I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma $io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rezdiffra 60 mg plévele dengtos tabletés

Rezdiffra 80 mg plévele dengtos tabletés

Rezdiffra 100 mg plévele dengtos tabletés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Rezdiffra 60 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 60 mg resmetiromo.

Rezdiffra 80 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 80 mg resmetiromo.

Rezdiffra 100 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 100 mg resmetiromo.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté

Rezdiffra 60 mg plévele dengtos tabletés

Baltos, ovalios plévele dengtos tabletés, kuriy vienoje puséje jspaustas uzrasas ,,P60%, o kita pusé lygi.
Apytiksliai tabletés matmenys yra 6,4 mm x 12,2 mm.

Rezdiffra 80 mg plévele dengtos tabletés

Geltonos, ovalios plévele dengtos tabletés, kuriy vienoje puséje jspaustas uzrasas ,,P80, o kita pusé
lygi. Apytiksliai tabletés matmenys yra 7,1 mm x 13,5 mm.

Rezdiffra 100 mg plévele dengtos tabletés

Gelsvai rausvos, ovalios plévele dengtos tabletés, kuriy vienoje puséje ispaustas uzrasas ,,P100%, o kita
pusé lygi. Apytiksliai tabletés matmenys yra 7,6 mm x 14,6 mm.



4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1. Terapinés indikacijos

Rezdiffra skiriamas kartu su dieta ir manksta suaugusiyjy, kuriems diagnozuotas necirozinis su
medziagy apykaitos sutrikimu susijes steatohepatitas (angl. metabolic dysfunction-associated
steatohepatitis, MASH) su vidutinio sunkumo arba pazengusia kepeny fibroze (F2-F3 stadijy
fibrozé), gydymui.

4.2. Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas

Vaistinis preparatas dozuojamas pagal paciento kiino svorj (zr. 5.2 skyriy).
e Reckomenduojama dozé maziau nei 100 kg sveriantiems pacientams yra 80 mg, geriant vieng
karta per para.
e Pacientams, sveriantiems daugiau kaip 100 kg, rekomenduojama dozé yra 100 mg, geriant
viena karta per para.

Praleistos arba véliau nei numatyta suvartotos dozés

Praleidus resmetiromo doze, kita doz¢ pacientas turi iSgerti jprastu laiku. Negalima vartoti dvigubos
dozés norint kompensuoti praleistg dozg.

CYP2CS8 inhibitoriai

Resmetiromo nerekomenduojama vartoti kartu su stipriais CYP2CS inhibitoriais (pvz., gemfibrozilu).
Jei resmetiromas vartojamas kartu su vidutinio stiprumo CYP2CS inhibitoriumi (pvz., klopidogreliu,
deferaziroksu, teriflunomidu), pacientams, sveriantiems daugiau kaip 100 kg, doze reikia sumazinti

nuo 100 mg iki 80 mg, o sveriantiems maziau nei 100 kg — nuo 80 mg iki 60 mg (zr. 4.5 skyriy).

Ypatingos populiacijos

Sutrikusi kepeny funkcija

o Lengvas kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas (A klasés pagal Child-Pugh
klasifikacijg), nereikia koreguoti vaistinio preparato dozés. Vaistinio preparato saugumas ir
veiksmingumas gydant A klasés pagal Child-Pugh klasifikacijg kepeny ciroz¢ nejrodytas
(zr. 5.2 skyriy).

o Vidutinio sunkumo arba sunkus kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo ar sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, buvo resmetiromo
ekspozicijos (Cmax ir AUC) padidéjimo atvejy. Resmetiromo negalima vartoti pacientams, kuriems
diagnozuotas vidutinio sunkumo arba sunkus (B arba C klasés pagal Child-Pugh klasifikacijg) kepeny
funkcijos sutrikimas (zZr. 5.2 skyriy).



Sutrikusi inksty funkcija

o Lengvas inksty funkcijos sutrikimas (aGFG —nuo 60 iki 89 ml/min), vidutinio sunkumo inksty
Sfunkcijos sutrikimas (aGFG — nuo 30 iki 59 ml/min) ir sunkus inksty funkcijos sutrikimas (aGFG —
15 iki 29 ml/min).

Pacientams, turintiems lengvy, vidutinio sunkumo ar sunkiy inksty funkcijos sutrikimy, resmetiromo

dozés koreguoti nerekomenduojama. Esant vidutinio sunkumo arba sunkiam inksty funkcijos

sutrikimui, ekspozicijos padidéjimas atitinka numatytg ekspozicijos kintamumg (zr. 5.2 skyriy).

Senyvi pacientai

Vyresniems nei 65 mety pacientams koreguoti vaistinio preparato dozés nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija
Resmetiromo saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams iki 18 mety dar neistirti. Duomeny
néra.

Vartojimo metodas

Vartoti per burng.

Resmetiromg galima vartoti valgant arba nevalgius (Zr. 5.2 skyriy).

4.3. Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4. Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Su tulzies pusle susije rei§kiniai

Atliekant klinikinius tyrimus, cholecistitas dazniau buvo diagnozuotas resmetiromu gydytiems
pacientams, palyginti su pacientais, kurie vartojo placeba. Itariant tulzies piislés akmenlige, reikia
atlikti tulzies puslés diagnostinius tyrimus ir atitinkama kliniking priezitirg.

Vartojimas gydant kitas kepeny ligas

Resmetiromo poveikis pacientams, sergantiems kitomis kepeny ligomis, netirtas. Resmetiromg reikia
atsargiai vartoti MASH sergantiems pacientams, kuriems diagnozuotos kitos kepeny ligos, pavyzdziui,
autoimuninés kepeny ligos arba aktyvus virusinis hepatitas. Pacientams, sergantiems alkoholio
sukelta kepeny liga, resmetiroma reikia vartoti atsargiai.

Kepeny fermentai

Gydymo laikotarpiu reikia periodiskai tikrinti kepeny fermenty aktyvuma. [tarus hepatotoksiskuma,
nutraukti gydyma resmetiromu ir toliau stebéti kepeny biocheming bukle.

Natrio kiekis

Kiekvienoje Sio vaistinio preparato tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik
neturi reik§més.



4.5. Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Resmetiromas i$ dalies metabolizuojamas CYP2CS.

Kity vaistiniy preparaty poveikis resmetiromui

CYP2CS8 inhibitoriai

Vidutinio stiprumo CYP2CS inhibitorius klopidogrelis padidino resmetiromo ekspozicija sveiky
suaugusiy pacienty organizme (Cmax 1,3 karto, o AUC — 1,7 karto). Rekomenduojama koreguoti
resmetiromo doze, jei jis vartojamas kartu su vidutinio stiprumo CYP2CS inhibitoriais. Kadangi
vartojant stiprius inhibitorius (pvz., gemfibrozilg) tikétinas didesnis padidéjimas, jy vartoti kartu
nerekomenduojama (zr. 4.2 skyriy).

Resmetiromo poveikis kitiems vaistiniams preparatams

HMG-CoA reduktazes inhibitoriai (statinai)
Resmetiromo poveikis statiny (t. y. simvastatino, rozuvastatino, pravastatino ir atorvastatino)
farmakokinetikai buvo jvertintas atlickant sveiky asmeny tyrimus:

. simvastatinas: po vienkartinés 20 mg simvastatino dozés su resmetiromu (100 mg per parg)
AUC padidéjo 1,7 karto, 0 Cmax — 1,4 karto;

o rozuvastatinas: po vienkartinés 20 mg rozuvastatino dozés su resmetiromu (100 mg per para)
AUC padidéjo 1,4 karto, o Cmax — 1,8 karto;

. pravastatinas: po vienos 40 mg pravastatino dozés su resmetiromu (100 mg per parg) AUC
padidéjo 1,4 karto, o Cmax — 1,3 karto;

o atorvastatinas: po vienkartinés 20 mg atorvastatino dozés su resmetiromu (100 mg per para)

AUC padidéjo 1,4 karto, o Cnax nepakito.

Rozuvastatino ir simvastatino paros dozé turi biiti apribota iki 20 mg, o pravastatino ir atorvastatino
dozé — iki 40 mg per para.

CYP2CS8 substratai

Resmetiromas yra substratas ir silpnas CYP2CS inhibitorius. Atliekant klinikinj tyrima, kuriame
dalyvavo sveiki asmenys, tiriamiesiems iSgérus vieng pioglitazono doze (15 mg) ir vidutinio jautrumo
CYP2CS substratg, kartu vartojant resmetiroma (100 mg per parag), pioglitazono AUC padidéjo

1,5 karto, o Cmax nepakito.

Nors dozés koreguoti nereikia, rekomenduojamas klinikinis stebé&jimas, kai resmetiromas vartojamas
kartu su tam tikrais CYP2CS substratais, kuriy nedidelis ekspozicijos padidéjimas gali sukelti sunkiy
arba su doze susijusiy nepageidaujamy reakcijy.

OATP1B1, OATPI1B3 ir BCRP inhibitoriai
Kliniskai reik§mingy resmetiromo farmakokinetikos skirtumy, kai jis buvo vartojamas kartu su
ciklosporinu (OATP1B1/1B3 ir BCRP inhibitoriumi), nepastebéta.

Varfarinas

Sveikiems asmenims, kuriy INR stabilus, resmetiromo (100 mg per parg) vartojimas kelias dienas
turéjo minimaly poveikj R-varfarino ir S-varfarino AUC ir Cmax. Dozés koreguoti nereikia.

4.6. Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumas

Duomeny apie resmetiromo vartojima néStumo metu néra. Atliekant tyrimus su gyviinais, tiesioginio
ar netiesioginio zalingo poveikio reprodukcinei sistemai nenustatyta (zr. 5.3 skyriy).
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Atsargumo sumetimais néStumo metu resmetiromo geriau nevartoti.

v

Zindymas

NezZinoma, ar resmetiromas ir (arba) jo metabolitai iSsiskiria j motinos pieng. Pavojaus zindomiems
naujagimiams / kiidikiams negalima atmesti.

Atsizvelgiant j zindymo naudg ktidikiui ir gydymo nauda motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti
zindyma, ar susilaikyti nuo gydymo resmetiromu.

Vaisingumas

Duomeny apie poveikj zmoniy vaisingumui néra. Tyrimai su gyviinais nerodo jokio tiesioginio ar
netiesioginio poveikio vaisingumui (zr. 5.3 skyriy).

4.7. Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Resmetiromas gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.
4.8. Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos yra viduriavimas, pykinimas ir niezéjimas.

Viduriavimas paprastai pasireiSké gydymo pradzioje; jis buvo lengvas arba vidutinio sunkumo ir

savaime praeinantis per vidutiniskai 2-3 savaites. Vidutinis laikas, per kurj viduriavimas visiskai

iSnyko, buvo 3—4 savaités. Pykinimas pasireiské gydymo pradzioje ir buvo lengvas arba vidutinio
sunkumo; dazniau jis pasireiské moterims.

Kiti reti reiskiniai buvo cholecistitas ir dilgéliné.

Dazniausia vartojimo nutraukimo priezastis visose amziaus grupése buvo tiriamojo asmens
pasitraukimas i$ tyrimo.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Jeigu nenurodyta kitaip, 1 lenteléje nurodytas nepageidaujamy reakcijy daznis pagristas visy
nepageidaujamy reiskiniy dazniu, nustatytu pacientams, kurie atsitiktinés atrankos btidu buvo priskirti
prie 3 fazés klinikiniy tyrimy dvigubai koduoto gydymo grupiy (MAESTRO-NASH ir MAESTRO-
NAFLD-1).

Nepageidaujamos reakcijos iSvardytos pagal MedDRA sisteming organy klase ir daznj: labai daznas
(= 1/10); daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10); nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100); retos (nuo > 1/10 000
iki < 1/1 000); labai retas (< 1/10 000), daznis nezinomas (negali biiti jvertintas pagal turimus
duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos iSvardytos pagal sunkumg nuo
sunkiausiy iki lengviausiy.



1 lentelé. MAESTRO-NASH ir MAESTRO-NAFLD-1 nepageidaujamu reakcijy sarasas

Organy sistemy klasé Daznis: nepageidaujamos reakcijos

Nervy sistemos sutrikimai Nedaznas: svaigulys

Virskinimo trakto sutrikimai | Labai daznas: viduriavimas, pykinimas

Nedaznas: pilvo skausmas, viduriy uzkietéjimas, vémimas
Retas: obstrukcinis pankreatitas®

Kepeny, tulzies piislés ir | Retas: cholecistitas', tulZies plislés akmenligé

lataky sutrikimai Daznis nezinomas: hepatotoksiskumas
Odos ir poodinio audinio | Daznas: niezéjimas
sutrikimai Nedaznas: odos iSbérimas

Retas: dilgéliné

! Terminas ,,cholecistitas“ apima pageidaujamus tulZies lataky akmeny, tulZies kolikos, tulZies lataky dilatacijos, cholecistito,
iminio cholecistito, Iétinio cholecistito ir cholangito terminus.

2 Cholecistito ir obstrukcinio pankreatito (tulzies puslés akmenligés) daznis buvo didesnis gydymo grupése, palyginti su
placebo grupe. Taciau $iy reiskiniy pagal ekspozicija koreguoti daznio rodikliai (EAIR) visose gydymo grupése buvo mazesni
nei 1 per 100 paciento mety (PY).

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibtidinimas

Kepeny fermenty aktyvumo padidéjimas

Per pirmasias 4 savaites nuo gydymo resmetiromu pradzios vidutinis alanino aminotransferazés (ALT)
ir aspartato aminotransferazés (AST) aktyvumas Siek tiek padidéjo. Sie padidéjimai buvo daznesni
pacientams, kuriems tuo pat metu buvo taikomas gydymas statinu. Abiejose resmetiromo doziy
grupése pragjus 4 savaitéms nuo gydymo pradzios vidutinis ALT ir AST aktyvumy padidéjimas buvo
maziau nei 1,5 karto didesnis nei prie§ pradedant gydyma. Prag¢jus mazdaug 8 savaitéms nuo gydymo
pradzios, $ie rodikliai vél pasieké pradinj lygj.

Skydliaukeés funkcijos tyrimai

Pacientams, vartojusiems placeba, gydytiems resmetiromu (80 mg vieng kartg per parg) ir resmetiromu
(100 mg vieng kartg per para), laisvojo prohormono T4 (FT4) aktyvumas per 12 ménesiy sumazgjo
atitinkamai vidutiniskai 2 %, 13 % ir 17 %, o aktyviojo hormono T3 arba TSH poky¢iai buvo
minimalis. Klinikiniy duomeny, susijusiy su FT4 sumazéjimu, nenustatyta.

Kitos ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai

I$ 1 794 klinikiniuose resmetiromo tyrimuose dalyvavusiy MASH serganciy pacienty, gavusiy
rekomenduojama doze (80 mg arba 100 mg), 440 (25 %) pacienty buvo 65 mety arba vyresni, o 54
(3 %) pacientai — 75 mety arba vyresni. Vyresnio amziaus pacienty (65 mety amziaus arba vyresniy)
grupé¢je MAESTRO-NASH vartojimo nutraukimo daznis buvo didesnis vartojant 100 mg doz¢ nei
80 mg doze.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9. Perdozavimas
Atliekant klinikinius tyrimus, kuriuose dalyvavo sveiki asmenys, didziausia istirta resmetiromo dozé

buvo 200 mg vieng kartg per parg iki 14 dieny; apie jokias papildomas nepageidaujamas reakcijas
nepranesta.


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

Jei perdozuojama, reikia stebéti, ar pacientui nepasireiskia nepageidaujamy reakcijy pozymiai ar
simptomai (Zr. 4.8 skyriy), ir prireikus taikyti palaikomajj gydyma.

Kadangi daug vaistinio preparato prisijungia prie kraujo plazmos baltymy, mazai tikétina, kad vaistinis
preparatas bus pasalintas hemodializés biidu (zr. 5.2 skyriy).

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1. Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — tulzies ir kepeny gydymas, kepeny gydymas, ATC kodas — AOSBAT1.

Veikimo mechanizmas

Resmetiromas yra j kepenis nukreiptas dalinis skydliaukés hormony receptoriaus beta (angl. thyroid
hormone receptor beta, THR-f§) agonistas. Atliekant in vitro funkcini THR-f aktyvinimo tyrima,
resmetiromas sukélé 83,8 % didziausio atsako, palyginti su trijodtironinu (T3), o ECso buvo 0,21 pM.
Atlikus tg patj skydliaukés hormony receptoriaus alfa (angl. thyroid hormone receptor alpha, THR-o.)
agonizmo funkcinj tyrima nustatyta, kad resmetiromo veiksmingumas buvo 48,6 %, palyginti su T3, o
ECso buvo 3,74 uM. THR-B yra dominuojanti THR forma kepenyse. THR-P stimuliacija kepenyse
gerina mitochondrijy funkcijg ir lipidy metabolizma, didina riebaly riigSties B-oksidacija, o tai mazina
lipotoksiskus kepeny riebalus, uzdegima ir kepeny fibroze. Resmetiromo j kepenis nukreiptas THR-
agonizmas yra ypac svarbus gydant MASH ir lemia minimaly netikslinj THR-a aktyvuma tokiuose
audiniuose kaip Sirdis ir kaulai.

Farmakodinaminis poveikis

Kepeny riebaly kiekis

Resmetiromas mazina riebaly kiekj kepenyse, kuris nustatomas atlickant magnetinio rezonanso tyrima
taikant protony tankio riebaly frakcijos (MRI-PDFF) metoda arba naudojant ,,FibroScan‘ aparatu
kontroliuojamga silpninimo parametra (angl. controlled attenuation parameter, CAP). Riebaly kiekio
kepenyse sumazéjimas pagal MRT-PDFF metoda nustatytas po 16 (pirmasis vertinimas) ir 52 gydymo
savaiciy. Riebaly kiekio kepenyse sumazéjimas pagal CAP nustatytas po 52 gydymo savaiciy.

Lipidy kiekio sumazéjimas

Resmetiromas mazina mazo tankio lipoproteiny (MTL) cholesterolio, apolipoproteino B, lipoproteino
(a) ir trigliceridy koncentracijg kraujyje. Visy lipidy vertinamyjy baig¢iy sumazéjimas i§ pradziy buvo
nustatytas po 4 savaiciy (pirmasis vertinimas) ir i§liko po 24 ir 52 gydymo savaiciy.

Prohormonas FT4
Per pirmajj vertinima, atlikta po 4 gydymo savaiciy, nustatyta sumazéjusi prohormono FT4
koncentracija. Panasus FT4 sumazéjimas nustatytas ir gydymo metu.

Lytinius hormonus surisantis globulinas (angl. Sex hormone binding globulin, SHBG)

Dél resmetiromo padidéjusi lytinius hormonus suriSancio globulino (SHBG) koncentracija nustatyta
atlikus pirmgjj vertinimg po 4 gydymo savaiciy ir esant ilgesnei gydymo trukmei; iki 52-o0s savaités
SHBG nuo gydymo pradzios padidéjo 145 proc. (95 % PI: 128, 160 %) vartojant 80 mg dozg, 205 %
(95 % PI: 182, 229 %) vartojant 100 mg doze ir sumazéjo 0,4 % (95 % PI: —4, 2 %) placebo grupéje.
Su SHBG padidé¢jimu susijusiy nepageidaujamy reakcijy nenustatyta.

Sirdies elektrofiziologija

Tyrimo, kuriame dalyvavo sveiki asmenys, metu resmetiromas, vartojant 200 mg doze¢ 7 dienas,

nepailgino QT intervalo, PR intervalo, QRS intervalo ir nepakeité Sirdies susitraukimy daznio.
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Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Resmetiromo veiksmingumas buvo tiriamas atliekant vieng daugiacentrj, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai
koduota, placebu kontroliuojama klinikinj tyrima, kuriame dalyvavo pacientai, kuriems diagnozuotas
MASH su kepeny fibroze (MAESTRO-NASH). MAESTRO-NASH dalis, kurioje stebimi 54 ménesiy
trukmés gydymo rezultatai, vis dar tebevykdoma. Atliekant 52 savai¢iy duomeny analize, dvejopos
pirminés vertinamosios baigtys buvo resmetiromo poveikis (palyginti su placebu): 1) pacienty,
kuriems NASH isSnyko (Iasteliy pabrinkimas — 0, uzdegimas — 0,1) ir kuriy NAFLD aktyvumo balas
(NAS) sumazéjo bent 2 balais, o atlikus kepeny biopsijg nustatyta, kad fibrozé nepablogéjo,
procentinei daliai ir 2) atlikus kepeny biopsija nustatytam histologiniam pager¢jimui, palyginti su
pradiniu lygiu, kuris pasireiskia fibrozés pageréjimu bent 1 balu (pagal NASH klinikiniy moksliniy
tyrimy tinklo (CRN) sistemg) ir nepablogéjusiu NAS (i$ viso trys NAS komponentai: Igsteliy
pabrinkimas, uzdegimas ir steatoze).

I MAESTRO-NASH buvo jtraukti pacientai, kuriems buvo nustatyta medziagy apykaitos rizikos
veiksniy ir kuriems prie$ pradedant gydyma arba neseniai buvo atlikta kepeny biopsija, kurios analizés
metu nustatytas NASH su ne Zemesniu kaip 4 NAS ir 2 arba 3 fibrozés stadija.

52 savaiciy vertinime dalyvavo 917 F2 arba F3 fibroze serganciy pacienty, kuriems vieng kartg per
para buvo skiriama resmetiromo 80 mg dozé (n = 306), resmetiromo 100 mg dozé (n = 308) arba
placebo (n = 303), taip pat buvo teikiamos gyvenimo biido konsultacijos mitybos ir fizinio aktyvumo
klausimais. Cukriniu diabetu, dislipidemija ir hipertenzija sergantiems pacientams buvo skiriamos
pastovios vaistiniy preparaty dozés. Pacientai buvo suskirstyti j grupes pagal prie§ pradedant gydyma
nustatytg II tipo cukrinio diabeto bukle (yra arba néra) ir fibrozés stadija.

Pagal konkrecius demografinius duomenis ir pradines ligos charakteristikas kiekvienai gydymo grupei
priskirta po vienodai pacienty. Vidutinis (SN) amzius prie§ gydyma buvo 57 (11) metai. 25 % pacienty
buvo vyresni nei 65 mety, o 2 % pacienty — 75 mety arba vyresni. I$ viso 56 % pacienty buvo moterys,
21 % pacienty buvo ispany etninés kilmés, o pagal ras¢ pacientai pasiskirsté taip: 89 % — baltieji,

3 % — kitos rasés, 3 % — azijie€iai ir 2 % — juodaodziai. Vidutinis KMI buvo 36 (7), o vidutinis kiino
svoris — 101 (23) kg. Ligy ir sergamumo gretutinémis ligomis charakteristikos prie§ pradedant gydyma
pateiktos 2 lenteléje.



2 lentelé. MAESTRO-NASH Kklinikiniuose tyrimuose dalyvavusiy F2 ir F3 pacienty ligy ir
sergamumo gretutinémis ligomis charakteristikos prie§ pradedant gydymag

IS viso (n =917)

11 tipo cukrinis diabetas, n (%) 614 (67)
Hipertenzija, n (%) 715 (78)
Dislipidemija, n (%) 652 (71)
Statino vartojimas, n (%) 441 (48)
Tiroksino vartojimas, n (%) 124 (14)
,Fibroscan” VCTE (kPa), mediana (Q1, Q3) 12 (10, 15)
,Fibroscan”“ CAP (dB/m), mediana (Q1, Q3) 350 (321, 378)
MRI-PDFF (%), mediana (Q1, Q3) 17 (13, 22)
Fibrozés stadija

F2, n (%) 319 (35)

F3,n (%) 583 (64)
NAS atrankinés patikros metu > 5, n (%) 770 (84)
ELF balas (n = 905), mediana (Q1, Q3) 9.7(9.2,10.4)
Fib-4 indeksas (n = 915), mediana (Q1, Q3) 1.3 (1.0, 1.8)

Pastaba. Pacientai, kurie pries gydyma buvo i§ naujo jvertinti kaip F4, stratifikacijos ir analizés tikslais buvo laikomi F3 ir

jtraukti § F3 duomenis.

Vartojant 80 ir 100 mg resmetiromo dozes, buvo pasiektos abi pirminés vertinamosios baigtys, t. y.
statistiSkai reikSmingai pageréjo NASH iSnykimo ir fibrozés pageréjimo (viena stadija) rodikliai,
palyginti su placebo grupe (3 lentelé). Kity tyrimo vertinamyjy baigciy pasikliautinieji intervalai
nebuvo koreguoti dél daugybiniy nustatymy. NASH iSnykimas ir fibrozés pageréjimas buvo
nuoseklis, nepriklausomai nuo amziaus, lyties, cukrinio diabeto biiklés ir pradinés fibrozés stadijos.
NASH isnykimas ir fibrozés pageréjimas (kartu) bei dvejomis stadijomis sumazéjusi fibrozé taip pat
pageréjo vartojant abi resmetiromo dozes, palyginti su placebu (3 lentelé).

3 lentelé. Resmetiromo poveikis F2 / F3 pacientams 52-3 savaite pagal MAESTRO-NASH
pirmines kepenu biopsijos vertinamasias baigtis

Resmetiromas Resmetiromas
52-0s savaités vertinamoji baigtis 80 mg 100 mg Placebas
(n=300) (n=3006) (n=300)
NASH iSnykimas (%) 26 30 10
Skirtumas (%), palyginti su placebu (95 % PI) 16 (11,22) 21 (15, 26)
p verté <0,0001 <0,0001
Fibrozés pageréjimas (%) 27 29 17
Skirtumas (%), palyginti su placebu (95 % PI) 94,15 12 (6, 18)
p verté 0,0017 <0,0001

Pastaba. Pacientai, kuriy duomenys nebuvo pateikti, buvo prilyginti nereagavusiyjy i gydyma grupei. Be to, nebuvo jtraukti
11 pacienty, kuriy biopsijos dél su COVID susijusiy problemy buvo atliktos ne analizés laikotarpiu.

12-3 savaitg buvo nustatyta, kad resmetiromu gydyty ir placeba vartojusiy pacienty kepeny fermenty
aktyvumas, lyginant su pradiniu aktyvumu, sumazéjo ir toliau mazéjo vienus metus (4 lentelé).
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4 lentelé. Vidutinis procentinis kepenuy fermenty aktyvumo pokytis nuo pradinio lygio iki 48-os
savaités F2—F3 pacienty grupéje. ANCOVA analizé taikant daugybinj priskyrimg pagal placebo
grupe (KN) (52-0s savaités modifikuota numatyta gydyti populiacija — F2 / F3).

Resmetiromas Resmetiromas
80 mg 100 mg Placebas
Parametras n =305 n =308 n =303
ALT (% CFB) -17,2 22,5 1,0
Lyginant su placebu -18,2 (-27,0,-9,5) -23,6 (-32,5,-14,7)
AST (% CFB) -13,8 -18,7 3,6
Lyginant su placebu -17,4 (-25,7,-9,1) -22,2 (-30,7,-13,8)
GGT (% CFB) -21,8 274 5,7
Lyginant su placebu —27,5 (=36,8,-18,1) -32,0(42,7,-23.4)

ANCOVA - kovariaciné analizé; % CFB — procentinis pokytis nuo gydymo pradzios; PI — pasikliautinasis intervalas; KN —
kopijos nuoroda

Pastaba: n —pacienty, kurie buvo jtraukti j skai¢iuojant LSM po priskyrimo, skai¢ius (pacientams, kuriy pradiniy duomeny
néra, priskyrimas nebuvo atliktas).

Pastaba: | $ig analize jtraukti pacientai, kuriems atrankos metu buvo nustatyta F3 stadija ir kuriuos bet kuris i§ patology i§
naujo jvertino kaip F4 stadija serganc¢ius pacientus.

% CFB — procentinis pokytis nuo gydymo pradzios

Resmetiromu gydyty pacienty, kuriy NASH biologiniy zymeny rodikliai prie§ gydyma buvo padidéje,
grupéje nuo gydymo pradzios iki 52-os savaités nustatytas didesnis pageréjimas, palyginti su placeba
vartojusiais pacientais, jskaitant CK-18, ELF bala, PIIINP, TIMP-1 ir hialurono riigstj (HA).

Vaizdinimo vertinamyjy baig¢iy rezultatai i§ esmés patvirtino pirminj vertinima, kaip nurodyta toliau
pateiktoje lenteléje (5 lentelé).

5 lentelé. Vidutinis vaizdinimo vertinamyju baigciu pokytis 52-3 savaite F2 / F3 pacientu
grupéje. ANCOVA analizé taikant daugybinj priskyrima pagal placebo grupe (KN) (52-o0s
savaités modifikuota numatyta gydyti populiacija — F2 / F3).

Resmetiromas Resmetiromas
Parametras 80 mg 100 mg Placebas
n 294 299 290
,,Fibroscan“ VCTE (kPa) (CFB) -2,3 -3,0 -1,5
Lyginant su placebu (95 % PI) —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
Lyginant su placebu (95 % PI) -21,0 (-30,5,-11,6) —22,2(-31,4,-12,9)

ANCOVA - kovariaciné analizé; CFB — pokytis nuo gydymo pradzios; PI — pasikliautinasis intervalas; KN — kopijos
nuoroda

Pastaba: n —pacienty, kurie buvo jtraukti j skai¢iuojant LSM po priskyrimo, skaicius (pacientams, kuriy pradiniy duomeny
néra, priskyrimas nebuvo atliktas).

Pastaba: | $ig analiz¢ jtraukti pacientai, kuriems atrankos metu buvo nustatyta F3 stadija ir kuriuos bet kuris i§ patology i§
naujo jvertino kaip F4 stadija sergancius pacientus.

Resmetiromas labiau nei placebas sumazino lipidy ir lipoproteiny daleliy kiekj (6 lentelé). 24 savaitg

resmetiromas reikSmingai sumazino MTL cholesterolio kiekj (pagrinding antrine MAESTRO-NASH
vertinamaja baigtj) taikant abi tiriamasias dozes.
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6 lentelé. Vidutinis procentinis MTL cholesterolio kiekio pokytis nuo gydymo pradzios iki 52-os

savaités F2 / F3 pacienty grupéje.

CFB)
Lyginant su placebu

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

~17,9 (22,0, —13,8)

Resmetiromas Resmetiromas
Parametras 80 mg 100 mg Placebas
n
305 308 303
] 0
MTL cholesterolis (% 133 176 0

Pastaba: n verté apskaiCiuota i§ visy 917 pacienty atémus vieng resmetiromo 80 mg grupés pacienta, kurio pradiné MTL
cholesterolio verté nebuvo nustatyta.
Pastaba: triikstami duomenys priskirti taikant daugybin;j priskyrima pagal placebo grupe (KN).

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti resmetiroma tyrimy su viena ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy gydant su medziagy apykaitos sutrikimu susijusj steatohepatitg rezultatus
(vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

Salyginé registracija

Sio vaistinio preparato registracija yra salyginé. Tai reiskia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j
vaistinj preparatg. Europos vaisty agentiira bent kartg per metus perzitirés nauja informacija apie §j
vaistinj preparatg ir prireikus atnaujins Sig PCS.

5.2. Farmakokinetinés savybés

Vartojant vieng kartg per parg, pusiausvyros koncentracija nusistovi per 3—6 vartojimo dienas.
Nusistovéjus pusiausvyros koncentracijai, resmetiromo ekspozicija vartojant doze nuo 40 mg (0,5
maziausios patvirtintos rekomenduojamos dozés) iki 100 mg didéja proporcingai dozei. Resmetiromo
ekspozicija vartojant doze nuo 100 mg iki 200 mg (2 kartus didesn¢ uz didziausig patvirtinta
rekomenduojamg doz¢) didéja daugiau nei proporcingai dozei — mazdaug 5,6 karto. Vartojant vieng
karta per para, resmetiromo ekspozicija padid¢jo 1,5-3 kartus, taciau metabolitas MGL-3623
nesikaupia. Apytikré resmetiromo sisteminé ekspozicija, nusistovéjus pusiausvyros koncentracijai,
MASH serganciy pacienty organizme, apskaiciuota atlikus populiacijos farmakokinetinj (PK)
modeliavima, apibendrinta toliau pateiktoje 7 lenteléje. Resmetiromo ekspozicija MASH serganciy
pacienty, kuriems diagnozuota F2 stadijos fibroz¢, ir pacienty, kuriems diagnozuota F3 stadijos
fibroz¢, organizme yra panasi.

7 lentelé. Apytikré resmetiromo sisteminé ekspozicija, nusistovéjus pusiausvyros koncentracijai,
MASH serganciy pacienty, kuriems diagnozuota fibrozé (F2 ir F3), organizme

Resmetiromas Resmetiromas
80 mg 100 mg
Vidurkis (VK, %) Vidurkis (VK, %)
Crnax.ss (ng/ml) 773 (45,4) 953 (46,1)
AUCayss (ng*h/ml) 5780 (66,1) 7740 (71,8)

Absorbcija

Laiko, per kurj pasiekiama didZiausia resmetiromo koncentracija plazmoje (Tmax), mediana yra
mazdaug 4 valandos po kartotiniy 80 mg ar 100 mg resmetiromo paros doziy vartojimo.
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Maisto poveikis

Vartojimas su riebiu maistu (atitinkamai mazdaug 150, 250 ir 500—-600 kalorijy i$ baltymy,
angliavandeniy ir riebaly) kliniskai reik§Smingo poveikio iSgerto resmetiromo biologiniam
prieinamumui neturéjo. Vaistinj preparata vartojant kartu su maistu, Cpax sumazéjo 33 %, AUC
sumazejo 11 %, o Tmax mediana pailgéjo mazdaug 2 valandomis, palyginti su vartojimu nevalgius.

Pasiskirstymas

Tariamasis resmetiromo pasiskirstymo tiiris nusistoveéjus pusiausvyros koncentracijai (Vd/F) glaudziai
koreliuoja su kiino svoriu. Remiantis populiacijos PK tyrimu, MASH serganciy pacienty, kuriems
diagnozuota F2 / F3 stadijos fibroz¢ ir kuriy kiino svorio mediana buvo 99 kg, Vd/F mediana
nusistovéjus pusiausvyros koncentracijai buvo 62,8 1. Resmetiromo prie kraujo plazmos baltymy
jungiasi daugiau kaip 99 %.

Biotransformacija

In vitro tyrimai parod¢, kad resmetiroma i§ dalies metabolizuoja CYP2CS ir jis yra neSikliy, jskaitant
OATP1B1, OATP1B3 ir BCRP, substratas.

Resmetiromas sudarytas i$ dviejy pagrindiniy metabolity: oksalo raigsties ir MGL-3623. MGL-3623
yra mazdaug 30 karty maZesnio stiprumo aktyvinant THR-f nei resmetiromas. MGL-3623 sudar¢ apie
16 %, o oksalo rugstis sudaré apie 15 % viso AUC kiekio plazmoje, atliekant kartotinés geriamosios
dozés masés balanso tyrima, kai buvo vartojama 100 mg resmetiromo tirpalo dozé. MGL-3623
nesikaupia vartojant kartotines resmetiromo dozes.

Eliminacija

Remiantis populiacijos farmakokinetinio tyrimo duomenimis, MASH serganciy pacienty, kuriems
diagnozuota F2 / F3 stadijos fibrozé, resmetiromo pusinio galutinés eliminacijos laiko mediana (t,)
yra 4,5 val. Vidutinis numatomas klirensas (CL/F) nusistovéjus pusiausvyros koncentracijai yra 18,6
(64,4 %) 1/h.

Ypatingos populiacijos

Sutrikusi kepeny funkcija

Pacientams, sergantiems dekompensuota kepeny ciroze, resmetiromo vartojimo reikia vengti.
Vidutinio sunkumo arba sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (B arba C klasés pagal Child-Pugh
klasifikacijg) didina resmetiromo Cpax it AUC, todél gali padidéti nepageidaujamy reakcijy rizika.

Buvo lyginamas MASH neserganéiy pacienty, kuriy kepeny funkcija sutrikusi (lengvas sutrikimas
[n = 10], vidutinio sunkumo sutrikimas [n = 10] ir sunkus sutrikimas [n = 3] pagal Child-Pugh
metodg), ir tiriamyjy asmeny, kuriy kepeny funkcija normali (n = 8), resmetiromo ir jo metabolito
pasiskirstymas po kartotinés 80 mg resmetiromo dozés vartojimo 6 dienas.

Lyginant su tiriamaisiais asmenimis, kuriy kepeny funkcija normali, po pakartotinés 80 mg dozés
vartojimo 6 dienas pacienty, kuriy kepeny funkcijos sutrikimas yra lengvas, vidutinio sunkumo ir
sunkus, resmetiromo AUC geometrinio vidurkio procentinis santykis buvo atitinkamai 115 %, 303 %
ir 2 350 %. Crax geometrinio vidurkio procentinis santykis buvo atitinkamai 133 %, 196 % ir 919 %
(zr. 4.2 skyriy).

Buvo lyginama MASH serganciy pacienty, kuriems diagnozuota MASH kepeny cirozé, priskiriama
lengvam kepeny funkcijos sutrikimui (Child-Pugh A klasé), ir neciroziniu MASH serganciy pacienty

resmetiromo ir jo metabolito pasiskirstymas po kartotinés 100 mg resmetiromo dozés vartojimo 6
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dienas. Pacienty, kuriems diagnozuota MASH kepeny cirozé (A klaseé pagal Child-Pugh klasifikacijg),
resmetiromo farmakokinetinés savybés nepakito lyginant su pacientais, serganciais neciroziniu
MASH. Pacientams, kuriems diagnozuotas lengvas kepeny funkcijos sutrikimas (A klasés pagal
Child-Pugh klasifikacija kepeny cirozé), dozés koreguoti nerekomenduojama.

Resmetiromo saugumas ir veiksmingumas pacientams, kuriems diagnozuota MASH kepeny ciroze,
nenustatytas.

Sutrikusi inksty funkcija

Resmetiromo ir jo metabolito MGL-3623 farmakokinetika tirta asmenims, kuriems diagnozuotas
lengvas, vidutinio sunkumo ir sunkus inksty funkcijos sutrikimas. Ekskrecija per inkstus — ne
pagrindinis Salinimo kelias. Pacienty, turin¢iy lengvy ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimy,
organizme resmetiromo ekspozicija buvo panasi | ekspozicijg pacienty, kuriy inksty funkcija normali,
organizme ir nebuvo kliniskai reik§minga. Pacientams, turintiems sunkiy inksty funkcijos sutrikimy
(aGFG < 30 ml/min/1,73 m?), pakartotinai vartojant vaistinio preparato, AUC padidéjo mazdaug

1,5 karto, o Cmax — 1,3 karto, palyginti su atitinkama sveiky asmeny kontroline grupe. Metabolito
MGL-3623 ekspozicija organizme Siek tick padidéjo. Sis padidéjimas nevirsijo rekomenduojamos
dozés variacijos, stebétos bendrojoje populiacijoje. Svarbu tai, kad pastebéti ekspozicijos pokyciai
nebuvo susij¢ su klinikiniu pozitiriu reikSmingais farmakodinaminiy Zymeny (jskaitant skydliaukés
hormonus, lipidus ir SHBG) ar farmakologinio budrumo signaly pakitimais. Todél manoma, kad
pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, dozés koreguoti nereikia (zr. 4.2 skyriy).

Kitos ypatingos populiacijos
Resmetiromo FK amzius (iki 65 mety ir 65 mety ar daugiau), lytis ar rasé jtakos neturéjo. Etninés
kilmés poveikis nebuvo jvertintas.

Populiacijos FK modelio rezultatai leidzia manyti, kad resmetiromo klirensas yra greitesnis pacienty,
kuriy kiino svoris didesnis, organizme (zr. 4.2 skyriy). Resmetiromo ekspozicijos ir atsako modelyje
nenustatytas joks kitas parametras, iSskyrus kiino svorj, kuris turéty jtakos veiksmingumo
parametrams.

5.3. Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo ir genotoksiskumo ikiklinikiniy tyrimy
duomenys specifinio pavojaus Zzmogui nerodo.

Kancerogenezé

Atlikus 2 metus trukusj tyrimg su CD-1 pelémis, nustatyta, kad resmetiromas, naudojant 100 mg/kg
per para dozg (51 kartg didesng uz didziausig rekomenduojamg doze¢ pagal AUC), gimdoje sukélé
lejomioma arba lejomiosarkomga. Peliy pateliy, kuriy dozés nevirsijo 30 mg/kg per parg (14 karty
didesné dozé uz didziausig rekomenduojamg dozg pagal AUC), ir peliy patiny, kuriy dozés nevirsijo
100 mg/kg per parg (35 kartus didesné dozé uz didZiausia rekomenduojama dozg pagal AUC),
organizmuose tumorogeninio poveikio nepastebéta.

Atlikus 2 metus trukusj tyrimg su Sprague-Dawley veislés ziurkémis, nustatyta, kad resmetiromas,
naudojant 30 mg/kg per parg dozg (6,5 karto didesng uz didziausig rekomenduojamg doze pagal
AUC), sukélé gerybine fibroadenoma patiny pieno liaukose. Ziurkiy patiny, kuriy dozés nevirsijo

6 mg/kg per parg (3,7 karto didesné dozé uz didziausig rekomenduojamg doze pagal AUC), ir Ziurkiy
pateliy, kuriy dozés nevirsijo 30 mg/kg per parg (3,4 karto didesné dozé uz didziausig
rekomenduojamag doze pagal AUC), organizmuose tumorogeninio poveikio nepastebéta.
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Toksinis poveikis vaisingumui, reprodukcijai ir vystymuisi

Atlikus ziurkiy patiny ir pateliy vaisingumo ir ankstyvojo embriono vystymosi tyrima, resmetiromo
nepageidaujamo poveikio patiny ir pateliy vaisingumui, reprodukciniams organams, reprodukcinei
funkcijai ar ankstyvajam embriono vystymuisi nepastebéta, naudojant geriamasias dozes iki 30 mg/kg
per parg (patinams ir pateléms atitinkamai 6,9 ir 2,6 karto didesnes uz didziausig rekomenduojama
dozg pagal AUC).

Néscioms ziurkéms, kurioms buvo skiriama geriamoji doz¢é iki 100 mg/kg per parg (21 kartg didesné
uz didziausig rekomenduojamg doze¢ pagal AUC), ir nés¢ioms triusiy pateléms, kurioms buvo skiriama
geriamoji dozé iki 30 mg/kg per parg (2,8 karto didesné uz didZiausig rekomenduojama doze pagal
AUC), organogenezés laikotarpiu poveikio embriono ir vaisiaus vystymuisi nepastebéta.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1. Pagalbiniy medZiagy sarasas

Tabletés branduolys

Mikrokristaliné celiuliozé

Manitolis

Kroskarmeliozés natrio druska
Bevandenis koloidinis silicio dioksidas
Magnio stearatas

Tabletés plévelé

Rezdiffra 60 mg plévele dengtos tabletés
Polivinilo alkoholis

Titano dioksidas (E171)

Makrogolis

Talkas

Rezdiffra 80 mg plévele dengtos tabletés
Polivinilo alkoholis

Titano dioksidas (E171)

Makrogolis

Talkas

Geltonasis gelezies oksidas (E172)

Rezdiffra 100 mg plévele dengtos tabletés
Polivinilo alkoholis

Titano dioksidas (E171)

Makrogolis

Talkas

Geltonasis gelezies oksidas (E172)
Raudonasis gelezies oksidas (E172)

6.2. Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.
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6.3. Tinkamumo laikas

3 metai.
6.4. Specialios laikymo salygos

Laikyti zemesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

6.5. Talpyklés pobudis ir jos turinys

Rezdiffra plévele dengtos tabletés tiekiamos PVC/PCTFE lizdinése plokstelése su aliuminio folija.
Pakuotés dydis — 28 plévele dengtos tabletés.

6.6. Specialas reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Madrigal Pharmaceuticals EU Limited

1 Castlewood Avenue

Dublin

D06 H685

Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI
EU/1/25/1962/001

EU/1/25/1962/002

EU/1/25/1962/003

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data:

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.cu.
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I1 PRIEDAS
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR
VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
SPECIFINIS JPAREIGOJIMAS IVYKDYTI

POREGISTRACINES UZDUOTIS SALYGINES
REGISTRACIJOS ATVEJU
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz serijy i$leidima, pavadinimas ir adresas

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

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i3déstyti Reglamento (EB) Nr. 507/2006
9 straipsnyje, todél registruotojas kas 6 ménesius pateikia periodi§kai atnaujinamus saugumo
protokolus (PASP).

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB
107¢ straipsnio 7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj $io vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
¢ pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
¢ kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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E. SPECIFINIS JPAREIGOJIMAS JVYKDYTI POREGISTRACINES UZDUOTIS

SALYGINES REGISTRACIJOS ATVEJU

Salyginés registracijos atveju ir remiantis Reglamento (EB) Nr. 726/2004 14a straipsnio 4 dalimi,

registruotojas nustatytais terminais turi jvykdyti Sias uzduotis:

(MAESTRO-NASH OUTCOMES) III etapo, dvigubai koduoto, atsitiktiniy
im¢iy, placebu kontroliuojamo tyrimo rezultatus.

ApraSymas Terminas
Siekdamas patvirtinti resmetiromo veiksminguma ir saugumg gydant suaugusius

pacientus, kuriems diagnozuotas necirozinis su medziagy apykaitos sutrikimu

susijes steatohepatitas (MASH) su vidutinio sunkumo arba pazengusia kepeny 2029 m. kovo
fibroze (F2—F3 stadijos fibroze), registruotojas pateikia galutinius MGL-3196-11 | 31 d.
(MAESTRO-NASH) III etapo, dvigubai koduoto, atsitiktiniy im¢iy, placebu

kontroliuojamo tyrimo rezultatus.

Siekdamas patvirtinti resmetiromo veiksminguma ir sauguma gydant suaugusius

pacientus, kuriems diagnozuotas necirozinis su medziagy apykaitos sutrikimu

susijes steatohepatitas (MASH) su vidutinio sunkumo arba pazengusia kepeny 2028 m. kovo
fibroze (F2—F3 stadijos fibroze), registruotojas pateikia galutinius MGL-3196-11 | 31 d.

19




III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rezdiffra 60 mg plévele dengtos tabletés
resmetiromas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 60 mg resmetiromo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté
28 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti zemesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Madrigal Pharmaceuticals EU Limited
1 Castlewood Avenue

Dublin

D06 H685

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/25/1962/001

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Rezdiffra 60 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rezdiffra 60 mg plévele dengtos tabletés
resmetiromas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Madrigal Pharmaceuticals EU Limited

3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

4. SERIJOS NUMERIS

Serija

5. KITA

24




INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rezdiffra 80 mg plévele dengtos tabletés
resmetiromas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 80 mg resmetiromo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté
28 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti zemesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Madrigal Pharmaceuticals EU Limited
1 Castlewood Avenue

Dublin

D06 H685

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/25/1962/002

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Rezdiffra 80 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rezdiffra 80 mg plévele dengtos tabletés
resmetiromas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Madrigal Pharmaceuticals EU Limited

3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

4. SERIJOS NUMERIS

Serija

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rezdiffra 100 mg plévele dengtos tabletés
resmetiromas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 100 mg resmetiromo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté
28 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti zemesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Madrigal Pharmaceuticals EU Limited
1 Castlewood Avenue

Dublin

D06 H685

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/25/1962/003

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Rezdiffra 100 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rezdiffra 100 mg plévele dengtos tabletés
resmetiromas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Madrigal Pharmaceuticals EU Limited

3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

4. SERIJOS NUMERIS

Serija

5. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Rezdiffra 60 mg plévele dengtos tabletés

Rezdiffra 80 mg plévele dengtos tabletés

Rezdiffra 100 mg plévele dengtos tabletés
resmetiromas

nykdoma papildoma $io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacijg.
Mums galite padéti pranesdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visa §j lapeli prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama jums
svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), pasakykite
gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Rezdiffra ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Rezdiffra
Kaip vartoti Rezdiffra

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Rezdiffra

Pakuotés turinys ir kita informacija

AN S

1. Kas yra Rezdiffra ir kam jis vartojamas
Rezdiffra sudétyje yra veikliosios medziagos resmetiromo.

Rezdiffra — tai vaistas, skiriamas suaugusiesiems neciroziniu su medziagy apykaitos sutrikimu
susijusiam steatohepatitui (angl. metabolic dysfunction-associated steatohepatitis, MASH) gydyti.
MASH yra kepeny liga, kuria sergant kepenyse kaupiasi riebalai, o tai gali sukelti uzdegimg ir kepeny
lasteliy pazeidimus. Rezdiffra skiriamas suaugusiesiems, kuriems pasireiské uzdegimas ir 1gsteliy
pazeidimai, dél kuriy atsirado vidutinio sunkumo rand¢jimas (2 stadijos fibroze) arba stiprus
randéjimas (3 stadijos fibrozé).

Rezdiffra veiklioji medZziaga resmetiromas jungiasi prie kepeny lastelése, vadinamose hepatocitais,
esancio baltymo, vadinamo skydliaukés hormony receptoriumi beta (angl. thyroid hormone receptor
beta, THR-f), ir ji aktyvina. Pacienty, kuriems diagnozuotas MASH, organizme THR- veikia
silpniau. Aktyvindamas THR-f kepenyse, resmetiromas skatina riebaly irimg. Taip sumaZinamas
kepenyse kaupiamy riebaly kiekis, o tai gali padéti sumazinti uzdegima, fibroze ir pagerinti kepeny
funkcija.
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2. Kas Zinotina prie$ vartojant Rezdiffra
Rezdiffra vartoti draudziama:

- jeigu yra alergija resmetiromui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos i§vardytos
6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, pries pradédami vartoti Rezdiffra.

Vlsq pirma pasakykite savo gydytojui, jeigu:

turite kity nei MASH kepeny sutrikimy, pvz., kepeny infekcija, jskaitant virusinj hepatita
(virusinés infekcijos sukelta kepeny uzdegima) arba bet kokia kepeny liga, susijusig su
imunine (organizmo natiiralios apsaugos) sistema. Tai — autoimuninis hepatitas (kepeny
uzdegimas, kurj sukelia imuniné sistema, pazeidZianti paties organizmo Igsteles) ir pirminis
tulzies cholangitas (kepeny pazeidimas, kai imuning sistema pazeidzia tulzies latakus ir takus,
kuriais tulzis perneSama i$ kepeny);

- geriate alkoholinius gérimus arba Jums yra pazeistos kepenys dél alkoholio vartojimo;

- turite tulzies piislés sutrikimy, pvz., tulzies akmenligg (tulZies puisléje susidaro mazi akmenys,
paprastai sudaryti i$ cholesterolio).

Vaikams ir paaugliams

Sio vaisto negalima vartoti vaikams ir paaugliams iki 18 mety, NeZinoma, ar Rezdiffra yra saugus ir
veiksmingas jiems gydyti.

Kiti vaistai ir Rezdiffra

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Pasakykite savo gydytojui arba vaistininkui, jeigu vartojate bent viena i§ toliau nurodyty vaisty, nes Sie
vaistai gali padidinti Rezdiffra koncentracijg organizme, o tai gali padidinti Rezdiffra Salutinio
poveikio rizika:

- klopidogrelis (kraujo kre$éjimui mazinti);

- deferaziroksas (gelezies pertekliui i§ organizmo pasalinti);

- gemfibrozilas (riebaly kiekiui kraujyje sumazinti);

- teriflunomidas (iSsétinei sklerozei gydyti).

Pasakykite savo gydytojui arba vaistininkui, jeigu vartojate bent vieng i$ toliau nurodyty vaisty, nes

Rezdiffra gali padidinti §iy vaisty koncentracijg organizme, o tai gali padidinti $iy vaisty Salutinio

poveikio rizika:

- atorvastatinas, pravastatinas, rozuvastatinas, simvastatinas (vaisty, vadinamy statinais, kuriais
mazinamas cholesterolio kiekis kraujyje, grupé);

- pioglitazonas (arba kiti vadinamieji CYP2CS substratai, tam tikros klasés vaistai cukriniam
diabetui gydyti).

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju.

Rezdiffra tyrimy su nésciosiomis neatlikta. Rezdiffra nerekomenduojama vartoti néstumo metu.
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Nezinoma, ar Rezdiffra gali patekti | motinos pieng ir paveikti kiidikj. Gydytojas padés Jums
nuspresti, ar nutraukti zindyma, ar vengti gydymo Rezdiffra, atsizvelgiant j zindymo naudg kidikiui ir
Rezdiffra naudg motinai.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Sis vaistas gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai.

Rezdiffra sudétyje yra natrio

Kiekvienoje Sio vaisto tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmeés.

3. Kaip vartoti Rezdiffra

Visada vartokite $j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytojg arba vaistininka.

Kiek vartoti

Rezdiffra tickiamas geriamyjy tableciy, kurias galima vartoti su maistu arba be jo, forma. Rezdiffra
doz¢é nustatoma pagal Jiisy kiino svorj. Pacientams, sveriantiems:

- maziau nei 100 kg, rekomenduojama dozé yra 80 mg vieng kartg per para;

- 100 kg ar daugiau, rekomenduojama dozé yra 100 mg vieng karta per para.

Jasy gydytojas gali pakoreguoti Jums paskirtg vaisto doze, atsizvelgdamas i Jisy kepeny funkcijg ir §
tai, ar vartojate tam tikrus vaistus (zr. skyriy ,,Kiti vaistai ir Rezdiffra“).

Ka daryti pavartojus per didele Rezdiffra doze?
Jei manote, kad suvartojote, arba suvartojote per daug Rezdiffra, pasakykite tai gydytojui.
PamirSus pavartoti Rezdiffra

Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista dozg. Kitg dozg suvartokite kitg dieng
iprastu laiku.

Nustojus vartoti Rezdiffra

Nenustokite vartoti Rezdiffra, pries tai nepasitare su savo gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Pradéjus vartoti Rezdiffra, gali pasireiksti pykinimas ir viduriavimas. Sie $alutiniai rei$kiniai paprastai

btina lengvi ir daznai iSnyksta savaime per maziau nei 3 savaites. Jei $ie sutrikimai neiSnyksta per
3 savaites arba pasunkéja, kreipkités | gydytoja.
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Labai dazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i$ 10 asmeny):
- viduriavimas,
- pykinimas.

Dazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):
- niez¢jimas.

Nedazni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 100 asmeny):
- vémimas,

- pilvo (juosmens srities) skausmas,
- viduriy uzkietéjimas,

- odos iSbérimas,

- svaigulys.

Reti Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 1 000 asmeny):

- kasos uzdegimas dél uzsikims§imo (obstrukcinis pankreatitas),

- tulzies piislés akmenligé (cholelitiaze),

- tulzies puislés uzdegimas (cholecistitas) arba kasos ar tulzies lataky sutrikimai,
- nieZtintis iSbérimas (dilgéliné).

Daznis neZinomas (negali buti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis):
- kepeny funkcijos tyrimy rezultaty nukrypimas nuo normos (hepatotoksiSkumas).

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské salutinis poveikis, jskaitant §iame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Rezdiffra

Sj vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant kartoninés dézutés ir lizdinés plokstelés po ,,Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus,
§io vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti zemesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlieckomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir Kkita informacija
Rezdiffra sudétis

- Veiklioji medziaga yra resmetiromas.
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra:
- Rezdiffra 60 mg: 60 mg resmetiromo;
- Rezdiffra 80 mg: 80 mg resmetiromo;
- Rezdiffra 100 mg: 100 mg resmetiromo.
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Pagalbinés medziagos yra:

- tabletés branduolys: mikrokristaliné celiuliozé, manitolis, kroskarmeliozés natrio druska
(zr. 2 skyriy ,,Rezdiffra sudétyje yra natrio®), bevandenis koloidinis silicio dioksidas,
magnio stearatas;

- tableciy plévelé: polivinilo alkoholis, titano dioksidas (E171), makrogolis, talkas.

- Rezdiffra 80 mg plévele dengty tableciy sudétyje taip pat yra geltonojo gelezies
oksido (E172).

- Rezdiffra 100 mg plévele dengty tableCiy sudétyje taip pat yra geltonojo gelezies
oksido (E172) ir raudonojo gelezies oksido (E172).

Rezdiffra iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Rezdiffra 60 mg plévele dengtos tabletés yra baltos, 6,4 mm x 12,2 mm ovalo formos plévele dengtos
tabletés, kuriy vienoje puséje ispaustas uzrasas ,,P60%, o kita pusé lygi.

Rezdiffra 80 mg plévele dengtos tabletés yra geltonos, 7,1 mm x 13,5 mm ovalo formos plévele
dengtos tabletés, kuriy vienoje puséje ispaustas uzrasas ,,P80%, o kita pusé lygi.

Rezdiffra 100 mg plévele dengtos tabletés yra gelsvai rausvos, 7,6 mm x 14,6 mm ovalo formos
plévele dengtos tabletés, kuriy vienoje puséje jspaustas uzrasas ,,P100%, o kita pusé lygi.

Rezdiffra plévele dengtos tabletés pakuojamos j PVC/PCTFE lizdines ploksteles su aliuminio folija.

Pakuotés dydis

28 plévele dengtos tabletés.

Registruotojas

Madrigal Pharmaceuticals EU Limited
1 Castlewood Avenue

Dublin

D06 H685

Airija

Gamintojas

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZirétas

Sio vaisto registracija yra salyginé. Tai reiskia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j vaista.
Europos vaisty agentiira bent karta per metus perzitirés naujg informacija apie §j vaistg ir prireikus
atnaujins §j lapelj.

Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje:
https://www.ema.europa.cu.
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