I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az (ij gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének mddjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Rezdiffra 60 mg filmtabletta

Rezdiffra 80 mg filmtabletta

Rezdiffra 100 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Rezdiffra 60 mg filmtabletta

60 mg rezmetiromot tartalmaz filmtablettanként.

Rezdiffra 80 mg filmtabletta

80 mg rezmetiromot tartalmaz filmtablettanként.

Rezdiffra 100 mg filmtabletta

100 mg rezmetiromot tartalmaz filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta.

Rezdiffra 60 mg filmtabletta

Fehér, ovalis filmtabletta, amelynek egyik oldalan a ,,P60” felirat lathat6 dombornyomassal, a masik
oldala pedig sima. A tabletta koriilbeliil 6,4 mm x 12,2 mm méretii.

Rezdiffra 80 mg filmtabletta

Sarga, ovalis filmtabletta, melynek egyik oldalan a ,,P80” felirat lathat6 dombornyomassal, masik
oldalan sima. A tabletta koriilbeliil 7,1 mm X 13,5 mm méreti.

Rezdiffra 100 mg filmtabletta

Bézstol rdzsaszines arnyalatig terjedd szind, ovalis filmtabletta, melynek egyik oldalan a ,,P100”
felirat lathaté dombornyomassal, masik oldalan sima. A tabletta koriilbeliil 7,6 mm X 14,6 mm méretii.



4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1. Terapias javallatok

A Rezdiffra diétaval és testmozgassal egyiitt a nem cirrotikus metabolikus diszfunkciéhoz tarsulo
steatohepatitisben (MASH) szenvedd, kdzepesen elérehaladott vagy kdzepesen sulyos majfibrozisban
(F2-F3 fibrozis stadiumok) szenvedo felndttek kezelésére javallott.

4.2. Adagolas és alkalmazas

Adagolas

Az adagolas a beteg testtomegén alapul (lasd 5.2 pont):
e 100 kg-nal kisebb testtomegii betegek esetében az ajanlott dozis 80 mg, szajon at, naponta
egyszer alkalmazva.
e 100 kg-os vagy annal nagyobb testtomegii betegek esetében az ajanlott dozis 100 mg, szajon
at, naponta egyszer alkalmazva.

Kimaradt vagy késve bevett adagok

Ha egy dozis rezmetiron kimaradt, a betegnek a kovetkezé dozist a tervezett iddpontban kell bevennie.
A kihagyott dozis potlasara nem szabad kétszeres dozist bevenni.

CYP2CS8 inhibitorok

A rezmetirom erds CYP2CS inhibitorokkal (példaul gemfibrozil) val6 egyidejti alkalmazasa nem
javasolt. Amennyiben kozepesen erés CYP2CS8 inhibitorral (pl. klopidogrél, deferazirox, teriflunomid)
egyidejlileg alkalmazzak, a rezmetirom dozisat 100 kg-os vagy azt meghalado6 testtomegl betegek
esetében 100 mg-rol 80 mg-ra, 100 kg-nal kisebb testsulyu betegek esetében pedig 80 mg-rol 60 mg-ra
kell csokkenteni (lasd 4.5 pont).

Kiilonleges betegcsoportok

Mdjkarosodas

o Enyhe mdjkarosodas
Enyhe majkarosodasban (Child-Pugh A) szenvedd betegeknél nincs sziikség dozismodositasra. A
Child-Pugh A cirrhosis esetében nem igazoltak a biztonsagossagot €s a hatasossagot (lasd 5.2 pont).

o Kozepesen sulyos vagy sulyos mdjkarosodds
majkarosodasban szenvedo betegeknél. A rezmetirom nem alkalmazhat6 kdzepesen sulyos vagy stlyos
(Child-Pugh B vagy C) majkarosodasban szenvedd betegeknél (1asd 5.2 pont).

Veseelégtelenség

o Enyhe veseelégtelenség (eGFR 60 — 89 ml/min), kézepesen sulyos veseelégtelenség (eGFR 30 —
59 ml/min) és sulyos veseelégtelenség (eGFR 15 — 29 ml/min)

Enyhe, kozepesen sulyos vagy sulyos fokt vesekarosodasban szenvedd betegeknél a rezmetirom

dézismoddositasa nem javasolt. Kdzepesen sulyos vagy sulyos foku vesekarosodas esetén az expozicio

névekedése az expozicio varhato variabilitasan beliil van (1asd 5.2 pont).

Idéskoruak
65 éves vagy anndl idésebb betegeknél nincs sziikség dozismodositasra (1asd 5.2 pont).
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Gyermekek és serdiilok
A rezmetirom biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilok esetében
nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazis mdodja

Szajon at torténd alkalmazasra.
A rezmetirom étkezés kozben vagy étkezéstol fliggetleniil is bevehetd (1asd 5.2 pont).
4.3. Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4. Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Az epeholyaggal kapcsolatos problémak

A klinikai vizsgalatokban cholecystitist gyakrabban figyeltek meg a rezmetironnal kezelt betegeknél,
mint a placebdval kezelt betegeknél. Ha cholelithiasis gyantija meriil fel, az epeholyag diagnosztikai
vizsgalatai és megfeleld klinikai utankovetés indokolt.

Alkalmazas egyéb majbetegségek esetén

A rezmetiromot mas kronikus méajbetegségekben szenvedd betegeknél nem tanulmanyoztak. A
rezmetiromot elévigyazatosan kell alkalmazni egyéb fennall6 majbetegségben, példaul autoimmun
majbetegségben vagy aktiv virusos hepatitiszben szenvedé MASH-betegeknél. A rezmetiromot
elévigyazatosan kell alkalmazni alkohollal 6sszefliggé majbetegségben szenvedd betegeknél.

Majenzimek

A kezelés alatt rendszeres id6kozonként ellendrizni kell a majenzimeket. Ha hepatotoxicitas gyanuja
meriil fel, a rezmetirom-kezelést le kell allitani, és folytatni kell a maj kémiai allapotanak
monitorozasat.

Natriumtartalom

Ez a gyogyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

4.5. Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
A rezmetirom részben a CYP2CS altal metabolizalodik.

Mas gyogyszerek hatdsa a rezmetiromra

CYP2C8 inhibitorok

A klopidogrél, egy kozepesen erés CYP2CS8 inhibitor, ndvelte a rezmetirom expoziciot (1,3-szeres a
Cmax-ban és 1,7-szeres az AUC-ben) egészséges felndtt alanyoknal. Mérsékelt CYP2CS8 inhibitorokkal
egylitt alkalmazva javasolt a rezmetirom dézisanak modositasa. Mivel erds inhibitorok (példaul
gemfibrozil) esetén nagyobb mértékii ndvekedés varhato, alkalmazasuk nem ajanlott (lasd 4.2 pont).



A rezmetirom hatdsai mas gydgyszerekre

HMG-CoA-reduktaz-gatlok (sztatinok)
A rezmetirom sztatinok (azaz a szimvasztatin, a rozuvasztatin, a pravasztatin és az atorvasztatin)
farmakokinetikéjara gyakorolt hatasat egészséges alanyokkal végzett vizsgalatokban értékelték:

. Szimvasztatin: Az AUC 1,7-szeresére, a Cmax pedig 1,4-szeresére novekedett a szimvasztatin
egyszeri, 20 mg-os dézisanak a rezmetirommal (100 mg/nap) torténd egyiittes alkalmazasat
kdvetden.

. Rozuvasztatin: Az AUC 1,4-szeresére a Cnmax 1,8-szeresére ndvekedett egyszeri 20 mg

rozuvasztatin és rezmetirom (100 mg/nap) egyiittes alkalmazasat kovetoen.

o Pravasztatin: Az AUC 1,4-szeresére a Cnax 1,3-szeresére ndvekedett egyszeri 40 mg
pravasztatin és rezmetirom (100 mg/nap) egylittes alkalmazasat kvetden.

o Atorvasztatin: Az AUC 1,4-szeresére novekedett a Crax valtozasa nélkiil egyszeri 20 mg
atorvasztatin és rezmetirom (100 mg/nap) egyiittes alkalmazasat kovetden.

A rozuvasztatin és a szimvasztatin dozisat napi 20 mg-ra, a pravasztatin és az atorvasztatin dozisat
pedig napi 40 mg-ra kell korlatozni.

CYP2C8 szubsztratok

A rezmetirom a CYP2CS8 szubsztratja és enyhe inhibitora. Egy egészséges alanyokkal végzett klinikai
vizsgalatban a pioglitazon egyszeri per os dozisanak (15 mg) és egy kdzepesen érzékeny CYP2C8
szubsztratnak a rezmetirommal (100 mg/nap) térténd egyidejii alkalmazasa a pioglitazon AUC
értékének 1,5-szeres emelkedését eredményezte a Chax valtozasa nélkiil.

Bar nincs sziikség d6zismodositasra, klinikai megfigyelés ajanlott, ha a rezmetiromot olyan CYP2C8
szubsztratokkal egylitt alkalmazzak, amelyek esetében az expozicio kismértékli ndvekedése sulyos
vagy dozissal 6sszefliggd mellékhatasokhoz vezethet.

OATPIBI, OATPI1B3 és BCRP inhibitorok
A ciklosporinnal (OATP1B1/1B3 ¢s BCRP inhibitor) egyiitt alkalmazva klinikailag szignifikans
kiilonbséget nem figyeltek meg a rezmetirom farmakokinetikajaban.

Warfarin

Egészséges, stabil INR-értékkel rendelkez6 alanyoknal a rezmetirom (100 mg/nap) tobb napon at
torténd alkalmazasa minimalis hatast gyakorolt az R- és S-warfarin AUC- és Cnax-értékére. Nincs
szlikség d6zismodositasra.

4.6. Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A rezmetirom terhes néknél torténd alkalmazasa tekintetében nem allnak rendelkezésre adatok.
Allatkisérletek nem igazoltak direkt vagy indirekt karos hatdsokat a reproduktiv toxicitas tekintetében
(lasd 5.3 pont).

A rezmetirom alkalmazasa eldvigyazatossagbol keriilendo terhesség alatt.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a rezmetirom és/vagy annak metabolitjai kivalasztodnak-e a human anyatejbe. Az
anyatejjel taplalt ujsziilottekre/csecsemokre nézve a kockazatot nem lehet kizarni.

El kell donteni, hogy a szoptatast fiiggesztik fel, vagy a rezmetirom-kezelést szakitjak meg —
figyelembe véve a szoptatas elonyét a gyermek, illetve a kezelés eldnyét az anya szempontjabol.



Termékenység

Nem éllnak rendelkezésre adatok a human termékenységre vonatkozoan. Allatkisérletek soran nem
igazoltak direkt vagy indirekt karos hatasokat a termékenységre (1asd 5.3 pont).

4.7. A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A rezmetirom nem, vagy csak elhanyagolhatd mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8. Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

A leggyakrabban jelentett mellékhatasok a diarrhoea, a nausea és a pruritus.

A diarrhoea jellemzben a kezelés megkezdésekor jelentkezett, enyhe vagy kozepesen sulyos volt, és
atlagosan 2-3 héten beliil magatol megsziint. A diarrhoea teljes gyogyulasaig eltelt id6 medianja 3-
4 hét volt. A nausea a kezelés megkezdésekor jelentkezett, enyhe vagy kozepesen sulyos volt, és
gyakrabban fordult elé a nébetegeknél.

Az egyéb ritka események kozé tartozott a cholecystitis €s az urticaria.

A kezelés abbahagyasanak leggyakoribb oka minden korcsoportban a vizsgalati alany altali
visszalépés volt.

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

Eltér6 rendelkezés hianyaban a mellékhatasok 1. tablazatban szerepld gyakorisaga a II1. fazisu klinikai
vizsgalatok kettds vak kezelési karjain (MAESTRO-NAASH és MAESTRO-NAFTD-1) randomizalt
betegeknél azonositott, minden okbodl bekdvetkezett mellékhatasok gyakorisagan alapul.

A mellékhatasok a MedDRA szervrendszer és gyakorisag szerint vannak felsorolva: nagyon gyakori
(= 1/10); gyakori (> 1/100 — < 1/10); nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100); ritka (= 1/10 000 — < 1/1000);
nagyon ritka (< 1/10 000); nem ismert (a rendelkezésre allo adatokbdl nem allapithatdé meg). Az egyes
gyakorisagi kategéridkon beliil a mellékhatasok stlyossag szerint csokkend sorrendben kertilnek
megadasra.



1. tablazat: A MAESTRO-NASH és a MAESTRO-NAFTD-1 soran tapasztalt mellékhatasok

Szervrendszer Gyakorisag: Mellékhatasok

Idegrendszeri betegségek és | Nem gyakori: szédiilés

tiinetek

Emésztorendszeri Nagyon gyakori: diarrhoea, nausea

betegségek ¢és tiinetek Nem gyakori: hasi fajdalom, székrekedés, hanyas

Ritka: obstruktiv pancreatitis
Maj- és  epebetegségek, | Ritka: cholecystitis'?, cholelithiasis

illetve tlinetek Nem ismert: hepatotoxicitas
A Dbor és a bor alatti szovet | Gyakori: pruritus
betegségei és tlinetei Nem gyakori: borkiiités

Ritka: urticaria

I A ,cholecystitis” megnevezésbe beletartoznak a kdvetkezd preferalt megnevezések: epevezetékkd, epehodlyag-kolika, epetti
dilatacio, cholecystitis, akut cholecystitis, kronikus cholecystitis és cholangitis.

2 A placebohoz képest a cholecystitis és az obstruktiv pancreatitis (epeké) magasabb el6fordulasi aranyat figyelték meg a
kezelési karokon. Ugyanakkor az expozicio-korrigalt incidencia aranyok (EAIR-k) ezen események esetében egyik kezelési
karon sem érték el a 100 betegévre (PY) vetitett 1 értéket.

Kivalasztott mellékhatasok leirdsa

Emelkedett mdjenzimszintek

A rezmetirom-kezelés megkezdése utani els6 4 hétben az alanin-aminotranszferaz (ALT) és az
aszpartat-aminotranszferaz (AST) atlagos szintjének enyhe emelkedését figyelték meg. Ezek az
emelkedések gyakoribbak voltak az egyideji sztatin-terapidban részesiilo betegeknél. A kezelés
megkezdését kovetd 4 héten beliil az ALT ¢és az AST értékekben az atlagos emelkedés mindkét
rezmetiromos karban kisebb volt, mint a kiindulasi érték 1,5-szerese. Ezek az értékek koriilbeliil 8
héttel a kezelés megkezdése utan visszatértek a kiindulasi értékre.

Pajzsmirigyfunkcio-vizsgalatok

A prohormonmentes T4 (FT4) szintjének atlagos 2%-os, 13%-o0s, illetve 17%-0s csokkenését figyelték
meg 12 honap elteltével a placebdval, a napi egyszeri 80 mg-os rezmetirommal, illetve a napi egyszeri
100 mg-os rezmetirommal kezelt betegeknél, az aktiv T3 hormon, illetve a TSH minimalis valtozasa
mellett. Az FT4 csokkenésével kapcsolatban nem voltak klinikai megallapitasok.

Egyéb kiilonleges betegcsoportok

Idosek

Az ajanlott dozist (80 mg vagy 100 mg) kapd, rezmetirom klinikai vizsgalataiban részt vevé, MASH-
ben szenvedd 1794 beteg koziil 440 (25%) 65 éves vagy iddsebb, 54 beteg (3%) pedig 75 éves vagy
iddsebb volt. A kezelést a MAESTRO-NASH karon a 65 éves vagy iddsebb betegek korében 100 mg
dozis esetében nagyobb mértékben kellett megszakitani, mint 80 mg dozis esetében.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyodgyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil

4.9. Tuladagolas

Az egészséges vizsgalati alanyokkal végzett klinikai vizsgélatokban a rezmetirom legmagasabb do6zisa
napi egyszeri 200 mg volt legfeljebb 14 napon keresztiil, tovabbi mellékhatasok jelentése nélkiil.


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Tuladagolas esetén a beteget figyelemmel kell kisérni a mellékhatasok jeleit vagy tiineteit illetéen
(lasd 4.8. pont), és sziikség szerint tamogato ellatast kell biztositani.

A magas fehérjekotédés miatt a gyogyszer hemodializissel valosziniileg nem tavolithato el (lasd 5.2
pont).

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1. Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Epe- és majbetegségek gyogyszerei, majbetegségek gyogyszerei, ATC-kod:
AO05BALIL.

Hatasmechanizmus

A rezmetirom a pajzsmirigyhormon receptor béta (THR-) célzottan majra hato részleges agonistaja.
A rezmetirom a trijod-tironinhoz (T3) képest a maximalis valasz 83,8%-at adta, az ECso 0,21 pM volt
egy THR-P aktivaciot vizsgald in vitro funkcionalis vizsgalatban. A pajzsmirigyhormon receptor alfa
(THR-0) agonizmusra vonatkozo6 ugyanezen funkcionalis vizsgalat a T3-hoz képest 48,6%-0s
hatasossagot mutatott a rezmetirom esetében, 3,74 pM-es ECso mellett. A THR-$ a THR meghatarozo
forméja a majban. A majban a THR- stimulaciodja javitja a mitokondrialis funkciot és a
lipidanyagcserét, valamint noveli a zsirsav-B-oxidaciot, ezaltal csokkentve a lipotoxikus majzsirt, a
gyulladast és a majfibrozist. A rezmetirom maj altal iranyitott THR-B agonizmusa kiilondsen fontos a
MASH kezelésében, ¢s minimalis nem célzott aktivitast eredményez a THR-a-val kapcsolatban olyan
szovetekben, mint példaul a sziv és a csontrendszer.

Farmakodinamias hatasok

Majzsirtartalom

A rezmetirom csokkenti a magnesesrezonancia-képalkotas—protondenzitas-zsirfrakcio vizsgalattal
(MRI-PDFF) vagy a Fibroscan kontrollalt attenuécios paraméterrel (CAP) mért majzsirtartalmat. A
ma4j zsirtartalmanak csokkenését figyelték meg az MRI-PDFF modszerrel a kezelés 16. (els6 értékelés)
és 52. hetében. A m4aj zsirtartalmanak csokkenését figyelték meg a CAP moddszerrel a kezelés 52.
hetében.

A lipid-szintek csokkentése

A rezmetirom csokkenti a vér alacsony stiriségii lipoprotein (LDL) koleszterin, apolipoprotein B,
lipoprotein (a) és triglicerid szintjét. Kezdetben 4 hét elteltével (az elso értékelés) csokkenést figyeltek
meg az 0sszes lipidvégpontban, amely a 24. és 52. héten is fennmaradt.

Prohormon FT4

crer

utani vizsgalat soran. Hasonl6 csokkenést figyeltek meg az FT4-ben a kezelés soran.

Nemi hormon-koté globulin (SHBG)

hetes kezelés utani vizsgalat soran €s hosszabb kezelési idétartamnal; az 52. hétre az SHBG a
kiindulasi értékhez képest 145%-kal nétt (95%-os CI: 128,160%) a 80 mg-os dozis esetében, 205%-
kal (95%-o0s CI: 182, 229%) a 100 mg-os dozis esetében és -0,4%-kal (95%-os CI: -4, 2%) placebo
esetében. Az SHBG emelkedésével kapcsolatban nem meriilt fel ismert mellékhatés.



Cardialis elektrofiziologia

Egy egészséges alanyokkal végzett vizsgalatban a 7 napon keresztiil alkalmazott 200 mg-os dozis
hatasara a rezmetirom nem nyujtotta meg a QT-szakaszt, a PR-intervallumot és a QRS-intervallumot,
illetve nem valtoztatta meg a szivfrekvenciat.

Klinikai hatasossag és biztonsdgossag

A rezmetirom hatasossagat egy multicentrikus, randomizalt, kettés vak, placebokontrollos klinikai
vizsgalatban tanulmanyoztak MASH-ben szenvedd, majfibrozisos betegeknél (MAESTRO-NASH). A
MAESTRO-NASH vizsgalat 54 honapos kimeneti része tovabbra is folyamatban van. Az 52 hetes
elemzés két elsddleges végpontja a rezmetirom hatasa volt a placebdval szemben az aldbbiakra: 1., az
NAFTD aktivitasi pontszam (NAS) legalabb 2 pontos csokkenésével ¢és a fibrozis majbiopsziaval valo
sulyosbodasa nélkiil tarsuld6 NASH (ballonozas 0, gyulladas 0,1) teljes gyogyulasanak szazalékos
aranya; 2., a kiindulashoz képest a szovettani javulas, amelyet az fibrosis (NASH Clinical Research
Network [CRN] rendszer) legalabb 1 pontos javulasaval igazolt majbiopszia, a NAS stulyosbodasa
nélkiil (a NAS 6sszesen harom komponense: ballonozas, gyulladas és steatosis).

A MAESTRO-NASH vizsgalatba metabolikus kockazati tényezdkkel rendelkezd betegeket vontak be,
akiknél a kiindulasi majbiopszia vagy a kozelmultban végzett historikus majbiopszia legalabb 4-es
NAS mellett NASH-t mutatott, a fibrozis stadiuma pedig 2-es vagy 3-as volt.

Az 52 hetes értékelésben 917, F2 vagy F3 fibrozisban szenvedo beteg vett részt, akik naponta egyszer
80 mg (n=306) rezmetiromot, 100 mg (n=308) rezmetiromot vagy placebot (n=303) kaptak a diétaval
és testmozgassal kapcsolatos életvezetési tanacsadas mellett. A betegek a diabetes, dyslipidaemia és
hypertensio kezelésére szolgald gyogyszereik stabil dozisait kaptak. A betegeket a kiindulasi 2-es
tipusu diabetes statusz (jelenleg fennallo/nincs jelen) és a fibrozis stadium szerint rétegezték.

A demografiai adatok és a betegség kiindulasi jellemzdinek megoszlasa kiegyenstlyozott volt a
kezelési karok kozott. A vizsgalat kezdetén az atlagos életkor (SD) 57 (11) év volt. A betegek 25%-a
65 évesnél idésebb volt, 2%-uk pedig 75 éves vagy iddsebb volt. Osszességében az alanyok 56%-a né
volt, a rasszok aranya: 21% latin-amerikai, 89% europid, 3% egyéb, 3% azsiai és 2% fekete. Az
atlagos testtomegindex 36 (7), az atlagos testtomeg pedig 101 (23) kg volt. A kiindulasi betegséget és
a komorbiditasi jellemzoket a 2. tablazat tartalmazza.



2. tablazat: Kiindulasi betegség és komorbiditasi jellemzék a MAESTRO-NASH vizsgalatba
bevont F2 és F3 betegeknél

Osszesen (N=917)

2-es tipusu diabetes, n (%) 614 (67)
hypertensio, n (%) 715 (78)
dyslipidaemia, n (%) 652 (71)
sztatin alkalmazésa, n (%) 441 (48)
thyroxin alkalmazasa, 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)
fibrozis fazis

F2,n (%) 319 (35)

F3,n (%) 583 (64)
NAS a sziiréskor > 5, n (%) 770 (84)
ELF pontszdm (n = 905), median (Q1, Q3) 9,7(9,2,10,4)
Fib-4 index (n = 915), median (Q1, Q3) 1,3 (1,0, 1,8)

Megjegyzés: Azokat a betegeket, akiknél az alaphelyzetben ujraértékelték az F4-et, F3-nak tekintették a rétegzés és elemzés
céljabol, és az F3 alatt szerepelnek.

A 80 mg-os és a 100 mg-os dozisban alkalmazott rezmetirom mindkét elsddleges végpontot elérte,
statisztikailag szignifikans javulassal a placebohoz képest a NASH teljes gyogyulasa és a fibrozis
javulasa tekintetében (1. stadium szerint) (3. tdblazat). A mas vizsgalati végpontokra vonatkozd
megbizhatosagi intervallumokat nem kontrollaltak tobbszords meghatarozasok esetén. A NASH teljes
gyogyulasa ¢€s a fibrozis javulasa az életkortol, nemtél, diabetes statusztol €s a fibrozis kiindulasi
stadiumatol fiiggetleniil konzisztens volt. A NASH teljes gyogyulésa és a fibrozis javulasa
(kombinalva), valamint a fibrozis 2. stadiumu csokkenése szintén javult a rezmetirom mindkét dozisa
esetén a placebdhoz képest (3. tablazat).

3. tablazat: A rezmetirom hatiasa F2/F3 betegeknél az 52. héten a MAESTRO-NASH primer
majbiopszia végpontjain

Rezmetirom Rezmetirom
Végpont az 52. héten 80 mg 100 mg Placebo
(N=300) (N=306) (N=300)
NASH teljes gyogyulas (%) 26 30 10
%-os kiilonbség a placebohoz képest (95%-
os CI) 16 (11, 22) 21 (15, 26)
p-érték <0,0001 <0,0001
A fibrézis javulasa (%) 27 29 17
%-os kiilonbség a placebohoz képest (95%-
os CI) 9 (4, 15) 12 (6, 18)
p-érték 0,0017 <0,0001

Megjegyzés: Hianyz6 adatok esetén a beteget nem reagalonak tekintették. Ezenfeliil 11 olyan beteget zartak ki, akiknél a
biopszia Covid-jarvannyal kapcsolatos problémak miatt az elemzési ablakon kiviilre esett.

A 12. héten a majenzimszintek csokkenését figyelték meg a kiindulasi értékekhez viszonyitva a
rezmetirommal kezelt betegeknél a placeboval kezelt betegekhez képest, és ez egy év alatt tovabb
csokkent (4. tablazat).
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4. tablazat: A majenzimek atlagos szazalékos valtozasa a kiindulasi értékhez képest a 48. hétig
F2-F3 betegeknél - ANCOVA placebo alapu (-CR) tobbszoros imputalassal (52. hét médositott
kezelési szandék szerinti populacié — F2/F3)

Rezmetirom Rezmetirom
80 mg 100 mg Placebo

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

A placebohoz -18,2 (-27,0, -9,5) -23,6 (-32,5,-14,7)

viszonyitva
AST (% CFB) -13,8 -18,7 3,6

A placebohoz -17,4 (-25,7,-9,1) -22,2 (-30,7,-13,8)

viszonyitva
GGT (% CFB) -21,8 274 5,7

A placebohoz -27,5 (-36,8, -18,1) -32,0 (-42,7,-23,4)

viszonyitva

ANCOVA = a kovariancia elemzése; %CFB = szazalékos valtozas az alapértékhez képest; CI = konfidencia-intervallum;
Cr=kopia referencia

Megjegyzés: n = az LSM imputalas utani kiszamitasahoz hasznalt betegek szama (imputalast nem végeztek olyan betegeknél,
akiknél nem alltak rendelkezésre kiindulasi adatok).

Megjegyzés: Ebben az elemzésben szerepelnek azok a betegek, akik az F3 jogosultsagi feltételeknek megfelelnek, és amely
betegeket barmelyik patologus alaphelyzetben F4-ként értékelt ujra.

% CFB = szazalékos valtozas az alapértékhez képest

Szamos NASH biomarker esetében magasabb kiindulasi allapoti betegek esetén nagyobb javulast
figyeltek meg a kiindulasi értékrdl az 52. hétre a rezmetirommal kezelt betegeknél a placeboval kezelt
betegekhez képest, beleértve a CK-18-at, ELF pontszamot, PIIINP-t, TIMP-1-et és hialuronsavat
(HA)-szintet.

A képalkot6 végpontok eredményei 0sszességében alatamasztottak az elsddleges értékelést, amint azt
az alabbi tablazat mutatja (5. tablazat).

5. tablazat: A képalkotas végpontjainak atlagos valtozasa a kiindulasi értékhez képest az 52.
héten F2/F3-as betegeknél - ANCOVA placebo alapi (CR) tobbszoros imputalassal (52. hét,
modositott kezelési szandék szerinti populicio — F2/F3)

Rezmetirom Rezmetirom
Paraméter 80 mg 100 mg Placebo
N 294 299 290
Fibroscan VCTE (kPa) (CFB) 2,3 -3,0 -1,5
Placebohoz viszonyitva (95% CI) -0,82 (-1,7,0,01) -1,5(-2,4,-0,7)
N 291 298 289
Fibroscan CAP (dB/m) (CFB) -36,0 -37,1 -15,0
Placebohoz viszonyitva (95% CI) -21,0 (-30,5, -11,6) -22,2 (-31,4,-12,9)

ANCOVA = a kovariancia elemzése; CFB = szdzalékos valtozas az alapértékhez képest; CI = konfidenciaintervallum;
CR=kopia referencia

Megjegyzés: n = az LSM imputalas utani kiszamitasahoz hasznalt betegek szama (imputalast nem végeztek olyan betegeknél,
akiknél nem alltak rendelkezésre kiindulasi adatok).

Megjegyzés: Ebben az elemzésben szerepelnek azok a betegek, akik az F3 jogosultsagi feltételeknek megfelelnek, és amely
betegeket barmelyik patologus alaphelyzetben F4-ként értékelt ujra.

A rezmetirom nagyobb mértékben csokkentette a lipid és a lipoprotein részecskék mennyiségét, mint a

placebo (6. tablazat). A 24. héten a rezmetirom mindkeét vizsgalt dozis esetén jelentdsen csokkentette
az LDL-C szintet, amely a MAESTRO-NASH kulcsfontossagti masodlagos végpontja.
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6. tablazat: Az LDL-C atlagos szazalékos valtozasa a kiindulasi értékhez képest az 52. hétig

F2/F3 betegeknél
Rezmetirom Rezmetirom

Paraméter 80 mg 100 mg Placebo
N 305 308 303
LDL-C (% CFB) -13,3 -17,6 0

Apl oh

- placebohoz 13,5 (-17,9, -9,5) 17,9 (-22,0, -13,8)
viszonyitva

Megjegyzés: Az N alapja az dsszesen 917 beteg minusz egy beteg a rezmetirom 80 mg csoportban, akiknél nem volt

kiindulasi LDL-C érték.

Megjegyzés: Hianyz6 adatok placebo alapt (CR) tobbszords imputalassal torténd imputalasa

Gyermekek és serdiilok

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén egy vagy tobb korosztalynal halasztast
engedélyez a rezmetiromot tartalmazo vizsgalatok eredményeinek benytjtasara vonatkozo
kotelezettséget illetden a metabolikus diszfunkcionalis steatohepatitis kezelése soran (1asd 4.2 pont,
gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozé informaciok).

Ideiglenes engedélyezés

Ezt a gyogyszert ,,feltételes jovahagyassal” engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gyogyszerre
vonatkozdan tovabbi adatokat kell benyujtani. Az Eurdpai Gyogyszerligynokség legalabb évente
feliilvizsgalja az erre a gydgyszerre vonatkozo 0j informacidkat, és sziikség esetén ez az alkalmazasi

el6iras is modosul.

5.2. Farmakokinetikai tulajdonsagok

A napi egyszeri dozisok alkalmazasat kovetéen a dinamikus egyensulyi allapot jellemzoen az
adagolast kdvetd 3-6 napon beliil alakul ki. A rezmetirom dinamikus egyensulyi allapota expozicio
doézisaranyosan novekszik 40 mg-os (a legalacsonyabb jovahagyott javasolt dozis 0,5-szerese) €s

100 mg-os doézisok kdzott. A rezmetirom expozicié a dozisaranyosnal nagyobb mértékben, 100 mg-os
és 200 mg-os dozisok kozott (a legmagasabb jovahagyott javasolt dozis 2-szerese) koriilbeliil 5,6-
szeresére nd. A rezmetirom expozicio a napi egyszeri adagolast kovetden 1,5-3-szorosara emelkedett;
mindemellett az MGL-3623 metabolit nem halmozodik fel. A MASH betegeknél a populacios
farmakokinetikai modellezésbdl szarmazo, becsiilt egyensulyi szisztémas expoziciot az alabbi

7. tablazat foglalja 6ssze. A rezmetirom expozicio hasonl6 az F2. stddiumu fibrézisban és az F3.
stadiumu fibrozisban szenvedé6 MASH betegek kozott.

7. tablazat: A rezmetirom becsiilt szisztémas expozicié egyensilyi dllapotban fibrézisos MASH-
ban (F2 és F3) szenved6 betegeknél

Rezmetirom Rezmetirom
80 mg 100 mg
Atlag (CV%) Atlag (CV%)
Crax,ss (ng/ml) 773 (45,4) 953 (46,1)
AUCyss (ng*h/ml) 5780 (66,1) 7740 (71,8)
Felszivodas

A maximalis plazmakoncentracid (Tmax) eléréséhez sziikséges id6 medianja koriilbeliil 4 6ra a 80 mg
vagy 100 mg ismételt napi dozis beadasat kdvetden.
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Az étkezés hatdsa

Magas zsirtartalmu (fehérjébol 150, szénhidratbol 250, zsirbol 500-600 kaloriat tartalmazo) ételekkel
egylitt torténd alkalmazas nem gyakorolt klinikailag relevans hatast a rezmetirom oralis
biohasznosulasara. Az egyidejii élelmiszer-adagolas 33%-os csokkenést eredményezett a Cmax -ban,
11%-o0s csokkenést az AUC-ban, ¢és koriilbeliil 2 o6raval késleltette a Trax mediant az ¢homi allapothoz
képest.

Eloszlas

A rezmetirom latszolagos eloszlasi térfogata egyensulyi allapotban (Vd/F) nagymértékben korrelal a
testtomeggel. A populacios farmakokinetikai elemzés alapjan az F2/F3 fibrozisstadiumi és 99 kg
median testtomegli, CEFR-ben szenvedd betegeknél az egyensulyi allapotban a Vd/F median értéke

62,8 1 volt. A rezmetirom a plazmaban t6bb mint 99%-ban kotddik fehérjékhez.

Biotranszformacid

Az in vitro vizsgalatok azt mutattak, hogy a rezmetirom részben a CYP2CS altal metabolizalodik, és
olyan transzporterek szubsztratja, mint az OATP1B1, az OATP1B3 és a BCRP.

A rezmetiromnak két f6 metabolitja van: az oxalsav és az MGL-3623. Az MGL-3623 kériilbeliil 30-
szor kevésbé potens a THR-f esetén, mint a rezmetirom. Az MGL-3623 a teljes plazma AUC
koriilbeliil 16%-4t, az oxalsav pedig a teljes plazma AUC kortilbeliil 15%-at adta egy 100 mg-os
rezmetirom-oldattal végzett, ismételt adagolast, per os tomegegyensuly-vizsgalatban. Az MGL-3623
nem halmozodik fel a rezmetirom ismételt adagolasaval.

Eliminécio
Populacios farmakokinetikai elemzés alapjan, MASH-ben szenvedd, F2/F3 fibrozisstadiumui betegek
esetében a rezmetirom terminalis plazma felezési idejének (t,) medianértéke 4,5 o6ra. Az atlagos

lathaté tavolsag (CL/F) allandosult allapotban 18,6 (64,4%) L/h.

Kiilonleges betegcsoportok

Madjkarosodas

A rezmetirom alkalmazasat el kell keriilni a dekompenzalt cirrozisban szenvedo betegeknél.
Kozepesen sulyos vagy sulyos majkarosodas (Child-Pugh B vagy C) esetén nd a rezmetirom Cpnax €8
az AUC mértéke, ami ndvelheti a mellékhatasok kockazatat.

A rezmetirom és metabolitjanak eloszlasat majkarosodasban szenvedd, nem MASH-ben szenvedd
betegeknél (enyhe [N=10], kdzepesen stlyos [N=10] és sulyos [N=3] a Child-Pugh modszer szerint)
és normal majfunkcidju betegeknél (n=8) hasonlitottak Gssze a rezmetirom 6 napon keresztiil ismételt,
80 mg-os adagolasat kovetden.

A normal majfunkcidju vizsgalati alanyokkal 6sszehasonlitva, a 6 napig tarto, 80 mg-os ismételt
adagolast kdvetden, a rezmetirom esetében az AUC mértani atlagdnak aranya 115%, 303% ¢s 2350%
volt az enyhe, a kozepesen sulyos €s a stilyos majkarosodasban szenvedd betegeknél. A Cpax
geometriai atlagainak szazalékos aranya 133%, 196%, illetve 919% volt (lasd 4.2 pont).

A rezmetirom és metabolitjanak eloszlasat MASH-ben szenvedd betegeknél hasonlitottak dssze enyhe
(Child-Pugh A stadium) majkarosodasban és nem cirr6zisos MASH-ben szenvedd betegeknél a
rezmetirom 100 mg-os, 6 napig tart6 ismételt adagolasat kdvetden. Az enyhe majkarosodasban (Child-
Pugh A) szenved6 MASH cirrhosisban szenvedd betegeknél a nem cirr6zisos MASH-ben szenvedd
betegekhez képest nem modosult a rezmetirom farmakokinetikai elrendezése. Enyhe majkarosodasban
(Child-Pugh A stadium cirrhosis) szenvedo betegeknél a d6zis modositasa nem javasolt.
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A rezmetirom biztonsagossagat és hatasossagat MASH cirrdzisban szenvedd betegeknél nem
igazoltak.

Veseelégtelenség

A rezmetirom és MGL-3623 metabolitjanak farmakokinetikajat enyhe, kdzepesen stlyos és stlyos
vesekarosodasban szenvedd betegeknél értékelték. A vesén keresztiili kivalasztas egy minor
elimindcios utvonal. Enyhe és kozepesen stlyos vesekarosodasban szenvedo betegeknél a rezmetirom
expozicio hasonl6 volt a normalis vesefunkcioju betegeknél megfigyelthez, és klinikailag nem volt
relevans. Sulyos vesekarosodasban (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) szenved6 betegeknél az ismételt
adagolas az AUC értékének korilbeliil 1,5-szeres emelkedését és a Cmax értékének 1,3-szeres
novekedését eredményezte a rezmetirom esetében a megfeleld egészséges kontrollokhoz képest. Az
MGL-3623 metabolit expozicio kisebb mértékben nott. Ezek a novekedések az ajanlott dozisnal az
altalanos populacidoban megfigyelt variabilitdson beliil maradtak. Fontos, hogy az expozicidoban
megfigyelt valtozasok nem tarsultak a farmakodinamias markerek (beleértve a
pajzsmirigyhormonokat, a lipideket és az SHBG-t) vagy a biztonsagossagi jelek klinikailag jelent6s
megvaltozasaval. Ezért veseelégtelenségben szenvedd betegeknél nem sziikséges a dozis mddositasa
(lasd 4.2 pont).

Egyéb kiilonleges betegcsoportok
A rezmetirom farmakokinetikajat nem befolyasolta az életkor (< 65 év és > 65 év), a nem vagy a rassz.
Az etnikai hovatartozas hatdsait nem értékelték.

A populaciés PK-modell eredményei a rezmetirom gyorsabb kiliriilésére utalnak a nagyobb
testtomegli betegeknél (1asd 4.2 pont). A rezmetirom expozicid-valasz modelljében a testtomegen
kiviil nem azonositottak olyan paramétert, amely hatassal volt a hatasossagi paraméterekre.

5.3. A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi, ismételt adagolast dozistoxicitasi vagy
genotoxicitasi — vizsgalatokbol szarmazo nem klinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy a készitmény
alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato.

Karcinogenezis

Egy CD-1 egereken végzett kétéves vizsgalatban a rezmetirom 100 mg/kg/nap dozisban (az AUC
alapjan ajanlott maximalis dozis 51-szerese) a méhben leiomyomat vagy leiomyosarcomat
eredményezett. Noivaru egereknél legfeljebb 30 mg/kg/nap dozisban (az AUC alapjan ajanlott
maximalis dozis 14-szerese) vagy him egereknél legfeljebb 100 mg/kg/nap dozisban (az AUC alapjan
ajanlott maximalis doézis 35-szerese) nem figyeltek meg karcinogén hatast.

Egy kétéves, Sprague-Dawley patkanyokkal végzett vizsgalatban a rezmetirom joindulata
fibroadenomat eredményezett a himek emlémirigyében 30 mg/kg/nap dozisban (az AUC alapjan
ajanlott maximalis do6zis 6,5-szerese). Himivaru patkanyoknal legfeljebb 6 mg/kg/nap dozisban (az
AUC alapjan ajanlott maximalis dozis 3,7-szerese) vagy ndstény patkanyoknal legfeljebb

30 mg/kg/map dozisban (az AUC alapjan ajanlott maximalis dozis 3,4-szerese) nem figyeltek meg
karcinogén hatasokat.

Fertilitas, reprodukcios és fejlddési toxicitas

A himivaru és n6i patkanyokon végzett termékenységi és korai embrionalis fejlodési vizsgalatban a
rezmetirom nem volt karos hatassal a him vagy ndstény termékenységre, a reprodukcios szervekre, a
reprodukcios funkciora vagy a korai embrionalis fejlodésre legfeljebb 30 mg/kg/nap dozisban (a
himek és a nék esetében az AUC alapjan ajanlott maximalis dozis 6,9-szerese, illetve 2,6-szorosa).
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Nem figyeltek meg az embryo-foetalis fejlédésre gyakorolt hatasokat a legfeljebb napi 100 mg/kg-mal
szajon at kezelt vemhes patkanyoknal (az AUC alapjan javasolt maximalis dozis 21-szerese), illetve a
legfeljebb napi 30 mg/kg-mal szajon at kezelt vemhes nyulaknal (az AUC alapjan javasolt maximalis
dozis 2,8-szorosa) az organogenezis iddszaka alatt.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1. Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag
mikrokristalyos celluloz

mannit
kroszkarmell6z-natrium
vizmentes szilikagél
magnézium-sztearat

Tablettabevonat

Rezdiffra 60 mg filmtabletta
poli(vinil-alkohol)
titan-dioxid (E171)
makrogol

talkum

Rezdiffra 80 mg filmtabletta
poli(vinil-alkohol)
titan-dioxid (E171)
makrogol

talkum

sarga vas-oxid (E172)

Rezdiffra 100 mg filmtabletta
poli(vinil-alkohol)
titan-dioxid (E171)
makrogol

talkum

sarga vas-oxid (E172)

voros vas-oxid (E172)

6.2. Inkompatibilitasok
Nem értelmezheto.

6.3. Felhasznilhatésagi idétartam
3 év.

6.4. Kiilonleges tarolasi eléirasok

30 °C alatt tarolando.
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6.5. Csomagolas tipusa és Kiszerelése

A Rezdiffra filmtablettak aluminiumfolia-bevonattal ellatott PVC/PCTFE buborékf6liaban keriilnek
forgalomba.

28 filmtablettas kiszerelés.

6.6. A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések
Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozd el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Madrigal Pharmaceuticals EU Limited

1 Castlewood Avenue

Dublin

D06 H685

[rorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/25/1962/001

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

9. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elso kiadasanak datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan talalhato:
https://www.ema.europa.eu.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY
ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

KULONLEGES KOTELEZETTSEGVALLALAS
FORGALOMBA HOZATALT KOVETO INTEZKEDESEK
TELJESITESERE FELTETELES FORGALOMBA
HOZATALI ENGEDELY ESETEN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyartd neve és cime

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

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Az erre a készitményre vonatkozo idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések benyujtasara
vonatkozé kovetelményeket az 507/2006/EK rendelet 9. cikke hatarozza meg, és ennek
megfelelden a forgalomba hozatali engedély jogosultja 6 havonta koteles id6szakos
gyogyszerbiztonsagi jelentést benytjtani.

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c¢. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

A forgalombahozatali engedély jogosultja erre a készitményre az els6 PSUR-t az engedélyezést kdvetd
6 honapon beliil kételes benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzioiban részletezett, kotelez farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtand6 a kdvetkezd esetekben:
e ha az Eurdpai Gybdgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
¢ ha a kockézatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra irdnyuld) ujabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.
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E. KULONLEGES KOTELEZETTSEGVALLALAS FORGALOMBA HOZATALT
KOVETO INTEZKEDESEK TELJESITESERE FELTETELES
FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ESETEN

Miutan a forgalombahozatali engedély feltételes, a 726/2004/EK rendelet 14a. cikke szerint a
forgalombahozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridon beliil végre kell hajtania az alabbi
intézkedéseket:

Leiras Lejarat napja

A rezmetirom hatasossaganak és biztonsagossaganak megerdsitése érdekében
kdzepesen stlyos vagy eldrehaladott majfibrozisban (F2—F3. stadiumu fibrosis)
szenvedd, nem cirrozisos metabolikus diszfunkciohoz tarsuld steatohepatitisben | 2029. marcius
(MASH) szenvedd feln6tteknél a forgalombahozatali engedély jogosultjanak be | 31.

kell nytijtania az MGL-3196-11 (MAESTRO-NASH), egy III. fazisu, kettos vak,
randomizalt, placebokontrollos vizsgalat végleges eredményeit.

A rezmetirom hatasossaganak €s biztonsagossaganak megerdsitése érdekében
kdzepesen sulyos vagy eldrehaladott majfibrozisban (F2—F3. stadiumu fibrosis)
szenvedd, nem cirrozisos metabolikus diszfunkciohoz tarsuld steatohepatitisben | 2028. marcius
(MASH) szenvedd felnétteknél a forgalombahozatali engedély jogosultjanak be | 31.

kell nyujtania az MGL-3196-19 (MAESTRO-NASH), egy III. fazisu, kettos vak,
randomizalt, placebokontrollos vizsgalat végleges eredményeit.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Rezdiffra 60 mg filmtabletta
rezmetirom

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

60 mg rezmetiromot tartalmaz filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta
28 darab filmtabletta

MODJA(I)

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazas.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

30 °C alatt tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Madrigal Pharmaceuticals EU Limited
1 Castlewood Avenue

Dublin

D06 H685

frorszag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/1962/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Rezdiffra 60 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKFOLIA

1. A GYOGYSZER NEVE

Rezdiffra 60 mg filmtabletta
rezmetirom

2. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Madrigal Pharmaceuticals EU Limited

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

5. EGYEB

24



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Rezdiffra 80 mg filmtabletta
rezmetirom

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

80 mg rezmetiromot tartalmaz filmtablettanként.

|3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta
28 darab filmtabletta

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazas.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO
EXP
9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

30 °C alatt tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT H_ULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Madrigal Pharmaceuticals EU Limited
1 Castlewood Avenue

Dublin

D06 H685

frorszag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/1962/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Rezdiffra 80 mg

17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKFOLIA

1. A GYOGYSZER NEVE

Rezdiffra 80 mg filmtabletta
rezmetirom

2. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Madrigal Pharmaceuticals EU Limited

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

5. EGYEB
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Rezdiffra 100 mg filmtabletta
rezmetirom

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg rezmetiromot tartalmaz filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta
28 darab filmtabletta

MODJA(I)

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazas.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

30 °C alatt tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Madrigal Pharmaceuticals EU Limited
1 Castlewood Avenue

Dublin

D06 H685

frorszag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/1962/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Rezdiffra 100 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKFOLIA

1. A GYOGYSZER NEVE

Rezdiffra 100 mg filmtabletta
rezmetirom

2. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Madrigal Pharmaceuticals EU Limited

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

5.  EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Rezdiffra 60 mg filmtabletta

Rezdiffra 80 mg filmtabletta

Rezdiffra 100 mg filmtabletta
rezmetirom

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az (j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzdjarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatés
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informacidokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége

lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert

szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

1. Milyen tipust gyogyszer a Rezdiffra és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

2. Tudnivalok a Rezdiffra szedése elott

3. Hogyan kell szedni a Rezdiffra-t?

4. Lehetséges mellékhatasok

5. Hogyan kell a Rezdiffra-t tarolni?

6. A csomagolés tartalma €s egyéb informaciok

1. Milyen tipusu gyogyszer a Rezdiffra és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Rezdiffra hatbanyaga a rezmetirom.

A Rezdiffra-t felnotteknél a metabolikus diszfunkcioval tarsult szteatohepatitisz (MASH) kezelésére
alkalmazzak. A MASH olyan majbetegség, amelynek soran a majban zsir halmozddik fel, ami a
majsejtek gyulladasahoz és karosodasahoz vezethet. A Rezdiffra-t olyan felnétteknél alkalmazzak,
akiknél kozepesen sulyos hegesedést (2. stadiumu fibrozis) vagy jelentds hegesedést (3. stadiumu
fibrozis) eredményezo gyulladas és sejtkdrosodas alakult ki.

A Rezdiffra hatéanyaga, a rezmetirom azaltal fejti ki hatasat, hogy a majsejtek egy tipusaban, az
ugynevezett hepatocitakban egy pajzsmirigyhormon receptor béta (THR-) nevii fehérjéhez kotodik,
¢és aktivalja azt. A MASH-ban szenvedo betegeknél a THR-P kisebb mértékben fejt ki hatast. A THR-
B majban torténd aktivalasaval a rezmetirom noveli a zsirlebomlast. Ez csokkenti a majban tarolt zsir
mennyiségét, ami segithet csokkenteni a gyulladast és a fibrozist, valamint javithatja a maj funkciojat.
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2. Tudnivaldk a Rezdiffra szedése elott

Ne szedje a Rezdiffra-t

- ha allergias a rezmetironra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevdjére.
Figyelmeztetések és évintézkedések

A Rezdiffra szedése elott beszéljen kezelGorvosaval, gydgyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberrel.

Kiilonosen akkor tajékoztassa kezeldorvosat, ha On:

- a MASH-n kiviil méas majproblémakban, példaul majfertézésben is szenved, ideértve a virusos
hepatitiszt (a mdj virusfert6zés altal okozott gyulladasa) is, vagy az immunrendszert (a
szervezet természetes védekezo rendszere) érintd barmely majbetegségben szenved. Ide
tartozik az autoimmun-hepatitisz (a szervezet sajat sejtjeit megtamado immunrendszer altal
okozott majgyulladas) €s a primer biliaris kolangitisz (majkarosodas, amelyek akkor
jelentkeznek, amikor az immunrendszer megtdmadja az epecsatornakat, a majbol az epét
szallito csoveket).

- alkoholtartalmu italokat fogyaszt, vagy az alkohol fogyasztasa miatt majkarosodasban szenved

- epeholyagproblémakban szenved, beleértve az epekovet (kisméretii, altalaban koleszterinbdl
allo ko, amely az epehdlyagban képzodik) is.

Gyermekek és serdiil6k

Ez a gyogyszer 18 év alatti gyermekeknél és serdiiléknél nem alkalmazhat6. Nem ismert, hogy a
Rezdiffra biztonsagos-e €s hatdsos-e a szamukra.

Egyéb gyogyszerek és a Rezdiffra

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Tajékoztassa kezelborvosat vagy gyogyszerészet, ha az alabbi gydgyszerek barmelyikét szedi, mert
ezek a gyodgyszerek novelhetik a Rezdiffra szintjét a szervezetében, ami ndvelheti a Rezdiffra
mellékhatasainak kockazatat:

- klopidogrél (a vér alvadasanak csokkentésére)

- deferazirox (a felesleges vas szervezetbol valo kiiiritésére)

- gemfibrozil (a vérzsirok csokkentésére)

- teriflunomid (a szklerdzis multiplex kezelésére)

Tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét, ha az aldbbi gydgyszerek barmelyikét szedi, mivel a

Rezdiffra novelheti ezeknek a gydgyszereknek a szintjét az On szervezetében, ami ndvelheti az

ezekkel a gyogyszerekkel kapcsolatos mellékhatasok kockazatat:

- atorvasztatin, pravasztatin, rozuvasztatin, szimvasztatin (a sztatinnak nevezett gyogyszerek
csoportja a koleszterinszint csokkentésére)

- pioglitazon (vagy mas, ugynevezett CYP2C8-szubsztratok, a cukorbetegség kezelésére szolgalod
gyogyszerek egyik osztalya)

Terhesség és szoptatas
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a

gyogyszer alkalmazasa elott beszéljen kezelGorvosaval.
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A Rezdiffra-t terhes noknél nem vizsgaltak. A Rezdiffra alkalmazasa nem javasolt terhesség alatt.
Nem ismert, hogy a Rezdiffra atjut-e az anyatejbe és hatassal van-e a csecsemore. Kezelorvosa
segiteni fog Onnek eldonteni, hogy a szoptatast hagyja-e abba vagy a Rezdiffra szedését melloze-e,
figyelembe véve a szoptatas elonyét a gyermek, valamint a Rezdiffra-terapia elonyét az anya
szempontjabol.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Ez a gy6gyszer nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

A Rezdiffra natriumot tartalmaz

Ez a gyogyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,hatriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a Rezdiffra-t?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden
alkalmazza. Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg
kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.

A készitmény ajanlott adagja

A Rezdiffra szajon at szedett tabletta formajaban kaphatd, amely étkezés kdzben vagy étkezéstol
fliggetleniil is beveheté. A Rezdiffra adagja az On teststlyatol fiigg. A teststlytol fiiggden az adagolas
a kovetkezo:

- kevesebb mint 100 kg esetén az ajanlott adag naponta egyszer 80 mg.
- 100 kg vagy annal nagyobb testsuly esetén az ajanlott adag 100 mg naponta egyszer.

crer

Kezeldorvosa az On adagjat a majfunkciéjatol és az On 4ltal szedett egyéb gyogyszerektél (lasd az
,»Egyéb gyogyszerek és a Rezdiffra” cimii pontot) fliggden modosithatja.

Ha az eloirtnal tobb Rezdiffra-t vett be

Tajékoztassa kezelborvosat, ha tul sok Rezdiffra-t vett be, vagy tigy gondolja, hogy til sok Rezdiffra-t
vett be.

Ha elfelejtette bevenni a Rezdiffra-t

Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara. A kdvetkez6 adagot a szokasos idépontban
vegye be.

Ha id6 elott abbahagyja a Rezdiffra szedését
Ne hagyja abba a Rezdiffra alkalmazasat anélkiil, hogy ezt megbeszélné kezeldorvosaval.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyodgyszer alkalmazésaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.
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4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A Rezdiffra szedésének megkezdésekor hanyingert és hasmenést tapasztalhat. Ezek a mellékhatasok
altalaban enyhék, és gyakran kevesebb mint 3 hét alatt maguktol megszlinnek. Ha ezek a panaszok 3
héten beliil nem sziinnek meg, vagy stlyosbodnak, forduljon kezeldorvosahoz.

Nagyon gyakori (10-b6l tobb mint 1 beteget érinthet):
- hasmenés
- hanyinger

Gyakori (10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet):
- viszketés (pruritusz)

Nem gyakori (100-bol legfeljebb 1 beteget érinthet):
- hanyas

- hasi fajdalom

- székrekedés

- borkiiités

- szédiilés

Ritka (1000 -bdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

- elzarodas miatti hasnyalmirigy-gyulladas (obstruktiv hasnyalmirigy-gyulladas)

- epeko (kolelitiazis)

- epeholyag-gyulladas (kolecisztitisz), illetve hasnyalmirigy- vagy epevezeték-problémak
- viszketd borkiiités (csalankiiités)

Nem ismert (a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatd meg):
- Rendellenes majfunkcios vizsgalati értékek (hepatoxicitas)

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzd egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben taldlhaté elérhetségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacio alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Rezdiffra-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati idé (EXP.) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

30°C alatt tarolando.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a Rezdiffra?

- A készitmény hatdéanyaga a rezmetirom.
A kovetkezoket tartalmazza filmtablettanként:
- Rezdiffra 60 mg: 60 mg rezmetirom.
- Rezdiffra 80 mg: 80 mg rezmetirom.
- Rezdiffra 100 mg: 100 mg rezmetirom.

- Egyéb 0sszetevok:
- Tablettamag: mikrokristalyos celluldéz, mannit, kroszkarmell6z-natrium (lasd 2. pont ,,A
Rezdiffra natriumot tartalmaz”), vizmentes szilikagél, magnézium-sztearat.
- Tabletta filmbevonat: poli(vinil-alkohol), titan-dioxid (E171), makrogol, talkum.
- A Rezdiffra 80 mg filmtabletta sarga vas-oxidot (E172) is tartalmaz.
- A Rezdiffra 100 mg filmbevonatu tabletta sarga vas-oxidot (E172) és voros vas-
oxidot (E172) is tartalmaz.

Milyen a Rezdiffra kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Rezdiffra 60 mg filmtabletta fehér szinii, 6,4 mm x 12,2 mm-es ovalis filmtabletta, egyik oldalan a
,P60” felirat talalhato, a masik oldala pedig sima.

A Rezdiffra 80 mg filmtabletta sarga, 7,1 mm X 13,5 mm-es ovalis filmtabletta, egyik oldalan a ,,P80”
felirat talalhato, masik oldalan sima.

A Rezdiffra 100 mg filmtabletta bézstdl rozsaszinig, 7,6 mm x 14,6 mm-es ovalis filmtabletta, egyik
oldalan a ,,P100” felirat talalhato, masik oldalan sima.

A Rezdiffra filmtablettakat aluminiumf6lia-bevonattal ellatott PVC/PCTFE buborékfoliaba
csomagoljak.

Kiszerelés

28 darab filmtabletta

A forgalombahozatali engedély jogosultja
Madrigal Pharmaceuticals EU Limited
1 Castlewood Avenue

Dublin

D06 H685

Irorszag

Gyarto

Corden Pharma GmbH
Otto-Hahn-Strasse 1

68723 Plankstadt
Németorszag

A betegtajékoztato legutdébbi feliilvizsgalatinak datuma:
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Ezt a gyogyszert , feltételesen” engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gydgyszerre vonatkozoéan
tovabbi adatokat kell benytjtani. Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség legalabb évente feliilvizsgalja a
gyogyszerre vonatkozo uj informaciokat, és sziikség esetén ez a betegtajékoztato is modosul.

Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato. https://www.ema.europa.eu.
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