VIPAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljétt og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. | kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Rezdiffra 60 mg filmuhtdadar toflur

Rezdiffra 80 mg filmuhtdadar toflur

Rezdiffra 100 mg filmuhadadar toflur

2. INNIHALDSLYSING

Rezdiffra 60 mg filmuhuodadar toflur

Hver filmuhadud tafla inniheldur 60 mg af resmetiromi.

Rezdiffra 80 mg filmuhudadar toflur

Hver filmuhudud tafla inniheldur 80 mg af resmetirémi.

Rezdiffra 100 mg filmuhUdadar toflur

Hver filmuhudud tafla inniheldur 100 mg af resmetiromi.

Sjé lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhoud tafla.

Rezdiffra 60 mg filmuhuodadar toflur

Huvitar, spordskjulaga filmuhUdadar toflur igreyptar med ,,P60“ 68ru megin og sléttar hinum megin.
Steero toflu er u.p.b. 6,4 mm x 12,2 mm.

Rezdiffra 80 mg filmuhudadar toflur

Gular, spordskjulaga filmuhtdadar toflur igreyptar med ,,P80* 6dru megin og sléttar hinum megin.
Steerd toflu er u.p.b. 7,2 mm x 13,5 mm.

Rezdiffra 100 mg filmuhUdadar toflur

Drapplitadar til bleikar, spordskjulaga filmuhidadar toflur igreyptar med ,,P100“ 6dru megin og sléttar
hinum megin. Steerd toflu er u.p.b. 7,6 mm x 14,6 mm.



4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Rezdiffra er s&tlad &samt mataraedi og hreyfingu til medferdar hja fullordnum med fitulifrarkvilla sem
tengist efnaskiptardskun &n skorpulifrar (noncirrhotic metabolic dysfunction-associated steatohepatitis,
MASH) &samt midlungi til langt genginni bandvefsmyndun i lifur (bandvefsmyndunarstig i lifur F2 til
F3).

4.2  Skammtar og lyfjagjof
Skammtar

Skammturinn er i samraemi vid likamspyngd sjaklingsins (sja kafla 5.2):
. Fyrir sjuklinga sem vega < 100 kg er radlagdur skammtur 80 mg til inntdku einu sinni & dag.
. Fyrir sjuklinga sem vega > 100 kg er radlagdur skammtur 100 mg til inntdku einu sinni & dag.

Gleymdir eda seinkadir skammtar

Ef skammtur af resmetirémi gleymist & sjuklingurinn ad taka naesta skammt & dsetludum tima. EKKi
skal tvofalda skammtinn til ad baeta upp fyrir skammt sem gleymdist.

CYP2C8 hemlar

Sambhlida notkun resmetiroms og 6flugra CYP2C8 hemla (t.d. gemfibrozil) er ekki radlogd. Ef
resmetirom er notad samhlida midlungs 6flugum CYP2C8 hemli (t.d. kl6pidogreli, deferasiroxi,
teriflinémiai), skal minnka skammtinn af resmetiromi ar 100 mg i 80 mg fyrir sjuklinga sem vega
> 100 kg og ar 80 mg i 60 mg fyrir sjuklinga sem vega < 100 kg (sja kafla 4.5).

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert lifrarstarfsemi

o Veegt skert lifrarstarfsemi
Ekki er porf & skammtaadlogun hja sjuklingum med veegt skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh A). Ekki
hefur verid synt fram & 6ryggi og virkni hja sjuklingum med Child-Pugh A skorpulifur (sja kafla 5.2).

o Midlungs eda verulega skert lifrarstarfsemi

Aukin utsetning (Cmax 0g AUC) fyrir resmetirdmi hefur sést hja sjuklingum med midlungsmikla eda
verulega skerdingu & lifrarstarfsemi. Ekki skal nota resmetirom hja sjaklingum med midlungs til
verulega skertrar lifrarstarfsemi (Child-Pugh B eda C) (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

o Vaegt skert nyrnastarfsemi (éGFR 60 til 89 ml/min’), midlungs skert nyrnastarfsemi (eGFR 30 til
59 ml/min) og verulega skert nyrnastarfsemi (eGFR 15 til 29 ml/min)

Ekki er melt med skammtaadldgun resmetiroms hja sjuklingum med veegt, midlungs eda verulega

skerta nyrnastarfsemi. Vid midlungs eda verulega skerta nyrnastarfsemi er aukningin & Utsetningu

innan &ztlads breytileika Gtsetningar (sja kafla 5.2).

Aldradir
Ekki er porf & skammtaadlogun hja sjuklingum > 65 ara. (sja kafla 5.2).

Born
EkKi hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun resmetiroms hja bérnum og unglingum yngri en 18 ara.
Engar upplysingar liggja fyrir.



Lyfjagjof

Til inntoku.

Resmetirdm ma taka med eda an matar (sja kafla 5.2).

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Gallblodrutilvik

I kliniskum rannséknum kom gallblédrubolga oftar fram hja sjiklingum sem fengu resmetirém en hja
sjuklingum sem fengu lyfleysu. Ef grunur leikur & gallsteinaveiki er mealt med greiningarrannséknum
& gallblodru og videigandi kliniskri eftirfylgni.

Notkun vid 6drum lifrarsjukddmum

Resmetirém hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med adra undirliggjandi lifrarsjukdoma. Geaeta
skal vartdar vid notkun resmetirdms hja sjuklingum med MASH og adra undirliggjandi
lifrarsjukddma, eins og sjalfsnemissjukdoma i lifur eda virka veirulifrarbolgu. Gaeta skal varudar vid
notkun resmetiréms hja sjuklingum med lifrarsjakdém sem tengist afengi.

Lifrarensim
Framkveemid reglulega eftirlit med lifrarensimum medan & medferd stendur. Ef grunur leikur &
eiturverkunum 4 lifur skal stédva medferd med resmetirdmi og halda &fram ad fylgjast med

efnaskiptum lifrar.

Natriuminnihald

Lyfid inniheldur minna en 1 mmdal (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir
Resmetirém umbrotnast ad hluta til fyrir tilstilli CYP2C8.

Ahrif annarra lyfja & resmetirém

CYP2C8 hemlar

Klopidogrel, sem er midlungs 6flugur CYP2C8 hemill, jok utsetningu fyrir resmetiromi (1,3-falt fyrir
Cmax 0g 1,7-falt fyrir AUC) hja heilbrigdum fullordnum einstaklingum. Malt er med skammtaadlogun
resmetiroms pegar pad er notad samhlida midlungs 6flugum CYP2C8 hemlum. Par sem meiri aukning
er veentanleg med 6flugum hemlum (t.d. gemfibrézili) er notkun peirra ekki radlogo (sja kafla 4.2).

Ahrif resmetiroms & énnur Iyf

HMG-CoA reduktasahemlar (statin)

Ahrif resmetiréms & lyfjahvorf statina (p.e. simvastatins, rosuvastatins, pravastatins og atorvastatins)

voru metin i rannséknum & heilbrigdum einstaklingum:

o Simvastatin: AUC jokst 1,7-falt og Cmax 1,4-falt eftir stakan skammt af 20 mg af simvastatini
med resmetiromi (100 mg/dag).



o Rdéslvastatin: AUC jokst 1,4-falt og Crmax 1,8-falt eftir stakan skammt af 20 mg af simvastatini
asamt resmetirémi (100 mg/dag).

o Pravastatin: AUC jokst 1,4-falt og Cmax 1,3-falt eftir stakan skammt af 40 mg af pravastatini
asamt resmetiromi (100 mg/dag).

o Atorvastatin: AUC jokst 1,4-falt &n breytinga & Cmax eftir stakan skammt af atorvastatini 20 mg
med resmetirémi (100 mg/dag).

Rdésuvastatin og simvastatin skammtar skulu takmarkast vid 20 mg & dag og pravastatin og atorvastatin

skammtar skulu takmarkast vid 40 mg & dag.

CYP2C8 hvarfefni

Resmetirém er hvarfefni og veegur hemill CYP2CS8. I kliniskri rannsokn & heilbrigdum einstaklingum
leiddi samhlida gjof stakskammits af pioglitazoni (15 mg) til inntdku, midlungsneemu CYP2C8
hvarfefni, og resmetiroms (100 mg/dag) til 1,5-faldrar aukningar 8 AUC fyrir pioglitazéni, an
breytinga & Cmax.

P6 ad ekki sé porf & skammtaadlogun er meelt med klinisku eftirliti ef resmetirom er notad med
akvednum CYP2C8 hvarfefnum, par sem litilshattar aukning & Gtsetningu getur leitt til alvarlegra eda
skammtatengdra aukaverkana.

OATP1B1, OATP1B3 og BCRP hemlar

Engir kliniskt markteekir munur kom fram a lyfjahvorfum resmetiroms vid notkun samhlida
ciclosporins (OATP1B1/1B3 og BCRP hemill).

Warfarin

Hja heilbrigdum einstaklingum med stéougt INR, hafdi gjof resmetiroms (100 mg/dag) yfir marga
daga lagmarksahrif & AUC og Cnax fyrir R- og S-warfarin. Ekki er porf 4 adlégun skammta.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun resmetiroms hja pungudum konum. Dyrarannséknir benda
hvorki til beinna né ébeinna skadlegra ahrifa & &xlun (sja kafla 5.3).

Sem varUdarradstofun er aeskilegt ad fordast notkun resmetirdms & medgongu.
Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort resmetirdm/eda umbrotsefni pess skiljast Ut i brjéstamjolk. Ekki er haegt ad Gtiloka
heettu fyrir nybura/ungabdérn.

Vega parf og meta kosti brjostagjafar fyrir barnid og dvinning medferdar fyrir konuna og dkveda &
grundvelli matsins hvort hetta eigi brjostagjof eda stodva timabundid medferd med resmetiromi.

Fri6semi

Engin gogn um frjésemi eru til fyrir menn. Dyrarannsdknir benda hvorki til beinna né ébeinna ahrifa &
frjosemi (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Resmetirdm hefur engin eda Overuleg ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla.



4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 6ryqgi

Algengustu aukaverkanirnar sem tilkynnt var um voru nidurgangur, 6gledi og KIadi.

Nidurgangur sem venjulega kom fram vid upphaf medferdar, var veegur til midlungs alvarlegur og
gekk yfir af sjalfu sér og lagadist ad medaltali a 2 til 3 vikum. Midgildi tima par til nidurgangur hafdi
lagast ad fullu var 3 til 4 vikur. Ogledi kom fram vid upphaf medferdar og var veeg til midlungs sleem,
algengari hj& kvenkyns sjaklingum.

Onnur mjog sjaldgef tilvik voru medal annars gallblodrubdlga og ofsakladi.

Algengasta asteedan fyrir pvi ad patttakendur haettu medferd i 6llum aldurshépum var ad peir akvadu
sjalfir ad heetta medferd.

Tafla yfir aukaverkanir

Nema annad sé tekid fram er tidni aukaverkana i t6flu 1 byggd & tidni aukaverkana af 6llum orsékum
sem greint var fr4 hja sjuklingum sem var slembiradad i tviblinda medferdarhopa i 3. fasa kliniskum
rannsoknum (MAESTRO-NASH og MAESTRO-NAFLD-1).

Aukaverkanir eru utlistadar eftir MedDRA flokkun eftir liffeerum og tidini: Mjog algengar (> 1/10);
algengar (> 1/100 til < 1/10), sjaldgaefar (> 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgaefar (> 1/10.000 til

< 1/1.000), koma &rsjaldan fyrir (< 1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aetla tioni at fra
fyrirliggjandi gdgnum). Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp eftir minnkandi
alvarleika.

Tafla 1: Listi yfir aukaverkanir i MAESTRO-NASH og MAESTRO-NAFLD-1

Flokkun eftir lifferum Tioni: Aukaverkanir
Taugakerfi Sjaldgeefar: Sundl
Meltingarfeeri Mjo6g algengar: Nidurgangur, 6gledi

Sjaldgeefar: Kvidverkir, heegdatregda, uppkdst
Mjog sjaldgeafar: Teppubdlga i brisi?

Lifur og gall Mj6g sjaldgefar: Gallblodrubolgal?, gallsteinaveiki
Tioni ekki pekkt: Eiturverkanir a lifur
HU6 og undirhud Algengar: KIadi

Sjaldgefar: Utbrot
Mjog sjaldgeefar: Ofsakladi

1 Hugtakid ,,gallblodrubolga® felur i sér kjorheitin gallsteinar, gallrasarkveisa, gallrasarvikkun, gallblédrubolga, brad
gallblédrubolga, langvinn gallblédrubdlga og gallrasarbdlga.

2 Heerri tidni gallblodrubdlgu og teppubdlgu i brisi (gallsteinar) sast i medferdarhopunum samanborid vid lyfleysuhopinn.
Hins vegar var leidrétt tidni Gtsetningar (Exposure Adjusted Incidence Rates, EAIR) fyrir pessi tilvik laegri en 1 ar fyrir 100
sjuklingadr (patient years, PY) fyrir alla medferdarhopa.

Lysing & voldum aukaverkunum

Haekkun lifrarensima

Veag haekkun & medalgildum alaninamindtransferasa (ALAT) og aspartataminétransferasa (ASAT)
kom fram & fyrstu 4 vikunum eftir ad medferd med resmetirémi hofst. bessar haekkanir voru algengari
hja sjuklingum sem voru samhlida & statinmedferd. | b4dum hépum sem fengu resmetirém var
medalhakkun & ALAT og ASAT gildum minni en 1,5 sinnum upphafsgildi 4 vikum eftir ad medferd
hofst. bessi gildi nddu upphafsgildi aftur um pad bil 8 vikum eftir ad medferd hofst.



Profanir & skjaldkirtilsstarfsemi

Eftir 12 manada medferd leekkudu gildi & forhormén-lausu T4 (FT4) um ad medaltali 2% hja
sjuklingum sem fengu lyfleysu, 13% hja sjaklingum sem fengu resmetirom 80 mg einu sinni & dag og
17% hja sjuklingum sem fengu resmetirdm 100 mg einu sinni & dag, med lagmarksbreytingum & virka
horméninu T3 eda TSH. Engar Kkliniskar nidurstédur tengdust leekkun & FT4.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir

Af peim 1.794 sjuklingum med MASH i kliniskum rannsoknum & resmetiromi sem fengu radlagdan
skammt (80 mg eda 100 mg) voru 440 (25%) 65 &ra eda eldri og 54 (3%) voru 75 ara eda eldri. Tidni
eldri sjuklinga > 65 &ra sem hettu medferd i MAESTRO-NASH var harri i 100 mg skammtahopnum
en i 80 mg skammtahopnum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stoougt med sambandinu milli &vinnings og aheettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

I kliniskum rannséknum & heilbrigdum einstaklingum var haesti skammturinn sem préofadur var af
resmetiromi 200 mg einu sinni a dag i allt ad 14 daga, an pess ad tilkynnt hafi verid um aukalegar
aukaverkanir.

Ef ofskdommtun & sér stad skal fylgjast med sjuklingnum med tilliti til teikna og einkenna aukaverkana
(sja kafla 4.8), og veita skal studningsmedferd eftir pérfum.

Oliklegt er ad lyfid fjarlaegist vid bl6dskilun vegna mikillar préteinbindingar (sja kafla 5.2).

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR

51 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Gall- og lifrarlyf, lifrarlyf, ATC-flokkur: AO5BA11.
Verkunarhattur

Resmetirdém er lifrarmidadur hlutadrvi fyrir skjaldkirtilshormdnavidtaka beta (THR-B). Resmetirom
framkalladi 83,8% af hdmarkssvérun samanborid vid prijodtyronin (T3), medECs, upp a 0,21 uM i in
vitro virkniprofi fyrir THR-P virkjun. Sama virkniprof fyrir 6rvun skjaldkirtilshormoénavidtaka alfa
(THR-a) syndi 48,6% virkni resmetirdms samanborid vid T3, med ECso upp 4 3,74 uM. THR-B er
rikjandi tilbrigdi THR i lifur. Orvun THR-B i lifur baetir starfsemi hvatbera og fituefnaskipti og eykur
fitusyru-B-oxun, sem dregur Ur eiturverkunum fitu i lifur, b6lgu og bandvefsmyndun i lifur. THR-3
orvun resmetiroms sem verkar & lifur er sérstaklega mikilveaeg i medferd vid MASH og leidir til
lagmarks virkni THR-a i vefjum utan marka eins og hjarta og beinum.


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

Lyfhrif

Fituinnihald i lifur

Resmetirém minnkar fituinnihald lifrar eins og pad er meelt med segulomun-prétonpéttni fitupattar
(magnetic resonance imaging-proton density fat fraction (MRI-PDFF)) og FibroScan styrdri
hémlunarbreytu (controlled attenuation parameter (CAP)). Minnkun & fituinnihaldi lifrar med
seguldmun MRI-PDFF sast eftir 16 (fyrsta mat) og 52 vikna medferd. Minnkun & fituinnihaldi lifrar
samkvaemt CAP sést eftir 52 vikna medferd.

Minnkun lipida

Resmetirdm minnkadi magn lagpéttni lipopréteina (LDL) kdlesterdls, apolipoproteins B, lipoproteins
(2) og priglyserida i blddi. Laekkun & 6llum endapunktum bléofitu kom fyrst fram eftir 4 vikur (fyrsta
mat) og hélst i 24 vikur og Ut 52 vikur medferdar.

Forhormon FT4
Minnkud péttni forhormdnsins FT4 sast vid fyrsta mat eftir 4 vikna medferd. Svipud leekkun & FT4
sast medan & medferd stod.

Kynhormoénabindandi glébalin (SHBG)

Resmetirém jok péttni kynhorménabindandi glébalins (SHBG) vid fyrsta mat eftir 4 vikna medferd og
vid lengri medferdartima; i 52. viku hafdi SHBG aukist fra upphafsgildi um 145% (95% 6ryggisbil:
128, 160%) fyrir 80 mg, 205% (95% oryggisbil: 182, 229%) fyrir 100 mg og -0,4% (95%

Oryggisbil: -4, 2%) fyrir lyfleysu. Engar pekktar aukaverkanir tengdust haakkun & SHBG.

Raflifedlisfraedi hjartans
Vid skammtinn 200 mg sem gefinn var i 7 daga lengdi resmetridm hvorki QT-bili, PR-bil, QRS-bil né
hafdi ahrif & hjartslattartidni i rannsokn hja heilbrigdum einstaklingum.

Verkun oqg 0ryqqi

Virkni resmetiroms var rannsokud i einni fjolsetra, slembiradadri, tviblindri, kliniskri
samanburdarrannsokn med lyfleysu hja sjaklingum med MASH med bandvefsmyndun i lifur
(MAESTRO-NASH). Greining & 54 méanada nidurstddum MAESTRO-NASH rannsdknarinnar er enn
i gangi. Tvipaettu adalendapunktar 52 vikna greiningarinnar eru ahrif resmetiroms samanborid vid
lyfleysu &: 1) hlutfall sjuklinga med hjédnun NASH (blédrumyndun 0, bélga 0,1) sem tengdist ad
minnsta kosti tveggja stiga leekkun & NAFLD-virknistigi (NAS) og an versnunar a bandvefsmyndun
greint med lifrarsyni, og 2) vefjafraedilegur bati fra upphafsgildi sem synt var fram & med ad minnsta
kosti eins stigs bata & bandvefsmyndun (NASH Clinical Research Network [CRN] kerfi) greint med
lifrarsyni &n versnunar & NAS (samtals prir NAS peettir: blodrumyndun, bolga og fitukvilli).

Sjuklingar med aheettupeetti fyrir efnaskipti toku patt MAESTRO-NASH rannsékninni, sem voru med
lifrarvefjasyni i upphafi eda nylegt, sem syndi NASH med NAS upp & a.m.k. 4 og bandvefsmyndun i
lifur & stigi 2 eda 3.

52 vikna matid nadi yfir 917 sjuklinga med F2 eda F3 bandvefsmyndun sem fengu resmetirom 80 mg
(n=306), resmetirom 100 mg (n=308) eda lyfleysu (n=303) einu sinni & dag, auk lifsstilsradgjafar um
matareedi og hreyfingu. Sjuklingar voru a stédugum skommtum af lyfjum vid sykursyki,
bl6afiturdskun og haprystingi. Sjuklingum var lagskipt eftir upphafsgildi sykursyki af tegund 2 (til
stadar/ekki til stadar) og bandvefsmyndunarstigi.

Lydfraedilegar upplysingar og sjukdomseinkenni vid upphaf voru i jafnvaegi milli medferdarhdpanna.
Medalaldur (stadalfravik) vid upphaf rannséknar var 57 (11) ar. 25% sjuklinga voru eldri en 65 ara og
2% sjuklinga voru 75 ara eda eldri. [ heildina voru 56% af patttakendum konur, 21% voru af
romonskum uppruna og kynpeettir skiptust i 89% hvitir, 3% af 6drum kynpéattum, 3% asiskir og 2%
svartir. Medal likamspyngdarstudullinn (BMI) var 36 (7) og medalpyngd var 101 (23) kg.
Upphafseinkenni sjukdémsins og fylgisjukdéma eru synd i toflu 2.



Tafla 2: Upphafseinkenni sjukdéma og fylgisjukdoma hja F2 og F3 stigs sjuklingum i
MAESTRO-NASH

Heild (N=917)

Sykursyki af tegund 2, n (%) 614 (67)
Haprystingur, n (%) 715 (78)
Bloaofituroskun, n (%) 652 (71)
Notkun statin lyfja, n (%) 441 (48)
Notkun pyroxins, n (%) 124 (14)
FibroScan VCTE (kPa), midgildi (Q1, Q3) 12 (10, 15)
FibroScan CAP (dB/m), midgildi (Q1, Q3) 350 (321, 378)
Segulomun MRI-PDFF (%), midgildi (Q1, Q3) 17 (13, 22)
Bandvefsmyndunarstig

F2,n (%) 319 (35)

F3, n (%) 583 (64)
NAS vid skimun > 5, n (%) 770 (84)
ELF stig (n = 905), midgildi (Q1, Q3) 9,7 (9,2; 10,4)
Fib-4 studull (n = 915), midgildi (Q1, Q3) 1,3(1,0; 1,8)

Athugid: Sjuklingar sem voru endurmetnir sem F4 vid upphaf rannséknar voru taldir til F3 hdpsins i tilgangi lagskiptingar og
greiningar og eru taldir med i F3 télunum.

80 og 100 mg skammtar af resmetirdémi nddu badum adalendapunktum med tolfreedilega markteekum
bata samanborid vio lyfleysu hvad vardar bata 8 NASH og bata 4 bandvefsmyndun (um 1 stig) (tafla
3). Vikmarkabil fyrir adra endapunkta rannséknarinnar var ekki leidrétt fyrir margar akvardanir. Bati &
NASH stigi og hjodnun bandvefsmyndunar var sambeerileg 6h&d aldri, kyni, sykursykisastands og
upphafsstigi bandvefsmyndunr. NASH hjédnun og bett bandvefsmyndun (samanlagt) og annars stigs
minnkun bandvefsmyndunar voru einnig betri vid bada skammta af resmetiromi samanborid vid
lyfleysu (tafla 3).

Tafla 3: Ahrif resmetiréms hja sjaklingum med F2/F3 gildi i viku 52 & adalendapunkta
lifrarsynatoku i MAESTRO-NASH rannsékninni

Resmetirom Resmetirom
Endapunktur viku 52 80 mg 100 mg Lyfleysa
(N =300) (N =306) (N =300)

NASH hj6édnun (%) 26 30 10

% munur samanborid vid lyfleysu (95% 6ryggisbil) 16 (11; 22) 21 (15; 26)

p-gildi < 0,0001 <0,0001
Bati a bandvefsmyndun (%) 27 29 17

% munur samanborid vid lyfleysu (95% 6ryggisbil) 9 (4; 15) 12 (6; 18)

p-gildi 0,0017 <0,0001

Athugid: Gégn sem vantadi voru talin med peim sem svoérudu ekki medferd. Ad auki voru 11 sjaklingar Gtilokadir par sem
lifrarsynatdku var frestad utan greiningargluggans vegna vandamala tengdum COVID.

Leekkun fra upphafsgildi lifrarensima hja sjaklingum sem fengu resmetirom samanborid vid lyfleysu
sast i 12. viku og helt &fram ad minnka yfir eitt ar (tafla 4).

Tafla 4: Medalhlutfallsbreyting fra upphafsgildi fram ad viku 48 & lifrarensimum hja
sjuklingum med F2-F3 gildi - ANCOVA med margfeldistilreiknun & grundvelli lyfleysu (CR)
(Vika 52 breyttur medferdarhopur samkvaemt medferdarasetiun — F2/F3)

Resmetirom Remetirom
80 mg 100 mg Lyfleysa
Feribreytur N = 305 N =308 N =303
ALAT (% CFB) -17,2 -22,5 1,0
Samanborid vid lyfleysu -18,2 (-27,0; -9,5) -23,6 (-32,5; -14,7)




ASAT (% CFB) -13,8 -18,7 3,6
Samanborid vid lyfleysu -17,4 (-25,7; -9,1) -22,2 (-30,7; -13,8)

GGT (% CFB) -21,8 -27,4 57
Samanborid vid lyfleysu -27,5 (-36,8; -18,1) -32,0 (-42,7; -23,4)

ANCOVA = greining a tviveldissamstaedu (analysis of covariance); %CFB (change from baseline) = hlutfallsbreyting fra
upphafsgildi; CI = 6ryggisbil; CR=afrit til hlidsjonar

Athugid: n = fjoldir sjuklinga sem var notadur til ad reikna LSM eftir tilreikning (tilreiknun var ekki notud fyrir sjuklinga
sem ekki hofou gégn i upphafi).

Athugid: Sjuklingar sem voru med F3 pegar peir voru Urskurdadir sem gildir i rannséknina en voru endurmetnir sem F4 vid
upphaf hennar samkveemt meinafraedingi eru teknir med i pessa greiningu

% CFB = hlutfallsbreyting fra upphafsgildi.

Fyrir fjolda NASH lifmerkja, hja sjuklingum med haekkad upphafsgildi, kom meiri bati fra upphafi til
viku 52 fram hja sjaklingum sem fengu resmetirém samanborid vid sjuklinga sem fengu lyfleysu,
p.m.t. CK-18, ELF stig, PHINP, TIMP-1 og hyaltronsyra (hyaluronic acid, HA).

Nidurstddur endapunkta myndgreiningar studdu almennt vid adalmatio eins og fram kemur i
eftirfarandi toflu (Tafla 5).

Tafla 5: Medalbreytinga & endapunktum myndgreiningar fra upphafsgildi i viku 52 hja
sjuklingum med F2-F3 — ANCOVA med margfeldistilreiknun & grundvelli lyfleysu (CR) (vika 52
breyttur medferdarhépur samkvaemt medferdaréeetiun — F2/F3)

Resmetirom Resmetirom
Feribreytur 80 mg 100 mg Lyfleysa
N 294 299 290
Fibroscan VCTE (kPa) (CFB) -2,3 -3,0 -1,5
Samanborid vid lyfleysu (95% 6ryggishil) -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
Samanborid vid lyfleysu (95% 6ryggishil) | -21,0 (-30,5; -11,6) -22,2 (-31,4; -12,9)

ANCOVA = greining a tviveldissamstadu (analysis of covariance); CFB (change from baseline) = hlutfallsbreyting fra
upphafsgildi; ClI = 6ryggishil; CR=afrit til hlidsjonar

Athugid: n = fjoldir sjuklinga sem var notadur til ad reikna LSM eftir tilreikning (tilreiknun var ekki notud fyrir sjuklinga
sem ekki hofou gégn i upphafi).

Athugid: Sjuklingar sem voru med F3 pegar peir voru Urskurdadir sem gildir i rannséknina en voru endurmetnir sem F4 vid
upphaf hennar samkvaemt meinafradingi eru teknir med i pessa greiningu

Resmetirom minnkadi fituagnir og fitupréteinagnir i meira meeli en lyfleysa (tafla 6). I 24 viku
leekkadi resmetirom marktekt LDL-C, lykil aukaendapunktur MAESTRO-NASH, vid bada
rannsakada skammta.

Tafla 6: Medalhlutfallsbreyting fra upphafsgildi fram ad viku 52 i LDL-C hja sjuklingum med
F2-F3

Resmetirém Resmetirém
Feribreytur 80 mg 100 mg Lyfleysa
N 305 308 303
LDL-C (% CFB) -13,3 -17,6 0
Samanborid vid lyfleysu -13,5 (-17,9; -9,5) -17,9 (-22,0; -13,8)

Athugid: N er byggt 4 917 sjuklingum i heild ad fradregnum einum sjklingi i Resmetirom 80 mg hopnum sem hafdi ekki
upphafsgildi fyrir LDL-C.
Athugid: Gogn sem vantar voru tilreiknud med margfeldistilreiknun & grundvelli lyfleysu (CR)

Born
Lyfjastofnun Evropu hefur frestad kréfu um ad lagdar séu fram nidurstédur Ur rannséknum &

resmetiromi hja einum eda fleiri undirh6pum barna vid medhdndlun & fitulifrarkvilla sem tengist
efnaskiptardskun an skorpulifrar (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).
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Skilyrt sampykki

petta lyf hefur fengid markadsleyfi med svokolludu ,,skilyrtu sampykki“. pad pydir ad bedid er eftir
frekari gognum um lyfid. Lyfjastofnun Evrépu metur nyjar upplysingar um lyfid ad minnsta kosti
arlega og uppfeerir samantekt & eiginleikum lyfsins eftir pvi sem porf krefur.

5.2  Lyfjahvorf

Vid skammtagjof einu sinni & dag neest jafnvaegi venjulega innan 3 til 6 daga. Utsetning fyrir
resmetirom i jafnveegi eykst i hlutfalli vio skammta fra 40 mg (0,5 sinnum laegsti sampykkti radlagdi
skammturinn) ad 100 mg. Utsetning fyrir resmetiromi eykst meira en i hlutfalli vid skammta fra

100 mg ad 200 mg (2 sinnum haedsti sampykkti radlagdi skammturinn) eda um 5,6-falt. Utsetning fyrir
resmetiromi jokst 1,5- til 3-falt eftir skommtun einu sinni & dag; p6 safnast MGL-3623 umbrotsefnid
ekki upp. Aetlud altaek Gtsetning fyrir resmetirdmi vid jafnveegi hja sjdklingum med MASH &
grundvelli pydisgreiningar & lyfjahvarfalikani er tekin saman i toflu 7 hér ad nedan. Utsetning fyrir
resmetiromi er svipud hja sjuklingum med MASH med bandvefsmyndun & stigi F2 og F3.

Tafla 7: Axtlud alteek Gtsetning fyrir resmetirom vid jafnveegi hja sjuklingum med MASH med
bandvefsmyndun (F2 og F3)

Resmetirém Resmetirém
80 mg 100 mg
Medaltal (CV%) Medaltal (CV%)
Chmaxss (ng/ml) 773 (45,4) 953 (46,1)
AUCuss (Ng*Klst./ml) 5.780 (66,1) 7.740 (71,8)

Frésog

Midgildi tima sem pad tekur remetirom ad n& hdmarkspéttni i plasma (Tmax) €r um pad bil
4 Klukkustundir eftir endurtekna dagskammta af resmetiromi 80 mg eda 100 mg.

Ahrif matar

Samhlida gjof med fiturikri maltid (u.p.b. 150 hitaeiningar Gr proteini, 250 Ur kolvetni og 500-600 Gr
fitu), hafdi engin kliniskt markteek ahrif a adgengi resmetiroms eftir inntéku. Samhlida neysla matar
leiddi til 33% laekkunar & Cmax, 11% leekkun & AUC og seinkun & Tmax um 2 Klukkutima i samanburdi
vid fastandi astand.

Dreifing

Dreifingarrammal vid jafnveegi (Vd/F) resmetiroms fylgir naid likamspyngd. Samkvaemt
lyfjahvarfagreiningu & pydi hja MASH sjuklingum med bandvefsmyndun a stigi F2/F3 og midgildi
likamspyngdar 99 kg, var midgildi Vd/F vid jafnveegi 62,8 I. Resmetirém er yfir 99% préteinbundid i
plasma.

Umbrot

Rannsdknir in vitro syndu ad resmetirdm er ad hluta til umbrotid af CYP2C8 og er hvarfefni
flutningspréteina par & medal OATP1B1, OATP1B3 og BCRP.

Resmetirém hefur tvd adalumbrotsefni: oxalsyru og MGL-3623. MGL-3623 sem er um pad bil

30 sinnum minna virkt vid THR- en resmetirém. MGL-3623 st0d fyrir um pad bil 16% og oxalsyra
fyrir um pad bil 15% af heildar AUC i plasma i massajafnvaegisrannsokn vid endurtekna skammta til
inntoku med 100 mg skammti af resmetirom lausn. MGL-3623 safnast ekki upp eftir endurtekna
skammta af resmetiromi.

11




Brotthvarf

Samkveemt lyfjahvarfagreiningu & pydi, hja MASH sjuklingum med bandvefsmyndun af stigi F2/F3
var midgildi lokahelmingunartima resmetiréms i plasma (t) 4,5 klukkustundir. Medal Uthreinsun sem
sast (CL/F) vid jafnveegi var 18,6 (64,4%) I/Klst.

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert lifrarstarfsemi

Fordast skal notkun resmetiréms hja sjuklingum med 6medhondlada skorpulifur. Midlungs eda
verulega skert lifrarstarfsemi (Child-Pugh B eda C) eykur Cmax 0g AUC fyrir resmetirém, sem getur
aukid heettuna & aukaverkunum.

Brotthvarf resmetiroms og umbrotsefnis pess var borid saman hja sjuklingum med lifrarbilun en ekki
med MASH (vag [N = 10], midlungs skert [N = 10] og verulega skert [N = 3] samkvamt Child-Pugh
flokkun) og hja einstaklingum med edlilega lifrarstarfsemi (N = 8) eftir endurtekna 80 mg skammta af
resmetiromi i 6 daga.

i samanburai vid einstaklinga med edlilega lifrarstarfsemi, eftir endurtekna 80 mg skammta i 6 daga,
var hlutfall margfeldismedaltals AUC fyrir resmetirdm 115% fyrir sjuklinga med veagt skerta
lifrarstarfsemi, 303% med midlungs skerta lifrarstarfsemi og 2.350% fyrir sjuklinga med verulega
skerta lifrarstarfsemi. Hlutfallid fyrir margfeldismedaltal Craxer 133%, 196% og 919% talid upp i
sOmu rod (sja kafla 4.2).

Brotthvarf resmetirdms og umbrotsefnis pess var borid saman hja sjuklingum med MASH, par sem
MASH skorpulifur var flokkud sem vag skerding a lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur A) og hja
sjuklingum med MASH &n skorpulifrar eftir endurtekna 100 mg skammta af resmetiromi i 6 daga.
Lyfjahvorf (PK) resmetiréms breyttust ekki hja sjaklingum med MASH skorpulifur og veegt skerta
lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur A) samanborid vid sjuklinga med MASH an skorpulifrar. EKki er
porf & skammtaadlogun hja sjuklingum med veegt skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh A skorpulifur).

Oryggi og verkun resmetiroms hefur ekki verid stadfest hja sjiklingum med MASH
skorpulifur.

Skert nyrnastarfsemi

Lyfjahvorf resmetiroms og umbrotsefnis pess MGL-3623 voru metin hja einstaklingum med vagt,
midlungs og verulega skerta nyrnastarfsemi. Brotthvarf um nyru er minnihéattar brotthvarfsleid. Hja
sjuklingum med veega og midlungs mikla skerdingu & nyrnastarfsemi var Gtsetning fyrir resmetiromi
sambeerileg vid pa sem kom fram hja einstaklingum med edlilega nyrnastarfsemi og hafdi ekki
kliniska pydingu. Hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi (eGFR < 30 ml/min/1,73 m2)
leiddi endurtekin skdmmtun til um pad bil 1,5-faldrar aukningar & AUC og 1,3-faldrar aukningar a
Cmax fyrir resmetirom samanborid vid samsvarandi heilbrigda samanburdarhopa. Utsetning fyrir
umbrotsefninu MGL-3623 jokst i minna mali. bessar haekkanir voru innan peirra vidmida sem
almennt sjést hjé einstaklingum vid rddlagdan skammt. Mikilveegt er ad hafa i huga ad breytingar &
tsetningu tengdust ekki kliniskt markteekum breytingum a lyfhrifamdérkum (par & medal
skjaldkirtilshorménum, lipidum og SHBG) eda 6ryggisbodum. bess vegna er ekki er porf &
skammtaadlogun hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2).

Adrir sérstakir sjuklingahépar )
Aldur (< 65 ar og > 65 ar), kyn og kynpattur hofdu ekki ahrif & lyfjahvorf (PK) resmetirdms. Ahrif
pjodernis voru ekki metin.

Nidurstddur ur lyfjahvarfalikani (PK) fyrir pydi benda til hradari dthreinsunar resmetiroms hja

sjuklingum med meiri likamspyngd (sja kafla 4.2). Ekki var borin kennsl & adra breytu en
likamspyngd i likani fyrir svorun vid Utsetningu fyrir resmetiromi sem haféi ahrif & verkunarhatti.
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5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar heettu fyrir menn, & grundvelli hefédbundinna
rannsokna & lyfjafraedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta og eiturverkunum &
erfdaefni.

Krabbameinsvaldandi &hrif

I tveggja ara rannsokn & CD-1 masum olli resmetirdm sléttvodvazexli eda sléttvodvasarkeimi i legi i
skammti sem nam 100 mg/kg/dag (51 sinnum rédlagdur hdmarksskammtur byggt & AUC). Engin
axlisvaldandi &hrif komu fram hja kvenkyns masum vid skammta allt ad 30 mg/kg/dag (14 sinnum
radlagdur hamarksskammtur byggt & AUC) eda hja karlkyns masum i skdmmtum allt ad

100 mg/kg/dag (35 sinnum rédlagdur hdmarksskammtur byggt & AUC).

I tveggja ara rannsokn & Sprague-Dawley rottum olli resmetirém godkynja trefjakirtilexli i
brjostkirtlum karlkyns rotta i skammti sem nam 30 mg/kg/dag (6,5 sinnum radlagour
hadmarksskammtur byggt & AUC). Hvorki komu fram axlisvaldandi ahrif hja karlkyns rottum vid
skammta allt ad 6 mg/kg/dag (3,7 sinnum radlagdur hamarksskammtur byggt a AUC) né hja kvenkyns
rottum vid skammta allt ad 30 mg/kg/dag (3,4 sinnum radlagdur hamarksskammtur byggt & AUC).

Fri6semi, eiturdhrif & e&exlun og proska

I rannsokn & frjésemi og snemmproska fosturvisa hja karlkyns og kvenkyns rottum komu hvorki fram
ahrif resmetiroms a frjosemi, exlunarfeeri, starfsemi exlunarfaera né snemmbaeran proska fosturvisa
vid inntdku skammta sem namu allt ad 30 mg/kg/dag (6,9 sinnum radlagdur hdmarksskammtur byggt
& AUC fyrir karlkyns og og 2,6 sinnum fyrir kvenkyns rottur).

Hvorki komu fram ahrif & proska fosturvisa og fdsturs hja ungafullum rottum sem fengu allt ad

100 mg/kg/dag til inntdku (21 sinnum radlagdur hamarksskammtur byggt a AUC) né hja pungudum
kaninum sem fengu allt ad 30 mg/kg/dag til inntoku (2,8 sinnum rédlagdur hAmarksskammtur byggt &
AUC) 4 liffeeramyndunartimabilinu.

6. LYFJAFRZADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Kijarni téflunnar

Orkristalladur sellulosi
Mannitol
Natriumkroskarmellési
Vatnsfri kisilkvooa
Magnesiumsterat

Hudun toéflunnar

Rezdiffra 60 mg filmuhudadar toflur
Poly(vinylalkéhal)

Titantvioxio (E171)

Makrogoél

Talk

Rezdiffra 80 mg filmuhudadar toflur
Poly(vinylalkohol)

Titantvioxid (E171)

Makrégoél
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Talk
Gult jarnoxio (E172)

Rezdiffra 100 mg filmuhtdadar toflur
Poly(vinylalkohol)

Titantvioxid (E171)

Makrogoél

Talk

Gult jarnoxio (E172)

Rautt jarnoxio (E172)

6.2 Osamrymanleiki

A ekKi vid.

6.3  Geymslupol

3ar.

6.4  Sérstakar varudarreglur vidé geymslu
Geymid vid laegri hita en 30°C.

6.5 Gerd ilats og innihald

Rezdiffra filmuhtdadar toflur eru faanlegar i PVC/PCTFE-al pynnum.
Pakkningasteerd med 28 filmuhdudum téflum.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Madrigal Pharmaceuticals EU Limited
1 Castlewood Avenue

Dublin

D06 H685

irland

8. MARKADSLEYFISNUMER
EU/1/25/1962/001

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

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu GUtgafu markadsleyfis:
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10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.
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VIPAUKI 11

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDBSLU OG NOTKUN

ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS

SERSTOK SKYLDA TIL AP LJUKA ADGERDPUM EFTIR
UTGAFU SKILYRTS MARKABDSLEYFIS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru &byrgir fyrir lokasampykkt

Corden Pharma GmbH
Otto-Hahn-StralRe 1
68723 Plankstadt
pyskalandi

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Lyfio er lyfsedilsskylt.

C. ADBRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS
o Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i grein 9 i
reglugerd (EB) nr. 507/2006 og i samraemi vid pad skal markadsleyfishafi leggja fram
samantektir um 6éryggi lyfsins & 6 manada fresti.

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7)
i tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfeerslum sem birtar eru a evropsku lyfjavefgattinni.

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um éryggi lyfsins innan 6 méanada fra Gtgafu
markadsleyfis.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

e Agatlun um ahettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum
eins og fram kemur i zetlun um &haettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum
uppfeerslum & &atlun um &haettustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda asetlun um ahattustjérnun:

o Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu;

o pegar ahaettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjélfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga & hlutfalli &vinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilveegur &fangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun &haettu) naest.
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E. SERSTOK SKYLDA TIL AD LIUKA ADGERPUM EFTIR UTGAFU SKILYRTS

MARKADSLEYFIS

petta lyf hefur fengid markadsleyfi med skilyrtu sampykki og i samraemi vid grein 14-a i reglugerd
(EB) nr. 726/2004 skal markadsleyfishafi ljuka eftirfarandi innan tilgreindra timamarka:

Lysing

Timamork

Til ad stadfesta verkun og 6ryggi resmetirém hja fulloronum med fitulifrarkvilla
sem tengist efnaskiptaréskun an skorpulifrar (noncirrhotic metabolic
dysfunction-associated steatohepatitis, MASH) dsamt midlungs til langt
genginnar bandvefsmyndunar i lifur (bandvefsmyndunarstig i lifur F2 til F3),
skal markadsleyfihafi leggja fram lokanidurstédur MGL-3196-11 (MAESTRO-
NASH), 3. fasa, tviblindrar, slembiradadrar samanburdarrannséknar med
lyfleysu.

31. mars 2029

Til ad stadfesta verkun og 6ryggi resmetirom hja fullorénum med med
fitulifrarkvilla sem tengist efnaskiptaréskun an skorpulifrar (noncirrhotic
metabolic dysfunction-associated steatohepatitis, MASH) &samt midlungs til
langt genginnar bandvefsmyndun i lifur (bandvefsmyndunarstig i lifur F2 til F3),
skal markadsleyfihafi leggja fram lokanidurstédur MGL-3196-19 (MAESTRO-
NASH OUTCOMES), 3. fasa, tviblindrar, slembiradadrar
samanburdarrannsdknar med lyfleysu.

31. mars 2028
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VIPAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEDILL

19



A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Rezdiffra 60 mg filmuhddadar toflur
resmetirom

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhadud tafla inniheldur 60 mg af resmetiromi.

| 3. HJALPAREFNI

‘ 4, LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuh(dud tafla
28 filmuhuoadar toflur

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bérn hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid laegri hita en 30°C.

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Madrigal Pharmaceuticals EU Limited
1 Castlewood Avenue

Dublin

D06 H685

irland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/25/1962/001

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Rezdiffra 60 mg

‘ 17. EINKVAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

‘ 18. EINKVZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

1. HEITI LYFS

Rezdiffra 60 mg filmuhddadar toflur
resmetirom

2. NAFN MARKADBSLEYFISHAFA

Madrigal Pharmaceuticals EU Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4.  LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Rezdiffra 80 mg filmuhddadar toflur
resmetirom

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhadud tafla inniheldur 80 mg af resmetiromi.

| 3. HJALPAREFNI

‘ 4, LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuh(dud tafla
28 filmuhuoadar toflur

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bérn hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid laegri hita en 30°C.

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Madrigal Pharmaceuticals EU Limited
1 Castlewood Avenue

Dublin

D06 H685

irland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/25/1962/002

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Rezdiffra 80 mg

‘ 17. EINKVAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

‘ 18. EINKVZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

1. HEITI LYFS

Rezdiffra 80 mg filmuhddadar toflur
resmetirom

2. NAFN MARKADBSLEYFISHAFA

Madrigal Pharmaceuticals EU Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4.  LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Rezdiffra 100 mg filmuhtdadar toflur
resmetirom

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhadud tafla inniheldur 100 mg af resmetirémi.

| 3. HJALPAREFNI

‘ 4, LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuh(dud tafla
28 filmuhuoadar toflur

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bérn hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid laegri hita en 30°C.

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Madrigal Pharmaceuticals EU Limited
1 Castlewood Avenue

Dublin

D06 H685

irland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/25/1962/003

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Rezdiffra 100 mg

‘ 17. EINKVAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

‘ 18. EINKVZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

1. HEITI LYFS

Rezdiffra 100 mg filmuhtdadar toflur
resmetirom

2. NAFN MARKADBSLEYFISHAFA

Madrigal Pharmaceuticals EU Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4.  LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Rezdiffra 60 mg filmuhudadar toflur

Rezdiffra 80 mg filmuhudadar toflur

Rezdiffra 100 mg filmuhadadar toflur
resmetirom

vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti. til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist flj6tt og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar
upplysingar.

- Geymio fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

- pessu lyfi hefur verid avisad til persénulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. pad getur valdio
peim skada, jafnvel p6tt um sému sjikdomseinkenni sé ad raeda.

- Latio leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um Rezdiffra og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Rezdiffra

Hvernig nota & Rezdiffra

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Rezdiffra

Pakkningar og adrar upplysingar

IZECHENC RN .

1. Upplysingar um Rezdiffra og vid hverju pad er notad
Rezdiffra inniheldur virka efnid resmetirom.

Rezdiffra er lyf sem notad er hja fulloronum til ad medhdndla fitulifrarkvilla sem tengist
efnaskiptaroskun (MASH). MASH er lifrarsjukdomur par sem fita safnast upp i lifur, og getur leitt til
boélgu og skemmda a lifrarfrumum. Rezdiffra er notad hja fulloronum sem hafa fengid bolgur og
frumuskemmdir, sem leidir til midlungsmikillar myndunar & érum (2. stigs bandvefsmyndun) eda
verulegrar myndunar & 6rum (3. stigs bandvefsmyndun).

Virka efnid i Rezdiffra, resmetirém, virkar med pvi ad bindast vid og virkja protein sem kallast
skjaldkirtilshormonavidtaki beta (THR-B) i tegund frumna sem kallast lifrarfrumur. Hja sjuklingum
med MASH er virkni THR-B skert. Med pvi ad virkja THR-B i lifur eykur resmetirom nidurbrot fitu.
petta dregur ar fitumagni sem geymist i lifrinni sem getur hjalpad til vid ad draga ur bdlgu,
bandvefsmyndun og bata virkni lifrarinnar.

2. Adur en byrjad er ad nota Rezdiffra

Ekki mé& nota Rezdiffra

- ef um er ad reda ofnaemi fyrir resmetirdmi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).
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Varnadarord og varudarreglur
Leitid rdda hja leekninum, lyfjafraedingi eda hjukrunarfreedingnum adur en Rezdiffra er notad.

Latid leekninn sérstaklega vita ef:

- pu ef pd ert med lifrarvandamal 6nnur en MASH, svo sem sykingu i lifur, par med talid
veirulifrarbdlgu (bélga i lifur af voldum veirusykingar) eda einhvern lifrarsjukdom sem hefur
ahrif a oneemiskerfio (nattarulegar varnir likamans). Petta a einnig vid um sjalfsnaemis
lifrarbdlgu (bolga i lifur af voldum pess ad oneemiskerfid reedst & eigin frumur likamans) og
gallrasarbdlgu (lifrarskemmdir sem verda pegar dnemiskerfid raedst & gallrasirnar, rasirnar sem
flytja gall fra lifrinni)

- pu drekkur afenga drykki eda ert med lifrarskemmdir vegna afengisneyslu

- ert med gallblédruvandamal, par a medal gallsteina (smasteinar, venjulega Gr kélesteréli, sem
myndast i gallblédrunni)

Bdrn og unglingar

Ekki ma gefa lyfid bornum og unglingum yngri en 18 ara. Oryggi og verkun Rezdiffra hja pessum
aldurshdpi er ekki pekkt.

Notkun annarra lyfja samhlida Rezdiffra

Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita ef pa tekur einhver af eftirfarandi lyfjum, par sem pessi lyf geta
aukio magn Rezdiffra i likamanum og par med aukid hattuna a aukaverkunum af véldum Rezdiffra:
- klépidogrel (til ad draga Gr bl6dstorknun)

- deferasirox (til ad fjarleegja umfram jarn dar likamanum)

- gemfibrézil (til ad leekka bldofitu)

- terflundmid (til ad medhondla MS (heila- og manusigg))

Latid laekninn eda lyfjafraeding vita ef pu tekur einhver af eftirfarandi lyfjum par sem Rezdiffra getur

aukid magn pessara lyfja i likamanum og par med aukid hettuna & aukaverkunum af véldum pessara

lyfja:

- atorvastatin, pravastatin, résuvastatin, simvastatin (lyfjaflokkur sem kallast statin, til ad leekka
kolester6lmagn)

- pioglitasén (eda onnur svokollud CYP2C8 hvarfefni, tiltekinn flokkur lyfja vid sykursyki)

Medganga og brjostagjof

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja leekninum
aour en lyfid er notad.

Rezdiffra hefur ekki verid rannsakad hja pungudum konum. Ekki er malt med notkun Rezdiffra &
medgongu.

pad er ekki vitad hvort Rezdiffra geti borist i brjéstamjélk og haft ahrif & barnid. Laeknirinn mun
adstoda pig vid ad dkveda hvort hatta eigi brjostagjof eda fordast medferd med Rezdiffra, med
hlidsjon af avinningi brjéstagjafar fyrir barnid og Rezdiffra fyrir modurina.

Akstur og notkun véla

Lyfid hefur engin eda 6veruleg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla.
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Rezdiffra inniheldur natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

3. Hvernig nota & Rezdiffra

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1jést hvernig nota &
Iyfid skal leita upplysinga hja leekninum eda lyfjafraeedingi.

Hversu mikid a ad taka

Rezdiffra kemur sem tafla til inntéku, sem ma taka med eda an matar. Skammturinn af Rezdiffra er
byggist & likamspyngd pinni. Fyrir sjuklinga sem vega:

- minna en 100 kg er radlagdur skammtur 80 mg einu sinni & dag.

- 100 kg eda meira er radlagdur skammtur 100 mg einu sinni & dag.

Laeknirinn geeti adlagad skammtinn i samraemi vid lifrarstarfsemi pina og hvort pa notar akvedin lyf
(sja kaflann ,,Notkun annarra lyfja samhlida Rezdiffra“).

Ef tekinn er steerri skammtur en maelt er fyrir um
L4tio leekninn vita ef pd hefur notad eda heldur ad pu hafir tekid of mikid af Rezdiffra.
Ef gleymist ad taka Rezdiffra

EkKi & a0 tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka. Takid neaesta skammt &
venjulegum tima.

Ef haett er ad nota Rezdiffra
Ekki heetta ad taka Rezdiffra an pess ad radfeera pig fyrst vid leekninn.

Leitid til leeknisins eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pé ekki hja ollum.

pu geetir fundid fyrir 6gledi og nidurgangi pegar pa byrjar ad nota Rezdiffra. pessar aukaverkanir eru
almennt vaegar og ganga oft yfir af sjalfu sér & innan vid 3 vikum. Ef pessi vandamal lagast ekki innan
3 vikna eda ef pau versna skal hafa samband vid leekninn.

Mjog algengar (geta komid fram hja fleirum en 1 af hverjum 10 einstaklingum):
- nidurgangur
- ogledi (flokurleiki)

Algengar: (geta komid fyrir hjd allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
- klaoi

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):
- uppkost

- kvidverkir (magaverkir)

- heaegdatregda

- Gtbrot
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- sundl

Mjdg sjaldgeefar: (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum):
- bolga i brisi vegna teppu (teppubdlga i brisi)

- gallseteinar (gallsteinaveiki)

- bolga i gallblddru (gallblodrubdlga) eda vandamal i brisi eda gallras

- kladautbrot (ofsakladi)

Tidni ekki pekkt (ekki heegt ad atla tidni Gt fra fyrirliggjandi gégnum):
- Oedlilegar nidurstoour ar profunum & lifur (eiturnverkun & lifur)

Tilkynning aukaverkana

Latid laekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi a0 tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Rezdiffra
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni og pynnupakkningunni &
eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid vid laegri hita en 30°C.

Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitio rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hazett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Rezdiffra inniheldur

- Virka innihaldsefnid er resmetirom.
Hver filmuhudud tafla inniheldur:
- Rezdiffra 60 mg: 60 mg af resmetirdmi.
- Rezdiffra 80 mg: 80 mg af resmetirdmi.
- Rezdiffra 100 mg: 100 mg af resmetiromi.

- Onnur innihaldsefni eru:
- Kjarni toflunnar: Orkristalladur sellulési, mannitdl, natriumkroskarmellési (sja kafla 2
»Rezdiffra inniheldur natrium*), vatnsfri kisilkvoda, magnesiumsterat.
- Filmuhaad téflunnar: Poly(vinylalkéhdl), titaniumdioxid (E171), makrdgdl, talkam.
- Rezdiffra 80 mg filmuhtdadar toflur innihalda einnig gult jarnoxid (E172).
- Rezdiffra 100 mg filmuhadadar toflur innihalda einnig gult jarnoxid (E172) og
rautt jarnoxia (E172).

Lysing & atliti Rezdiffra og pakkningastzerdir

Rezdiffra 60 mg filmuhddadar toflur eru hvitar, 6,4 mm x 12,2 mm spordskjulaga filmuhudadar toflur
med ,,P60* & annarri hlidinni og sléttar & hinni hlidinni.
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Rezdiffra 80 mg filmuhddadar toflur eru gular, 7,1 mm x 13,5 mm sporéskjulaga filmuhddadar toflur
med ,,P80“ & annarri hlidinni og sléttar a hinni hlidinni.

Rezdiffra 100 mg filmuh(dadar toflur eru drapplitadar til bleikar, 7,6 mm x 14,6 mm spordskjulaga
filmuh(dadar t6flur med ,,P100* & annarri hlidinni og sléttar & hinni hlidinni.

Rezdiffra filmuhudadar toflur eru pakkadar i PVC/PCTFE-al pynnum.

Pakkningasterd

28 filmuhudadar toflur.
Markadsleyfishafi

Madrigal Pharmaceuticals EU Limited
1 Castlewood Avenue

Dublin

D06 H685

irland

Framleidandi

Corden Pharma GmbH

Otto-Hahn-Strasse 1

68723 Plankstadt

pyskalandi

pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur

petta lyf hefur fengid markadsleyfi med svokolludu ,,skilyrtu sampykki. pad pydir ad bedid er frekari
gagna um lyfid. Lyfjastofnun Evropu metur nyjar upplysingar um lyfid ad minnsta kosti arlega og
fylgisedillinn verdur uppfaerdur eftir pvi sem porf krefur.

Upplysingar sem heegt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.
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