I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vSTm zaleém tiek piem&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iespgjams atri identificet jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1.  ZALUNOSAUKUMS

Rezdiffra 60 mg apvalkotas tabletes

Rezdiffra 80 mg apvalkotas tabletes

Rezdiffra 100 mg apvalkotas tabletes

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Rezdiffra 60 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 60 mg resmetiroma (resmetirom).

Rezdiffra 80 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 80 mg resmetiroma (resmetirom).

Rezdiffra 100 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 100 mg resmetiroma (resmetirom).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete.

Rezdiffra 60 mg apvalkotas tabletes

Baltas, ovalas apvalkotas tabletes ar iespiedumu “P60” viena pus€ un gludu otru pusi. Aptuvenie
tabletes izméri ir 6,4 mm x 12,2 mm.

Rezdiffra 80 mg apvalkotas tabletes

Dzeltenas, ovalas apvalkotas tabletes ar iespiedumu “P80” viena pusé un gludu otru pusi. Aptuvenie
tabletes izméri ir 7,1 mm x 13,5 mm.

Rezdiffra 100 mg apvalkotas tabletes

Smilskrasas lidz roza, ovalas apvalkotas tabletes ar iespiedumu “P100” viena pusé un gludu otru pusi.
Aptuvenie tabletes izméri ir 7,6 mm x 14,6 mm.



4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Rezdiffra kopa ar di€tu un fiziskam aktivitatém ir indic€tas, lai arstetu pieaugusos ar necirotisku, ar
metabolisko disfunkciju saistitu steatohepatitu (metabolic dysfunction-associated steatohepatitis -
MASH), ar vidg&ji smagu vai progresgjosu aknu fibrozi (fibrozes F2 Iidz F3 stadija).

4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas

Devu aprekina atbilstosi pacienta kermena masai (skatit 5.2. apakspunktu).
e Pacientiem, kuru kermena masa ir < 100 kg, ieteicama deva ir 80 mg iekskigi vienu reizi
diena.
e Pacientiem, kuru kermena masa ir > 100 kg, ieteicama deva ir 100 mg iekskigi vienu reizi
diena.

Izlaista vai novelota deva

Ja resmetiroma deva ir izlaista, pacientam nakama deva jalieto paredzetaja laika. Nedrikst lietot
dubultu devu, lai aizvietotu izlaisto devu.

CYP2CS8 inhibitori

Resmetiroma vienlaiciga lietoSana ar spécigiem CYP2CS inhibitoriem (pieméram, gemfibrozilu) nav
ieteicama. Ja resmetiromu lieto vienlaicigi ar vidgji smagu CYP2CS inhibitoru (pieméram,
klopidogrelu, deferaziroksu, teriflunomidu), resmetiroma deva jasamazina no 100 mg Iidz 80 mg
pacientiem, kuru kermena masa ir > 100 kg, un no 80 mg lidz 60 mg pacientiem, kuru kermena masa
ir <100 kg (skatit 4.5. apakSpunktu).

Ipasas pacientu grupas

Aknu darbibas traucejumi

o Viegli aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem aknu darbibas trauc€jumiem (A klase péc Child Pugh klasifikacijas) deva nav
japielago. Drosums un efektivitate cirozes gadijuma, A klase péc Child Pugh klasifikacijas, nav
pieradtta (skatit 5.2. apaksSpunktu).

o Videji smagi vai smagi aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar vidgji smagiem vai smagiem aknu darbibas traucgumiem tika noveérota paaugstinata
resmetiroma iedarbiba (Cmax un AUC). Resmetiromu nedrikst lietot pacientiem ar vid€ji smagiem vai
smagiem (B vai Cklase pec Child Pugh XKlasifikacijas) aknu darbibas traucjumiem (skatit
5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

o Viegli nieru darbibas traucéjumi (GFA 60 lidz 89 ml/min), vidéji smagi nieru darbibas traucéjumi
(GFA 30 lidz 59 ml/min) un smagi nieru darbibas traucejumi (GFA 15 lidz 29 ml/min)

Pacientiem ar viegliem, vidgji smagiem vai smagiem nieru darbibas traucgjumiem resmetiroma deva

nav japielago. Vid&ju vai smagu nieru darbibas traucgjumu gadijuma iedarbibas palielinaSanas

neparsniedz paredzamo iedarbibas mainigumu (skatit 5.2. apakspunktu).



Gados vecaki cilveki
Pacientiem, kuru vecums ir > 65 gadi, devas pielagosana nav nepiecie$ama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija
Resmetiroma droSums un efektivitate, lietojot beérniem un pusaudziem vecuma lidz 18 gadiem, lidz

§im nav pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai.

Resmetiromu var lietot kopa ar €dienu vai bez ta (skatit 5.2. apakSpunktu).

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Zultspiisla darbibas traucéjumi

Kliniskajos pétijumos ar resmetiromu arstetiem pacientiem biezak noveéroja holecistitu, salidzinot ar
placebo arstetiem pacientiem. Ja ir aizdomas par holelitiazi, ir indic&ti zultspiisla diagnostikas
izmekl&umi un atbilstosa kliniska noverosana.

LietoSana citu aknu slimibu arstéSanai

Resmetiroms nav pétits pacientiem ar citam aknu pamatslimibam. Resmetiroms piesardzigi jalieto
MASH pacientiem ar citam aknu pamatslimibam, pieméram, autoimiinam aknu slimibam vai aktivu
virusu hepatitu. Pacientiem ar alkohola izraisttu aknu slimibu resmetiroms jalieto piesardzigi.

Aknu enzimi

Arstesanas laika periodiski javeic aknu enzimu kontrole. Ja ir aizdomas par hepatotoksicitati,
japartrauc arst€Sana ar resmetiromu un jaturpina uzraudzit aknu biokimiskie raditaji.

Natrija saturs

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - biitiba tas ir “natriju nesaturogas”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Resmetiromu dalgji metabolizé CYP2CS.

Citu zalu ietekme uz resmetiromu

CYP2CS8 inhibitori

Klopidogrels, kas ir vidgji specigs CYP2CS inhibitors, palielina resmetiroma iedarbibu (1,3 reizes Crmax
un 1,7 reizes AUC) veseliem pieaugusiem pacientiem. Lietojot vienlaicigi ar vidgji specigiem
CYP2CS inhibitoriem, ieteicams pielagot resmetiroma devu. Ta ka ir sagaidams lielaks pieaugums,
lietojot sp€cigus inhibitorus (pieméram, gemfibrozilu), to lietoSana nav ieteicama (skatit

4.2. apakSpunktu).

OATPIBI, OATPIB3 un BCRP inhibitori



Lietojot vienlaicigi ar ciklosporinu (OATP1B1/1B3 un BCRP inhibitoru), netika novérotas kliniski
nozimigas resmetiroma farmakokingtikas atskiribas.

Resmetiroma ietekme uz citam zalém

HMG-CoA reduktazes inhibitori (statini)

Resmetiroma ietekmi uz statinu (t. i., simvastatina, rosuvastatina, pravastatina un atorvastatina)

farmakoking&tiku novertgja petijumos ar veselam petamajam personam.

o Simvastatins: AUC palielinajas 1,7 reizes, bet Cmax palielinajas 1,4 reizes p&c vienreizgjas
simvastatina 20 mg devas kopa ar resmetiromu (100 mg diena).

o Rosuvastatins: AUC palielinajas 1,4 reizes, bet Cnax palielingjas 1,8 reizes péc vienreizgjas
rosuvastatina 20 mg devas kopa ar resmetiromu (100 mg diena).

. Pravastatins: AUC palielingjas 1,4 reizes, bet Cnax palielinajas par 1,3 reiz€m péc vienreizgjas
pravastatina 40 mg devas kopa ar resmetiromu (100 mg/diena).

o Atorvastatins: AUC palielinajas 1,4 reizes, nemainot Cnax, peC vienreizgjas atorvastatina 20 mg
devas kopa ar resmetiromu (100 mg diena).

Rosuvastatina un simvastatina deva jaierobezo lidz 20 mg dienas devai, bet pravastatina un

atorvastatina deva jaierobezo lidz 40 mg dienas devai.

CYP2C8 substrati

Resmetiroms ir substrats un viegls CYP2C8 inhibitors. Kliniskaja p&tijuma veselam p&tamajam
personam vienlaiciga vienreizgjas peroralas pioglitazona devas (15 mg) lietoSana, kas ir mereni jutigs
CYP2C8 substrats, un resmetiroma (100 mg diend) lietoSana izraisija 1,5 reizes lielaku pioglitazona
AUC pieaugumu bez Cuax izmainam.

Lai gan devas pielago$ana nav nepiecieSama, kliniska uzraudziba ir ieteicama, ja resmetiromu lieto ar
noteiktiem CYP2C8 substratiem, kuriem neliels iedarbibas picaugums var izraisit nopietnas vai ar
devu saistitas blakusparadibas.

Varfarins

Veselam petamajam personam ar stabilu INR resmetiroma (100 mg diend) lietoSana vairakas dienas
minimali ietekm@ja R-varfarina un S-varfarina AUC un Cnax. Devas pielagoSana nav nepiecieSama.
4.6. Fertilitate, gritnieciba un barosana ar kriti

Gritnieciba

Nav datu par resmetiroma lietoSanu griitnieceém. Petijumi ar dztvniekiem neliecina par tieSu vai netieSu
kaitigu ietekmi uz reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

Piesardzibas noltikos ieteicams izvairities no resmetiroma lietoSanas griitniecibas laika.

BaroSana ar kraiti

Nav zinams, vai resmetiroms un/vai ta metaboliti izdalas mates piena. Nevar izsleégt risku
jaundzimusSajiem/zidainiem.

Lémums partraukt baro$anu ar kriiti vai partraukt terapiju/atturéties no terapijas ar resmetiromu
japienem, izvertgjot kriits baroSanas ieguvumu be&rnam un ieguvumu no terapijas sievietei.

Fertilitate



Dati par ietekmi uz fertilitati cilvekiem nav pieejami. PEtfjumi ar dzivniekiem neuzrada nekadu tieSu
vai netieSu ietekmi uz fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Resmetiroms neietekm€ vai nenozimigi ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak zinotas nevélamas blakusparadibas ir caureja, slikta diisa un nieze.

ArstéSanas sakuma parasti tika novérota caureja, kas bija viegla lidz vidéji smaga un paslimit€josa,
izztudot vidgji 2 Iidz 3 nedelu laika. Laika mediana Iidz caurejas pilnigai izzusanai bija no 3 lidz

4 nedélam. Arst€Sanas sakuma radas slikta duiSa, kas bija viegla 1idz vidgji smaga un biezak sastopama
sievieteém.

Citas retas blakusparadibas bija holecistits un natrene.

Visbiezak sastopamais iemesls zalu lietoSanas partraukSanai visas vecuma grupas bija pétjjuma
dalibnicka pasa izstasanas.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Ja vien nav noradits citadi, nevélamo blakusparadibu biezums 1. tabula ir balstits uz jebkura c€lona
nevélamo blakusparadibu biezumu, kas noteikts pacientiem, kuri 3. fazes kliniskajos p&tijumos
(MAESTRO-NASH un MAESTRO-NAFLD-1) tika randomizeti dubultmasketas arstéSanas grupas.

Nevelamas blakusparadibas ir uzskaititas saskana ar MedDRA organu sistemu klasifikaciju un
biezumu: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 Iidz < 1/10), retak (> 1/1000 lidz < 1/100), reti (> 1/10 000
lidz < 1/1000), loti reti (< 1/10 000), nav zinams (nevar noteikt p&c pieejamajiem datiem). Katra
biezuma grupa nevélamas blakusparadibas ir noraditas to nopietnibas samazinajuma seciba.

1. tabula. MAESTRO-NASH un MAESTRO-NAFLD-1 nevélamo blakusparadibu saraksts

Organu sistemu klase BieZums: nevélamas blakusparadibas
Nervu sistémas traucéjumi Retak: reibonis

Kunga wun =zarnu trakta | Loti biezi: caureja, vemsana

traucgjumi Retak: sapes vedera, aizcietéjums, vemsana

Reti: obstruktivs pankreatits?
Aknu un Zults izvades | Reti: holecistits'?, holelitiaze

sistémas traucgjumi Nav zinams: hepatotoksicitate
Adas un zemadas audu | BieZi: nieze
bojajumi Retak: izsitumi

Reti: natrene

! Termins “holecistits” ietver tadus ieteicamos terminus ka akmenus Zultsvados, Zults koliku, biliaru dilataciju, holecistitu,
akiitu holecistitu, hronisku holecistitu un holangTtu.

2 Arstesanas grupas biezak novéroja holecistitu un obstruktivu pankreatitu (zultsakmenus), salidzinot ar placebo. Toméer
pielagotas iedarbibas sastopamibas raditaji (Exposure Adjusted Incidence Rates -EAIR) $ajos gadijumos bija mazaki par 1 uz
100 pacientgadiem visas arstéSanas grupas.

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Paaugstinats aknu enzimu limenis



Pirmajas 4 nedglas pec resmetiroma terapijas uzsaksanas tika novérots neliels vidgja alanina
aminotransferazes (ALAT) un aspartata aminotransferazes (ASAT) limena pieaugums. So raditaju
paaugstinasanas bija biezak sastopama pacientiem, kuri vienlaicigi sanéma statinu terapiju. Abas
resmetiroma devas grupas vidgjais ALAT un ASAT veértibu picaugums 4 ned€las pec arstésanas
uzsakianas bija mazaks par 1,5 reizém no sakotngja limena. Sis vértibas atgriezas sakotngja limeni
aptuveni astonas nedélas pec arstéSanas uzsaksanas.

Vairogdziedzera darbibas testi

Prohormona briva T4 (FT4) limena pazeminasanas vidg&ji par 2 %, 13 % un 17 % tika noverota pec 12
meéneSiem pacientiem, kuri tika attiecigi arsteti ar placebo, resmetiromu 80 mg vienu reizi diena un
resmetiromu 100 mg vienu reizi diena ar minimalam aktiva hormona T3 vai TSH izmainam. Netika
konstatetas kliniskas atrades, kas biitu saistitas ar FT4 limena pazeminasanos.

Citas 1pasas populacijas

Gados vecaki cilvéeki

No 1794 pacientiem ar MASH resmetiroma kliniskajos p&tijumos, kuri sanéma ieteicamo devu (80 mg
vai 100 mg), 440 (25 %) bija 65 gadus veci vai vecaki un 54 (3 %) bija 75 gadus veci vai vecaki.
MAESTRO-NASH terapijas partrauksanas biezums gados vecakiem pacientiem (> 65 gadus veciem)
bija lielaks, lictojot 100 mg devu, neka 80 mg.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti noverota. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min€to nacionalas
zinosanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Klmiskajos petijjumos veselam petamajam personam lielaka parbaudita resmetiroma deva bija 200 mg
vienu reizi diena [idz 14 dienam bez zinojumiem par jebkadam papildu blakusparadibam.

Pardozgsanas gadijuma pacients janovero, lai konstatétu, vai nerodas nevélamo blakusparadibu
pazimes vai simptomi (skatit 4.8. apakSpunktu), un nepiecieSsamibas gadijuma janodrosina atbalstosa
terapija.

Maz ticams, ka zales var izvadit ar hemodializi, jo tam ir augsta proteinu saistiSanas sp&ja (skatt
5.2. apakSpunktu).

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: [idzekli Zults sist€mas un aknu slimibu arsteésanai, zales aknu slimibu
arstesanai, ATK kods: AOSBAT11.

Darbibas mehanisms

Resmetiroms ir uz aknam versts vairogdziedzeri stimul&josa hormona béta receptora (TSH-f) dalgjs
antagonists. Resmetiroms veidoja 83,8 % no maksimalas atbildreakcijas salidzinajuma ar
trijodotironinu (T3) ar ECso 0,21 uM in vitro funkcionalaja TSH-f receptora aktivacijas testa. Tas pats
funkcionalais tests vairogdziedzera hormonu alfa receptora (TSH-a)) agonisma noteikSanai uzradija
48,6 % resmetiroma efektivitati attieciba pret T3 ar ECso 3,74 uM. TSH-P receptors ir galvena

7


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

vairogdziedzeri stimul&josa receptora forma aknas. TSH-P receptora stimuléSana aknas uzlabo
mitohondriju darbibu un lipidu metabolismu un palielina taukskabju B-oksidaciju, tad&jadi samazinot
lipotoksiskos aknu taukus, iekaisumu un aknu fibrozi. Resmetiroma uz aknam veérsta TSH-f receptora
agonisms ir Tpasi nozimigs MASH arst€Sana un izraisa minimalu nemeérka aktivitati uz TSH-a
receptoru audos, piem&ram, sirdi un kaulos.

Farmakodinamiska iedarbiba

Tauku saturs aknds

Resmetiroms samazina tauku saturu aknas, ko nosaka magnétiskas rezonanses izmeklguma ka
protonu bltvuma tauku frakciju (magnetic resonance imaging-proton density fat fraction - MRI-PDFF)
vai FibroScan kontrolétu vajinasanas parametru (controlled attenuation parameter - CAP). MRI-
PDFF aknu tauku satura samazinasanas tika noverota péc 16 (pirmais novert§jums) un 52 arstéSanas
nedelam. Péc 52 nedelu ilgas arst€Sanas tika noverota aknu tauku satura samazinasanas pec CAP.

Lipidu limena samazinasandas

Resmetiroms samazina asinis zema blivuma lipoprotetnu (ZBL) holesteriu, apolipoproteinu B,
lipoproteinu (a) un trigliceridu Itmeni. Sakotngji pec 4 ned€lam (pirmais novert&jums) tika noverota
visu lipidu mérka kritériju samazinasanas, kas saglabajas péc 24 un 52 arsteéSanas nedélam.

Prohormons FT4
Samazinata prohormona FT4 koncentracija tika noveérota pirmaja novert€§juma péc 4 arstéSanas
nedélam. ArstéSanas laika tika noverota lidziga FT4 samazinasanas.

Dzimumhormonu saistoSais globulins (sex hormone binding globulin - SHBG)

Resmetiroms paaugstinaja dzimumhormonu saistosa globulina (SHBG) koncentraciju pirmaja
novertgjuma pec 4 arstéSanas nedelam un ilgaka arstéSanas perioda; [idz 52. ned€lai SHBG palielinajas
no sakotng&ja [imena 145 % (95 % TI: 128, 160 %) 80 mg, 205 % (95 % TI: 182, 229 %) 100 mg un -
0,4 % (95 % TI: -4,2 %) placebo grupa. Nekadas zinamas nevélamas blakusparadibas netika saistitas
ar SHBG Iimena paaugstinasanos.

Sirds elektrofiziologija
Lietojot 200 mg devu 7 dienas, resmetiroms nepagarinaja QT intervalu, PR intervalu, QRS intervalu

un neietekmgja sirdsdarbibas atrumu pétijuma veselam pétamajam personam.

Kliniska efektivitate un droSums

Resmetiroma efektivitati petija viena daudzcentru, randomizeta, dubultmaské&ta, placebo kontroleta
kliniskaja petijuma pacientiem ar MASH, kuriem ir aknu fibroze (MAESTRO-NASH). MAESTRO-
NASH 54 ménesu rezultatu dala joprojam turpinas. 52 nedg€lu analizes divi primarie mérka kriteriji
bija resmetiroma ietekme salidzinajuma ar placebo: 1) to pacientu procentuala dala, kuriem izzuda
nealkoholiskais steatohepatits (nonalcoholic steatohepatitis — NASH) (balong$ana 0, iekaisums 0,1),
kas saistits ar vismaz 2 punktu nealkoholiskas taukainas aknu slimibas (nonalcoholic fatty liver
disease — NAFLD) aktivitates raditaja (NAFLD Activity Score - NAS) samazinasanos un bez fibrozes
pasliktinasanas, veicot aknu biopsiju, un 2) histologiska uzlabosanas no sakotngja stavokla, ko pierada
vismaz 1 punkta fibrozes uzlaboSanas (NASH klmisko petijumu tikla [ Clinical Research Network -
CRN] sistéma), veicot aknu biopsiju bez NAS pasliktinasanas (kopa tris NAS komponenti:
balon&Sana, ickaisums un steatoze).

MAESTRO-NASH pétijuma tika ieklauti pacienti ar metabolisma riska faktoriem, kuriem anamngzg
bija sakotngja vai nesena aknu biopsija, kas uzradija NASH ar vismaz 4 NAS un fibrozes 2. vai
3. stadiju.

52 ned&€lu noveértejuma piedalijas 917 pacienti ar F2 vai F3 fibrozi, kuri san€ma resmetiromu 80 mg
(n=306), resmetiromu 100 mg (n=308) vai placebo (n=303) vienu reizi diena papildus dzivesveida
8



konsultacijam par uzturu un fiziskam aktivitatém. Pacienti lietoja stabilas zalu devas cukura diabéta,
dislipidémijas un hipertensijas arsté$anai. Pacienti tika stratificéti péc sakotngja 2. tipa cukura diabéta
statusa (pasreiz€ja/neesosa) un fibrozes stadijas.

Demografiskie dati un sakotngjie slimibas raksturlielumi starp arst€Sanas grupam bija lidzsvaroti.
Vidgjais (SD) vecums pétijuma sakuma bija 57 (11) gadi. 25 % pacientu bija vecaki par 65 gadiem, un
2 % pacientu bija 75 gadus veci vai vecaki. Kopuma 56 % bija sievietes, etniska piederiba bija 21 %
lattnamerikanu, un rases ietvéra 89 % baltas rases parstavjus, 3 % parejos, 3 % aziatus un 2 % melnas
rases parstavjus. Videjais KMI bija 36 (7), un vidgja kermena masa bija 101 (23) kg. Sakotngjie
slimibas un blakusslimibu raksturlielumi ir paraditi 2. tabula.

2. tabula. Slimibas un blakusslimibas pamatparametri F2 un F3 pacientiem, kuri ieklauti
MAESTRO-NASH pétijuma

Kopuma (N=917)

2. tipa cukura diabéts, n (%) 614 (67)
Hipertensija, n (%) 715 (78)
Dislipidémija, n (%) 652 (71)
Statinu lietosana, n (%) 441 (48)
Tiroksina lietoSana, 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)
Fibrozes stadija

F2, n (%) 319 (35)

F3,n (%) 583 (64)
NAS, ja skrinings ir > 5, n (%) 770 (84)
ELF vértgjums (n=905), mediana (Q1, Q3) 9,7(9,2,10,4)
Fib-4 indekss (n=915), mediana (Q1, Q3) 1,3 (1,0, 1,8)

Piezime. Stratifikacijas un analizes vajadzibam pacientus, kuriem pétijuma sakuma bija izmainits F4, uzskatija par F3, un tie
ir ieklauti F3 skaitlos.

Resmetiroma deva 80 un 100 mg tika sasniegti abi primarie mérka kriteriji — statistiski nozimiga
uzlabosanas salidzinajuma ar placebo NASH izzuSana un fibrozes uzlabosanas (Iidz 1 stadijai)

(3. tabula). Ticamibas intervali citiem pétijuma mérka kriterijiem netika kontrol&ti vairakos
noteik$anas gadijumos. NASH izzuS$ana un fibrozes uzlabosanas bija konsekventa neatkarigi no
vecuma, dzimuma, cukura diabéta statusa un sakotngjas fibrozes stadijas. NASH izzuSana un fibrozes
uzlabosanas (kombingta) un 2 fibrozes stadiju samazinaSanas arT uzlabojas, lietojot abas resmetiroma
devas, salidzinot ar placebo.

3. tabula. Resmetiroma ietekme F2/F3 pacientiem 52. nedéla uz primarajiem aknu biopsijas
meérka kritérijiem MAESTRO-NASH pétijjuma

Resmetiroms Resmetiroms
52. nedéla, mérka kriterijs 80 mg 100 mg Placebo
(N=300) (N=306) (N=300)

NASH izzus$ana (%) 26 30 10

% atskiriba salidzinajuma ar placebo (95 %

TI) 16 (11, 22) 21 (15, 26)

p vertiba <0,0001 <0,0001
Fibrozes uzlabo$anas (%) 27 29 17

% atskiriba salidzinajuma ar placebo (95 %

TI) 9 (4,15) 12 (6, 18)
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p vértiba 0,0017 | <0,0001

Piezime. TrikstoSie dati tika uzskatiti par neatbildétiem. Turklat tika izslégti 11 pacienti, kuru biopsijas ar Covid saistitu
problému dél tika aizkavétas arpus analizes loga.

Resmetiromu sanémusajiem pacientiem aknu enzimu samazinajums salidzinajuma ar pacientiem, kuri
sanéma placebo, tika noverots 12. nedé]a un turpinaja samazinaties gada laika (4. tabula).

4. tabula. Aknu enzimu vidéjas procentualas izmainas no petijjuma sakuma lidz 48. nedéelai F2-
F3 pacientiem — ANCOVA ar placebo balstrtu (-CR) vairakkartéju imputaciju (52. nedelas

modificeta terapijai paredzeto pacientu populacija — F2/F3)

Resmetiroms Resmetiroms
80 mg 100 mg Placebo
Parametrs N=305 N=308 N=303
ALAT (% CFB) -17,2 -22,5 1,0
Salidzinot ar placebo (95 % TI) -18,2 (-27,0, -9,5) -23,6 (-32,5, -14,7)
ASAT (% CFB) -13,8 -18,7 3,6
Salidzinot ar placebo (95 % TI) -17,4 (-25,7,-9,1) -22,2 (-30,7, -13,8)
GGT (% CFB) -21,8 -27,4 5,7
Salidzinot ar placebo (95 % TI) -27,5 (-36,8, -18,1) -32,0 (-42,7,-23,4)

ANCOVA = kovariacijas analize; %CFB (percent change from baseline) = procentualas izmainas, salidzinot ar sakotngjo
stavokli; T1 = ticamibas intervals; CR = atsauces kopija.
Piezime. n = to pacientu skaits, kas izmantoti, lai aprékinatu LSM p&c imputacijas (uzskaitiSana netika veikta pacientiem,

kuriem nebija sakotngja stavokla datu).

Piezime. Saja analizg ir ieklauti pacienti, kuri atbilstibas noteik$anas bridi bija F3 un kurus viens no patologiem bija atkartoti

novertgjis ka F4 pétijjuma sakuma.

% CFB = (percent change from baseline) procentualas izmainas, salidzinot ar sakotngjo stavokli.

Lietojot resmetiromu, tika novéroti vairaku NASH biomarkieru uzlabojumi no sakotngja stavokla
pacientiem ar paaugstinatu sakotn&jo Itmeni Iidz 52. nedg€lai salidzinajuma ar pacientiem, kuri arstéti
ar placebo, taja skaita CK-18, ELF raditajs, PIIINP, TIMP-1 un hialuronskabe (HA).

AttelveidoSanas merka kriteriju rezultati kopuma liecinaja par atbalstu primarajam noveértejumam, ka

paradits nakamaja tabula (5. tabula).

5. tabula. Videjas izmainas no sakotneja stavokla atteélveidoSanas merka kriterijiem 52. nedela
F2/F3 pacientiem — ANCOVA ar placebo pamatotu (CR) vairakkarteju imputaciju (52. nedelas

modificeta terapijai paredzeto pacientu populacija — F2/F3)

Resmetiroms Resmetiroms
Parametrs 80 mg 100 mg Placebo
N 294 299 290
Fibroscan VCTE (kPa) (CFB) -2,3 -3,0 -1,5
Salidzinot ar placebo (95 % TI) -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
Salidzinot ar placebo (95 % TI) -21,0 (-30,5, -11,6) -22,2 (-31,4,-12,9)

ANCOVA = kovariacijas analize; CFB = izmainas salidzinajuma ar sakotngjo stavokli; TI = ticamibas intervals; CR =

atsauces kopija.

Piezime. n = to pacientu skaits, kas izmantoti, lai aprékinatu LSM p&c imputacijas (uzskaiti$ana netika veikta pacientiem,

kuriem nebija sakotngja stavokla datu).

Piezime. Saja analizé ir ieklauti pacienti, kuri atbilstibas noteikanas bridi bija F3 un kurus viens no patologiem bija atkartoti

novertgjis ka F4 petfjuma sakuma.

Resmetiroms samazinaja lipidu un lipoprotetnu dalinas lielaka mera neka placebo (6. tabula).
24. nedgla resmetiroms abas pétitajas devas bitiski pazeminaja ZBL holesterina Iimeni, kas ir
galvenais sekundarais MAESTRO-NASH mérka kritérijs.
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6. tabula. ZBL holesterina vidéjas procentualas izmainas no pétijuma sakuma Iidz 52. nedelai
F2/F3 pacientiem

Resmetiroms Resmetiroms
Parametrs 80 mg 100 mg Placebo
N 305 308 303
ZBL (% CFB) -13,3 -17,6 0
Salidzinot ar placebo -13,5(-17,9, -9,5) -17,9 (-22,0, -13,8)

Piezime. N pamata ir 917 pacientu skaits minus viens pacients resmetiroma 80 mg grupa, kuram nebija ZBL holesterina
atsauces vertibas.
Piezime. TriikstoSie dati, kas aprekinati, pamatojoties uz placebo (CR) vairakkartgjam imputacijam.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentura ir atlikusi pienakumu iesniegt pétjjumu rezultatus par resmetiromu viena vai
vairakas pediatriskas populacijas apaksgrupas ar vielmainas disfunkciju saistita steatohepatita
arst€Sanu (informaciju par lietoSanu bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

Registracija ar nosacijumiem

Sis zales ir registrétas “ar nosacijumiem”. Tas nozimé, ka ir sagaidami papildu dati par $Tm zalém.
Eiropas Zalu agenttra vismaz ik gadu parbaudis jauniegiito informaciju par §im zalém un vajadzibas
gadijuma atjauninas $o zalu aprakstu.

5.2. Farmakokinégtiskas ipasibas

P&c vienu reizi diena lietotam devam Iidzsvara koncentracija parasti tiek sasniegta 3 11dz 6 dienu laika.
Resmetiroma lidzsvara koncentracijas iedarbiba palielinas proporcionali starp 40 mg devu (0,5 reizes
lielaka par zemako apstiprinato ieteikto devu) un 100 mg devu. Resmetiroma iedarbiba palielinas
vairak neka proporcionali devai starp 100 mg un 200 mg (2 reizes lielaka par lielako apstiprinato
ieteikto devu) aptuveni 5,6 reizes. Pec lietoSanas vienu reizi diena resmetiroma iedarbiba palielinas 1,5
11dz 3 reizes, tomér MGL-3623 metabolits neuzkrajas. Paredzama resmetiroma sisteémiska iedarbiba
lidzsvara koncentracija MASH pacientiem, kas izriet no populacijas farmakoking&tikas (FK)
model&sanas, ir apkopota 7. tabula talak. Resmetiroma iedarbiba ir lidzZiga MASH pacientiem ar

F2 pakapes fibrozi un F3 pakapes fibrozi.

7. tabula. Resmetiroma paredzama sistemiska iedarbiba lidzsvara koncentracija pacientiem ar
MASH, kuriem ir fibroze (F2 un F3).

Resmetiroms Resmetiroms
80 mg 100 mg
Vidéja vertiba (CV %) Vidéja vertiba (CV %)
Crnax,ss (ng/ml) 773 (45,4) 953 (46,1)
AUCayss (ng*h/ml) 5780 (66,1) 7740 (71,8)

UzsukS$anas

Resmetiroma laika mediana 1idz maksimalajai koncentracijai plazma (Tmax) ir aptuveni 4 stundas péc
vairakam resmetiroma 80 mg vai 100 mg dienas devam.

Partikas ietekme

Vienlaiciga lietoSana kopa ar augstu tauku satura malfiti (aptuveni 150, 250 un 500-600 kalorijas no
attiecigi olbaltumvielam, oglhidratiem un taukiem) kliniski nozimigi neietekmgja resmetiroma
peroralo biopieejamibu. Vienlaiciga lietoSana kopa ar partiku izraisTja Cmax Samazinasanos par 33 %,
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AUC samazinasanos par 11 % un Tn.x medianas aizkavésanos par aptuveni 2 stundam, salidzinot ar
lietoSanu tuksa dasa.

Izkliede

Resmetiroma Skietamais izkliedes tilpums lidzsvara koncentracija (Vd/F) ir ciesi saistits ar kermena
masu. Pamatojoties uz populacijas FK analizi, MASH pacientiem ar fibrozes F2/F3 stadiju un

kermena masas medianu 99 kg, Vd/F mediana lidzsvara koncentracija bija 62,8 1. Resmetiroma
saistiba ar olbaltumvielam plazma parsniedz 99 %.

Biotransformacija

In vitro petijumos tika pieradits, ka resmetiroms dal&ji metabolizé CYP2CS un ir transportvielu, taja
skaita OATP1B1, OATP1B3 un BCRP, substrats.

Resmetiromam ir divi galvenie metaboliti: skabenskabe un MGL-3623. MGL-3623 pie TSH-f
receptora ir aptuveni 30 reizes mazak specigs neka resmetiroms. MGL-3623 veidoja aptuveni 16 %,
un skabenskabe veidoja aptuveni 15 % no kopgjas plazmas AUC atkartotas devas oralas masas
lidzsvara pétijuma, izmantojot resmetiroma 100 mg skiduma devu. MGL-3623 neuzkrajas, atkartoti
lietojot resmetiromu.

Eliminacija

Pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas analizi, pacientiem ar MASH, kuriem ir F2/F3 stadijas
fibroze, terminala plazmas eliminacijas pusperioda (t,) mediana resmetiromam ir 4,5 stundas.

Ipasas pacientu grupas

Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar dekompensgtu cirozi jaizvairas no resmetiroma lietosanas. Vid&ji smagi vai smagi aknu
darbibas traucgjumi (B vai C klase p&c Child Pugh klasifikacijas) palielina resmetiroma Cpax un AUC,
kas var palielinat blakusparadibu risku.

Resmetiroma un ta metabolita izplatiba tika salidzinata pacientiem, kuri nav MASH pacienti, ar aknu
darbibas traucgjumiem (viegliem (N = 10), vid&ji smagiem (N = 10) un smagiem (N = 3), ka noradits
Child Pugh metode) un pacientiem ar normalu aknu darbibu (n = 8) p&c atkartotas 80 mg resmetiroma
devas lietosanas 6 dienas.

Salidzinot ar pacientiem ar normalu aknu darbibu, p&c atkartotas 80 mg devas lietoSanas 6 dienas
resmetiroma AUC geometriskas vidgjas vértibas procentuala attieciba pacientiem ar viegliem, vid&ji
smagiem un smagiem aknu darbibas traucgjumiem bija attiecigi 115 %, 303 % un 2350 %.
Geometrisko videjo Cmax Vertibu procentuala attieciba bija attiecigi 133 %, 196 % un 919 % (skatit
4.2. apakSpunktu).

Resmetiroma un ta metabolita izplatiba tika salidzinata MASH pacientiem, ar MASH cirozi, kas
klasificeta ar viegliem aknu darbibas traucg&jumiem (A klase pec Child Pugh klasifikacijas) un
necirotisku MASH, péc atkartotas 100 mg resmetiroma devas lietosanas 6 dienu laika. Resmetiroma
FK izplatiba netika izmainita pacientiem ar MASH cirozi ar viegliem aknu darbibas traucg€jumiem
(A klase pec Child Pugh klasifikacijas), salidzinot ar pacientiem, kuriem ir MASH bez aknu cirozes.
Pacientiem ar viegliem aknu darbibas trauc€jumiem (A klases ciroze péc Child Pugh klasifikacijas)
devas pielagosana nav ieteicama.
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Resmetiroma droSums un efektivitate, lietojot pacientiem ar MASH cirozi nav pieradita.

Nieru darbibas traucéjumi

Resmetiroma un ta metabolita MGL-3623 farmakokingtika tika novértéta pacientiem ar viegliem,
vidgji smagiem un smagiem nieru darbibas traucgjumiem. Izdalianas caur nierém ir neliels
eliminacijas cels. P&tamajam personam ar viegliem un vid&ji smagiem nieru darbibas traucg€jumiem
resmetiroma iedarbiba bija lidziga ka cilvékiem ar normalu nieru darbibu un nebija kliniski nozimiga.
Pé&tamajam personam ar smagiem nieru darbibas traucéjumiem (GFA < 30 ml/min/1,73 m?) atkartotas
devas izraisija aptuveni 1,5 reizes lielaku AUC pieaugumu un 1,3 reizes lielaku Cmax resmetiroma
gadijuma, salidzinot ar atbilstoSiem veseliem kontroles dalibniekiem. Metabolita MGL-3623 iedarbiba
tika palielinata mazaka méra. Sis pieaugums saglabajas mainiguma robezas, kas novérota visparéja
populacija, lietojot ieteikto devu. Svarigi ir tas, ka noverotas iedarbibas izmainas nebija saistitas ar
kltniski nozimigam farmakodinamisko markieru (taja skaita vairogdziedzera hormonu, lipidu un
SHBG) vai droSuma signalu izmainam. Tadgé| pacientiem ar nieru darbibas traucg€jumiem devas
pielagosana netiek uzskatita par nepiecieSamu (skatit 4.2. apakSpunktu).

Citas ipasas populacijas
Resmetiroma farmakokinétiku neietekmé&ja vecums (< 65 gadi un > 65 gadi), dzimums vai rase.
Etniskas piederibas ietekme netika noverteta.

Populacijas FK modela rezultati liecina par atraku resmetiroma klirensu pacientiem ar lielaku kermena
masu (skatit 4.2. apakSpunktu). Resmetiroma iedarbibas un atbildes reakcijas modeli netika konstatéts
neviens cits parametrs, iznemot kermena masu, kas ietekméja efektivitates parametrus.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iegttie dati par droSuma farmakologiju, atkartotu devu toksicitati un
genotoksicitati neliecina par Tpasu risku cilvékam.

Kancerogengze

Divus gadus ilga petijuma ar CD-1 pelém resmetiroms izraisija leiomiomu vai leiomiosarkomu
dzemdg ar devu 100 mg/kg diena (51 reizi lielaka par maksimalo ieteicamo devu, pamatojoties uz
AUC). Tumorogénu iedarbibu nenoveroja pelu matitém, lietojot devas lidz 30 mg/kg/diena (14 reizes
lielaka par maksimalo ieteicamo devu, pamatojoties uz AUC), un pelu t€viniem, lietojot devas Iidz
100 mg/kg/diena (35 reizes lielaka par maksimalo ieteicamo devu, pamatojoties uz AUC).

Divu gadu pétijuma ar Sprague-Dawley Zurkam resmetiroms te€vinu kriiSu dziedzeros izraisija
labdabigu fibroadenomu, lietojot 30 mg/kg diena (6,5 reizes lielaka par maksimalo ieteicamo devu,
pamatojoties uz AUC). Tumorogénu iedarbibu nenovéroja zurku téviniem devas lidz 6 mg/kg/diena
(3,7 reizes lielaka par maksimalo ieteicamo devu, pamatojoties uz AUC), vai zurku matitém devas lidz
30 mg/kg/diena (3,4 reizes lielaka par maksimalo ieteicamo devu, pamatojoties uz AUC).

Fertilitate, reproduktiva un attistibas toksicitate

Fertilitates un agrinas embrionalas attistibas petijuma zurku t€viniem un matitém nekonstateja
resmetiroma nevélamu ietekmi uz tevinu vai matisu fertilitati, reproduktivajiem organiem,
reproduktivo funkciju vai agrinu embrionalo attistibu, lietojot peroralas devas lidz 30 mg/kg diena (6,9
un 2,6 reizes lielaka par maksimalo ieteicamo devu, pamatojoties uz AUC, attiecigi t€viniem un
matitém).

Organogenézes perioda netika novérota ietekme uz embrija un augla attistibu griisnam zurkam, kuram
iekskigi tika ievadita deva, kas neparsniedz 100 mg/kg/diena (21 reizi lielaka par maksimalo ieteicamo
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devu, pamatojoties uz AUC), vai grisnam trusu matit€m, kuram iekskigi tika ievadita deva, kas
neparsniedz 30 mg/kg/diena (2,8 reizes lielaka par maksimalo ieteicamo devu, pamatojoties uz AUC).
6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Mikrokristaliska celuloze

Mannits

Kroskarmelozes natrija sals

Koloidals bezudens silicija dioksids

Magnija stearats

Tabletes apvalks

Rezdiffra 60 mg apvalkotas tabletes
Polivinilspirts

Titana dioksids (E171)

Makrogols

Talks

Rezdiffra 80 mg apvalkotas tabletes
Polivinilspirts

Titana dioksids (E171)

Makrogols

Talks

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)

Rezdiffra 100 mg apvalkotas tabletes
Polivinilspirts

Titana dioksids (E171)

Makrogols

Talks

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
Sarkanais dzelzs oksids (E172)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks

3 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi
Uzglabat temperatiira Iidz 30 °C.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Rezdiffra apvalkotas tabletes tick piegadatas PVH/PHTFE blisteros ar aluminija folijas parklajumu.
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Iepakojuma 28 apvalkotas tabletes.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu iznicinasanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Madrigal Pharmaceuticals EU Limited

1 Castlewood Avenue

Dublin

D06 H685

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI
EU/1/25/1962/001

EU/1/25/1962/002

EU/1/25/1962/003

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2025. gada 18. augusts

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojami droSuma zinojumi (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noteiktas Regulas
(EK) Nr. 507/2006 9. panta, un attiecigi registracijas apliecibas TpaSniekam (RAI) ir jaiesniedz
periodiski atjaunojamie droSuma zinojumi ik pe€c 6 ménesiem.

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
talakajos saraksta atjauninajumos, kas public&ti Eiropas Zalu agenttras timekla vietng.

Registracijas apliecibas Ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais drosuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACviJ UMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.
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E. TPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS PASAKUMUS ZALEM,
KAS REGISTRETAS AR NOSACIJUMIEM

Ta ka $1 ir registracija ar nosacijumiem un saskana ar EK Regulas Nr. 762/2004 14. panta 7. punktu,
RAI noteiktaja laika posma japabeidz $adi pasakumi:

Apraksts Izpildes
termin$

Lai apstiprinatu resmetiroma efektivitati un droSumu pieaugusajiem ar
necirotisku, ar metabolisko disfunkciju saistitu steatohepatitu (metabolic
dysfunction-associated steatohepatitis - MASH) ar vid&ju 11dz progresgjosu aknu | 2029. gada
fibrozi (fibrozes F2 1idz F3 stadiju), RAI jaiesniedz III fazes dubultmaskéta, 31. marts
randomizgta, placebo kontroléta pétijuma MGL-3196-11 (MAESTRO-NASH)
galigos rezultatus.

Lai apstiprinatu resmetiroma efektivitati un droSumu pieaugusajiem ar
necirotisku, ar metabolisko disfunkciju saistitu steatohepatitu (MASH) ar vid€ju
lidz progres&jusu aknu fibrozi (fibrozes F2 Iidz F3 stadiju), RAI jaiesniedz

11T fazes dubultmaskéta, randomizeta, placebo kontroleta p&tijuma MGL-3196-
19 (MAESTRO-NASH OUTCOMES) galigos rezultatus.

2028. gada
31. marts
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS KARTONA IEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Rezdiffra 60 mg apvalkotas tabletes
resmetirom

2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 60 mg resmetiroma.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete
28 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigi.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira [idz 30 °C.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
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| PIEMEROJAMS

‘ 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Madrigal Pharmaceuticals EU Limited
1 Castlewood Avenue

Dublin

D06 H685

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1962/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Rezdiffra 60 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI

1. ZALU NOSAUKUMS

Rezdiffra 60 mg apvalkotas tabletes
resmetirom

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Madrigal Pharmaceuticals EU Limited

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS KARTONA IEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Rezdiffra 80 mg apvalkotas tabletes
resmetirom

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 80 mg resmetiroma.

|3.  PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete
28 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigi.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9, IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira [idz 30 °C.

10.  TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
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| PIEMEROJAMS

‘ 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Madrigal Pharmaceuticals EU Limited
1 Castlewood Avenue

Dublin

D06 H685

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1962/002

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.  NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Rezdiffra 80 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI

1. ZALU NOSAUKUMS

Rezdiffra 80 mg apvalkotas tabletes
resmetirom

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Madrigal Pharmaceuticals EU Limited

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Rezdiffra 100 mg apvalkotas tabletes
resmetirom

2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 100 mg resmetiroma.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete
28 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigi.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira [idz 30 °C.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
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| PIEMEROJAMS

‘ 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Madrigal Pharmaceuticals EU Limited
1 Castlewood Avenue

Dublin

D06 H685

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1962/003

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Rezdiffra 100 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI

1. ZALU NOSAUKUMS

Rezdiffra 100 mg apvalkotas tabletes
resmetirom

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Madrigal Pharmaceuticals EU Limited

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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C. Lietosanas instrukcija: informacija pacientam

Rezdiffra 60 mg apvalkotas tabletes

Rezdiffra 80 mg apvalkotas tabletes

Rezdiffra 100 mg apvalkotas tabletes
resmetirom

vgim zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identifict jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Jis varat palidzet, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

- Ja jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilveékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Rezdiffra un kadam nolikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Rezdiffra lietoSanas
Ka lietot Rezdiffra

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Rezdiffra

Iepakojuma saturs un cita informacija

AR S e

1. Kas ir Rezdiffra un kadam noliikam tas lieto
Rezdiffra satur aktivo vielu resmetiromu.

Rezdiffra ir zales, ko lieto picaugusajiem ar metabolisko disfunkciju saistita steatohepatita (metabolic
dysfunction-associated steatohepatitis - MASH) arsté€Sanai. MASH ir aknu slimiba, kuras rezultata
aknas uzkrajas tauki, kas var izraisit iekaisumu un aknu $tinu bojajumus. Rezdifira lieto
piecaugusajiem, kuriem ir ickaisums un $tinu bojajumi, kas izraisa vidgji smagu rétaudu veidosanos
(2. stadijas fibroze) vai nozimigu rétaudu veidosanos (3. stadijas fibroze).

Rezdiffra aktiva viela resmetiroms darbojas, piesaistoties olbaltumvielai, ko déve par vairogdziedzeri
stumul&jo$a hormona béta receptoru (TSH-f), un aktivgjot to aknu §tinas, ko déve par hepatocitiem.
Pacientiem ar MASH TSH-B receptors darbojas vajak. Aktiviz&jot TSH-P receptoru aknas,
resmetiroms palielina tauku noardisanos. Tas samazina aknas glabato tauku daudzumu, kas var
palidz&t mazinat iekaisumu, fibrozi un uzlabot to darbibu.

2. Kas Jums jazina pirms Rezdiffra lietoSanas

Nelietojiet Rezdiffra $ados gadijumos

- ja Jums ir alergija pret resmetiromu vai kadu citu (6. punkta minéto) o zalu sastavdalu.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Rezdiffra lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Jo 1pasi pastastiet arstam, ja:

- Jums bez MASH ir aknu darbibas trauc€jumi, pieméram, aknu infekcija, taja skaita virusu
hepatits (aknu iekaisums, ko izraisa virusu infekcija), vai jebkura aknu slimiba, kas saistita ar
iminsistému (organisma dabigo aizsargsistemu). Tas ietver autoimiino hepatitu (aknu
iekaisumu, ko izraisa imiinsistémas uzbruksana paSa organisma $iinam) un primaro biliaro
holangttu (aknu bojajumu, kas rodas, kad imiinsistema uzbriik zultsvadiem, kas transporte
zulti no aknam);

- lietojat alkoholiskus dzerienus vai Jums ir aknu bojajums, ko izraisijusi alkohola lietosana;

- Jums ir Zultspisla problémas, taja skaita zultsakmeni (mazi, no holesterina sastavosi akmeni,
kas veidojas zultspiisli).

Bérni un pusaudzi

Nedodiet §is zales berniem un pusaudziem, kuri jaunaki par 18 gadiem. Nav zinams, vai Rezdiffra ir
drosas un efektivas viniem.

Citas zales un Rezdiffra

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat, pedeja laika esat lietojis vai vargtu
lietot.

Pastastiet arstam vai farmaceitam, ja lietojat kadu no turpmak miné&tajam zalém, jo §ts zales var
paaugstinat Rezdiffra [imeni organisma, kas var palielinat Rezdiffra nevélamo blakusparadibu risku:
- klopidogrels (asins rec€Sanas mazinasanai);

- deferaziroks (liekas dzelzs izvadiSanai no organisma);

- gemfibrozils (tauku Itmena samazinasanai asinis);

- teriflunomids (multiplas sklerozes arstéSanai).

Pastastiet arstam vai farmaceitam, ja lietojat kadas no §tm zalem, jo Rezdiffra var paaugstinat So zalu

Itmeni organisma, kas var palielinat So zalu nevélamo blakusparadibu risku:

- atorvastatins, pravastatins, rosuvastatins, simvastatins (zalu grupa, ko deve par statiniem,
holesterina Iimena samazinaSanai);

- pioglitazons (vai citi ta sauktie CYP2CS substrati, Tpasa zalu grupa cukura diab&ta arstéSanai).

Griitnieciba un baro$ana ar kruti

Ja Jus esat griitniece vai barojat beérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var€tu biit griitnieciba vai planojat
gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Rezdiffra iedarbiba uz griitniec€m nav pétita. Rezdiffra nav ieteicams lietot gritniecibas laika.
Nav zinams, vai Rezdiffra var nonakt mates piena un ietekmét mazuli. Arsts palidzes Jums izlemt, vai

partraukt baroSanu ar kriiti vai izvairities no arst€Sanas ar Rezdiffra, nemot vera barosanas ar kriiti
ieguvumu bérnam un Rezdiffra ieguvumu matei.

32



Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

Sis zales neietekmé@ vai nenozimigi ietekm@ Jiisu spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

Rezdiffra satur natriju

o=

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - bitiba tas ir “natriju nesaturogas”.

3. Ka lietot Rezdiffra

Vienmer lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Cik daudz lietot

Rezdiffra ir pieejama iekskigi lietojamu tableSu veida, kuras var lietot kopa ar partiku vai bez tas.
Rezdiffra deva ir atkariga no Jusu kermena masas. Pacientiem ar kermena masu:

- mazaku par 100 kg, ieteicama deva ir 80 mg vienu reizi diena.

- 100 kg vai vairak, ieteicama deva ir 100 mg vienu reizi diena.

Arsts var pielagot devu atkariba no aknu darbibas un tad, ja lietojat noteiktas zales (skatit punktu
“Citas zales un Rezdiffra”).

Ja esat lietojis Rezdiffra vairak neka noteikts

Pastastiet arstam, ja esat lietojis vai domajat, ka esat lietojis parak daudz Rezdiffra.

Ja esat aizmirsis lietot Rezdiffra

Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu. Parastaja laika lietojiet nakamo devu.
Ja partraucat lietot Rezdiffra

Nepartrauciet Rezdiffra lietoSanu, ieprieks nekonsultgjoties ar arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar ne visiem tas izpauZzas.

Uzsakot lietot Rezdiffra, Jums var rasties slikta diiSa un caureja. Sis blakusparadibas parasti ir vieglas
un biezi vien vienas pasas beidzas mazak neka 3 nedglu laika. Ja §1s problémas netiek atrisinatas
3 nedglu laika vai ja tas saasinas, sazinieties ar arstu.

Loti biezi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):
- caureja;
- slikta dtsa (nelabums).

Biezi (var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem):
- nieze (prurits).
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Retak (var rasties 1idz 1 no 100 cilvékiem):
- vemsana,

- sapes vedera;

- aizcietgjums;

- izsitumi;

- reibonis.

Reti (var rasties [1dz 1 no 1000 cilvékiem):

- aizkunga dziedzera ieckaisums nosprostosanas dé| (obstruktivs pankreatits);

- zultsakmeni (holelitiaze);

- zultspusla iekaisums (holecistits) vai problémas ar aizkunga dziedzeri vai zultsvadu;
- niezo$i izsitumi (natrene).

Nav zinams (biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem):
- patologiski aknu darbibas testi (hepatotoksicitate).

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
ar uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma mineto nacionalas zinoSanas sisteémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jus varat palidz&t nodroSinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Rezdiffra

Uzglabat §ts zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un blistera pec “EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa peédgjo dienu.

Uzglabat temperatiira Iidz 30 °C.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, ko vairs
nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Rezdiffra satur

- Aktiva viela ir resmetiroms.
Katra apvalkotaja tablete ir:
- Rezdiffra 60 mg: 60 mg resmetiroma.
- Rezdiffra 80 mg: 80 mg resmetiroma.
- Rezdiffra 100 mg: 100 mg resmetiroma.

- Citas sastavdalas ir:
- tabletes kodols: mikrokristaliska celuloze, mannits, kroskarmelozes natrija sals (skatit
2. punktu “Rezdiffra satur natriju), koloidals beziidens silicija dioksids, magnija stearats.
- tabletes apvalks: polivinilspirts, titana dioksids (E171), makrogols, talks.
- Rezdiffra 80 mg apvalkotas tabletes satur arT dzelteno dzelzs oksidu (E172).
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Rezdiffra 100 mg apvalkotas tabletes satur arT dzelteno dzelzs oksidu (E172) un
sarkano dzelzs oksidu (E172).

Rezdiffra argjais izskats un iepakojums

Rezdiffra 60 mg apvalkotas tabletes ir baltas, 6,4 mm % 12,2 mm ovalas apvalkotas tabletes ar
mark&umu “P60” viena pus€ un gludu otru pusi.

Rezdiffra 80 mg apvalkotas tabletes ir dzeltenas, 7,1 mm x 13,5 mm ovalas apvalkotas tabletes ar
mark&umu “P80” viena pus€ un gludu otru pusi.

Rezdiffra 100 mg apvalkotas tabletes ir béSas l1dz iesartas, 7,6 mm x 14,6 mm ovalas apvalkotas
tabletes ar uzrakstu “P100” viena pus€ un gludu otru pusi.

Rezdiffra apvalkotas tabletes ir iepakotas PVH/PHTFE blisteros ar aluminija folijas parklajumu.

Iepakojuma lielums

28 apvalkotas tabletes
Registracijas apliecibas ipaSnieks

Madrigal Pharmaceuticals EU Limited
1 Castlewood Avenue

Dublin

D06 H685

Irija

Razotajs

Corden Pharma GmbH
Otto-Hahn-Strasse 1

68723 Plankstadt
Vacija

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Sis zales ir registrétas “ar nosacijumiem”. Tas nozimé, ka ir sagaidami papildu dati par §Tm zalém.
Eiropas Zalu agentlira vismaz reizi gada parbaudis visu jauniegiito informaciju par $im zalém un
vajadzibas gadijuma atjauninas So lietoSanas instrukciju.

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietng:
https://www.ema.europa.eu.
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