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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Rezdiffra 60 mg tabletki powlekane

Rezdiffra 80 mg tabletki powlekane

Rezdiffra 100 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Rezdiffra 60 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 60 mg resmetiromu.

Rezdiffra 80 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 80 mg resmetiromu.

Rezdiffra 100 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg resmetiromu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Rezdiffra 60 mg tabletki powlekane

Biate, owalne tabletki powlekane z napisem ,,P60” wyttoczonym po jedne;j stronie, gladkie po drugiej
stronie. Przyblizone wymiary tabletki: 6,4 mm x 12,2 mm.

Rezdiffra 80 mg tabletki powlekane

Zotte, owalne tabletki powlekane z napisem ,,P80” wytloczonym po jednej stronie, gtadkie po drugiej
stronie. Przyblizone wymiary tabletki: 7,1 mm x 13,5 mm.

Rezdiffra 100 mg tabletki powlekane

Bezowe do rézowawych, owalne tabletki powlekane z napisem ,,P100” wyttoczonym po jedne;j
stronie, gtadkie po drugiej stronie. Przyblizone wymiary tabletki: 7,6 mm % 14,6 mm.



4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Rezdiffra jest wskazany do stosowania w potaczeniu z dietg i ¢wiczeniami

w leczeniu 0sob dorostych ze stluszczeniowym zapaleniem watroby zwigzanym z dysfunkcja
metaboliczng (ang. metabolic dysfunction-associated steatohepatitis, MASH), niebgdacym
nastepstwem marsko$ci watroby, z umiarkowanym lub zaawansowanym zwtoknieniem watroby
(stopien zwtoknienia od F2 do F3).

4.2. Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Dawkowanie zalezy od masy ciata pacjenta (patrz punkt 5.2):
e W przypadku pacjentdéw o masie ciata <100 kg zalecana dawka wynosi 80 mg doustnie raz na
dobe.
o W przypadku pacjentdow o masie ciata >100 kg zalecana dawka wynosi 100 mg doustnie raz
na dobg.

Pominiecie lub opoznienie przyjecia dawki

W przypadku pominigcia dawki resmetiromu pacjent powinien przyjac kolejng dawke o statej porze.
Nie nalezy stosowac¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Inhibitory CYP2CS8

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania resmetiromu z silnymi inhibitorami CYP2CS (np.
gemfibrozylem). Jesli resmetirom jest stosowany jednoczesnie z umiarkowanym inhibitorem CYP2C8
(np. klopidogrelem, deferazyroksem, teryflunomidem), dawke resmetiromu nalezy zmniejszy¢ ze

100 mg do 80 mg u pacjentow o masie ciata >100 kg i z 80 mg do 60 mg u pacjentdow o masie ciata
<100 kg (patrz punkt 4.5).

Szczegblne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci wqtroby

e Lagodne zaburzenia czynnosci wagtroby

U pacjentow z fagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa A w klasyfikacji Childa-Pugha) nie
jest konieczne dostosowanie dawki. Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci
produktu w przypadku wyréwnanej marskosci watroby (klasa A w klasyfikacji Childa-Pugha; patrz
punkt 5.2).

o Umiarkowane lub cigzkie zaburzenia czynnosci wqtroby

U pacjentow zumiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami czynno$ci watroby obserwowano
zwickszong ekspozycje (Cmax 1 AUC) na resmetirom. Resmetiromu nie nalezy stosowaé u pacjentow
z umiarkowanymi albo cigzkimi (klasa B albo C w klasyfikacji Childa-Pugha) zaburzeniami czynnosci
watroby (patrz punkt 5.2).



Zaburzenia czynnosci nerek

e Lagodne zaburzenia czynnosci nerek (eGFR 60-89 ml/min), umiarkowane zaburzenia czynnosci
nerek (eGFR 30-59 ml/min) i cigzkie zaburzenia czynnosci nerek (eGFR 15—29 ml/min)

U pacjentow z tagodnymi, umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek nie jest

konieczne dostosowywanie dawki resmetiromu. W przypadku umiarkowanych albo ciezkich zaburzen

czynnosci nerek wzrost ekspozycji miesci si¢ w zakresie oczekiwanej zmienno$ci ekspozycji (patrz

punkt 5.2).

Osoby w podesztym wieku
U pacjentow w wieku >65 lat nie jest konieczne dostosowanie dawki (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mtodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci resmetiromu u dzieci

i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostgpne.

Sposdb podawania

Podanie doustne.
Resmetirom mozna przyjmowac niezaleznie od positkéw (patrz punkt 5.2).
4.3. Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaburzenia dotyczace pecherzyka zolciowego

W badaniach klinicznych zapalenie pecherzyka zoélciowego obserwowano czgsciej u pacjentow
leczonych resmetiromem niz u pacjentow otrzymujacych placebo. W przypadku podejrzenia kamicy
z0lciowej wskazane sg badania diagnostyczne pecherzyka zotciowego i odpowiednia obserwacja
kliniczna.

Stosowanie w innych chorobach watroby

Resmetiromu nie badano u pacjentéw z innymi chorobami watroby. Resmetirom nalezy stosowac
ostroznie u pacjentow z MASH chorujacych na inne choroby watroby, takie jak autoimmunologiczne
choroby watroby lub czynne wirusowe zapalenie watroby. Resmetirom nalezy stosowac ostroznie

u pacjentow z alkoholowa choroba watroby.

Enzymy watrobowe

W trakcie leczenia nalezy okresowo kontrolowa¢ aktywno$¢ enzyméw watrobowych. W przypadku
podejrzenia dziatania hepatotoksycznego nalezy przerwac leczenie resmetiromem i kontynuowaé
kontrole parametréw biochemicznych watroby.

Zawarto$¢ sodu

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w kazdej tabletce, to znaczy produkt
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.



4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Resmetirom jest czgsciowo metabolizowany przez CYP2CS.

Whplyw innych produktéw leczniczych na resmetirom

Inhibitory CYP2CS8

Klopidogrel, umiarkowany inhibitor CYP2CS, zwigkszal ekspozycje na resmetirom (1,3-krotny wzrost
Chax 1 1,7-krotny wzrost AUC) u zdrowych os6b dorostych. W przypadku jednoczesnego stosowania

z umiarkowanymi inhibitorami CYP2C8 zaleca si¢ dostosowanie dawki resmetiromu. Poniewaz
oczekuje si¢ wigkszego wzrostu ekspozycji w przypadku stosowania silnych inhibitoréw (np.
gemfibrozylu), nie zaleca si¢ ich stosowania (patrz punkt 4.2).

Inhibitory OATP1BI, OATPIB3 i BCRP
Nie obserwowano zadnych istotnych klinicznie rdznic w farmakokinetyce resmetiromu podczas

jednoczesnego stosowania z cyklosporyna (inhibitorem OATP1B1/1B3 i BCRP).

Wplyw resmetiromu na inne produkty lecznicze

Inhibitory reduktazy HMG-CoA (statyny)
Wplyw resmetiromu na farmakokinetyke statyn (tj. symwastatyny, rozuwastatyny, prawastatyny
1 atorwastatyny) oceniano w badaniach z udziatem zdrowych oséb:
o Symwastatyna: po podaniu pojedynczej dawki 20 mg symwastatyny w skojarzeniu
z resmetiromem (100 mg na dobe) AUC wzrosto 1,7-krotnie, a Cnax — 1,4-krotnie.
o Rozuwastatyna: po podaniu pojedynczej dawki 20 mg rozuwastatyny w skojarzeniu
z resmetiromem (100 mg na dob¢) AUC wzrosto 1,4-krotnie, a Crnax — 1,8-krotnie.

o Prawastatyna: po podaniu pojedynczej dawki 40 mg prawastatyny w skojarzeniu
z resmetiromem (100 mg na dobe) AUC wzrosto 1,4-krotnie, a Crnax — 1,3-krotnie.

o Atorwastatyna: po podaniu pojedynczej dawki 20 mg atorwastatyny w skojarzeniu

z resmetiromem (100 mg na dobe) AUC wzrosto 1,4-krotnie, a Cax nie ulegato zmianie.
Dawke rozuwastatyny i symwastatyny nalezy ograniczy¢ do dawki dobowej 20 mg, a dawke
prawastatyny i atorwastatyny — do dawki dobowej 40 mg.

Substraty CYP2C8

Resmetirom jest substratem i tagodnym inhibitorem CYP2C8.W badaniu klinicznym z udziatem
zdrowych 0s6b jednoczesne podanie pojedynczej dawki doustnej pioglitazonu (15 mg), umiarkowanie
wrazliwego substratu CYP2CS, i resmetiromu (100 mg na dobg) spowodowato 1,5-krotny wzrost
AUC pioglitazonu, bez zmiany Cpax.

Chociaz nie jest konieczne dostosowanie dawki, zaleca si¢ kontrole kliniczng pacjentéw podczas
stosowania resmetiromu z niektérymi substratami CYP2CS8, w przypadku ktorych niewielkie
zwickszenie ekspozycji moze prowadzi¢ do wystapienia powaznych lub zaleznych od dawki dziatan
niepozadanych.

Warfaryna
U zdrowych 0s6b ze stabilnym INR podawanie resmetiromu (100 mg na dobe¢) przez wiele dni miato
minimalny wptyw na AUC i Cnax R- 1 S-warfaryny. Nie jest wymagane dostosowanie dawki.



4.6. Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania resmetiromu u kobiet w cigzy. Badania na zwierzgtach nie
wykazuja bezposredniego ani posredniego szkodliwego dzialania w odniesieniu do toksycznosci
reprodukcyjnej (patrz punkt 5.3).

W celu zachowania ostrozno$ci zaleca si¢ unikanie stosowania resmetiromu w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy resmetirom lub jego metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. Nie mozna
wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow/dzieci.

Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersia, czy przerwac terapi¢ resmetiromem, biorac
pod uwage korzysci z karmienia piersia dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Plodnosé

Nie sg dostepne dane dotyczace wptywu na ptodnos¢ u ludzi. Badania na zwierzgtach nie wykazaty
jakiegokolwiek bezposredniego ani posredniego wptywu na ptodno$¢ (patrz punkt 5.3).

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Resmetirom nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8. Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi sa biegunka, nudnosci i $wiad.

Biegunka zwykle wystepowata na poczatku leczenia, byta tagodna albo umiarkowana i ustgpowata
srednio w ciggu 2-3 tygodni. Mediana czasu do catkowitego ustapienia biegunki wynosita 3—4
tygodnie. Nudno$ci wystepowaly na poczatku leczenia, byty tagodne albo umiarkowane i czgsciej
wystepowaty u kobiet.

Inne rzadkie zdarzenia to: zapalenie pecherzyka zotciowego i pokrzywka.

Najczestsza przyczyng przerwania leczenia we wszystkich grupach wiekowych byla rezygnacja
z udzialu w badaniu przez uczestnika.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

O ile nie wskazano inaczej, czestosci wystepowania dziatan niepozadanych wymienionych w tabeli 1
okreslono na podstawie czesto$ci wystepowania zdarzen niepozgdanych — ze wszystkich przyczyn —
zaobserwowanych u pacjentéw przydzielonych losowo do grup leczenia w badaniach klinicznych fazy
IIT prowadzonych metoda podwojnie Slepej proby (MAESTRO-NASH i MAESTRO-NAFLD-1).

Dziatania niepozadane wymieniono zgodnie z klasyfikacja uktadéw i narzadow MedDRA i czg¢stoscia:
bardzo czgsto (>1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100), rzadko
(>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na



podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o danej czgstosci wystgpowania dziatania
niepozgdane sg wymienione wedtug nasilenia w porzadku malejgcym.

Tabela 1. Wykaz dzialan niepozadanych zaobserwowanych w badaniach MAESTRO-NASH
i MAESTRO-NAFLD-1

Klasyfikacja ukladow Czesto$¢é: dzialania niepozadane
i narzadow

Zaburzenia uktadu Niezbyt czgsto: zawroty glowy
nerwowego

Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo czesto: biegunka, nudno$ci

Niezbyt czgsto: bol w jamie brzusznej, zaparcia, wymioty
Rzadko: obturacyjne zapalenie trzustki’

Zaburzenia watroby i drog Rzadko: zapalenie pecherzyka zolciowego'?, kamica zotciowa
zotciowych Nieznana: hepatotoksycznosé¢

Zaburzenia skory i tkanki Czesto: swiad

podskoérnej Niezbyt czgsto: wysypka

Rzadko: pokrzywka

! Termin ,,zapalenie pecherzyka zotciowego™ obejmuje preferowane terminy: kamien w drogach zotciowych, kolka zétciowa,
poszerzenie drog zotciowych, zapalenie pecherzyka zétciowego, ostre zapalenie pgcherzyka zoétciowego, przewlekle zapalenie
pecherzyka zétciowego i1 zapalenie drog zétciowych.

2 W grupach leczenia, w pordwnaniu z placebo, obserwowano wickszg czgsto$¢ wystgpowania zapalenia pecherzyka
z0tciowego i obturacyjnego zapalenia trzustki (kamieni zétciowych). Jednak we wszystkich grupach leczenia wskazniki
czestosci skorygowane o ekspozycje (ang. Exposure Adjusted Incidence Rates, EAIR) dla tych zdarzen wynosity ponizej

1 na 100 pacjentolat.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Wzrost aktywnosci enzymow wqtrobowych

W ciagu pierwszych 4 tygodni po rozpoczgciu leczenia resmetiromem obserwowano niewielkie
zwigkszenie $redniej aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (AIAT) i aminotransferazy
asparaginianowej (AspAT). Zwigkszenie takie wystepowato czgsciej u pacjentow leczonych
jednoczesnie statynami. W obu grupach dawkowania resmetiromu po 4 tygodniach od rozpoczecia
leczenia $rednie zwickszenie aktywnosci AIAT i AspAT nie przekraczato 1,5-krotno$ci wartosci
wyjsciowej. Aktywnosci te powracaty do wartosci wyjsciowych okoto 8 tygodni po rozpoczeciu
leczenia.

Badania czynnosciowe tarczycy

Po 12 miesigcach u pacjentow otrzymujacych placebo oraz leczonych resmetiromem w dawkach 80
mg raz na dobe i 100 mg raz na dob¢ obserwowano spadek stezenia prohormonu, wolnej tyroksyny
(FT4), srednio o 2%, 13% i 17%, przy minimalnych zmianach st¢zenia aktywnego hormonu
trojjodotyroniny (T3) lub tyreotropiny (TSH). Nie zaobserwowano zadnych objawow klinicznych
swiadczacych o obnizeniu stezenia FT4.

Inne szczegoblne grupy pacjentow

Osoby w podeszlym wieku

Sposrod 1794 pacjentow z MASH uczestniczacych w badaniach klinicznych resmetiromu, ktorzy
otrzymali zalecang dawke (80 mg lub 100 mg), 440 (25%) byto w wieku co najmniej 65 lat, a 54 (3%)
— w wieku co najmniej 75 lat. Wérdd starszych pacjentoéw w wieku > 65 lat uczestniczacych w
badaniu MAESTRO NASH odsetek przerwania leczenia byt wyzszy w przypadku dawki 100 mg niz
w przypadku dawki 80 mg.



Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9. Przedawkowanie

W badaniach klinicznych z udziatem zdrowych osob najwicksza badana dawka resmetiromu wynosita
200 mg raz na dobe przez okres do 14 dni — w jej przypadku nie zgtaszano zadnych dodatkowych
dziatan niepozadanych.

W przypadku przedawkowania nalezy obserwowac pacjenta pod katem objawow przedmiotowych

i podmiotowych dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.8) i w razie konieczno$ci zapewnic¢ leczenie
podtrzymujace.

Usunigcie tego produktu leczniczego przez hemodialize jest mato prawdopodobne ze wzgledu na duzy
stopien wigzania z bialkami (patrz punkt 5.2).

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1. Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w chorobach drog zoétciowych i watroby, leki stosowane
w chorobach watroby, kod ATC: AO5SBA11.

Mechanizm dziatania

Resmetirom jest czesciowym agonistg receptora hormonu tarczycy beta (THR-B) o dziataniu
ukierunkowanym na watrobg. W tescie funkcjonalnym aktywacji THR- w warunkach in vitro
resmetirom dawal 83,8% maksymalnej odpowiedzi w porownaniu z trojjodotyroning (T3), wykazujac
ECso wynoszace 0,21 uM. Ten sam test funkcjonalny agonizmu wobec receptora hormonu tarczycy
alfa (THR-a) wykazal skuteczno$¢ resmetiromu wynoszaca 48,6% w porownaniu z T3, z ECso
wynoszacym 3,74 uM.THR-p jest dominujaca formg THR w watrobie. Stymulacja THR- w watrobie
poprawia czynno$¢ mitochondriow i metabolizm lipidow oraz zwigksza -oksydacje kwasow
thuszczowych, ograniczajac w ten sposob gromadzenie si¢ lipotoksycznego thuszczu w watrobie, stan
zapalny i wtoknienie watroby. Agonistyczne, ukierunkowane na watrobe dziatanie resmetiromu wobec
THR-B jest szczegdlnie istotne w leczeniu MASH i cechuje si¢ minimalng aktywnoscia pozacelowa
wobec THR-a w tkankach, takich jak serce i kosci.

Dzialanie farmakodynamiczne

Zawartos¢ ttuszczu w watrobie

Resmetirom zmniejsza zawarto$¢ thuszczu w watrobie w ocenie protonowej gestosci frakcji
tluszczowej metodg rezonansu magnetycznego (ang. magnetic resonance imaging-proton density fat
fraction, MRI-PDFF) lub za pomocg parametru kontrolowanego ttumienia fali (ang. controlled
attenuation parameter, CAP) w badaniu FibroScan. Zmniejszenie zawartosci ttuszczu w badaniu
MRI-PDFF zaobserwowano po 16 (pierwsza ocena) i 52 tygodniach leczenia. Zmniejszenie
zawartosci thuszczu na podstawie parametru CAP zaobserwowano po 52 tygodniach leczenia.


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

Zmniejszenie stezenia lipidow

Resmetirom zmniejsza st¢zenie cholesterolu frakcji lipoprotein o niskiej gestosci (LDL),
apolipoproteiny B, lipoproteiny (a) i triglicerydow we krwi. Zmniejszenie stgzenia w kontekscie
wszystkich punktow koncowych dotyczacych lipidow obserwowano poczatkowo po 4 tygodniach
leczenia (pierwsza ocena) i utrzymywat si¢ on w tygodniu 24 i do 52 tygodni leczenia.

Prohormon FT4
Podczas pierwszej oceny po 4 tygodniach leczenia zaobserwowano zmniejszenie stezenia prohormonu
FT4. Podobne spadki stezenia FT4 obserwowano podczas leczenia.

Globulina wigzqca hormony plciowe (ang. sex hormone binding globulin, SHBG)

Resmetirom zwigkszat stezenia globuliny wigzacej hormony plciowe (SHBG) podczas pierwszej
oceny po 4 tygodniach leczenia i w dtuzszych okresach leczenia. W tygodniu 52 wzrost stezenia
SHBG wzgledem wartosci wyjsciowej wynosit 145% (95% CI: 128, 160%) w przypadku dawki 80
mg, 205% (95% CI: 182, 229%) w przypadku dawki 100 mg oraz -0,4% (95% CI: -4, 2%)

w przypadku placebo. Wzrost stgzenia SHBG nie wiazal sie z zadnymi znanymi dziataniami
niepozadanymi.

Elektrofizjologia serca
W badaniu z udziatem zdrowych osob resmetirom w dawce 200 mg podawanej przez 7 dni nie

wydhuzat odstepow QT, PR, QRS ani nie zmieniat cz¢stosci akeji serca.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ resmetiromu oceniano w jednym wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu
klinicznym prowadzonym metoda podwojnie $lepej proby z grupg kontrolng otrzymujaca placebo,

w ktorym uczestniczyli pacjenci z MASH, ze zwldknieniem watroby (MAESTRO-NASH).

Cze$¢ badania MAESTRO-NASH dotyczaca wynikow po 54 miesigcach nadal trwa.

Podwdjnym pierwszorzedowym punktem w analizie koncowej w tygodniu 52 byt wplyw resmetiromu
porownywanego z placebo na:1) odsetek pacjentdw z ustgpieniem NASH (balonowanie 0, stan
zapalny 0,1), zwigzanym z co najmniej 2-punktowym zmniejszeniem wskaznika aktywnos$ci NAFLD
(NAS) i bez pogorszenia zwtoknienia w biopsji watroby, oraz 2) poprawg histologiczng w stosunku do
punktu wyjsciowego, wykazang na podstawie co najmniej 1-punktowej poprawy zwidknienia (z ocena
zgodng z systemem NASH Clinical Research Network [CRN]) w biopsji watroby i braku pogorszenia
NAS (facznie trzy parametry sktadowe wskaznika NAS: balonowanie, stan zapalny i sttuszczenie).

Do badania MAESTRO-NASH wlaczono pacjentow z metabolicznymi czynnikami ryzyka, u ktérych
w punkcie wyjSciowym lub w okresie bezposrednio przed wigczeniem wykonano biopsj¢ watroby
potwierdzajacg rozpoznanie NASH ze wskaznikiem NAS wynoszacym co najmniej 4 i ze
zwloknieniem w stopniu 2 albo 3.

W ocenie w tygodniu 52 uwzgledniono 917 pacjentow ze zwtdknieniem w stopniu F2 albo F3, ktérzy
otrzymywali resmetirom 80 mg (n = 306), resmetirom 100 mg (n = 308) albo placebo (n = 303) raz na
dobe w dodatku do porad w zakresie diety i ¢wiczen fizycznych. Pacjenci przyjmowali stabilne dawki
produktow leczniczych stosowanych w leczeniu cukrzycy, dyslipidemii i nadci$nienia t¢tniczego.
Pacjentow stratyfikowano pod katem cukrzycy typu 2 (wystgpowanie/brak) i stopnia zwtoknienia

w punkcie wyjSciowym.

Charakterystyka demograficzna i charakterystyka wyjsciowych parametréw choroby byly
zrownowazone miedzy grupami leczenia. Sredni (SD) wiek w punkcie wyjsciowym wynosit 57 (11)
lat. 25% pacjentow bylo w wieku powyzej 65 lat, a 2% pacjentow — w wieku co najmniej 75 lat.
W calej populacji uczestnikow 56% stanowily kobiety, 21% to osoby o latynoskim pochodzeniu
etnicznym, a pod wzgledem ras: 89% — rasa biata, 3% — inna rasa, 3% — rasa z6tta, 2% — rasa
czarna. Srednie BMI wynosito 36 (7), a $rednia masa ciata — 101 (23) kg. Wyjsciowa charakterystyke
choroby i chorob wspotistniejacych przedstawiono w tabeli 2.
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Tabela 2. Wyjsciowa charakterystyka choroby i choréb wspoélistniejacych u pacjentow ze
zwloknieniem w stopniu F2 i F3 wlaczonych do badania MAESTRO-NASH

Ogotem (N =917)

Cukrzyca typu 2, n (%) 614 (67)
Nadcisnienie, n (%) 715 (78)
Dyslipidemia, n (%) 652 (71)
Stosowanie statyn, n (%) 441 (48)
Stosowanie tyroksyny, n (%) 124 (14)
VCTE w badaniu FibroScan (kPa), mediana (Q1, Q3) 12 (10, 15)
CAP w badaniu FibroScan (dB/m), mediana (Q1, Q3) 350 (321, 378)
MRI-PDFF (%), mediana (Q1, Q3) 17 (13, 22)
Stopien zwtoknienia

F2, n (%) 319 (35)

F3,n (%) 583 (64)
Warto§¢ NAS > 5 w momencie przesiewu, n (%) 770 (84)
Wynik ELF (n = 905), mediana (Q1, Q3) 9,7(9,2,10,4)
Wskaznik Fib-4 (n = 915), mediana (Q1, Q3) 1,3 (1,0, 1,8)

Uwaga: Pacjenci, u ktorych w ponownej ocenie w punkcie wyjsciowym stwierdzono stopien F4, byli uznawani za pacjentow
w stopniu F3 w celach stratyfikacji i analizy i uwzgledniono ich w warto$ciach dla pacjentéw w stopniu F3.

Dla dawek 80 i 100 mg resmetiromu osiggnig¢to obydwa pierwszorzedowe punkty koncowe z istotna
statystycznie poprawa wzgledem placebo w zakresie ustgpienia NASH i poprawa w zakresie
zwloknienia (o jeden stopien; tabela 3). Przedzialy ufnosci dla innych punktéw koncowych badania
nie byty kontrolowane w przypadku wynikéw okreslanych na podstawie wielu parametrow.
Ustapienie NASH i poprawa w zakresie zwtoknienia byly spojne niezaleznie od wieku, plci,
wystepowania cukrzycy i wyjéciowego stopnia zwtoknienia. Po zastosowaniu obydwu dawek
resmetiromu obserwowano takze poprawe w zakresie ustgpienia NASH i poprawe w zakresie

zwldknienia (tacznie) w poréwnaniu z placebo.

Tabela 3. Dzialanie resmetiromu u pacjentow ze zwléknieniem w stopniu F2/F3 w tygodniu 52
w kontekscie pierwszorzedowych punktow koncowych badania MAESTRO-NASH dotyczacych

biopsji watroby
Resmetirom Resmetirom
Punkt koncowy w tygodniu 52 80 mg 100 mg Placebo
(N =300) (N =306) (N =300)
Ustapienie NASH (%) 26 30 10
% roznicy wzgledem placebo (95% CI) 16 (11, 22) 21 (15, 26)
Wartos¢ p <0,0001 <0,0001
Poprawa w zakresie zwloknienia (%) 27 29 17
% roznicy wzgledem placebo (95% CI) 94,15 12 (6, 18)
Wartos¢ p 0,0017 <0,0001

Uwaga: W przypadku brakujacych danych pacjentdéw uznawano za nieodpowiadajacych na leczenie. Ponadto wytaczono 11
pacjentow, u ktorych biopsje wykonano z opdznieniem, poza oknem czasowym na analizg, z powodu probleméw zwigzanych

z COVID.

W tygodniu 12 zaobserwowano wystepowanie zmniejszenie aktywnosci enzymow watrobowych
wzgledem warto$ci wyjsciowej, utrzymujacego si¢ przez ponad rok, u pacjentéw leczonych
resmetiromem w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi placebo (tabela 4).
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Tabela 4. Srednia procentowa zmiana aktywnos$ci enzyméw watrobowych miedzy punktem
wyjs$ciowym a tygodniem 48 u pacjentow ze zwléknieniem w stopniu F2-F3 — analiza ANCOVA
z imputacja wielokrotna na podstawie placebo (-CR; zmodyfikowana populacja zgodna

z intencjq leczenia ze zwl6knieniem w stopniu F2/F3, tydzien 52)

Resmetirom Resmetirom
80 mg 100 mg Placebo
Parametr N =305 N =308 N =303
AIAT (% CFB) -17,2 -22.5 1,0
Wzgledem placebo (95% CI) -18,2 (-27,0, -9,5) -23,6 (-32,5,-14,7)
AspAT (% CFB) -13.8 -18,7 3,6
Wzgledem placebo (95% CI) -17,4 (-25,7,-9,1) -22,2 (-30,7, -13,8)
GGT (% CFB) 21,8 274 5,7
Wzgledem placebo (95% CI) -27,5 (-36,8, -18,1) -32,0 (-42,7,-23,4)

ANCOVA — analiza kowariancji, % CFB — procentowa zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej, CI — przedziat ufnosci,
CR — kopia odniesienia.

Uwaga: N — liczba pacjentdw wykorzystanych do obliczenia LSM po imputacji (imputacji nie przeprowadzono u pacjentow
z brakujacymi danymi wyj$ciowymi).

Uwaga: W analizie tej uwzglgdniono pacjentdéw w stopniu F3 w momencie okres§lania kwalifikowalno$ci do udziatu,

u ktérych w ponownej ocenie przez dowolnego patomorfologa stwierdzono stopien F4 w punkcie wyj$ciowym.

% CFB — procentowa zmiana wzgledem warto$ci wyjsciowe;.

W przypadku wielu biomarkerow NASH u pacjentéw ze zwigkszona warto$cia wyjsciowa wiekszg
poprawe — w tym w zakresie CK-18, wyniku ELF, PIIINP, TIMP-1 i kwasu hialuronowego (HA) —
miedzy punktem wyj$ciowym a tygodniem 52 zaobserwowano u pacjentéw leczonych resmetiromem
W poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi placebo.

Wyniki dotyczace punktéw koncowych zwiazanych z badaniami obrazowymi potwierdzaty pierwotna
oceng, jak pokazuje ponizsza tabela (tabela 5).

Tabela 5. Srednia zmiana dotyczaca punktéw koncowych zwiazanych z badaniami obrazowymi
miedzy punktem wyjSciowym a tygodniem 52 u pacjentéw ze zwloknieniem w stopniu F2-F3 —
analiza ANCOVA z imputacja wielokrotng na podstawie placebo (CR; zmodyfikowana
populacja zgodna z intencjq leczenia ze zwloknieniem w stopniu F2/F3, tydzien 52)

Resmetirom Resmetirom
Parametr 80 mg 100 mg Placebo
N 294 299 290
VCTE w badaniu FibroScan (kPa) (CFB) 2,3 -3,0 -1,5
Wzgledem placebo (95% CI) -0,82 (-1,7,0,01) -1,5(-2,4,-0,7)
N 291 298 289
CAP w badaniu FibroScan (dB/m) (CFB) -36,0 -37,1 -15,0
Wzgledem placebo (95% CI) -21,0 (-30,5, -11,6) -22,2 (-31,4,-12,9)

ANCOVA — analiza kowariancji, CFB — zmiana wzglgdem wartosci wyjsciowej, CI — przedzial ufnosci, CR — kopia
odniesienia.

Uwaga: N — liczba pacjentdw wykorzystanych do obliczenia LSM po imputacji (imputacji nie przeprowadzono u pacjentow
z brakujacymi danymi wyj$ciowymi).

Uwaga: W analizie tej uwzgledniono pacjentéw w stopniu F3 w momencie okreslania kwalifikowalnosci do udziahu,

u ktorych w ponownej ocenie przez dowolnego patomorfologa stwierdzono stopien F4 w punkcie wyjsciowym.

Resmetirom zmniejszat st¢zenia czasteczek lipidow i lipoprotein w wigkszym stopniu niz placebo

(tabela 6). W tygodniu 24 resmetirom w obu badanych dawkach znacznie zmniejszat stezenie LDL-C,
co stanowito kluczowy drugorzedowy punkt koncowy badania MAESTRO-NASH.
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Tabela 6. Srednia procentowa zmiana stezenia LDL-C miedzy punktem wyj$ciowym
a tygodniem 52 u pacjentéw ze zwloknieniem w stopniu F2/F3

Resmetirom Resmetirom
Parametr 80 mg 100 mg Placebo
N 305 308 303
LDL-C (% CFB) -13,3 -17,6 0
Wzgledem placebo -13,5(-17,9, -9,5) -17,9 (-22,0, -13,8)

Uwaga: Warto$¢ N wywiedziono na podstawie 917 pacjentéw tacznie, z pomniejszeniem o jednego pacjenta w grupie
resmetiromu 80 mg, w przypadku ktorego wyjsciowe stezenie LDL-C nie byto dostgpne.
Uwaga: Brakujace dane uzupelniono za pomoca imputacji wielokrotnej na podstawie placebo (CR).

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekéw wstrzymata obowigzek dotaczania wynikow badan resmetiromu w jednej
lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu sthuszczeniowego zapalenia watroby
zwigzanego z dysfunkcjg metaboliczng (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

Dopuszczenie warunkowe

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia
warunkowego. Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody §wiadczace o korzysci ze stosowania
produktu leczniczego. Europejska Agencja Lekow dokona, co najmniej raz do roku, przegladu
nowych informacji o tym produkcie leczniczym i w razie koniecznosci ChPL zostanie zaktualizowana.

5.2. Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po dawkach podawanych raz na dobe¢ stan stacjonarny jest zwykle osiggany w ciggu 3—6 dni od
podania dawki. Ekspozycja na resmetirom w stanie stacjonarnym wzrasta proporcjonalnie do dawki
migdzy dawkami 40 mg (0,5-krotno$¢ najnizszej zatwierdzonej zalecanej dawki) a 100 mg.
Ekspozycja na resmetirom wzrasta w sposob wigkszy niz proporcjonalny wzgledem dawki, bo okoto
5,6-krotnie, miedzy dawkami 100 mg a 200 mg (2-krotno$¢ najwyzszej zatwierdzonej zalecane;j
dawki). Ekspozycja na resmetirom wzrastata od 1,5 raza do 3 razy w przypadku dawkowania raz na
dobe; metabolit MGL-3623 nie ulega jednak kumulacji. Szacowana ekspozycja ogdlnoustrojowa na
resmetirom w stanie stacjonarnym u pacjentow z MASH wynikajaca z modelowania farmakokinetyki
(PK) populacyjnej zostala podsumowana w tabeli 7 ponizej. Ekspozycja na resmetirom jest podobna
u pacjentow z MASH, ze zwloknieniem w stopniu F2 i w stopniu F3.

Tabela 7. Szacowana ekspozycja ogélnoustrojowa na resmetirom w stanie stacjonarnym
u pacjentéw z MASH, ze zwléknieniem (stopnie F2 i F3)

Resmetirom Resmetirom
80 mg 100 mg
Srednia (CV%) Srednia (CV%)
Crax,ss (ng/ml) 773 (45,4) 953 (46,1)
AUC s (ng X h/ml) 5780 (66,1) 7740 (71,8)

Wchlanianie

W przypadku resmetiromu mediana czasu do osiggni¢cia maksymalnego stezenia w 0soczu (Tmax)
wynosi okolo 4 godzin po podaniu wielokrotnych dawek dobowych resmetiromu 80 mg albo 100 mg.

Wphw pokarmow

Jednoczesne podawanie z wysokotluszczowym positkiem (odpowiednio okoto 150, 250 i 500—-600
kalorii pochodzacych z biatka, weglowodanow i tluszczu) nie miato klinicznie istotnego wptywu na
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biodostgpnos¢ resmetiromu po podaniu doustnym. Jednoczesne podawanie z pokarmem skutkowato
spadkiem Cpax 0 33%, AUC — o 11%, 1 wydluzeniem mediany Tmax 0 mniej wigcej 2 godziny
W poréwnaniu z podawaniem na czczo.

Dystrybucja

Pozorna objetos¢ dystrybucji resmetiromu w stanie stacjonarnym (Vd/F) jest silnie skorelowana
z masg ciata. Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej u pacjentow z MASH, ze
zwloknieniem w stopniu F2/F3 i mediang masy ciata 99 kg mediana Vd/F w stanie stacjonarnym
wynosita 62,8 1. Resmetirom wigze si¢ z biatkami osocza w ponad 99%.

Metabolizm

Badania in vitro wykazaty, ze resmetirom jest czesciowo metabolizowany przez CYP2C8 i jest
substratem transporterow, w tym OATP1B1, OATP1B3 i BCRP.

Resmetirom ma dwa gléwne metabolity: kwas szczawiowy i MGL-3623. Dziatanie MGL-3623
wzgledem THR-f jest mniej wiecej 30-krotnie stabsze w porownaniu z resmetiromem. MGL-3623
stanowil okolo 16%, a kwas szczawiowy stanowit okoto 15% catkowitej wartosci AUC w osoczu

w bilansie masowym po podaniu doustnym dawki wielokrotnej z zastosowaniem 100 mg resmetiromu
w postaci roztworu. Po wielokrotnym podaniu dawek resmetiromu MGL-3623 nie ulega kumulacji.

Eliminacja
Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej u pacjentow z MASH, ze zwtdknieniem
w stopniu F2/F3 mediana okresu poltrwania resmetiromu w fazie eliminacji w osoczu (ty) wynosi 4,5

godziny. Sredni pozorny klirens (CL/F) w stanie stacjonarnym wynosi 18,6 1/h (CV%: 64,4).

Szczegdlne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nalezy unika¢ stosowania resmetiromu u pacjentéw ze zdekompensowang marsko$cig watroby.
Umiarkowane albo cigzkie zaburzenia czynnos$ci watroby (klasa B albo C w klasyfikacji Childa-
Pugha) zwigksza Cmax 1 AUC resmetiromu, co moze zwigkszac ryzyko dzialan niepozadanych.

Losy resmetiromu i jego metabolitu oceniano u pacjentow bez MASH, z zaburzeniami czynnosci
watroby (fagodnymi [N = 10], umiarkowanymi [N = 10] i ciezkimi [N = 3], zgodnie z klasyfikacja
Childa-Pugha) i u 0s6b z prawidtowa czynnoscig watroby (n = 8) po wielokrotnym podawaniu
resmetiromu w dawce 80 mg przez 6 dni.

W porownaniu z osobami z prawidtowg czynnoscig watroby, po wielokrotnym podawaniu dawki
80 mg przez 6 dni procentowy stosunek $redniej geometrycznej AUC resmetiromu wynosit 115%,
303% 1 2350% odpowiednio u pacjentéw z fagodnymi, umiarkowanymi i cigzkimi zburzeniami
czynnosci watroby. Procentowy stosunek sredniej geometrycznej dla Crax wynosit odpowiednio
133%, 196% 1 919% (patrz punkt 4.2).

Losy resmetiromu i jego metabolitu oceniano u pacjentow z MASH, z marsko$cig watroby

w przebiegu MASH sklasyfikowang jako tagodne zaburzenia czynno$ci watroby (klasa A w
klasyfikacji Childa-Pugha) i u pacjentow z MASH, bez marskosci watroby po wielokrotnym
podawaniu 100 mg resmetiromu przez 6 dni. Losy PK resmetiromu nie ulegaly zmianie w przypadku
pacjentow z MASH, z marskoscia z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa A w
klasyfikacji Childa-Pugha) w poréwnaniu z pacjentami z MASH, bez marskosci watroby. U pacjentéw
z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby (marskos¢ odpowiadajaca klasie A w klasyfikacji
Childa-Pugha) nie zaleca si¢ dostosowywania dawki.
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Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci resmetiromu u pacjentow z MASH,
z marsko$cig watroby.

Zaburzenia czynnosci nerek

Farmakokinetyke resmetiromu i jego metabolitu MGL-3623 oceniano u 0s6b z tagodnymi,
umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek. Wydalanie przez nerki stanowi pomniejsza
drogg eliminacji. U 0s6b z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek ekspozycja na
resmetirom byla poréwnywalna z ekspozycja u 0soéb z prawidtowa czynnos$cia nerek i nie byta istotna
klinicznie. U 0s6b z cigzkimi zaburzeniami czynnoéci nerek (eéGFR < 30 ml/min/1,73 m?) wielokrotne
dawkowanie spowodowato mniej wigcej 1,5-krotny wzrost AUC

1 1,3-krotny wzrost Cmax resmetiromu w poréwnaniu z dopasowang grupa kontrolng oséb zdrowych.
Ekspozycja na metabolit MGL-3623 zwickszata si¢ w mniejszym stopniu. Zwigkszenia te miescity si¢
w granicach zmienno$ci obserwowanej w populacji ogoélnej przy zalecanej dawce. Co wazne,
obserwowane zmiany ekspozycji nie byly zwigzane z istotnymi klinicznie zmianami markeréw
farmakodynamicznych (w tym hormonow tarczycy, lipidow i SHBG) ani parametrow bezpieczenstwa.
Dlatego dostosowywanie dawki u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci nerek nie jest uwazane za
konieczne (patrz punkt 4.2).

Inne szczegolne grupy pacjentow
Na farmakokinetyke resmetiromu nie wplywaty wiek (<65 lat i >65 lat), pte¢ ani rasa. Nie oceniano
wplywu pochodzenia etnicznego.

Wyniki modelowania farmakokinetyki populacyjnej wskazuja na szybszy klirens resmetiromu

u pacjentow z wigkszg masa ciata (patrz punkt 4.2). W modelowaniu zalezno$ci ekspozycji od dawki
w przypadku resmetiromu nie zidentyfikowano innego niz masa ciala parametru, ktéry wptywatby na
parametry skutecznosci.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym oraz genotoksycznos$ci, nie ujawniaja

szczegblnego zagrozenia dla cztowieka.

Dzialanie rakotwoércze

W dwuletnim badaniu na myszach CD-1 resmetirom powodowat powstawanie migsniaka
gtadkokomoérkowego lub migéniakomigsaka gtadkokomdrkowego w macicy, gdy byt podawany

w dawce 100 mg/kg mc. na dobe (51-krotno$¢ maksymalnej zalecanej dawki na podstawie AUC).Nie
zaobserwowano dziatania rakotwoérczego u samic myszy przy dawkach do 30 mg/kg me. na dobe (14-
krotno$¢ maksymalnej zalecanej dawki na podstawie AUC) ani u samcoéw myszy przy dawkach do
100 mg/kg mc. na dobg (35-krotno$¢ maksymalnej zalecanej dawki na podstawie AUC).

W dwuletnim badaniu na szczurach szczepu Sprague-Dawley resmetirom powodowal powstawanie
tagodnej fibroadenomy gruczotu sutkowego samcow przy dawce 30 mg/kg me. na dobe (6,5-krotnosé
maksymalnej zalecanej dawki na podstawie AUC). Nie zaobserwowano dziatania rakotworczego

u samcow szczurow przy dawkach do 6 mg/kg mc. na dobe (3,7-krotno$¢ maksymalnej zalecanej
dawki na podstawie AUC) ani u samic szczuréw przy dawkach do 30 mg/kg mc. na dobg
(3,4-krotno$¢ maksymalnej zalecanej dawki na podstawie AUC).

Toksyczny wplyw na plodnosé, toksyczno$¢ reprodukcyina i rozwojowa

W badaniu ptodnosci i wezesnego rozwoju zarodkowego u samcow i samic szczurdw nie
zaobserwowano niekorzystnego wplywu resmetiromu na ptodno$¢ samcow i samic, narzady

14



rozrodcze, funkcje rozrodcze ani wezesny rozwoj zarodkowy przy doustnych dawkach do 30 mg/kg
mc. na dobg (6,9- 1 2,6-krotno$¢ maksymalnej zalecanej dawki na podstawie AUC, odpowiednio dla
samcoOw 1 samic).

Nie zaobserwowano wplywu na rozwoj zarodkowo-ptodowy u ciezarnych szczurow otrzymujacych
doustnie dawki do 100 mg/kg mc. na dobe (21-krotno$¢ maksymalnej zalecanej dawki na podstawie
AUC) ani u cigzarnych krolikow otrzymujacych doustnie dawki do 30 mg/kg mc. na dobg
(2,8-krotno$¢ maksymalnej zalecanej dawki na podstawie AUC) w okresie organogenezy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna
Mannitol

Kroskarmeloza sodowa
Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Rezdiffra 60 mg tabletki powlekane
Poli(alkohol winylowy)

Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol

Talk

Rezdiffra 80 mg tabletki powlekane
Poli(alkohol winylowy)

Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol

Talk

Zelaza tlenek zolty (E172)

Rezdiffra 100 mg tabletki powlekane
Poli(alkohol winylowy)

Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol

Talk

Zelaza tlenek zolty (E172)

Zelaza tlenek czerwony (E172)

6.2. NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3. OKres waznoSci

3 lata.

6.4. Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
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Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.
6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Tabletki powlekane Rezdiffra sa dostarczane w blistrach z PVC/PCTFE powleczonych folig
aluminiows.

Wielkos$¢ opakowania: 28 tabletek powlekanych.

6.6. Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Madrigal Pharmaceuticals EU Limited

1 Castlewood Avenue

Dublin

D06 H685

Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/25/1962/001

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18 sierpnia 2025 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
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WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
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SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO
WPROWADZENIU DO OBROTU W SYTUACJI, GDY
POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST
UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA
WARUNKOWEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1 STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w art. 9 rozporzadzenia (WE) nr 507/2006, zgodnie z ktérym podmiot
odpowiedzialny powinien przedktada¢ okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (PSUR)
tego produktu co 6 miesiecy.

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedlozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wplynaé na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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E. SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU DO
OBROTU, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST
UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA WARUNKOWEGO

To pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostato udzielone w procedurze dopuszczenia
warunkowego i zgodnie z art. 14-a rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, podmiot odpowiedzialny

wykona nastepujace czynnosci, zgodnie z okreslonym harmonogramem:

Opis

Termin

W celu potwierdzenia skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania resmetiromu

u 0sob dorostych ze sttuszczeniowym zapaleniem watroby zwigzanym

z dysfunkcja metaboliczng (MASH), niebedacym nastepstwem marskos$ci
watroby, z umiarkowanym lub zaawansowanym zwtoknieniem watroby (stopien
zwtoknienia od F2 do F3) podmiot odpowiedzialny przedtozy ostateczne wyniki
badania MGL-3196-11 (MAESTRO-NASH) — randomizowanego badania fazy
IIT prowadzonego metoda podwojnie $lepej proby z grupa kontrolng otrzymujaca
placebo.

31 marca 2029 r.

W celu potwierdzenia skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania resmetiromu

u 0s6b dorostych ze sttuszczeniowym zapaleniem watroby zwigzanym

z dysfunkcjg metaboliczng (MASH), niebedacym nastgpstwem marskosci
watroby, z umiarkowanym lub zaawansowanym zwloknieniem watroby (stopien
zwloknienia od F2 do F3) podmiot odpowiedzialny przedtozy ostateczne wyniki
badania MGL-3196-19 (MAESTRO-NASH OUTCOMES) —
randomizowanego badania fazy III prowadzonego metoda podwdjnie §lepej
proby z grupa kontrolng otrzymujaca placebo.

31 marca 2028 r.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rezdiffra 60 mg tabletki powlekane
resmetirom

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 60 mg resmetiromu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana
28 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZQZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Madrigal Pharmaceuticals EU Limited
1 Castlewood Avenue

Dublin

D06 H685

Irlandia

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/25/1962/001

| 13.

NUMER SERIT

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Rezdiffra 60 mg

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZELOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rezdiffra 60 mg tabletki powlekane
resmetirom

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Madrigal Pharmaceuticals EU Limited

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDLKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rezdiffra 80 mg tabletki powlekane
resmetirom

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 80 mg resmetiromu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana
28 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JESLI WELASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Madrigal Pharmaceuticals EU Limited
1 Castlewood Avenue

Dublin

D06 H685

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/25/1962/002

|13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Rezdiffra 80 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rezdiffra 80 mg tabletki powlekane
resmetirom

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Madrigal Pharmaceuticals EU Limited

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rezdiffra 100 mg tabletki powlekane
resmetirom

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg resmetiromu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana
28 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Madrigal Pharmaceuticals EU Limited
1 Castlewood Avenue

Dublin

D06 H685

Irlandia

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/25/1962/003

| 13.

NUMER SERIT

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Rezdiffra 100 mg

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZELOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rezdiffra 100 mg tabletki powlekane
resmetirom

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Madrigal Pharmaceuticals EU Limited

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Rezdiffra 60 mg tabletki powlekane

Rezdiffra 80 mg tabletki powlekane

Rezdiffra 100 mg tabletki powlekane
resmetirom

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z treScia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac¢ te ulotke, aby w razie potrzeby modc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Rezdiffra i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Rezdiffra
Jak przyjmowac¢ lek Rezdiffra

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Rezdiffra

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SNk v~

1. Co to jest lek Rezdiffra i w jakim celu si¢ go stosuje
Substancjg czynng zawartg w leku Rezdiffra jest resmetirom.

Rezdiffra jest lekiem stosowanym u 0s6b dorostych w leczeniu stluszczeniowego zapalenia watroby
zwigzanego z dysfunkcja metaboliczng (ang. metabolic dysfunction-associated steatohepatitis,
MASH). MASH to choroba watroby, ktora powoduje gromadzenie si¢ thuszczu w watrobie, co moze
powodowac stan zapalny i uszkodzenie komorek watroby. Lek Rezdiffra stosuje si¢ u osob dorostych,
u ktorych wystapity stan zapalny i uszkodzenie komoérek powodujace umiarkowane (zwtdknienie
stopnia 2) albo znaczne bliznowacenie (zwtoknienie stopnia 3).

Substancja czynna leku Rezdiffra, resmetirom, dziala przez wigzanie i aktywacje biatka zwanego
receptorem hormonu tarczycy beta (THR-), znajdujacego si¢ w pewnego typu komorkach watroby
nazywanych hepatocytami. U pacjentow z MASH dziatanie THR-J jest ostabione. Przez aktywacje
THR-B w watrobie resmetirom zwigksza rozpad tluszczu. Ogranicza to ilos¢ thuszczu odkladajacego
si¢ w watrobie, co moze pomoc zmniejszy¢ stan zapalny i zwtoknienie oraz poprawi¢ czynnosé
watroby.
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2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Rezdiffra
Kiedy nie przyjmowa¢ leku Rezdiffra

- jesli pacjent ma uczulenie na resmetirom lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i SrodKki ostroznos$ci

Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Rezdiffra nalezy omoéwi¢ to z lekarzem, farmaceuta lub
pielegniarka.

W szczegoblnosci nalezy poinformowac lekarza, jesli:

- upacjenta wystepuja choroby watroby inne niz MASH, takie jak zakazenie watroby, w tym
wirusowe zapalenie watroby (zapalenie watroby spowodowane zakazeniem wirusowym), lub
jakakolwiek choroba watroby z aktywacja uktadu odporno$ciowego (naturalnego mechanizmu
obronnego organizmu). Obejmuje to autoimmunologiczne zapalenie watroby (zapalenie
watroby spowodowane przez uklad odporno$ciowy atakujacy wtasne komorki organizmu)

1 pierwotne zapalenie drog zélciowych (uszkodzenie watroby spowodowane przez uktad
odpornosciowy atakujacy drogi zétciowe — przewody, ktore transportuja z6t¢ z watroby);

- pacjent pije napoje alkoholowe lub ma uszkodzenie watroby z powodu picia alkoholu;

- pacjent ma problemy dotyczace pgcherzyka zotciowego, w tym kamienie zotciowe (niewielkie
kamienie, zwykle zbudowane z cholesterolu, ktore powstajg w pecherzyku zoétciowym).

Dzieci i mlodziez

Nie nalezy podawac tego leku dzieciom ani mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Nie wiadomo, czy lek
Rezdiffra jest bezpieczny i skuteczny w tej populacji.

Lek Rezdiffra a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o stosowaniu ktéregokolwiek z nastepujacych lekow,
poniewaz moga one zwigksza¢ stezenie leku Rezdiffra w organizmie, co moze zwigksza¢ ryzyko
dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem leku Rezdiffra:

- klopidogrel (lek stosowany w celu zmniejszenia krzepliwosci krwi),

- deferazyroks (lek stosowany w celu usunigcia nadmiaru zelaza z organizmu),

- gemfibrozyl (lek stosowany w celu zmniejszenia st¢zenia thuszczow we krwi),

- teryflunomid (lek stosowany w leczeniu stwardnienia rozsianego).

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o stosowaniu ktoregokolwiek z nastepujacych lekow,

poniewaz lek Rezdiffra moze zwigkszac ich st¢zenia w organizmie, co moze zwigkszac ryzyko dziatan

niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem tych lekow:

- atorwastatyna, prawastatyna, rozuwastatyna, symwastatyna (grupa lekow zwanych statynami,
stosowanych w celu obniZenia stezenia cholesterolu),

- pioglitazon (lub inne tzw. substraty CYP2C8 — specjalna klasa lekow stosowanych w leczeniu
cukrzycy).
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Cigza i karmienie piersig

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersig, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy, lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Nie badano leku Rezdiffra u kobiet w cigzy. Nie zaleca si¢ stosowania leku Rezdiffra w okresie cigzy.
Nie wiadomo, czy lek Rezdiffra moze przenika¢ do mleka ludzkiego i mie¢ wplyw na dziecko. Lekarz
pomoze zdecydowaé, czy pacjentka powinna przerwa¢ karmienie piersia, czy tez nie stosowac leku
Rezdiffra, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i ze stosowania leku Rezdiffra
dla matki.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Lek ten nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

Lek Rezdiffra zawiera s6d

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w kazdej tabletce, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny
od sodu”.

3. Jak przyjmowac¢ lek Rezdiffra

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Jaka ilo$¢ leku przyjmowaé

Lek Rezdiffra ma postac tabletek doustnych, ktore mozna przyjmowac z positkiem lub miedzy
positkami. Dawka leku Rezdiffra zalezy od masy ciata pacjenta. W przypadku pacjentéw o masie
ciata:

- ponizej 100 kg: zalecana dawka wynosi 80 mg raz na dobg;

- 100 kg lub wigcej: zalecana dawka wynosi 100 mg raz na dobg.

Lekarz moze dostosowa¢ dawke leku w zaleznosci od czynnos$ci watroby i w przypadku
przyjmowania niektorych lekow (patrz punkt ,,Lek Rezdiffra a inne leki”).

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Rezdiffra

Jesli pacjent przyjal — badz uwaza, ze przyjat — zbyt duza dawke leku Rezdiffra, powinien
poinformowac o tym lekarza.

Pominie¢cie przyjecia leku Rezdiffra

Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetienia pominictej dawki. Nalezy przyjac kolejna
dawke o zwyktej porze.

Przerwanie przyjmowania leku Rezdiffra

Nie nalezy przerywa¢ przyjmowania leku Rezdiffra bez wczesniejszego omdwienia tego z lekarzem.
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W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic si¢
do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozgdane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Po rozpoczeciu przyjmowania leku Rezdiffra moga wystapi¢ nudnosci i biegunka. Te dziatania
niepozadane s3 na ogo6t fagodne i czgsto ustgpuja samoistnie w ciggu mniej niz 3 tygodni. Jesli takie
dziatania nie ustapia w ciagu 3 tygodni lub si¢ nasilg, pacjent powinien zasiggna¢ porady lekarza.

Bardzo czesto (moga wystapi¢ czesciej niz u 1 na 10 pacjentow):
- biegunka
- nudnosci

Czesto (moga wystgpi¢ u maksymalnie 1 na 10 pacjentow):
- swedzenie (§wiagd)

Niezbyt czesto (moga wystapi¢ u maksymalnie 1 na 100 pacjentow):
- wymioty

- bol brzucha (w jamie brzusznej)

- zaparcia

- wysypka

- zawroty glowy

Rzadko (moga wystapi¢ u maksymalnie 1 na 1000 pacjentow):

- zapalenie trzustki z powodu zablokowania przewodu trzustkowego (obturacyjne zapalenie
trzustki)

- kamienie zotciowe (kamica zélciowa)

- zapalenie pecherzyka zotciowego badz problemy z trzustka lub przewodem zo6tciowym

- swedzaca wysypka (pokrzywka)

Czestos¢ nieznana (nie mozna oszacowac czestosci na podstawie dostepnych danych):
- nieprawidlowe wyniki badan czynno$ciowych watroby (hepatotoksycznos¢).

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zgltasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzicki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bgdzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Rezdiffra

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i blistrze po: EXP.
Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.

35


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

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktdrych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Rezdiffra

- Substancja czynna leku jest resmetirom.
Kazda tabletka powlekana zawiera:
- Rezdiffra 60 mg: 60 mg resmetiromu,
- Rezdiffra 80 mg: 80 mg resmetiromu,
- Rezdiffra 100 mg: 100 mg resmetiromu.

- Pozostate sktadniki to:
- rdzen tabletki: celuloza mikrokrystaliczna, mannitol, kroskarmeloza sodowa (patrz punkt
2 ,,Lek Rezdiffra zawiera s6d”), bezwodna krzemionka koloidalna, magnezu stearynian;
- otoczka tabletki: poli(alkohol winylowy), tytanu dwutlenek (E171), makrogol, talk;
- lek Rezdiffra 80 mg tabletki powlekane zawiera rowniez zelaza tlenek zotty (E172);
- lek Rezdiffra 100 mg tabletki powlekane zawiera rowniez zelaza tlenek zotty
(E172) 1 zelaza tlenek czerwony (E172).

Jak wyglada lek Rezdiffra i co zawiera opakowanie

Lek Rezdiffra 60 mg tabletki powlekane ma posta¢ biatych tabletek powlekanych z napisem ,,P60”
wyttoczonym po jednej stronie, gladkich po drugiej stronie, o wymiarach 6,4 mm x 12,2 mm.

Lek Rezdiffra 80 mg tabletki powlekane ma posta¢ zoltych tabletek powlekanych z napisem ,,P80”
wyttoczonym po jednej stronie, gladkich po drugiej stronie, o wymiarach 7,1 mm x 13,5 mm.

Lek Rezdiffra 100 mg tabletki powlekane ma posta¢ bezowych do r6zowawych tabletek powlekanych
z napisem ,,P100” wyttoczonym po jedne;j stronie, gladkich po drugiej stronie, o wymiarach 7,6 mm

x 14,6 mm.

Lek Rezdiffra tabletki powlekane jest pakowany w blistry z PVC/PCTFE powleczone folig
aluminiows.

Wielkos¢ opakowania

28 tabletek powlekanych.
Podmiot odpowiedzialny

Madrigal Pharmaceuticals EU Limited
1 Castlewood Avenue

Dublin

D06 H685

Irlandia
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Wytworca

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Ten lek zostat warunkowo dopuszczony do obrotu. Oznacza to, ze oczekuje si¢ na wiecej danych
dotyczacych leku. Europejska Agencja Lekow dokona co najmniej raz w roku przegladu nowych
informacji o leku i w razie koniecznosci tres¢ tej ulotki zostanie zaktualizowana.

Inne zrédta informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
https://www.ema.europa.cu.
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