ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Rezdiffra 60 mg comprimate filmate

Rezdiffra 80 mg comprimate filmate
Rezdiffra 100 mg comprimate filmate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Rezdiffra 60 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine resmetirom 60 mg.

Rezdiffra 80 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine resmetirom 80 mg.

Rezdiffra 100 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine resmetirom 100 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat.

Rezdiffra 60 mg comprimate filmate

Comprimate filmate ovale, albe, marcate cu ,,P60” pe o fata si netede pe cealalta fatd. Dimensiunile
aproximative ale comprimatelor sunt de 6,4 mm x 12,2 mm.

Rezdiffra 80 mg comprimate filmate

Comprimate filmate ovale, galbene, marcate cu ,,P80” pe o fata si netede pe cealalta fata.
Dimensiunile aproximative ale comprimatelor sunt de 7,1 mm x 13,5 mm.

Rezdiffra 100 mg comprimate filmate

Comprimate filmate ovale, de culoare bej pana la rozaliu, marcate cu ,,P100” pe o fata si netede pe
cealaltd fatd. Dimensiunile aproximative ale comprimatelor sunt de 7,6 mm x 14,6 mm.

4. DATE CLINICE

4.1. Indicatii terapeutice



Rezdiffra este indicat in asociere cu dieta si exercitiul fizic pentru tratamentul adultilor cu
steatohepatitd noncirotica asociata disfunctiei metabolice - SHDM (denumita in continuare MASH -
metabolic dysfunction-associated steatohepatitis) cu fibroza hepaticd moderata pana la avansata
(fibroza hepatica stadiul F2-F3).

4.2. Doze si mod de administrare
Doze

Dozele sunt in functie de greutatea pacientului (vezi pct. 5.2):
e Pentru pacientii cu greutatea < 100 kg, doza recomandata este de 80 mg, administrata oral o
data pe zi.
e Pentru pacientii cu greutatea > 100 kg, doza recomandata este de 100 mg, administrata oral o
data pe zi.

Doze omise sau intarziate

Daca se omite o doza de resmetirom, pacientul trebuie sd administreze urmatoarea doza la ora
programata. Nu trebuie administrata o doza dubla pentru a compensa doza omisa.

Inhibitori ai CYP2CS8

Nu se recomanda administrarea de resmetirom in asociere cu inhibitori puternici ai CYP2CS8 (de
exemplu, gemfibrozil). Daca se administreaza resmetirom in asociere cu un inhibitor moderat al
CYP2C8 (de exemplu, clopidogrel, deferasirox, teriflunomida), doza de resmetirom trebuie redusa de
la 100 mg la 80 mg pentru pacientii cu greutatea > 100 kg si de la 80 mg la 60 mg pentru pacientii cu
greutatea < 100 kg (vezi pct. 4.5).

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd hepatica

o [Insuficienta hepaticd usoard

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara (clasa A conform
clasificarii Child-Pugh). Siguranta si eficacitatea nu au fost demonstrate in ciroza clasa A conform
clasificarii Child-Pugh (vezi pct. 5.2).

o [Insuficienta hepatica moderatd sau severd

S-a observat o expunere crescutd (Cmax $1 ASC) la resmetirom la pacientii cu insuficientd hepatica
moderata sau severd. Resmetirom nu trebuie utilizat la pacientii cu insuficienta hepaticd moderata sau
severa (clasa B sau C conform clasificarii Child-Pugh) (vezi pct. 5.2).

Insuficienta renala

o [Insuficienta renald usoard (RFGe 60 pand la 89 ml/min), insuficientd renald moderata (RFGe 30
panda la 59 ml/min) si insuficientd renala severa (RFGe 15 pand la 29 ml/min)

Nu se recomanda ajustarea dozei de resmetirom la pacientii cu insuficientd renald usoara, moderata

sau severd. In insuficienta renali moderata sau severa, cresterea expunerii se incadreaza in limitele

variabilitatii preconizate a expunerii (vezi pct. 5.2).

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu varsta > 65 de ani (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti



Siguranta si eficacitatea utilizarii de resmetirom la copiii si adolescentii cu varsta sub 18 ani nu au fost
inca stabilite. Nu exista date disponibile.

Mod de administrare

Administrare orala.

Resmetirom poate fi administrat cu sau fara alimente (vezi pct. 5.2).

4.3. Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4. Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Evenimente la nivelul vezicii biliare

In studiile clinice, colecistita a fost observata mai frecvent la pacientii tratati cu resmetirom,
comparativ cu pacientii la care s-a administrat placebo. Daca este suspectat diagnosticul de litiaza
biliard, sunt indicate examinari diagnostice la nivelul vezicii biliare si monitorizare clinica adecvata.

Utilizarea 1n alte boli hepatice

Resmetirom nu a fost studiat la pacienti cu alte afectiuni hepatice preexistente. Resmetirom trebuie
utilizat cu precautie la pacientii cu MASH care au alte afectiuni hepatice preexistente, cum ar fi
afectiuni hepatice autoimune sau hepatita virala activa. Resmetirom trebuie utilizat cu precautie la
pacientii cu afectiuni hepatice asociate consumului de alcool.

Enzimele hepatice

Se recomanda monitorizarea periodicd a enzimelor hepatice in timpul tratamentului. Daca se
suspecteaza hepatotoxicitate, se intrerupe tratamentul cu resmetirom si se continud monitorizarea prin
teste biochimice ale functiei hepatice.

Continut de sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

4.5. Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Resmetirom este metabolizat partial prin intermediul CYP2CS.

Efecte altor medicamente asupra resmetirom

Inhibitori ai CYP2C8

Clopidogrelul, un inhibitor moderat al CYP2C8, a marit expunerea la resmetirom (de 1,3 ori in Cpax $i
de 1,7 ori in ASC) la subiecti adulti sdnatosi. Se recomanda ajustarea dozei de resmetirom atunci cand
se utilizeaza concomitent cu inhibitori moderati ai CYP2CS. Deoarece sunt de asteptat cresteri mai
mari 1n cazul inhibitorilor puternici (de exemplu, gemfibrozil), nu se recomanda utilizarea
concomitentd a acestora (vezi pct. 4.2).

Inhibitori ai OATP1B1, OATP1B3 si BCRP



Nu s-au observat diferente semnificative din punct de vedere clinic in farmacocinetica resmetirom
atunci cand acesta a fost administrat concomitent cu ciclosporina (un inhibitor al OATP1B1/1B3 si
BCRP).

Efectele resmetirom asupra altor medicamente

Inhibitori de HMG-CoA reductaza (statine)

Efectul resmetirom asupra farmacocineticii statinelor (adica simvastatind, rosuvastatind, pravastatina

si atorvastatind) a fost evaluat in studii la subiecti sdnatosi:

° Simvastatind: ASC a crescut de 1,7 ori, iar Cmax de 1,4 ori dupa o doza unica de simvastatina de
20 mg utilizatd concomitent cu resmetirom (100 mg/zi).

° Rosuvastatind: ASC a crescut de 1,4 ori, iar Crax de 1,8 ori dupa o doza unica de rosuvastatina
de 20 mg utilizata concomitent cu resmetirom (100 mg/zi).

° Pravastatina: ASC a crescut de 1,4 ori, iar Cpax de 1,3 ori dupa o doza unica de pravastatina
40 mg utilizatd concomitent cu resmetirom (100 mg/zi).

o Atorvastatina: ASC a crescut de 1,4 ori, fara nicio modificare a Cnax dupa o doza unica de
atorvastatind 20 mg utilizatd concomitent cu resmetirom (100 mg/zi).

Doza de rosuvastatind si simvastatina trebuie limitata la o doza de 20 mg pe zi, iar doza de
pravastatina si atorvastatina trebuie limitata la o doza de 40 mg pe zi.

Substraturi ale CYP2C8

Resmetirom este un substrat si un inhibitor slab al CYP2CS. Intr-un studiu clinic efectuat la subiecti
sanatosi, administrarea orald concomitenta a unei doze unice de pioglitazona (15 mg), un substrat
moderat sensibil al CYP2CS, cu resmetirom (100 mg/zi) a dus la o crestere de 1,5 ori a ASC a
pioglitazonei, fard modificari ale Cpax.

Desi nu este necesara ajustarea dozei, se recomanda monitorizarea clinicd atunci cand se administreaza
resmetirom concomitent cu anumite substraturi ale CYP2CS, pentru care cresterile mici ale expunerii
pot duce la reactii adverse grave sau legate de doza.

Warfarina

La subiectii sandtosi cu INR stabil, administrarea resmetirom (100 mg/zi) timp de mai multe zile a
avut un efect minim asupra ASC si Cmax ale R-warfarinei si S-warfarinei. Nu este necesara ajustarea
dozei.

4.6. Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista date privind utilizarea de resmetirom la femei gravide. Studiile la animale nu au evidentiat
efecte toxice directe sau indirecte asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Ca masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea de resmetirom 1n timpul sarcinii.

Alaptarea

Nu se cunoagte dacd resmetirom si/sau metabolitii sai se excretd in laptele uman. Nu se poate exclude
un risc pentru nou-nascuti/sugari.

Trebuie luata decizia de a intrerupe aldptarea sau de a nu efectua tratamentul cu resmetirom, avand in
vedere beneficiul aldptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea



Nu exista date privind fertilitatea la oameni. Studiile la animale nu au evidentiat efecte toxice directe
sau indirecte asupra fertilitdtii (vezi pct. 5.3).

4.7. Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Resmetirom nu are nicio influenta sau are influenta neglijabild asupra capacitatii de a conduce
vehicule si de a folosi utilaje.

4.8. Reactii adverse

Sumarul profilului de siguranta

Cel mai frecvent raportate reactii adverse sunt diaree, greata si prurit.

Diareea a debutat de obicei la initierea tratamentului, a fost ugoara pana la moderata si autolimitata si
s-a remis Tn medie 1n 2 pana la 3 saptdmani. Timpul median pana la remisiunea completa a diareii a
fost de 3-4 saptamani. Greata a debutat la initierea tratamentului si a fost de intensitate usoara pana la
moderatd, afectdnd mai frecvent pacientii de sex feminin.

Alte evenimente rare au fost colecistita si urticarie.

Cea mai frecventa cauza de Intrerupere a tratamentului la toate grupele de varsta a fost intreruperea la
cererea subiectului.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Daca nu se specifica altfel, frecventele reactiilor adverse din tabelul 1 se bazeaza pe frecventele
evenimentelor adverse de orice cauza identificate la pacientii randomizati in bratele de tratament
dublu-orb din studiile clinice de faza 3 (MAESTRO-NASH si MAESTRO-NAFLD-1).

Reactiile adverse sunt enumerate in functie de clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe si in
functie de frecventa: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente

(> 1/1 000 si < 1/100), rare (= 1/10 000 si < 1/1 000), foarte rare (< 1/10 000) si cu frecventa
necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul fiecirei categorii de frecvent,
reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a gravitatii.

Tabelul 1: Lista reactiilor adverse raportate in studiile MAESTRO-NASH si MAESTRO-
NAFLD-1

Clasificare pe aparate, | Frecventa: Reactii adverse

sisteme si organe
Tulburari ale sistemului | Mai putin frecvente: Ameteli
nervos
Tulburari gastrointestinale Foarte frecvente: Diaree, greata

Mai putin frecvente: Durere abdominala, constipatie, varsaturi
Rare: Pancreatitd obstructiva?

Tulburari hepatobiliare Rare: Colecistita'?, litiaza biliara

Cu frecventd necunoscutd: Hepatotoxicitate

Afectiuni cutanate si ale | Frecvente: Prurit

tesutului subcutanat Mai putin frecvente: Eruptie cutanata tranzitorie

Rare: Urticarie

! Termenul ,,colecistitd” include termenii preferati: calculi biliari, colicd biliara, dilatare a cdilor biliare, colecistitd, colecistita
acuta, colecistita cronica si colangita.

2 fn bratele de tratament a fost observati o incidentd mai mare a colecistitei si a pancreatitei obstructive (calculi biliari), in
comparatie cu placebo. Cu toate acestea, ratele de incidenta ajustate in functie de expunere (RIA) pentru aceste evenimente au
fost mai mici de 1 la 100 de pacienti-ani (PA) pentru toate bratele de tratament.
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Descrierea reactiilor adverse selectate

Cresteri ale valorilor enzimelor hepatice

In primele 4 saptimani dupa initierea tratamentului cu resmetirom s-au observat cresteri usoare ale
valorilor medii ale alanin-aminotransferazei (ALT) si ale aspartat-aminotransferazei (AST). Aceste
cresteri au fost mai frecvente la pacientii aflati in tratament concomitent cu statine. In ambele brate de
tratament cu doza de resmetirom, cresterea medie a valorilor ALT si AST a fost de 1,5 ori mai mica
decat valoarea initiala la 4 saptaimani dupa initierea tratamentului. Aceste valori au revenit la valorile
initiale dupa aproximativ 8 saptamani de la Tnceperea tratamentului.

Teste ale functiei tiroidiene

La pacientii la care s-a administrat placebo, doza de resmetirom de 80 mg o data pe zi si doza de
resmetirom de 100 mg o data pe zi s-a observat o scadere a nivelurilor medii de prohormon FT4
(tiroxind libera) de 2 %, 13 % si, respectiv, 17 % la 12 luni, cu modificari minime ale valorilor
hormonului activ T3 sau ale TSH. Nu au existat constatari clinice asociate cu scaderea valorii FT4.

Alte grupe speciale de pacienti

Varstnici

Dintre cei 1 794 de pacienti cu MASH inclusi in studiile clinice cu resmetirom carora li s-a administrat
doza recomandata (80 mg sau 100 mg), 440 (25 %) aveau varsta de 65 de ani sau peste si 54 (3 %)
aveau varsta de 75 de ani sau peste. Frecventa intreruperii tratamentului la pacientii varstnici cu varsta
> 65 de ani in cadrul tratamentului MAESTRO-NASH a fost mai mare la doza de 100 mg, comparativ
cu doza de 80 mg.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V

4.9. Supradozaj

In studiile clinice efectuate la subiecti sanatosi, cea mai mare doza de resmetirom testati a fost de
200 mg o data pe zi timp de pana la 14 zile, fara raportari de reactii adverse suplimentare.

In caz de supradozaj, pacientul trebuie monitorizat pentru depistarea semnelor sau simptomelor de
reactii adverse (vezi pct. 4.8) si, dacd este necesar, trebuie instituit tratament de sustinere.

Este putin probabil ca medicamentul sa fie eliminat prin hemodializa, din cauza legarii in proportie
mare de proteine (vezi pct. 5.2).

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1. Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: terapie biliara si hepatica, hepatoprotectoare, cod ATC: AOSBA11.

Mecanism de actiune

Resmetirom este un agonist partial direct al receptorului hormonului beta tiroidian (THR-B) de la
nivelul ficatului. Resmetirom a produs 83,8 % din raspunsul maxim, comparativ cu triiodotironina
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(T3), cu o ECsp de 0,21 uM intr-un test functional in vitro pentru activarea THR-f. Acelasi test
functional pentru agonismul receptorului hormonului tiroidian alfa (THR-a)) a demonstrat o eficacitate
de 48,6 % pentru resmetirom, in raport cu T3, cu 0 ECso de 3,74 uM. THR-f este forma predominanta
a THR-ului in ficat. Stimularea THR-f in ficat imbunatateste functia mitocondriala si metabolismul
lipidic si mareste B-oxidarea acizilor grasi, reducand astfel grasimea hepatica lipotoxica, inflamatia si
fibroza hepatica. Efectul agonist THR-P directionat catre ficat al resmetirom este deosebit de relevant
in tratamentul MASH si conduce la o activitate minima in afara tintei asupra THR-a 1n tesuturi
precum inima si osul.

Efecte farmacodinamice

Continut de grdsime hepatica

Resmetirom scade continutul de grasime hepatica, masurat prin densitatea protonica a fractiei de
grasime prin rezonantd magneticd (MRI-PDFF) sau prin parametrul de atenuare controlatd (CAP) in
FiboScan. S-au observat reduceri ale continutului de grasime hepatica prin MRI-PDFF la 16 (prima
evaluare) si la 52 de saptdmani de tratament. La 52 de sdptimani de tratament s-au observat reduceri
ale continutului de grasime hepatica prin CAP.

Scaderea valorilor lipidelor

Resmetirom reduce valorile colesterolului lipoproteic cu densitate scazuta (LDL) din sange,
apolipoproteinei B, lipoproteinei (a) si trigliceridelor. Scaderi ale valorilor tuturor parametrilor de
evaluare lipidici au fost observate initial dupa 4 saptamani (prima evaluare) si au fost mentinute la 24
si la 52 de saptamani de tratament.

Prohormonul FT4
La prima evaluare, dupa 4 saptaméani de tratament, s-a observat scaderea concentratiilor de prohormon
FT4. Scaderi similare ale FT4 au fost observate in timpul tratamentului.

Globulina de legare a hormonilor sexuali (SHBG)

Resmetirom a crescut concentratiile globulinei de legare a hormonilor sexuali (SHBG) la prima
evaluare, la 4 saptamani de tratament si in tratament de lunga duraté; pana in sdptdmana 52, SHBG a
crescut cu 145 % fata de valoarea de referinta (II 95 %: 128, 160 %) pentru 80 mg, 205 % (If 95 %:
182, 229 %) pentru 100 mg si -0,4 % (I 95 %: -4,2 %) pentru placebo. Nu s-au asociat reactii adverse
cunoscute cu cresteri ale valorilor SHBG.

Electrofiziologie cardiaca
La o doza de 200 mg administrata timp de 7 zile, resmetirom nu a prelungit intervalul QT, intervalul

PR, intervalul QRS si nu a modificat frecventa cardiaca intr-un studiu efectuat la subiecti sanatosi.

Eficacitate si sigurantd clinica

Eficacitatea resmetirom a fost studiata intr-un studiu clinic multicentric, randomizat, dublu-orb,
controlat cu placebo, la pacienti cu MASH cu fibroza hepatica (MAESTRO-NASH). Partea cu
rezultate la 54 de luni din studiul MAESTRO-NASH ramane in desfasurare. Cele doud criterii
principale de evaluare ale analizei efectuate pe o duratd de 52 de saptdmani au fost efectele
resmetirom, comparativ cu placebo privind: 1) procentul de pacienti cu remisiunea NASH (balonare 0,
inflamatie 0,1) asociatd cu o reducere cu cel putin 2 puncte a scorului de activitate NAFLD (NAS) si
fara agravarea fibrozei indicata de biopsia hepatica si 2) imbunatatirea histologica fatd de momentul
initial demonstrata prin cel putin o imbunaétatire cu 1 punct a fibrozei [sistemul NASH Clinical
Research Network (CRN)] indicatad de biopsia hepatica fara agravarea NAS (totalul a trei componente
ale NAS: balonare, inflamatie si steatoza).

Pacientii cu factori de risc metabolic au fost inclusi in MAESTRO-NASH daca au avut o biopsie
hepatica anterioara initiald sau recenta care a indicat NASH cu un NAS de cel putin 4 si stadiul de
fibroza 2 sau 3.



Evaluarea la 52 de saptiméni a inclus 917 pacienti cu fibroza F2 sau F3 carora li s-a administrat
resmetirom 80 mg (n=306), resmetirom 100 mg (n=308) sau placebo (n=303) o data pe zi, pe langa
consiliere 1n privinta stilului de viata referitor la dieta si exercitiile fizice. Pacientii au fost tratati cu
doze stabile de medicamente pentru diabet zaharat, dislipidemie si hipertensiune arteriala. Pacientii au
fost stratificati in functie de statusul initial al diabetului zaharat de tip 2 (prezent/absent) si de stadiul
fibrozei.

Caracteristicile demografice si caracteristicile initiale ale bolii au fost echilibrate intre bratele de
tratament. Varsta medie (SD) la momentul initial a fost de 57 (11) de ani. 25 % din pacienti aveau
vérsta mai mare de 65 de ani, iar 2 % dintre pacienti aveau varsta de 75 de ani sau mai mult. In total,
56 % au fost femei, originea etnicd a fost de 21 % hispanica, iar rasele au inclus 89 % caucaziana, 3 %
alte rase, 3 % asiatica si 2 % afro-americana. IMC mediu a fost 36 (7), iar greutatea medie a fost de
101 (23) kg. Caracteristicile initiale ale bolii si ale comorbiditatii sunt prezentate in tabelul 2.

Tabelul 2: Caracteristicile initiale ale bolii si comorbiditatii 1a pacientii F2 si F3 inscrisi in
studiul MAESTRO-NASH

Total (N=917)

Diabet zaharat de tip 2, n (%) 614 (67)
Hipertensiune arteriala, n (%) 715 (78)
Dislipidemie, n (%) 652 (71)
Utilizare de statine, n (%) 441 (48)
Utilizare a tiroxinei, 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)
Stadiul fibrozei

F2, n (%) 319 (35)

F3,n (%) 583 (64)
NAS la screening > 5, n (%) 770 (84)
Scorul ELF (n=905), mediana (Q1, Q3) 9,7(9,2,10,4)
Indexul Fib-4 (n=915), mediana (Q1, Q3) 1,3 (1,0, 1,8)

Nota: Pacientii reclasificati ca F4 la momentul initial au fost considerati F3 in scopul stratificarii si analizei si sunt inclusi in
valorile F3.

Dozele de resmetirom de 80 si 100 mg au atins ambele criterii primare de evaluare, cu o imbunatatire
semnificativa statistic comparativ cu placebo in ceea ce priveste remisiunea NASH si ameliorarea
fibrozei (cu un stadiu) (tabelul 3). Intervalele de incredere pentru alti parametri ai studiului nu au fost
controlate pentru determinari multiple. Remisiunea NASH si ameliorarea fibrozei au fost constante
indiferent de varsta, sex, statusul diabetului zaharat si stadiul initial al fibrozei. Remisiunea NASH si
ameliorarea fibrozei (combinate), precum si reducerea fibrozei cu 2 stadii s-au ameliorat, de asemenea,
prin utilizarea ambelor doze de resmetirom in raport cu placebo.

Tabelul 3: Efectul resmetirom la pacientii F2/F3 in saptimana 52 asupra criteriilor primare de
evaluare de biopsie hepatici in studiul MAESTRO-NASH

Resmetirom Resmetirom
Criteriu de evaluare in Siptimana 52 80 mg 100 mg Placebo
(N=300) (N=306) (N=300)
Remisiunea NASH (%) 26 30 10
% diferenta fata de placebo (I 95 %) 16 (11, 22) 21 (15, 26)
Valoarea p <0,0001 <0,0001
Ameliorarea fibrozei (%) 27 29 17




% diferenta fatd de placebo (II 95 %) 94,15 12 (6, 18)
Valoarea p 0,0017 <0,0001

Noti: Datele lipsa au fost considerate pacienti care nu au rispuns la tratament. in plus, au fost exclusi 11 pacienti ale ciror
biopsii au fost amanate in afara ferestrei de analiza din cauza problemelor legate de pandemia de COVID-19.

La 12 saptamani s-au observat scaderi fatd de valoarea initiala a enzimelor hepatice la pacientii tratati
cu resmetirom, fatd de cei la care s-a administrat placebo si scaderea s-a mentinut pe parcursul unui an
(tabelul 4).

Tabelul 4: Modificarea procentuald medie fata de valoarea initiali in siptimina 48 a enzimelor
hepatice la pacientii F2-F3 — ANCOVA cu imputare multipla pe baza placebo (-CR) (Siaptiméana
52 Populatie in intentie de tratament modificata — F2/F3)

Resmetirom Resmetirom
80 mg 100 mg Placebo

Parametru N=305 N=308 (%) N =303
ALT (% CFB) 17,2 225 1,0

Comparativ cu placebo -18,2 (-27,0, -9,5) -23,6 (-32,5, -14,7)

(11 95 %)
AST (% CFB) 13,8 -18,7 3.6

Comparativ cu placebo -17,4 (-25,7,-9,1) -22,2 (-30,7, -13,8)

(11 95 %)
GGT (% CFB) 21,8 27,4 5,7

Comparativ cu placebo -27,5 (-36,8, -18,1) -32,0 (-42,7,-23,4)

(11 95 %)

ANCOVA = analiza covariantei; % CFB = modificare fatd de valoarea initiala; 11 = interval de incredere; CR = referinta
copie

Nota: n = numarul de pacienti utilizati pentru calcularea LSM dupa imputare (imputarea nu a fost efectuata pentru pacientii
fara date la momentul initial).

Nota: Pacientii care erau F3 la eligibilitate si care au fost reevaluati ca F4 la momentul initial de cétre oricare dintre anatomo-
patologi sunt inclusi in aceasta analiza.

% CFB = modificare procentuala fatd de valoarea initiald

Pentru o serie de biomarkeri NASH, la pacientii cu o valoare initiald crescutd, s-au observat ameliorari
mai mari Intre nivelul initial si siptamana 52 la pacientii tratati cu resmetirom, fatd de pacientii la care
s-a administrat placebo, inclusiv CK-18, scorul ELF, PIIINP, TIMP-1 si Acid hialuronic (HA).

Rezultatele criteriilor de evaluare imagistica au fost, in general, in sprijinul evaludrii primare, astfel
cum se arata in tabelul urmator (tabelul 5).

Tabelul 5: Modificarea medie fati de valoarea initiala pentru criteriile de evaluare imagistica in
saptamana 52 la pacientii F2/F3 — ANCOVA cu imputare multipla pe baza placebo (-CR)
(Saptaméana 52 Populatie in intentie de tratament modificata — F2/F3)

Resmetirom Resmetirom
Parametru 80 mg 100 mg Placebo
N 294 299 290
Fibroscan VCTE (kPa) (CFB) -2,3 -3,0 -1,5
Comparativ cu placebo (If 95 %) -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
Comparativ cu placebo (I 95 %) -21,0 (-30,5, -11,6) -22,2 (-31,4,-12,9)
ANCOVA = analiza covariantei; CFB = modificare fatd de valoarea initiald; II = interval de incredere; CR = referinta copie

Nota: n = numarul de pacienti utilizati pentru calcularea LSM dupa imputare (imputarea nu a fost efectuata pentru pacientii
fara date la momentul initial).

Nota: Pacientii care erau F3 la eligibilitate si care au fost reevaluati ca F4 la momentul initial de catre oricare dintre anatomo-
patologi sunt inclusi in aceasta analiza.
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Resmetirom a redus particulele de lipide si lipoproteine intr-o masurda mai mare decat placebo (tabelul
6). In sd@ptamana 24, resmetirom a redus in mod semnificativ LDL-C, principalul criteriu secundar de
evaluare al studiului MAESTRO-NASH, pentru ambele doze studiate.
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Tabelul 6: Modificarea procentuali medie a nivelurilor LDL-C la pacientii F2/F3 intre
momentul initial si siptiména 52

Comparativ cu
placebo

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

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

-17,9 (-22,0, -13,8)

Nota: N se bazeaza pe un total de 917 pacienti minus un pacient din grupul de tratament cu resmetirom 80 mg care nu a
prezentat o valoare initiala a LDL-C.
Nota: Date lipsa imputate prin imputarea multipla pe baza de placebo (CR)

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu resmetirom la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul
steatohepatitei asociate disfunctiilor metabolice (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la

copii si adolescenti).

Autorizare conditionatd

=9

Acest medicament a fost autorizat conform unei proceduri numite ,,aprobare conditionatd”. Aceasta
inseamna cé sunt asteptate date suplimentare referitoare la acest medicament. Agentia Europeana
pentru Medicamente va revizui informatiile noi privind acest medicament cel putin o data pe an si
acest RCP va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

5.2. Proprietati farmacocinetice

Dupa administrarea unei doze o data pe zi, starea de echilibru se atinge de obicei in decurs de 3-6 zile
de la administrare. Expunerea la resmetirom la starea de echilibru creste proportional cu doza, la valori
ale dozelor cuprinse intre 40 mg (de 0,5 ori cea mai micad doza recomandata aprobatd) si 100 mg.
Expunerea la resmetirom creste mai mult decat proportional cu doza, de aproximativ 5,6 ori, la valori
ale dozelor cuprinse intre 100 mg si 200 mg (de 2 ori cea mai mare doza recomandata aprobatd).
Expunerea la resmetirom a crescut de 1,5-3 ori dupa administrarea o data pe zi; totusi, metabolitul
MGL-3623 nu se acumuleaza. La pacientii cu MASH, expunerea sistemica la resmetirom estimata la
starea de echilibru, rezultatd din modelarea farmacocinetica bazata pe populatie (FC), este rezumata in
tabelul 7 de mai jos. Expunerea la resmetirom este similara intre pacientii cu MASH cu fibroza in
stadiu F2 si fibroza in stadiu F3.

Tabelul 7: Expunerea sistemica estimata la resmetirom la starea de echilibru la pacientii cu

MASH cu fibroza (F2 si F3)

Resmetirom Resmetirom
80 mg 100 mg
Medie (CV%) Medie (CV%)
Crnax, se (ng/ml) 773 (45,4) 953 (46,1)
ASCiay, se (ng x ord/ml) 5780 (66,1) 7740 (71,8)

Absorbtie

Timpul median pana la concentratia plasmaticd maxima (Tmax) al resmetirom este de aproximativ 4 ore
dupd administrarea de doze zilnice repetate de resmetirom de 80 mg sau de 100 mg.
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Efectul alimentelor

Administrarea concomitenta cu o masa bogata 1n grasimi (aproximativ 150, 250 si 500-600 de calorii
din proteine, carbohidrati si, respectiv, grasimi) nu a avut niciun efect relevant din punct de vedere
determinat o scadere cu 33 % a Cuax, 0 scadere cu 11 % a ASC si o intarziere a Tmax median cu
aproximativ 2 ore, comparativ cu administrarea n conditii de repaus alimentar.

Distributie

Volumul aparent de distributie la starea de echilibru (Vd/F) al resmetirom este strans corelat cu
greutatea. Pe baza analizei farmacocinetice efectuate in populatie, la pacientii cu MASH in stadiul de
fibroza F2/F3 si cu o greutate mediana de 99 kg, Vd/F median la starea de echilibru a fost de 62,8 1.
Resmetirom se leagd de proteinele plasmatice in proportie de peste 99 %.

Metabolizare

Studiile in vitro au demonstrat ca resmetirom este metabolizat partial de CYP2CS si este un substrat al
transportorilor care includ OATP1B1, OATP1B3 si BCRP.

Resmetirom are doi metaboliti principali: acid oxalic si MGL-3623. MGL-3623 are un efect asupra
THR-B de aproximativ 30 de ori mai redus decat resmetirom. MGL-3623 a reprezentat aproximativ

16 %, iar acidul oxalic a reprezentat aproximativ 15 % din totalul ASC plasmatice intr-un studiu de
bilant de masa, dupa administrarea orala de doze repetate, utilizand o doza de solutie de resmetirom de
100 mg. MGL-3623 nu se acumuleaza la administrarea repetata a resmetirom.

Eliminare
Pe baza unei analize farmacocinetice efectuate la populatie, la pacientii cu MASH in stadiul de fibroza
F2/F3, timpul median terminal de injumatatire plasmatica (t,) al resmetirom este de 4,5 ore.

Clearance-ul aparent mediu (CL/F) la starea de echilibru este 18,6 1/ora (CV%: 64,4).

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd hepatica

Utilizarea de resmetirom trebuie evitata la pacientii cu ciroza decompensata. Insuficienta hepatica
moderata sau severa (clasa B sau C conform clasificarii Child-Pugh) creste Cimax $i ASC pentru
resmetirom, ceea ce poate creste riscul de reactii adverse.

Eliminarea resmetirom si a metabolitului sdu a fost comparata la pacientii faira MASH, cu insuficientd
hepatica (usoard [N=10], moderata [N=10] si severd [N=3], conform clasificarii Child-Pugh) si la
subiectii cu functie hepaticd normala (n=8), In urma unei administrari repetate a dozei de 80 mg
resmetirom, timp de 6 zile.

In comparatie cu subiectii cu functie hepatici normald, dupa administrarea repetati a unei doze de

80 mg timp de 6 zile, raportul procentual dintre media geometricd a ASC pentru resmetirom, a fost de
115 %, 303 % si, respectiv, 2 350 % la pacientii cu insuficientd hepatica usoara, moderata si severa.
Raportul procentual dintre mediile geometrice pentru Cmax a fost de 133 %, 196 % si, respectiv, 919 %
(vezi pct. 4.2).

Eliminarea resmetirom si a metabolitului sdu a fost comparata la pacientii MASH, cu ciroza MASH
clasificata cu insuficienta hepaticd usoara (clasa A conform clasificarii Child-Pugh) si MASH non-
ciroticad dupa administrarea repetatd a 100 mg de resmetirom timp de 6 zile. Distributia
farmacocineticd a resmetirom nu a fost modificata la pacientii cu cirozd MASH cu insuficientd
hepatica usoara (clasa A conform clasificérii Child-Pugh) In comparatie cu pacientii cu MASH non-
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cirotici. Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara (clasa A conform
clasificarii Child-Pugh).

Siguranta si eficacitatea resmetirom nu au fost stabilite la pacientii cu cirozd MASH.

Insuficientad renala

Farmacocinetica resmetirom si a metabolitului sau MGL-3623 a fost evaluata la subiecti cu
insuficienta renald usoard, moderata si severa. Excretia renald este o cale de eliminare minora. La
subiectii cu insuficientd renald usoard pana la moderata, expunerea la resmetirom a fost comparabila
cu cea Inregistrata la subiectii cu functie renala normala si nu a fost relevanta clinic. La subiectii cu
insuficienta renald severd (RFGe < 30 ml/min/1,73 m?), administrarea repetatd a dus la o crestere de
aproximativ 1,5 ori a ASC si la o crestere de 1,3 ori a Cpax pentru resmetirom, in comparatie cu
subiectii din grupul de control, sdnatosi, corelati. Expunerea la metabolitul MGL-3623 a crescut intr-o
masurd mai mica. Aceste cresteri s-au mentinut in limitele variabilitatii observate la populatia
generala, la doza recomandata. Este important de remarcat faptul ca modificarile observate in ceea ce
priveste expunerea nu au fost asociate cu modificari semnificative din punct de vedere clinic ale
parametrilor farmacodinamici (inclusiv hormoni tiroidieni, lipide si SHBG) sau cu semnale de
sigurantd. Prin urmare, nu se considera necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald (vezi
pct. 4.2).

Alte grupe speciale de pacienti
Profilul farmacocinetic al resmetirom nu a fost afectat de varsta (< 65 de ani si > 65 de ani), sex sau
rasd. Efectele etniei nu au fost evaluate.

Rezultatele modelului farmacocinetic bazat pe populatie sugereaza o eliminare mai rapida a
resmetirom la pacientii cu greutate mai mare (vezi pct. 4.2). In afard de greutate, in modelul expunere-
rdspuns pentru resmetirom, nu a fost identificat niciun alt parametru care sa influenteze indicii de
eficacitate.

5.3. Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice de siguranta, toxicitatea dupa doze repetate si genotoxicitate.

Carcinogeneza

Intr-un studiu cu durata de 2 ani efectuat la soareci CD-1, resmetirom a dus la aparitia leiomiomului
sau leiomiosarcomului uterin la o doza de 100 mg/kg/zi (de 51 de ori doza maxima recomandata, pe
baza ASC). Nu s-au observat efecte tumorigene la soareci femele la doze de pand la 30 mg/kg/zi (de
14 ori doza maxima recomandata, pe baza ASC) sau la soareci masculi la doze de péana la

100 mg/kg/zi (de 35 de ori doza maxima recomandata, pe baza ASC).

Intr-un studiu cu durata de 2 ani efectuat la sobolani Sprague-Dawley, resmetirom a dus la aparitia
fibroadenomului benign in glanda mamara a masculilor la o doza de 30 mg/kg/zi (de 6,5 ori doza
maxima recomandata, pe baza ASC). Nu s-au observat efecte tumorigene la sobolanii masculi la doze
de pand la 6 mg/kg/zi (de 3,7 ori doza maxima recomandata, pe baza ASC) sau la femelele de sobolan
la doze de pana la 30 mg/kg/zi (de 3,4 ori doza maxima recomandata, pe baza ASC).

Toxicitatea asupra fertilitatii, functiei de reproducere si dezvoltarii

Intr-un studiu privind fertilitatea si dezvoltarea embrionara timpurie la sobolani masculi si femele, nu
au existat efecte adverse ale resmetirom asupra fertilitatii la masculi sau femele, asupra organelor de
reproducere, asupra functiei de reproducere sau asupra dezvoltarii embrionare timpurii la doze
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administrate oral de pana la 30 mg/kg/zi (de 6,9 si, respectiv, de 2,6 ori mai mari decat doza maxima
recomandatd, pe baza ASC, pentru masculi i, respectiv, femele).

Nu au fost observate efecte asupra dezvoltarii embriofetale la femelele de sobolan gestante carora li s-
au administrat oral doze de pana la 100 mg/kg/zi (de 21 de ori doza maxima recomandata. pe baza
ASC) sau la femelele de iepure gestante carora li s-au administrat oral doze de pana la 30 mg/kg/zi (de
2,8 ori doza maxima recomandata, pe baza ASC) in timpul perioadei de organogeneza.

6. PROPRIETAII FARMACEUTICE

6.1. Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Celuloza microcristalina
Manitol

Croscarmeloza sodica
Siliciu coloidal anhidru
Stearat de magneziu

Film

Rezdiffra 60 mg comprimate filmate
Alcool poli(vinilic)

Dioxid de titan (E171)

Macrogol

Talc

Rezdiffra 80 mg comprimate filmate
Alcool poli(vinilic)

Dioxid de titan (E171)

Macrogol

Talc

Oxid galben de fer (E172)

Rezdiffra 100 mg comprimate filmate
Alcool poli(vinilic)

Dioxid de titan (E171)

Macrogol

Talc

Oxid galben de fer (E172)

Oxid rosu de fer (E172)

6.2. Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3. Perioada de valabilitate

3 ani.

6.4. Precautii speciale pentru pastrare
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A se pastra la temperaturi sub 30 °C.

6.5. Natura si continutul ambalajului

Comprimatele filmate de Rezdiffra sunt ambalate in blistere din PVC/PCTFE cu folie de aluminiu.
Marime a ambalajului de 28 de comprimate filmate.

6.6. Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Madrigal Pharmaceuticals EU Limited

1 Castlewood Avenue

Dublin

D06 H685

Irlanda

8. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1962/001

EU/1/25/1962/002

EU/1/25/1962/003

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 18 august 2025
10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI

OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA

MASURILOR POST-AUTORIZARE N CAZUL
AUTORIZARII PRIN APROBARE CONDITIONATA
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

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

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt mentionate in
Articolul 9 al Regulamentului (CE) Nr. 507/2006 si, pentru conformitate, detinatorul
autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna RPAS privind siguranta la interval de
6 luni.

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in
modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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E. OBLIGATI SPECIFICE PENTRU iNl?EPLINIREA MASURILOR POST- 5
AUTORIZARE iN CAZUL AUTORIZARII PRIN APROBARE CONDITIONATA

Aceasta fiind o autorizare prin aprobare conditionata si in conformitate cu articolul 14-a din
Regulamentul (CE) nr. 726/2004, DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat,

urmatoarele masuri:

Descrierea

Data de
finalizare

Pentru a confirma eficacitatea si siguranta resmetirom la adultii cu steatohepatita
(MASH) non-cirotica asociata disfunctiei hepatice (MASH) cu fibroza hepatica
moderatd pana la avansata (stadiile de fibroza F2 pana la F3), detinatorul
autorizatiei de punere pe piata trebuie sa prezinte rezultatele finale ale studiului
MGL-3196-11 (MAESTRO-NASH), un studiu de faza III, dublu-orb,
randomizat, controlat cu placebo.

31 martie 2029

Pentru a confirma eficacitatea si siguranta resmetirom la adultii cu steatohepatita
(MASH) non-cirotica asociata disfunctiei hepatice (MASH) cu fibroza hepatica
moderata pana la avansata (stadiile de fibroza F2 pana la F3), detinatorul
autorizatiei de punere pe piata trebuie sa prezinte rezultatele finale ale studiului
MGL-3196-19* (MAESTRO-NASH OUTCOMES), un studiu de faza III,
dublu-orb, randomizat, controlat cu placebo.

31 martie 2028
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rezdiffra 60 mg comprimate filmate
resmetirom

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine resmetirom 60 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Comprimat filmat
28 de comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 30 °C.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Madrigal Pharmaceuticals EU Limited
1 Castlewood Avenue

Dublin

D06 H685

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1962/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Rezdiffra 60 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rezdiffra 60 mg comprimate filmate
resmetirom

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Madrigal Pharmaceuticals EU Limited

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

24




INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rezdiffra 80 mg comprimate filmate
resmetirom

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine resmetirom 80 mg.

| 3.

LISTA EXCIPIENTILOR

| 4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat
28 de comprimate filmate

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 30 °C.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Madrigal Pharmaceuticals EU Limited
1 Castlewood Avenue

Dublin

D06 H685

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1962/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Rezdiffra 80 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rezdiffra 80 mg comprimate filmate
resmetirom

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Madrigal Pharmaceuticals EU Limited

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rezdiffra 100 mg comprimate filmate
resmetirom

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine resmetirom 100 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Comprimat filmat
28 de comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 30 °C.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Madrigal Pharmaceuticals EU Limited
1 Castlewood Avenue

Dublin

D06 H685

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1962/003

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Rezdiffra 100 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rezdiffra 100 mg comprimate filmate
resmetirom

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Madrigal Pharmaceuticals EU Limited

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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C. Prospect: Informatii pentru pacient

Rezdiffra 60 mg comprimate filmate

Rezdiffra 80 mg comprimate filmate

Rezdiffra 100 mg comprimate filmate
resmetirom

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapidd de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa- recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastrd. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate 1n acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Rezdiffra si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Rezdiffra
Cum sa luati Rezdiffra

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Rezdiffra

Continutul ambalajului si alte informatii

AN S

1. Ce este Rezdiffra si pentru ce se utilizeaza
Rezdiffra contine substanta activa resmetirom.

Rezdiffra este un medicament utilizat la adulti pentru tratarea steatohepatitei asociate disfunctiei
metabolice - SHDM (denumita in continuare MASH - metabolic dysfunction-associated
steatohepatitis). MASH este o boala hepatica in care tesutul adipos se acumuleaza in ficat, ceea ce
poate duce la inflamatii si la afectarea celulelor hepatice. Rezdiffra se utilizeaza la adultii care au avut
inflamatie si leziuni celulare care au cauzat cicatrizare moderata (fibroza stadiul 2) sau cicatrizare
semnificativa (fibroza stadiul 3).

Substanta activa din Rezdiffra, resmetirom, actioneaza prin legarea si activarea unei proteine numite
receptor beta al hormonului tiroidian (THR-B) intr-un tip de celule ale ficatului denumite hepatocite.
La pacientii cu MASH, THR-f functioneazad mai putin. Prin activarea THR-p 1n ficat, resmetirom
mareste descompunerea grasimilor. Acest lucru reduce cantitatea de grasime depozitata in ficat, ceea
ce poate contribui la reducerea inflamatiei, a fibrozei si la imbunatétirea functiei hepatice.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte si luati Rezdiffra
Nu luati Rezdiffra

- dacad sunteti alergic la resmetirom sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii
Inainte sa luati Rezdiffra, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

In special, spuneti medicului dumneavoastra daca:

- aveti alte boli la nivelul ficatului in afara de MASH, cum ar fi o infectie hepatica, inclusiv
hepatita virald (inflamatie a ficatului cauzata de o infectie virald) sau orice boala hepatica care
afecteaza sistemul imunitar (mecanismul natural de aparare al organismului). Printre acestea
se numara hepatita autoimuna (inflamatie a ficatului cauzata de sistemul imunitar, care ataca
propriile celule ale organismului) si colangita biliara primara (boala a ficatului cauzata de
sistemul imunitar care ataca canalele biliare, tuburile care transporta bila din ficat);

- consumati bauturi alcoolice sau aveti boli ale ficatului cauzate de consumul de alcool;

- aveti probleme ale vezicii biliare, inclusiv calculi biliari (pietre mici, de obicei formate din
colesterol, care se formeaza in vezica biliara).

Copii si adolescenti

Nu administrati acest medicament copiilor si adolescentilor cu varsta sub 18 ani. Nu se cunoaste daca
Rezdiffra este sigur si eficace la acest grup de varsta.

Rezdiffra impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati oricare dintre urmatoarele
medicamente, deoarece acestea pot creste concentratia de Rezdiffra din organism, ceea ce poate creste
riscul de reactii adverse asociate cu Rezdiffra:

- clopidogrel (pentru a reduce coagularea sangelui);

- deferasirox (pentru eliminarea excesului de fier din organism);

- gemfibrozil (pentru reducerea cantititii de grasimi din sange);

- teriflunomida (pentru tratamentul sclerozei multiple).

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati oricare dintre urmatoarele

medicamente, deoarece Rezdiffra poate creste concentratia celorlalte medicamente din organism, ceea

ce poate creste riscul de reactii adverse asociate cu respectivele medicamente:

- atorvastatind, pravastatind, rosuvastatind, simvastatind (o clasa de medicamente numite statine,
pentru reducerea colesterolului);

- pioglitazond (sau alte aga-numite substraturi ale CYP2CS, o anumita clasd de medicamente
pentru tratamentul diabetului zaharat).

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti cd ati putea fi gravida sau intentionati sd rdmaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari nainte de a lua acest medicament.
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Rezdiffra nu a fost studiat la femeile gravide. Rezdiffra nu este recomandat pentru utilizare in timpul
sarcinii.

Nu se cunoaste daca Rezdiffra poate sa treaca in laptele matern si sa afecteze sugarul. Medicul
dumneavoastra va va ajuta sa decideti sa opriti alaptarea sau sa evitati tratamentul cu Rezdiffra, ludnd
in considerare beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului cu Rezdiffra pentru mama.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Acest medicament nu are nicio influentd sau are influenta neglijabila asupra capacitatii dumneavoastra
de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

Rezdiffra contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

3. Cum sa luati Rezdiffra

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Cat de mult trebuie sa luati

Rezdiffra este disponibil sub forma de comprimat cu administrare orala, care poate fi luat cu sau fara
alimente. Doza de Rezdiffra se stabileste in functie de greutatea dumneavoastra. Pentru pacientii cu
greutatea:

- sub 100 kg, doza recomandata este de 80 mg o data pe zi.

- 100 kg sau peste, doza recomandata este de 100 mg o data pe zi.

Medicul dumneavoastra va poate ajusta doza pe baza functiei ficatului dumneavoastra si daca luati
anumite medicamente (vezi pct. ,,Rezdiffra impreuna cu alte medicamente”).

Daca luati mai mult Rezdiffra decét trebuie

Spuneti medicului dumneavoastra daca ati luat sau credeti ca ati luat prea mult Rezdiffra.
Daca uitati sa luati Rezdiffra

Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitatd. Luati doza urmatoare la ora obisnuita.
Daca incetati sa luati Rezdiffra

Nu incetati sa luati Rezdiffra fara a discuta mai Intdi cu medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.
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Este posibil sa aveti senzatie de greata si diaree atunci cand incepeti sa luati Rezdiffra. In general,
aceste reactii adverse sunt usoare si adesea dispar de la sine In mai putin de 3 saptimani. Daca aceste
probleme nu se rezolva in decurs de 3 saptdmani sau daca se agraveaza, adresati-va medicului
dumneavoastra.

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):
- diaree
- greatd

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):
- mancarime (prurit)

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 100):
- varsaturi

- dureri abdominale (de burta)

- constipatie

- eruptie trecatoare pe piele

- ameteli

Rare (pot afecta pana la 1 persoand din 1 000):

- inflamatie a pancreasului cauzatd de un blocaj (pancreatita obstructiva)

- calculi biliari (colelitiaza)

- inflamatie a vezicii biliare (colecistitd) sau probleme cu pancreasul sau canalul biliar
- eruptie trecatoare pe piele insotitd de mancarime (urticarie)

Cu frecventa necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile):
- valori anormale ale testelor functiei hepatice (hepatotoxicitate)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Rezdiffra

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisd pe cutie si pe blister dupa EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la temperaturi sub 30 °C.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Rezdiffra

- Substanta activa este resmetirom.
Fiecare comprimat filmat contine:
- Rezdiffra 60 mg: 60 mg de resmetirom.
- Rezdiffra 80 mg: 80 mg de resmetirom.
- Rezdiffra 100 mg: 100 mg de resmetirom.

- Celelalte componente sunt:
- Nucleul comprimatului: celuloza microcristalind, manitol, croscarmeloza sodica (vezi pct.
2 ,,Rezdiffra contine sodiu”), siliciu coloidal anhidru, stearat de magneziu.
- Stratul filmat al comprimatului: alcool poli (vinilic), dioxid de titan (E171), macrogol,
talc.
- Rezdiffra 80 mg comprimate filmate contin, de asemenea, oxid galben de fer
(E172).
- Rezdiffra 100 mg comprimate filmate contin, de asemenea, oxid galben de fer
(E172) si oxid rosu de fer (E172).

Cum arata Rezdiffra si continutul ambalajului

Rezdiffra 60 mg comprimate filmate sunt comprimate filmate ovale albe, cu dimensiuni de 6,4 mm x
12,2 mm, marcate cu ,,P60” pe o fatd si netede pe cealalta fata.

Rezdiffra 80 mg comprimate filmate sunt comprimate filmate ovale galbene, cu dimensiuni de 7,1 mm
x 13,5 mm, marcate cu ,,P80” pe o fata si netede pe cealalta fata.

Rezdiffra 100 mg comprimate filmate sunt comprimate filmate ovale de culoare bej pana la rozaliu, cu
dimensiuni de 7,6 mm x 14,6 mm, marcate cu ,,P100” pe o fata si netede pe cealalta fata.

Comprimatele filmate de Rezdiffra sunt ambalate in blistere din PVC/PCTFE cu folie de aluminiu.

Marimea ambalajului

28 de comprimate filmate.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Madrigal Pharmaceuticals EU Limited
1 Castlewood Avenue

Dublin

D06 H685

Irlanda

Fabricantul
Corden Pharma GmbH
Otto-Hahn-Strasse 1

68723 Plankstadt
Germania
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Acest prospect a fost revizuit in

Acest medicament a primit ,,aprobare conditionatd”. Aceasta inseamna ca sunt asteptate date
suplimentare referitoare la acest medicament. Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui cel
putin o datd pe an informatiile noi privind acest medicament si acest prospect va fi actualizat, dupa
cum va fi necesar.

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu.
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