaiset: Mahakipu, ummetus, oksentelu
Harvinainen: Obstruktiivinen pankreatiitti®

Maksa ja sappi Harvinainen: Sappirakkotulehdus'?, sappikivitauti

Tuntematon: Maksatoksisuus
Thon ja ihonalaisen kudoksen | Yhteinen: Kutina

héairiot Melko harvinaiset: Thottuma
Harvinainen: Nokkosihottuma

! Termi ”sappirakkotulehdus” siséltdd seuraavat suositellut termit: sappitiekivi, sappikivikohtaus, sappiteiden laajeneminen,
sappirakkotulehdus, akuutti sappirakkotulehdus, krooninen sappirakkotulehdus ja sappitietulehdus.

2 Hoitoryhmissd havaittiin sappirakkotulehduksen ja obstruktiivisen pankreatiitin (sappikivi) ilmaantuvuutta enemmén kuin
lumelddkeryhmassd. Néissd tapahtumissa altistuksen mukaan mukautetut ilmaantuvuusluvut (EAIR) olivat kuitenkin alle yksi
100 potilasvuotta kohti kaikissa hoitoryhmissa.



Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Maksaentsyymiarvojen suureneminen

Alaniiniaminotransferaasin (ALAT) ja aspartaattiaminotransferaasin (ASAT) arvojen havaittiin
nousseen lievisti neljan ensimmaisen viikon aikana resmetiroomi-hoidon aloittamisen jélkeen.
Suuremmat arvot olivat yleisempid potilailla, jotka saivat samanaikaisesti statiinihoitoa. Molemmissa
resmetiroomi-annosryhmissd ALAT- ja ASAT-arvojen keskimédrdinen suureneminen oli alle 1,5
kertaa ldhtdtilanteen arvo 4 viikon kuluttua hoidon aloittamisesta. Ndmaé arvot palautuivat léhtStasolle
noin kahdeksan viikon kuluttua hoidon aloittamisesta.

Kilpirauhasen toimintaa koskevat testit

Prohormonivapaan T4:n (FT4) pitoisuudet laskivat 12 kuukauden kohdalla keskiméérin 2 %, 13 % ja
17 % lumelddketta, 80 mg resmetiroomia kerran vuorokaudessa ja 100 mg resmetiroomia kerran
vuorokaudessa saaneilla potilailla. Aktiivisen T3-hormonin tai TSH:n pitoisuudet laskivat vain véhén.
FT4:n vihenemiseen liittyvié kliinisid havaintoja ei ollut.

Muut erityispotilasryhmét

Léikkddt henkilot

Suositellulla annoksella (80 mg tai 100 mg) kliinisissa tutkimuksissa resmetiroomilla hoidetuista

1 794:std MASH-potilaasta 440 (25 %) oli véhintddn 65-vuotiaita ja 54 (3 %) vahintédédn 75-vuotiaita.
MAESTRO-NASH-tutkimuksessa > 65-vuotiaiden idkkdiden potilaiden lopettamisasteet olivat
korkeammat 100 mg:n annoksella kuin 80 mg:n annoksella.

Epaiillyisti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On téarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd lddkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta

4.9. Yliannostus

Terveilld koehenkil6illd tehdyissé kliinisissé tutkimuksissa resmetiroomin suurin testattu annos oli 200
mg kerran vuorokaudessa enintdén 14 pdivén ajan, eikd muita haittavaikutuksia raportoitu.

Mahdollisen yliannostuksen yhteydessd potilasta on seurattava haittavaikutusten merkkien tai oireiden
varalta (ks. kohta 4.8), ja tarvittacssa on annettava tukihoitoa.

Ladkevalmistetta ei todennédkoisesti voida poistaa hemodialyysilld sen voimakkaan proteiineihin
sitoutumisen vuoksi (ks. kohta 5.2).

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1. Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Sapeneritysté lisdédvit valmisteet ja maksan suoja-aineet, maksan suoja-
aineet, ATC-koodi: AOSBA11.

Vaikutusmekanismi

Resmetiroomi on kilpirauhashormonireseptorin beetan (THR-3) maksaan kohdistuva osittainen
agonisti. Resmetiroomi tuotti 83,8 % maksimivasteesta verrattuna trijodityroniiniin (T3), ja ECso oli
0,21 pM funktionaalisessa in vitro -méiérityksessd, joka koski THR-[-aktivointia. Sama
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kilpirauhashormonireseptori-alfa (THR-a) -agonismin funktionaalinen mééritys osoitti 48,6 prosentin
tehoa resmetiroomin osalta verrattuna T3-arvoon, ja ECse-arvo oli 3,74 uM. THR-f on THR:n
vallitseva muoto maksassa. THR-f-stimulaatio maksassa parantaa mitokondrioiden toimintaa ja
lipidien aineenvaihduntaa, lisdé rasvahappojen -hapettumista ja vahentda siten lipotoksista
maksarasvaa, tulehdusta ja maksafibroosia. Resmetiroomin maksaan kohdistuvalla THR-f-agonismilla
on erityistd merkitysti MASH:n hoidossa, ja sen aiheuttama THR-a:n poikkeava aktiivisuus
esimerkiksi syddmessi ja luustossa on erittdin véhaista.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Maksan rasvapitoisuus

Resmetiroomi vdhentidd maksan rasvapitoisuutta, joka on mitattu magneettiresonanssikuvauksen
protonitiheysrasvafraktiomenetelmélla (MRI-PDFF) tai fibrioScan-kontrolloidulla
vaimennusparametrilla (CAP). MRI-PDFF-menetelmaélld havaittiin maksan rasvapitoisuuden
vihenemistéd 16 hoitoviikon (ensimmaéinen arviointi) ja 52 hoitoviikon jidlkeen. CAP:in aiheuttamaa
maksan rasvapitoisuuden vihenemistd havaittiin 52 hoitoviikon kohdalla.

Lipidien viheneminen

Resmetiroomi vihentdd veren matalatiheyksisen lipoproteiinin (LDL) kolesterolia, apolipoproteiini
B:t4, lipoproteiinin (a) ja triglyseridin pitoisuutta. Kaikkien lipidejd koskevien paétetapahtumien arvot
pienenivit aluksi neljin viikon jdlkeen (ensimmaéinen arviointi) ja jatkuivat 24 viikon ja 52 viikon
hoidon ajan.

Prohormoni FT4
Prohormoni FT4:n pitoisuuden vihenemisté havaittiin ensimmaéisessi arvioinnissa neljan hoitoviikon
kohdalla. Samanlaisia FT4:n pienentymisid havaittiin hoidon aikana.

Sukupuolihormoneja sitova globuliini (SHBG)

Resmetiroomi lisési sukupuolihormoneja sitovan globuliinin (SHBG:n) pitoisuuksia ensimmaéisessé
arvioinnissa neljén viikon hoidon jilkeen ja pidemmalld hoidon kestolla. Viikkoon 52 mennessd
SHBG kasvoi ldhtotilanteesta 145 % (95 %:n luottamusvili: 128, 160 %) 80 mg:n annoksella, 205 %
(95 %:n luottamusvali: 182, 229 %) 100 mg:n annoksella ja -0,4 % (95 %:n luottamusvili: -4, 2 %)
lumeladkkeelld. SHBG-arvon suurenemiseen ei liittynyt tunnettuja haittavaikutuksia.

Syddmen elektrofysiologia
Kun resmetiroomia annettiin 200 mg:n annoksena seitsemén pdivén ajan, se ei pidentényt QT-aikaa,

PR-aikaa tai QRS-aikaa eikd muuttanut syketta terveilld koehenkil6illd tehdyssa tutkimuksessa.

Kliininen teho ja turvallisuus

Resmetiroomin tehoa tutkittiin yhdessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa
kliinisessd monikeskustutkimuksessa, johon osallistui maksafibroosia (MAESTRO-NASH) sairastavia
potilaita. MAESTRO-NASHin 54 kuukauden hoitotulokset ovat edelleen kesken. Kaksi ensisijaista
paidtetapahtumaa 52 viikon analyysissa olivat resmetiroomin vaikutukset lumelddkkeeseen verrattuna
seuraaviin: 1) niiden potilaiden prosentuaalinen osuus, joilla NASH oli parantunut (maksasolujen
vaahtomainen degeneraatio [ballooning] 0, tulehdus 0,1) yhdistyneend véhintéén kahden pisteen
NAFLD:n aktiivisuuden pistemadrdn (NALFD activity score, NAS) pienenemiseen ilman
maksabiopsialla todettua fibroosin pahenemista, ja 2) ldhtotilanteeseen néhden histologinen parannus,
joka osoitettiin vihintddn yhden pisteen paranemisena fibroosissa (NASH Clinical Research Network
[CRN] -jarjestelmédssd) maksabiopsialla tutkittuna yhdistyneené siihen, ettei NAS-lukema
huonontunut (yhteensd kolme NAS:n osatekijaa: “ballooning”, tulehdus ja steatoosi).

MAESTRO-NASH-tutkimukseen otettiin mukaan potilaita, joilla oli metabolisia riskitekijoitd seka
lahtotilanteessa tai vasta otettu maksabiopsia, jossa todettiin NASH ja NAS-pisteméadraksi vahintadn 4
seké fibroosin vaikeusaste 2 tai 3.



52 viikon arvioinnissa oli mukana 917 F2- tai F3-fibroosia sairastavaa potilasta, jotka saivat
resmetiroomia 80 mg (n=306), resmetiroomia 100 mg (n=308) tai lumelaédkettd (n=303) kerran
pdiviassd ruokavalioon ja liikkuntaan liittyvén elaméntapaneuvonnan liséksi. Potilaat saivat
samanaikaisesti vakio-annoksia diabeteksen, dyslipidemian ja hypertension hoitoon tarkoitettuja
ladkevalmisteita. Potilaat stratifioitiin 1dht6tilanteen tyypin 2 diabetestilanteen (olemassa / ei
olemassa) ja fibroosivaiheen mukaan.

Demografiset tiedot ja 1dht6tilanteen taudin ominaisuudet jakautuivat tasaisesti hoitoryhmien vélilla.
Keski-ikd (SD) lahtdtilanteessa oli 57 (11) vuotta. Potilaista 25 % oli yli 65-vuotiaita ja 2 % vahintddn
75-vuotiaita . Kaiken kaikkiaan 56 % oli naisia, 21 % latinalaisamerikkalaisia ja roduista 89 % oli
valkoisia, 3 % muita, 3 % aasialaisia ja 2 % mustia. Painoindeksin keskiarvo oli 36 (7), ja kehon
keskipaino oli 101 (23) kg. Léahtotilanteen sairauden ja liitdnnéissairauksien ominaisuudet on esitetty
taulukossa 2.

Taulukko 2: Lihtotilanteen sairauksien ja liitAinnaissairauksien ominaisuudet MAESTRO-
NASH-tutkimukseen osallistuneilla F2- ja F3-potilailla

Yhteensid (N=917)

Tyypin 2 diabetes, n (%) 614 (67)
Hypertensio, n (%) 715 (78)
Dyslipidemia, n (%) 652 (71)
Statiinin kayttd, n (%) 441 (48)
Tyroksiinin kéyttd, n (%) 124 (14)
FibrioScan VCTE (kPa), mediaani (Q1, Q3) 12 (10, 15)
FibrioScan CAP (dB/m), mediaani (Q1, Q3) 350 (321, 378)
MRI-PDFF (% ), mediaani (Q1, Q3) 17 (13, 22)
Fibroosin aste

F2, n (%) 319 (35)

F3,n (%) 583 (64)
NAS seulontavaiheessa > 5, n (%) 770 (84)
ELF-pistemiira (n = 905), mediaani (Q1, Q3) 9,7 (9,2,10,4)
Fib-4-indeksi (n = 915), mediaani (Q1, Q3) 1,3 (1,0, 1,8)

Huomaa: Potilaat, joiden pisteytys oli uudelleen F4 lihtotilanteessa, katsottiin stratifiointia ja analyysia varten F3-pisteiksi,
ja heidét on siséllytetty F3-lukuihin.

Resmetiroomin 80 ja 100 mg:n annokset saavuttivat molemmat ensisijaiset paitetapahtumat, ja
NASH:in parantumisessa ja fibroosin paranemisessa (yhdelld vaiheella) havaittiin tilastollisesti
merkitsevd parannus lumelddkkeeseen verrattuna (taulukko 3). Tutkimuksen muiden péétetapahtumien
luottamusvilit eivit olleet monivertailukontrolloituja. NASH:in parantuminen ja fibroosin
paraneminen olivat yhdenmukaisia idsté, sukupuolesta, diabetesstatuksesta ja lahtdtason
fibroosivaiheesta riippumatta. Lisdksi NASH:in parantuminen ja fibroosin paraneminen (yhdistettyné)
seké fibroosin kaksivaiheinen viheneminen paranivat molemmilla resmetiroomin annoksilla
lumeladkkeeseen verrattuna (taulukko 3).



Taulukko 3: Resmetiroomin vaikutus F2-/F3-potilailla viikolla 52 MAESTRO-NASH:n
ensisijaisiin maksabiopsiapéitetapahtumiin

Resmetiroomi Resmetiroomi
Viikko 52 Péitetapahtuma 80 mg 100 mg Lumeliike
(N=300) (N=306) (N=300)
NASH:in parantuminen (%) 26 30 10
%:n ero lumelddkkeeseen verrattuna (95 %:n
luottamusvili) 16 (11, 22) 21 (15, 26)
p-arvo <0,0001 <0,0001
Fibroosin lievittyminen (%) 27 29 17
%:n ero lumelddkkeeseen verrattuna (95 %:n
luottamusvili) 9(4,15) 12 (6, 18)
p-arvo 0,0017 <0,0001

Huomaa: Puuttuvien tietojen katsottiin olevan niitd, jotka eivét saaneet hoitovastetta. Lisdksi suljettiin pois 11 potilasta,
joiden biopsiat viivdstyivit analyysiajan ulkopuolelle covid-19-tautiin liittyvien ongelmien vuoksi.

Resmetiroomin maksaentsyymiarvojen havaittiin pienentyneen ldhtotilanteesta lumelddkettd saaneisiin
potilaisiin viikolla 12, ja pieneneminen jatkui vuoden kuluessa (taulukko 4).

Taulukko 4: Maksaentsyymien keskimiiriinen prosentuaalinen muutos Lihtotilanteesta viikolle
48 F2—F3-potilailla - ANCOVA ja lumelidiikepohjainen (-CR) moni-imputointi (viikko 52
muutettu hoitoaikeen mukainen populaatio — F2/F3)

Resmetiroomi Resmetiroomi
80 mg 100 mg Lumeliike
Parametri N =305 N =308 N =303
ALT (% CFB) -17,2 -22,5 1,0
Lumeldakkeeseen -18,2 (-27,0; -9,5) -23,6 (-32,5, -14,7)
verrattuna
AST (% CFB) -13,8 -18,7 3,6
Lumeliikkeeseen -17,4 (-25,7;-9,1) -22,2 (-30,7; -13,8)
verrattuna
GGT (% CFB) -21,8 -27,4 5,7
Lumeliikkeeseen -27,5 (-36,8; -18,1) -32,0 (-42,7; -23,4)
verrattuna
ANCOVA = kovarianssianalyysi; %CFB = prosentuaalinen muutos ldhtétilanteesta; CI = luottamusvili; CR = copy reference
-imputointi

Huomaa: n = niiden potilaiden méér, joita kdytettiin pienimmén neliGsumman keskiarvon (LSM) laskennassa imputoinnin
jdlkeen (imputointia ei tehty potilaille, joilla ei ollut 1dht6tilanteen tietoja).

Huomaa: Potilaat, jotka seulontavaiheessa kuuluivat F3-ryhmaién ja jotka jompikumpi patologi arvioi F4-ryhmaén uudelleen
lahtotilanteessa, kuuluivat tdhian ryhméin

% CFB = prosentuaalinen muutos 1&htotilanteesta

Useiden NASH-biomarkkereiden osalta potilailla, joiden ldht6taso oli korkeampi, resmetiroomi parani
enemmaén l&htotilanteesta viikkoon 52 mennessé verrattuna lumeldéketté saaneisiin potilaisiin, mukaan
lukien CK-18, ELF-pisteet, PIINP, TIMP-1 ja hyaluronihappo (HA).

Kaiken kaikkiaan kuvannuspéétetapahtumista saadut tulokset osoittivat, ettd ensisijainen arviointi oli
riittdva, kuten seuraavasta taulukosta kdy ilmi (taulukko 5).
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Taulukko 5: Kuvantamispéiitetapahtumien keskiméiiriinen muutos lihtotilanteesta viikolle 52
F2-/F3-potilailla —- ANCOVA ja lumeliéikepohjainen (-CR) moni-imputointi (viikko 52 muutettu
hoitoaikeen mukainen populaatio — F2/F3)

Resmetiroomi Resmetiroomi

Parametri 80 mg 100 mg Lumeliike
N 294 299 290
Fibroscan VCTE (kPa) (CFB) -2,3 -3,0 -1,5

Lumelddkkeeseen verrattuna (95 %:n

luottamusvali) -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

Lumeldédkkeeseen verrattuna (95 %:n

luottamusvili) -21,0 (-30,5; -11,6) -22,2 (-31,4;-12,9)

ANCOVA = kovarianssianalyysi; CFB = muutos l14htotilanteesta; CI = luottamusvali; CR = copy reference -imputointi
Huomaa: n = niiden potilaiden miér, joita kdytettiin pienimmaén nelidsumman keskiarvon (LSM) laskennassa imputoinnin
jélkeen (imputointia ei tehty potilaille, joilla ei ollut 1dht6tilanteen tietoja).

Huomaa: Potilaat, jotka seulontavaiheessa kuuluivat F3-ryhméén ja jotka jompikumpi patologi arvioi F4-ryhméén uudelleen
lahtotilanteessa, kuuluivat tdhian ryhméin

Resmetiroomi véhensi lipidien ja lipoproteiinihiukkasten mééraa enemman kuin lumeldike (taulukko
6). Viikolla 24 resmetiroomi pienensi molemmilla tutkituilla annoksilla merkittévésti LDL-
kolesterolipitoisuutta, joka on MAESTRO-NASH:n keskeinen toissijainen paétetapahtuma.

Taulukko 6: Keskimiiriinen prosentuaalinen muutos LDL-C-tasossa lihtotilanteesta viikolle 52
F2/F3-potilailla

Resmetiroomi Resmetiroomi
Parametri 80 mg 100 mg Lumeliike
N 305 308 303
LDL-C (% CFB) -13,3 -17,6 0
Lumeladkkeeseen 13,5 (-17,9; -9,5) -17,9 (-22,0; -13,8)
verrattuna

Huomaa: N perustuu 917 potilaan kokonaismédréddn, josta vahennetddn yksi Resmetiroomi 80 mg -ryhmaéén kuuluva potilas,
jolla ei ollut 1dht6tilanteen LDL-C-arvoa.
Huomaa: Lumelddkepohjaisen (CR) moni-imputoinnin avulla imputoidut puuttuvat tiedot

Pediatriset potilaat

Euroopan ladkevirasto on myontényt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
resmetiroomin kéytdstd yhden tai useamman pediatrisen potilasryhmén hoidossa metaboliseen
toimintah&irioon liittyvan steatohepatiitin hoidossa (ks. kohta 4.2 ohjeet kaytostd lapsipotilaiden
hoidossa).

Ehdollinen myyntilupa

Tama ladkevalmiste on saanut ns. ehdollisen myyntiluvan. Se tarkoittaa, ettd ld4kevalmisteesta
odotetaan uutta tietoa. Euroopan lddkevirasto arvioi vahintdan kerran vuodessa tétd ladkevalmistetta
koskevat uudet tiedot, ja tarvittaessa tima valmisteyhteenveto paivitetdén.

5.2. Farmakokinetiikka

Kerran piivéssi otettujen annosten jilkeen vakaa tila saavutetaan tyypillisesti 3—6 péivan kuluessa
annostelusta. Resmetiroomi-altistus vakaassa tilassa kasvaa annoksen mukaisesti 40 mg:n (0,5 kertaa
pienin hyvéksytty suositeltu annos) ja 100 mg:n vélilld. Resmetiroomi-altistus kasvaa enemmaén kuin
annoksen mukaisesti 100 mg:n ja 200 mg:n (2 kertaa suurin hyviksytty suositeltu annos) annosten
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vililld, noin 5,6-kertaiseksi. Resmetiroomi-altistus kasvoi 1,5-3-kertaiseksi kerran paivissé otettuna,
mutta MGL-3623-metaboliitti ei kuitenkaan kerry. Jiljempéané olevassa taulukossa 7 on yhteenveto
populaatiofarmakokineettisestd (PK) mallinnuksesta johdetusta arvioidusta resmetiroomin
systeemisestd altistumisesta vakaassa tilassa MASH-potilailla. Resmetiroomialtistus on samanlainen
F2-vaiheen fibroosia ja F3-vaiheen fibroosia sairastavilla MASH-potilailla.

Taulukko 7: Resmetiroomi: arvioitu systeeminen altistus vakaassa tilassa potilaille, joilla on
MASH ja fibroosi (F2 ja F3)

Resmetiroomi Resmetiroomi
80 mg 100 mg
Keskiarvo (CV%) Keskiarvo (CV%)
Crnax,ss (ng/ml) 773 (45,4) 953 (46,1)
AUCauss (ng*h/ml) 5780 (66,1) 7740 (71,8)

Imeytyminen

Plasman huippupitoisuuden (Tmax) saavuttamiseen kulunut mediaaniaika on noin nelja tuntia useiden
80 mg:n tai 100 mg:n resmetiroomin pdivdannosten jilkeen.

Ruokailun vaikutus

Runsaasti rasvaa siséltdvén aterian (noin 150 kaloria proteiineista, 250 kaloria hiilihydraateista ja 500—
600 kaloria rasvasta) samanaikaisella annostuksella ei ollut kliinisesti merkittdvaa vaikutusta
resmetiroomin oraaliseen biologiseen hydtyosuuteen. Ruoan samanaikainen nauttiminen pienensi
Cmax-arvoa 33 prosenttia ja AUC-arvoa 11 prosenttia ja viivastytti Tmax-arvon mediaania noin kaksi
tuntia paastoamiseen verrattuna.

Jakautuminen
Resmetiroomin ndenndinen jakautumistilavuus vakaassa tilassa (Vd/F) korreloi vahvasti painon
kanssa. Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella niilld MASH-potilailla, joilla on

fibroosivaihe F2/F3 ja joiden painon mediaani on 99 kg, Vd/F:n mediaani vakaassa tilassa oli 62,8 1.
Resmetiroomi on sitoutunut plasmassa yli 99-prosenttisesti proteiineihin.

Biotransformaatio

In vitro -tutkimukset osoittivat, ettd resmetiroomi metaboloituu osittain CYP2CS8:n vilitykselld ja on
kuljettajaproteiinien, kuten OATP1B1:n, OATP1B3:n ja BCRP:n, substraatti.

Resmetiroomilla on kaksi merkittdvd4 metaboliittia: oksaalihappo ja MGL-3623. MGL-3623 on THR-
B:n suhteen noin 30 kertaa heikompi kuin resmetiroomi. MGL-3623:n osuus plasman AUC-
kokonaisarvosta oli noin 16 prosenttia, ja oksaalihapon osuus plasman AUC-kokonaisarvosta oli noin
15 prosenttia toistettujen suun kautta otettujen annosten jilkeen massa-tasapainotutkimuksessa, jossa
kaytettiin resmetiroomi-liuoksen 100 mg:n annosta. MGL-3623 ei kerry, kun resmetiroomia annetaan
toistuvasti.

Eliminaatio
Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella fibroosivaiheessa F2/F3 olevilla MASH-potilailla

plasman resmetiroomin terminaalisen puoliintumisajan mediaani (t,,) oli 4,5 tuntia. Keskim&aérdinen
ndenndinen puhdistuma (CL/F) vakaassa tilassa on 18,6 1/h (64,4 %).
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Erityisryhmat

Maksan vajaatoiminta

Resmetiroomin kayttod on viltettidva potilailla, joilla on dekompensoitunut kirroosi. Keskivaikea tai
vaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pughin luokitus B tai C) lisdd resmetiroomin Cpax- ja AUC-arvoa,
mika voi lisatd haittavaikutusten riskia.

Resmetiroomin ja sen metaboliitin kinetiikkaa verrattiin potilaissa, joilla ei ollut MASH:a mutta oli
maksan vajaatoiminta (lievd [N=10], keskivaikea [N=10] ja vaikea [N=3] Child-Pughin luokituksen
mukaan), ja henkil6issd, joiden maksan toiminta oli normaali (n=8), kun resmetiroomia oli annettu 80
mg toistuvasti 6 padivén ajan.

Kun resmetiroomia oli annettu 80 mg toistuvasti 6 pdivéin ajan, resmetiroomin AUC-arvon
geometrisen keskiarvon prosentuaalinen suhde oli lievdd maksan vajaatoimintaa sairastavilla 115 %,
keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla 303 % ja vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla
2 350 % verrattuna koehenkilGihin, joilla oli normaali maksan toiminta. Geometristen keskiarvojen
prosentuaalinen suhde Cpax-arvon osalta oli 133 %, 196 % ja 919 % (ks. kohta 4.2).

Resmetiroomin ja sen metaboliitin kinetiikkaa MASH-potilaissa, joilla oli lievd maksan vajaatoiminta
(Child-Pugh-luokka A) verrattiin potilaisiin, joilla oli ei-kirroottinen MASH, kun resmetiroomia
annettiin toistuvasti 100 mg:n annoksina 6 paivin ajan. Resmetiroomin farmakokineettiset
ominaisuudet eivdt muuttuneet lievdi maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh-luokka A) sairastavilla
MASH-kirroosipotilailla verrattuna ei-kirroottisiin MASH-potilaisiin. Annoksen muuttamista ei
suositella potilaille, joilla on lievd maksan vajaatoiminta (Child-Pughin luokan A kirroosi).

Resmetiroomin turvallisuutta ja tehoa ei ole vahvistettu MASH-
kirroosipotilailla.

Munuaisten vajaatoiminta

Resmetiroomin ja sen metaboliitin MGL-3623 farmakokinetiikkaa tutkittiin potilaissa, joilla oli lieva,
keskivaikea ja vaikea munuaisten vajaatoiminta. Erittyminen munuaisten kautta on véhdinen
eliminaatioreitti. Lievdd ja keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla
resmetiroomi-altistus oli verrattavissa potilaisiin, joiden munuaiset toimivat normaalisti, eikd ero ollut
kliinisesti merkittdvaa. Potilailla, joilla oli vaikea munuaisten vajaatoiminta (eGFR

<30 ml/min/1,73 m?), resmetiroomin toistuva annostelu suurensi AUC-arvoa noin 1,5-kertaiseksi ja
Cmax-arvoa 1,3-kertaiseksi verrattuna vastaaviin terveisiin kontrolleihin. Altistuminen metaboliitille
MGL-3623 lisdédntyi vahdisemmassid madrin. Ndmi nousut pysyivit suositellulla annoksella viestossa
havaitun vaihtelun rajoissa. On tirkedd huomata, ettd havaitut altistuksen muutokset eivét liittyneet
kliinisesti merkittdviin muutoksiin farmakodynaamisissa markkereissa (mukaan lukien
kilpirauhashormonit, lipidit ja SHBG) tai turvallisuussignaaleissa. Siksi annoksen muuttamista ei
pideti tarpeellisena munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille (ks. kohta 4.2).

Muut erityispotilasryhmdit
Iké (alle 65 vuotta ja vahintddn 65 vuotta), sukupuoli tai rotu eivét vaikuttaneet resmetiroomin
farmakokinetiikkaan. Etnisen alkuperdn vaikutuksia ei arvioitu.

Populaatiofarmakokineettisen mallin tulokset viittaavat siihen, etti resmetiroomin puhdistuma on
nopeampi enemmaén painavilla potilailla (ks. kohta 4.2). Resmetiroomin altistus-vastemallissa ei
tunnistettu painon lisdksi muita parametreja, jotka olisivat vaikuttaneet tehokkuusparametreihin.

5.3. Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta ja genotoksisuutta
koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.
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Karsinogeneesi

Kaksi vuotta kestdneessd CD-1-hiirilld tehdyssé tutkimuksessa resmetiroomi aiheutti leiomyoomaa tai
leiomyosarkoomaa kohdussa annoksella 100 mg/kg/vrk (51 kertaa suositeltua enimméisannosta AUC-
arvon perusteella). Naarashiirilld ei havaittu tutumorigeenisid vaikutuksia annoksilla, jotka olivat
enintdén 30 mg/kg/vrk (14 kertaa suositeltua enimmaéisannosta AUC-arvon perusteella), tai uroshiirilld
annoksilla, jotka olivat enintdén 100 mg/kg/vrk (35 kertaa suositeltua enimméaisannosta AUC-arvon
perusteella).

Kaksi vuotta kestdneessd Sprague-Dawley-rottilla tehdyssé tutkimuksessa resmetiroomi aiheutti
hyvilaatuista fibroadenomaa urosten maitorauhasessa annoksella 30 mg/kg/vrk (6,5 kertaa suositeltua
enimmaisannosta AUC-arvon perusteella suurempi annos). Urosrotilla ei havaittu tuumorigeenisia
vaikutuksia annoksilla, jotka olivat enintédén 6 mg/kg/vrk (3,7 kertaa suurin suositeltu annos AUC:n
perusteella), tai naarasrotilla annoksilla, jotka olivat enintddn 30 mg/kg/vrk (3,4 kertaa suurin
suositeltu annos AUC:n perusteella).

Hedelmaéllisyys-, lisddntymis- ja kehitystoksisuus

Uros- ja naarasrotilla tehdyssa hedelmallisyyttd ja alkion varhaiskehitysti koskevassa tutkimuksessa ei
havaittu, ettd resmetiroomilla olisi ollut haittavaikutuksia urosten tai naaraiden hedelmallisyyteen,
lisdéntymiselimiin, lisddntymistoimintoihin tai alkion varhaiskehitykseen, kun suun kautta otettu
annos oli enintddn 30 mg/kg/vrk (urosten osalta 6,9-kertainen ja naarasrottien osalta 2,6-kertainen
suositeltuun enimmadisannokseen nghden AUC:n perusteella).

Tiineilla rotilla, joita hoidettiin suun kautta enintdédn 100 mg/kg/vrk annoksella (21 kertaa suurin
suositeltu annos AUC:n perusteella), tai tiineilld kaneilla, joita hoidettiin suun kautta enintdan 30
mg/kg/vrk annoksella (2,8 kertaa suurin suositeltu annos AUC:n perusteella) organogeneesin aikana,
ei havaittu vaikutuksia alkion/sikion kehitykseen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1. Apuaineet

Tabletin ydin

Selluloosa, mikrokiteinen
Mannitoli
Kroskarmelloosinatrium Kolloidinen vedetdn piidioksidi Magnesiumstearaatti

Tabletin péillyste

Rezdiffra 60 mg kalvopddllysteiset tabletit
Poly(vinyylialkoholi)

Titaanidioksidi (E171)

Makrogoli

Talkki

Rezdiffra 80 mg kalvopddllysteiset tabletit
Poly(vinyylialkoholi)

Titaanidioksidi (E171)

Makrogoli

Talkki
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Keltainen rautaoksidi (E172)

Rezdiffra 100 mg kalvopdiillysteiset tabletit
Poly(vinyylialkoholi)

Titaanidioksidi (E171)

Makrogoli

Talkki

Keltainen rautaoksidi (E172)

Punainen rautaoksidi (E172)

6.2. Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3. Kestoaika

3 vuotta.

6.4. Sailytysti koskevat erityiset varotoimet
Sailytettdava alle 30 °C:ssa.

6.5. Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Kalvopaillysteinen Rezdiffra-tabletti toimitetaan PVC-/PCTFE-l4pipainopakkauksessa, jossa on
alumiinifoliotiiviste.

Pakkauskoko: 28 kalvopééllysteistd tablettia.
6.6. Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA
Madrigal Pharmaceuticals EU Limited
1 Castlewood Avenue

Dublin

D06 H685

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMEROT
EU/1/25/1962/001

EU/1/25/1962/002

EU/1/25/1962/003

9. MYYNTILUVAN MYONTAMIS-/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivamaara:
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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LIITE II
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT
LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA

ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN

MYONTAMISEN JALKEISIA TOIMENPITEITA, KUN
KYSEESSA ON EHDOLLINEN MYYNTILUPA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

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

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maariaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman lddkevalmisteen osalta velvoitteet madrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on esitetty asetuksen (EY) Nro 507/2006 9 artiklassa, ja myyntiluvan haltijan on toimitettava
madraaikaiset turvallisuuskatsaukset kuuden kuukauden vélein.

Tamaén lddkevalmisteen osalta velvoitteet madardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on méiritelty Euroopan unionin viitepadivamairiat (EURD) ja toimittamisvaatimukset
siséltdvassa luettelossa, josta on séddetty direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja
kaikissa luettelon myohemmissa péivityksisséd, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston
verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa télle valmisteelle ensimméinen méaéirdaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan mydntdmisesta.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan lddkeviraston pyynnosti
e Kun riskienhallintajirjestelmédd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkitsevdin muutokseen, tai kun on saavutettu tirkeé tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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E. ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN MYONTAMISEN JALKEISIA
TOIMENPITEITA, KUN KYSEESSA ON EHDOLLINEN MYYNTILUPA

Myyntiluvan haltijan tulee timén myyntiluvan ehdollisuuden vuoksi ja asetuksen (EY) Nro 726/2004

14a artiklan nojalla tehdi seuraavat toimenpiteet mainittuun méérdaikaan mennessa:

Kuvaus

Maiariaika

Myyntiluvan haltijan on toimitettava lopulliset tulokset vaiheen II1
kaksoissokkoutetusta, satunnaistetusta lumelddkekontrolloidusta tutkimuksesta
MGL-3196-11 (MAESTRO-NASH), jotta voidaan vahvistaa resmetiroomin teho
ja turvallisuus aikuisilla, joilla on ei-kirroottiseen metaboliseen héirioon liittyvé
steatohepatiitti (MASH) ja keskivaikea tai pitkélle edennyt maksafibroosi
(fibroosivaiheet F2-F3).

31. maaliskuuta
2029

Myyntiluvan haltijan on toimitettava lopulliset tulokset vaiheen I11
kaksoissokkoutetusta, satunnaistetusta lumelddkekontrolloidusta tutkimuksesta
MGL-3196-19 (MAESTRO-NASH-TULOKSET), jotta voidaan vahvistaa
resmetiroomin teho ja turvallisuus aikuisilla, joilla on ei-kirroottiseen
metaboliseen hdiridon liittyvé steatohepatiitti (MASH) ja keskivaikea tai pitkélle
edennyt maksafibroosi (fibroosivaiheet F2—F3).

31. maaliskuuta
2028
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rezdiffra 60 mg kalvopaillysteiset tabletit
resmetiroomi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 60 mg resmetiroomia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteinen tabletti
28 kalvopéillysteisté tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilytettdava alle 30 °C:ssa.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Madrigal Pharmaceuticals EU Limited
1 Castlewood Avenue

Dublin

D06 H685

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/25/1962/001

13. ERANUMERO

Era

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[ 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Rezdiffra 60 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSET

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rezdiffra 60 mg kalvopaillysteiset tabletit
resmetiroomi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Madrigal Pharmaceuticals EU Limited

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

Era

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rezdiffra 80 mg kalvopaillysteiset tabletit
resmetiroomi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 80 mg resmetiroomia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteinen tabletti
28 kalvopéillysteisté tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilytettdava alle 30 °C:ssa.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Madrigal Pharmaceuticals EU Limited
1 Castlewood Avenue

Dublin

D06 H685

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/25/1962/002

13. ERANUMERO

Era

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[15.  KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Rezdiffra 80 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSET

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rezdiffra 80 mg kalvopaillysteiset tabletit
resmetiroomi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Madrigal Pharmaceuticals EU Limited

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

Era

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SAURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rezdiffra 100 mg kalvopéaéllysteiset tabletit
resmetiroomi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 100 mg resmetiroomia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteinen tabletti
28 kalvopéillysteisté tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilytettdava alle 30 °C:ssa.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Madrigal Pharmaceuticals EU Limited
1 Castlewood Avenue

Dublin

D06 H685

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/25/1962/003

13. ERANUMERO

Era

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[ 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Rezdiffra 100 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSET

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rezdiffra 100 mg kalvopéaéllysteiset tabletit
resmetiroomi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Madrigal Pharmaceuticals EU Limited

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

Era

5. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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C. Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Rezdiffra 60 mg kalvopiillysteiset tabletit

Rezdiffra 80 mg kalvopiillysteiset tabletit

Rezdiffra 100 mg kalvopiillysteiset tabletit
resmetiroomi

vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timéi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat liiikkeen ottamisen, silli se sisaltii
sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavad, kddnny lddkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tédma ladke on méératty vain sinulle eikd sitd pidd antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdma koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tdssd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissi pakkausselosteessa kerrotaan:

Miti Rezdiffra on ja mihin sitd kéytetdian

Mité sinun on tiedettdvi, ennen kuin otat Rezdiffraa
Miten Rezdiffraa otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Rezdiffran sdilyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

A e

1. Miti Rezdiffra on ja mihin sitd kiytetian
Rezdiffran vaikuttava aine on resmetiroomi.

Rezdiffra on lddke, jota kiytetddn aikuisilla metabolisen rasvamaksatulehduksen (metabolic
dysfunction-associated steatohepatitis, MASH) hoitoon. MASH on maksasairaus, jossa maksaan
kertyy rasvaa, joka voi aiheuttaa tulehdusta ja vahingoittaa maksasoluja. Rezdiffraa kiytetdan
aikuisilla, joilla on esiintynyt tulehdusta ja soluvaurioita, jotka ovat johtaneet keskivaikeaan
arpeutumiseen (vaiheen 2 fibroosi) tai merkittdvain arpeutumiseen (vaiheen 3 fibroosi).

Rezdiffran vaikuttava aine resmetiroomi vaikuttaa sitoutumalla kilpirauhashormonireseptori beeta -
nimiseen proteiiniin (THR-P) ja aktivoimalla sitd maksasoluissa, joita kutsutaan hepatosyyteiksi.
MASH-potilailla THR-f vaikuttaa véhemmén. Aktivoimalla THR-B:n maksassa resmetiroomi lisdd
rasvan hajoamista. Tdma vahentdd maksaan varastoituneen rasvan maarad, mika voi auttaa
viahentdmédin tulehdusta, fibroosia ja parantamaan maksan toimintaa.
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2. Mita sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Rezdiffraa

Ali kiiyti Rezdiffraa
- jos olet allerginen resmetiroomille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat Rezdiffraa.

Kerro ladkarille erityisesti, jos:

- sinulla on muita maksaongelmia kuin MASH, kuten maksatulehdus, mukaan lukien
virushepatiitti (virusinfektion aiheuttama maksatulehdus) tai jokin immuunijarjestelméén
(kehon luonnolliseen puolustusjérjestelméén) liittyva maksasairaus. Néihin sisdltyvét
autoimmuunihepatiitti (immuunijarjestelmén aiheuttama maksatulehdus, joka hyokkaa
elimiston omia soluja vastaan) ja primaarinen biliaarinen kolangiitti (maksavaurio, joka
aiheutuu, kun immuunijarjestelma hyokkaa maksasta sappinestettd kuljettavia sappiputkia
vastaan)

- juot alkoholijuomia tai sinulla on alkoholin juomisesta johtuvia maksavaurioita

- sinulla on sappirakon ongelmia, kuten sappikivid (sappirakossa olevat pienet kivet, jotka
yleensi koostuvat kolesterolista)

Lapset ja nuoret

Tata ladkettd ei saa antaa alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille. Rezdiffran turvallisuutta ja tehokkuutta
ei tunneta heiddn kannaltaan.

Muut lifikevalmisteet ja Rezdiffra

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa
muita 1dakkeita.

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos kdytét jotakin seuraavista ladkkeistd, koska ndma
ladkkeet voivat nostaa Rezdiffran pitoisuutta elimistossd, miké voi lisdtd Rezdiffran haittavaikutusten
riskié:

- klopidogreeli (veren hyytymisen vihentdminen)

- deferasiroksi (liiallisen raudan poistaminen elimistosta)

- gemfibrotsiili (veren rasvojen alentaminen)

- teriflunomidi (multippeliskleroosin hoito)

Kerro laédkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos kéytét jotakin seuraavista lddkkeistd, koska Rezdiffra

saattaa nostaa ndiden lddkkeiden pitoisuutta elimistdssd, jolloin myos haittavaikutusten riski kasvaa:

- atorvastatiini, pravastatiini, rosuvastatiini, simvastatiini (statiinien ryhmaén kuuluva ladke,
jonka tarkoituksena on alentaa kolesterolipitoisuutta)

- pioglitatsoni (tai muut CYP2CS8:n substraatit, tietyntyyppiset diabetesléédkkeet)

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetét, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkariltd neuvoa ennen tdman ladkkeen kayttoa.

Rezdiffraa ei ole tutkittu raskaana olevilla naisilla. Rezdiffran kéytto4 raskauden aikana ei suositella.
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Ei tiedetd, voiko Rezdiffra kulkeutua rintamaitoon ja vaikuttaa lapseen. Ladkéri auttaa tekeméin
paitoksen imetyksen lopettamisesta tai Rezdiffra-hoidosta luopumisesta ottaen huomioon
rintaruokinnan hyddyt lapselle ja Rezdiffra-hoidon hyodyt didille.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Talla ladkkeelld ei ole haitallista vaikutusta tai silld on vahédinen vaikutus ajokykyyn ja koneiden
kayttokykyyn.

Rezdiffra sisialtia natriumia

Tama ladke siséltas alle 1 mmol natriumia (23 mg) tablettia kohden eli se on kdytdnndssd natriumiton.

3. Miten Rezdiffraa otetaan

Ota ladkettd juuri siten kuin 14dkéri on méarénnyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
annostusohjeet 1aakérilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Miten paljon titi lddkettd otetaan?

Rezdiffraa on saatavana suun kautta otettavana tablettina, joka voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman
sitd. Rezdiffra-annos méérdytyy potilaan painon mukaan. Potilaille, jotka painavat:

- alle 100 kg, suositeltu annos on 80 mg kerran péivassa.

- vahintddn 100 kg, suositeltu annos on 100 mg kerran paivassa.

Ladkari voi muuttaa annostasi maksan toiminnan mukaan ja jos kaytat tiettyja ladkkeitd (ks. kohta
”Muut lddkevalmisteet ja Rezdiffra”™).

Jos otat enemmséin Rezdiffra-valmistetta kuin sinun pitéisi
Kerro laékarille, jos olet ottanut tai epdilet ottaneesi liian suuren annoksen Rezdiffraa.
Jos unohdat ottaa Rezdiffra-valmistetta

Ali ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen. Ota seuraava annos
normaaliin aikaan.

Jos lopetat Rezdiffran kiyton

Ali lopeta Rezdiffran kiyttod keskustelematta siitd ensin lddkérin kanssa.

Jos sinulla on kysymyksia tdmén ladkkeen kaytosté, kddnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timékin ld4dke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.
Sinulle voi tulla pahoinvointia ja ripulia, kun aloitat Rezdiffran kidyton. Nama haittavaikutukset ovat

yleensi lievid, ja ne hévidvit yleensi itsestddn alle kolmessa viikossa. Jos nima ongelmat eivét
korjaannu kolmen viikon kuluessa tai jos ne pahenevat, ota yhteytta ladkéariin.
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Hyvin yleiset (voi esiintyd useammalla kuin yhdelld kymmenestd):
- ripuli
- pahoinvointi

Yleiset (voi esiintyid enintddn yhdelld henkil6llda kymmenesti):
- kutina (pruritus)
Melko harvinaiset (voi esiintyé enintddn 1 henkil6lld 100:sta):

- oksentelu
- vatsakipu
- ummetus
- ihottuma
- huimaus

Harvinaiset (saattaa aiheutua enintddn yhdelle potilaalle tuhannesta):

- haimatulehdus, joka johtuu tukkeutumisesta (obstruktiivinen pankreatiitti)
- sappikivet (sappikivitauti)

- sappirakon tulehdus (sappirakkotulehdus) tai haima- tai sappitiecongelmat
- kutiava ihottuma (nokkosihottuma)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin):
- Maksan toimintakokeiden poikkeavat tulokset (maksatoksisuus)

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista my0s suoraan liitteessd V esitetyn kansallisen
ilmoitusjérjestelmédn kautta. Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Rezdiffran siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

Ali kayta titd ldakettd pakkauksessa ja lipipainopakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopaivimadrin
jalkeen. Viimeiselld kayttopaivamaaralla tarkoitetaan kuukauden viimeistd paivaa.

Sailytettdava alle 30 °C:ssa.
Ladkkeita ei pidé heittdd viemaériin eikd havittda talousjitteiden mukana. Kysy kéayttamattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.
6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa
Miti Rezdiffra sisiltia
- Vaikuttava aine on resmetiroomi.
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltéa:
- Rezdiffra 60 mg: 60 mg resmetiroomia.

- Rezdiffra 80 mg: 80 mg resmetiroomia.
- Rezdiffra 100 mg: 100 mg resmetiroomia.
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- Muut aineosat:
- Tabletin ydin: Mikrokiteinen selluloosa, mannitoli, kroskarmelloosinatrium (ks. kohta 2
”Rezdiffra siséltdd natriumia”), kolloidinen vedeton piidioksidi, magnesiumstearaatti.
- Tabletin kalvopdidllyste: Poly(vinyylialkoholi), titaanidioksidi (E171), makrogoli, talkki.
- Rezdiffra 80 mg -kalvopééllysteiset tabletit sisdltdvit myos keltaista rautaoksidia
(E172).
- Rezdiffra 100 mg -kalvopaillysteiset tabletit siséltdvit myds keltaista rautaoksidia
(E172) ja punaista rautaoksidia (E172).

Rezdiffra-valmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Kalvopaillysteiset Rezdiffra 60 mg:n tabletit ovat valkoisia, soikeita kalvopaillysteisii tabletteja,
joiden mitat ovat 6,4 mm x 12,2 mm. Tablettien yhdelld puolella on merkintd P60 ja niiden toinen
puoli on silea.

Kalvopéillysteiset Rezdiffra 80 mg:n tabletit ovat keltaisia, soikeita kalvopaéllysteisii tabletteja,
joiden mitat ovat 7,1 mm x 13,5 mm. Tablettien yhdelld puolella on merkintd P80 ja niiden toinen
puoli on silea.

Kalvopaillysteiset Rezdiffra 100 mg:n tabletit ovat beigestd vaaleanpunaiseen, soikeita
kalvopéaillysteisia tabletteja, joiden mitat ovat 7,6 mm x 14,6 mm. Tablettien yhdelld puolella on
merkintd P100 ja niiden toinen puoli on siled.

Kalvopéillysteiset Rezdiffra-tabletit on pakattu PVC-/PCTFE-ldpipainopakkauksiin, joissa on
alumiinifoliotiiviste.

Pakkauskoko
28 kalvopaillysteisti tablettia.
Myyntiluvan haltija

Madrigal Pharmaceuticals EU Limited
1 Castlewood Avenue

Dublin

D06 H685

Irlanti

Valmistaja
Corden Pharma GmbH
Otto-Hahn-Strasse 1

68723 Plankstadt
Saksa

Tamai pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Tama lddkevalmiste on saanut ehdollisen myyntiluvan. Se tarkoittaa, ettd lddkevalmisteesta odotetaan
uutta tietoa. Euroopan lddkevirasto arvioi vahintadn kerran vuodessa uudet tiedot tastéd ladkkeestd, ja
tarvittaessa tdmé pakkausseloste paivitetdin.
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Muut tiedonldhteet

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla:
https://www.ema.europa.cu.
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