PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlésit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU
Rezdiffra 60 mg filmom obalené tablety

Rezdiffra 80 mg filmom obalené tablety
Rezdiffra 100 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Rezdiffra 60 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 60 mg resmetiromu.

Rezdiffra 80 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 80 mg resmetiromu.

Rezdiffra 100 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 100 mg resmetiromu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta.

Rezdiffra 60 mg filmom obalené tablety

Biele, ovalne filmom obalené tablety, na jednej strane s vyrytym oznacenim ,,P60* a hladké na druhej
strane. Priblizné rozmery tablety 6,4 mm x 12,2 mm.

Rezdiffra 80 mg filmom obalené tablety

Z1té ovalne filmom obalené tablety, na jednej strane s vyrytym ozna¢enim ,,P80* a hladké na druhej
strane. Priblizné rozmery tablety 7,1 mm x 13,5 mm.

Rezdiffra 100 mg filmom obalené tablety

Bézové az ruzové, ovalne filmom obalené tablety, na jednej strane s vyrytym oznacenim ,,P100* a
hladké na druhej strane. Priblizné rozmery tablety 7,6 mm x 14,6 mm.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1. Terapeutické indikacie
Liek Rezdiffra je indikovany v kombinacii s diétou a cvi¢enim na liecbu dospelych s necirhotickou

steatohepatitidou spojenou s metabolickou dysfunkciou (metabolic dysfunction-associated
steatohepatitis, MASH) so stredne zavaznou az pokrocilou fibrozou pecene (stupne fibrozy F2 az F3).



4.2. Davkovanie a sposob podavania
Déavkovanie

Dévkovanie je zalozené na telesnej hmotnosti pacienta (pozri cast’ 5.2):
e Pre pacientov s hmotnost'ou < 100 kg je odporacana davka 80 mg uzivana peroralne raz
denne.
e Pre pacientov s hmotnostou > 100 kg je odporti€ana davka 100 mg uzivana peroralne raz
denne.

Vynechané alebo oneskorené davky

Ak sa vynecha davka resmetiromu, pacient ma uzit’ d’al§iu davku v planovanom ¢ase. Nema sa uzit’
dvojnéasobna davka, aby sa nahradila vynechana davka.

Inhibitory CYP2CS8

Subezné pouzitie resmetiromu so silnymi inhibitormi CYP2CS8 (napr. gemfibrozilom) sa neodporaca.
Ak sa resmetirom pouZziva sibezne so stredne silnym inhibitorom CYP2CS (napr. klopidogrel,
deferasirox, teriflunomid), jeho davka sa ma znizit' zo 100 mg na 80 mg u pacientov s hmotnost'ou

> 100 kg a z 80 mg na 60 mg u pacientov s hmotnost'ou < 100 kg (pozri Cast’ 4.5).

Osobitné populacie

Porucha funkcie pecene

e Mierna porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene (trieda A podl'a Childa-Pugha) nie je potrebna uprava
davky. Bezpecnost’ a ucinnost’ nebola preukdzana pri cirhoze triedy A podl'a Childa-Pugha (pozri ¢ast’
5.2).

o Stredne zavazna alebo zavazna porucha funkcie pecene

U pacientov so stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie pecene sa pozorovala zvySena
expozicia (Cmax @ AUC) resmetiromu. Resmetirom sa nema pouZzivat’ u pacientov so stredne zavaznou
alebo zavaznou poruchou funkcie pecene (trieda B alebo C podl'a Childa-Pugha) (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

o Mierna porucha funkcie obliciek (eGFR 60 az 89 ml/min), stredne zavaznd porucha funkcie
obliciek (eGFR 30 az 59 ml/min) a zavazna porucha funkcie obliciek (eGFR 15 az 29 ml/min)

U pacientov s miernou, strednou zédvaznou alebo zavaznou poruchou funkcie obli¢iek sa neodporuca

uprava davky resmetiromu. U pacientov so stredne zavaznou az zavaznou poruchou funkcie obli¢iek

je zvysenie expozicie v ramci ocakavanej variability expozicie (pozri Cast’ 5. 2).

Starsi pacienti
U pacientov vo veku > 65 rokov nie je potrebna uprava davky (pozri ¢ast’ 5.2).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ resmetiromu u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov neboli doteraz

stanovené. K dispozicii nie su Ziadne udaje.

Sp6sob podavania

Peroralne pouzitie.

Resmetirom sa mo6ze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla (pozri Cast’ 5. 2).



4.3. Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
4.4. Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

ZI&nikové udalosti

V klinickych $tadiach sa cholecystitida pozorovala astejSie u pacientov lieCenych resmetiromom ako
u pacientov lieCenych placebom. Ak existuje podozrenie na cholelitidzu, indikované s diagnostické
vySetrenia zl¢nika a prislusné klinické sledovanie.

Pouzitie pri inych ochoreniach pecene

Resmetirom sa nesktimal u pacientov s inymi zakladnymi ochoreniami pecene. Resmetirom sa ma
pouzivat’ opatrne u pacientov s MASH s inymi zakladnymi ochoreniami pecene, ako s autoimunitné
ochorenia pecene alebo aktivna virusova hepatitida. Resmetirom sa ma pouzivat’ opatrne u pacientov s
ochorenim pecene stvisiacim s alkoholom.

Pecenové enzymy

Pocas liecby pravidelne kontrolujte peceniové enzymy. V pripade podozrenia na hepatotoxicitu
preruste lieCbu resmetiromom a pokracujte v monitorovani funkcie pecene.

Obsah sodika

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbatelné
mnozstvo sodika.

4.5. Interakcie s inymi liekmi a d’alSie formy interakcii
Resmetirom sa ¢iasto¢ne metabolizuje prostrednictvom CYP2CS.

Ucdinky inych liekov na resmetirom

Inhibitory CYP2CS8

Klopidogrel, stredne silny inhibitor CYP2C8, zvysil expoziciu resmetiromu (1,3-ndsobne u Crax a 1,7-
nasobne u AUC) u zdravych dospelych Gcéastnikov. Pri sibeznom podavani so stredne silnymi
inhibitormi CYP2C8 sa odporuca uprava davky resmetiromu. Vzhl'adom na to, ze pri silnych
inhibitoroch (napr. gemfibrozil) sa ocakava vécsie zvySenie, ich pouZitie sa neodporuca (pozri ¢ast
4.2).

Inhibitory OATP1BI, OATPIB3 a BCRP
Pri sibeznom uzivani s cyklosporinom (inhibitorom OATP1B1/1B3 a BCRP) neboli pozorované

ziadne klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetike resmetiromu.

Udinky resmetiromu na iné lieky

Inhibitory HMG-CoA reduktazy (statiny)

Utinok resmetiromu na farmakokinetiku statinov (t. j. simvastatin, rosuvastatin, pravastatin a
atorvastatin) bol hodnoteny v $tadiach zahfiajtcich zdravych ucastnikov:

o simvastatin: AUC sa zvysSila 1,7-nasobne a Cmax 1,4-ndsobne po jednej davke simvastatinu

20 mg s resmetiromom (100 mg/den).

o rosuvastatin: AUC sa zvysila 1,4-ndsobne a Cnax 1,8-nasobne po podani jednej davky
rosuvastatinu 20 mg s resmetiromom (100 mg/den).
o pravastatin: AUC sa zvysila 1,4-ndsobne a Cnax 1,3-ndsobne po podani jednej davky



pravastatinu 40 mg spolu s resmetiromom (100 mg/den).

. atorvastatin: AUC sa zvySila 1,4-nasobne bez zmeny Crax po jednej davke atorvastatinu 20 mg s
resmetiromom (100 mg/dei).

Dévka rosuvastatinu a simvastatinu sa ma obmedzit’ na dennt ddvku 20 mg a davka pravastatinu a
atorvastatinu sa méa obmedzit’ na dennt davku 40 mg.

Substraty CYP2CS8

Resmetirom je substrat a mierny inhibitor CYP2CS. V klinickej Studii u zdravych ucastnikov viedlo
subezné podavanie jednej peroralnej davky pioglitazonu (15 mg), stredne citlivého substratu CYP2CS8,
s resmetiromom (100 mg/den) k 1,5-nasobnému zvyseniu AUC pioglitazonu bez zmeny Cpax.

Aj ked nie je potrebna uprava davky, odporuca sa klinické sledovanie, ak sa resmetirom pouziva s
urcitymi substratmi CYP2CS, v pripade ktorych méze malé zvySenie expozicie viest’ k zavaznym
neziaducim reakciam suvisiacim s ddvkou alebo k neziaducim reakciam suvisiacim s davkou.
Warfarin

U zdravych ucastnikov so stabilnym INR malo podavanie resmetiromu (100 mg/deti) pocas viacerych
dni minimalny uc¢inok na AUC a Cpnax R-warfarinu a S- warfarinu. Uprava davky nie je potrebna.

4.6. Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii ziadne daje o pouziti resmetiromu u gravidnych Zien. Stadie na zvieratach
nepreukazali priame alebo nepriame Skodlivé u¢inky z hl'adiska reprodukénej toxicity (pozri Cast’ 5.3).

Podavanie resmetiromu pocas gravidity sa z preventivnych dovodov neodportca.
Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa resmetirom a/alebo jeho metabolity vylucuju do materského mlieka. Neda sa
vylucit’ riziko u novorodencov a dojciat.

Rozhodnutie o tom, ¢i sa ma prerusit’ dojcenie alebo ukoncit’ lieCba resmetiromom sa ma urobit’ po
zvazeni prinosu dojCenia pre dieta a prinosu lieCby pre zenu.

Fertilita

Nie su k dispozicii ziadne tdaje o fertilite u Pudi. Stadie na zvieratach nepreukazali Ziadne priame
alebo nepriame ucinky na fertilitu (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7. Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Resmetirom nema Ziadny alebo ma zanedbatelny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje.

4.8. Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

NajcastejSie hlasené neziaduce reakcie su hnacka, nauzea a pruritus.

Hnacka sa zvycajne vyskytovala na zaciatku liecby, bola mierna az stredne zavazna a ustupila bez
liecby, pricom vymizla v priemere za 2 az 3 tyZzdne. Median casu do tplného vymiznutia hnacky bol 3
az 4 tyzdne. Na zaciatku lieCby sa pozorovala nauzea, ktora bola mierna az stredne zavazna

a vyskytovala sa CastejSie u pacientov zenského pohlavia.



K d’al$im zriedkavym udalostiam patrila cholecystitida a urtikaria.

Najcastejsim dovodom prerusenia liecby vo vSetkych vekovych skupinach bolo vysadenie lieku
pacientom.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Pokial nie je uvedené inak, frekvencie neziaducich reakcii v tabul’ke 1 st zalozené na frekvenciach
neziaducich udalosti z akejkol'vek pri¢iny identifikovanych u pacientov randomizovanych do dvojito
zaslepenych liecebnych skupin klinickych stadii fazy 3 (MAESTRO-NASH a MAESTRO-NAFLD-

).

Neziaduce reakcie su zoradené podla tried organovych systémov MedDRA a frekvencie: vel'mi Casté
(= 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10), menej casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az
<1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (nedé sa odhadnut’ z dostupnych udajov).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce reakcie uvedené v poradi podl'a klesajucej
zavaznosti.

Tabul’ka 1: Zoznam neZiaducich reakcii v MAESTRO-NASH a MAESTRO-NAFLD-1
Trieda organovych | Frekvencia: NeZiaduce reakcie

systémov
Poruchy nervového systému | Menej Casté: Zavrat

Poruchy gastrointestinalneho | Vel'mi casté Hnacka, nauzea

traktu Menej Casté: Bolest’ brucha, zapcha, vracanie
Zriedkavé: Obstrukénd pankreatitida®
Poruchy pecene a zl¢ovych | Zriedkavé: Cholecystitida'?, cholelitidza

ciest Nezname: Hepatotoxicita
Poruchy koze a podkozného | Casté: Pruritus
tkaniva Menej Casté: Vyrazka

Zriedkavé: Zihl'avka
! Pojem ,,cholecystitida* zahffia terminy kamef v zl¢ovode, ZI¢nikova kolika, dilatacia ZIGovodov, cholecystitida, akiitna
cholecystitida, chronicka cholecystitida a cholangitida.

2V lie¢ebnych skupinéch sa v porovnani s placebom pozoroval vyssi vyskyt cholecystitidy a obstrukénej pankreatitidy (zIové
kamene). Incidencia upravena podl'a expozicie (Exposure Adjusted Incidence Rates, EAIR) vSak bola v pripade vSetkych
lieCebnych skupin nizsia ako 1 na 100 pacientorokov (patient years, PY).

Opis vybranych neziaducich reakcii

Zvysenie hladiny pecenovych enzymov

Pocas prvych Styroch tyzdiov po zacati liecby resmetiromom sa pozorovalo mierne zvysenie
priemernej hladiny alaninaminotransferazy (ALT) a aspartataminotransferazy (AST). Tieto zvySenia
boli Castejsie u pacientov subezne lieCenych statinmi. V oboch skupinach s resmetiromom bolo
priemerné zvysenie hodndt ALT a AST 4 tyzdne od zaciatku liecby mensie ako 1,5- nasobok
vychodiskovej hodnoty. Tieto hodnoty sa vratili na vychodiskovu hodnotu priblizne 8 tyzdiiov po
zacati lieCby.

Testy funkcie stitnej zlazy

U pacientov dostavajucich placebo sa po 12 mesiacoch pozoroval pokles hladiny vol'ného tyroxinu
(fT4) priemerne o 2 %, u pacientov liecenych resmetiromom v davke 80 mg raz denne o 13 %

a u pacientov lieCenych resmetiromom v davke 100 mg raz denne o 17 %, s minimalnymi zmenami
aktivneho hormoénu T3 alebo TSH. Pokles fT4 bol bez klinickych prejavov.



Iné osobitné populacie

Starsi pacienti

Z poctu 1 794 pacientov s MASH v klinickych $tadiach resmetiromu, ktori dostavali odporuc¢anu
davku (80 mg alebo 100 mg), bolo 440 (25 %) vo veku 65 rokov alebo starsich a 54 (3 %) bolo
vo veku 75 rokov alebo starSich. Miera prerusenia liecby u starSich pacientov vo veku > 65 rokov
v MAESTRO- NASH bola vyssia pri davke 100 mg ako 80 mg.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9. Predavkovanie

V klinickych $tadiach so zdravymi ucastnikmi bola najvyssia testovana davka resmetiromu 200 mg
raz denne pocas 14 dni bez hlaseni akychkol'vek d’alsich neziaducich reakcii.

Ak dojde k predavkovaniu, u pacienta sa maju sledovat’ priznaky alebo symptomy neziaducich reakcii
(pozri Cast’ 4.8) a podl'a potreby sa ma poskytnut’ podporna liecba.

Je nepravdepodobné, Ze liek sa odstrani hemodialyzou z dévodu vysokej vézby na proteiny (pozri
Cast’ 5.2).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: lie¢iva na zICové cesty a pecen, lieiva na ochorenia pecene, kod ATC:
AO5SBALI.

Mechanizmus uéinku

Resmetirom je CiastoCny agonista receptora beta hormonu stitnej zI'azy (THR-) pdsobiaci na pecer.
Resmetirom vyvolal 83,8 % maximalnej odpovede v porovnani s trijodtyroninom (T3), pricom
hodnota ECso bola 0,21 uM vo funkénom teste in vitro na aktivaciu THR-. Pri rovnakom funkénom
teste agonizmu receptora alfa hormonu $titnej zl'azy (THR-a) sa v porovnani s T3 preukézala 48,6 %
ucinnost’ resmetiromu, pricom hodnota ECsg bola 3,74 uM. THR- je prevladajiaca forma THR v
peceni. Stimulacia THR-B v peceni zlepSuje funkciu mitochondrii a metabolizmus tukov a zvySuje -
oxidaciu mastnych kyselin, &im znizuje lipotoxicky petefiovy tuk, zapal a fibrozu pecene. Uginok
resmetiromu na agonizmus receptora THR-B v pe€eni je mimoriadne ddlezity pri liecbe MASH a
vedie k minimalnej mimociel'ovej aktivite na THR-a v tkanivach, ako je srdce a kosti.

Farmakodynamické uéinky

Obsah tuku v peceni

Resmetirom znizZuje obsah tuku v peceni, o sa meria pomocou parametra podielu tuku na zaklade
hustoty protéonov meranej pomocou magnetickej rezonancie (magnetic resonance imaging-proton
density fat fraction, MRI-PDFF) alebo na zaklade parametra atenuacie kontrolovanej pomocou
FibroScanu (FibroScan controlled attenuation parameter, CAP). ZniZenie obsahu tuku v peceni
pomocou MRI-PDFF sa pozorovalo po 16 tyzdnoch liecby (prvé vyhodnotenie) a 52 tyzdnoch liecby.
ZniZenie obsahu tuku v pe¢eni pomocou CAP sa pozorovalo pri 52 tyzdinoch liecby.


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

Znizenie hladiny lipidov

Resmetirom znizuje hladinu lipoproteinu s nizkou hustotou (LDL), apolipoproteinu B, lipoproteinu (a)
a triglyceridov v krvi. Znizenie vsetkych sledovanych parametrov lipidov bolo prvykrat pozorované
po 4 tyzdiioch (prvé posudenie) a pretrvalo po 24 tyzdnoch a pocas 52 tyzdiov liecby.

Prohormon fT4

Pri prvom hodnoteni po 4 tyzdiioch lie€by sa pozorovali znizené koncentracie prohorménu fT4. Pocas
liecby sa pozorovalo podobné znizenie fT4.

Globulin viazuci pohlavné hormony (Sex hormone binding globulin, SHBG)

Resmetirom zvysil koncentracie globulinu viazuceho pohlavné hormony (SHBG) pri prvom posudeni
po Styroch tyzdioch liecby a pri dlhsej liecbe. Do 52. tyzdna sa hladina SHBG zvysila oproti
vychodiskovej hodnote o 145 % (95 % IS: 128, 160 %) pre 80 mg, 0 205 % (95 % IS: 182, 229 %) pre
100 mgao 0,4 % (95 % IS: — 4, 2 %) v pripade placeba. So zvySenymi hodnotami SHBG neboli
spojené ziadne zname neziaduce reakcie.

Elektrofyziologia srdca )
Resmetirom v davke 200 mg podavanej pocas 7 dni nepredlzil interval QT, interval PR, interval QRS

ani nezmenil srdcovu frekvenciu v $tudii so zdravymi ti¢astnikmi.

Klinicka u¢innost’ a bezpe¢nost’

Utinnost' resmetiromu sa skiimala v jednej multicentrickej, randomizovanej, dvojito zaslepenej,
placebom kontrolovanej klinickej $tudii u pacientov s MASH s fibrozou pecene (MAESTRO-NASH).
54-mesacna faza Stidie MAESTRO-NASH, v ramci ktorej sa hodnotia vysledky liecby, stale prebieha.
Dvojitymi primdrnymi cielovymi ukazovatel'mi 52-tyzdilovej analyzy boli u€inky resmetiromu oproti
placebu na: 1) percento pacientov s ustupom NASH (rozsirenie hepatocytov 0, zapal 0,1) spojenym s
aspon dvojbodovym znizenim skore aktivity NAFLD (NAS) bez zhorSenia fibrozy podl'a biopsie
pecene a 2) histologické zlepSenie oproti vychodiskovej hodnote preukazané aspon jednobodovym
zlepSenim fibrozy (systém NASH pre klinicky vyskum NASH [CRN]) podl'a biopsie pecene bez
zhorSenia NAS (celkovo tri zlozky NAS: rozsirenie hepatocytov, zapal a steatdza).

Do stadie MAESTRO-NASH boli zaradeni pacienti s metabolickymi rizikovymi faktormi, ktorych
vychodiskova alebo nedavna biopsia pecene preukazala NASH so skore NAS najmenej 4 a Stddiom
fibrézy 2 alebo 3.

52-tyzdiové hodnotenie zahiiialo 917 pacientov s fibrozou F2 alebo F3, ktori dostavali resmetirom v
davke 80 mg (n = 306), resmetirom v davke 100 mg (n = 308) alebo placebo (n = 303) raz denne.
Terapiu dopiialo poradenstvo o Zivotnom $tyle v oblasti stravovania a cvienia. Pacienti dostavali
stabilné davky liekov proti cukrovke, dyslipidémii a hypertenzii. Pacienti boli stratifikovani podl'a
vychodiskového stavu cukrovky 2. typu (pritomnej/nepritomnej) a fazy fibrozy.

Demografické a vychodiskové charakteristiky ochorenia boli medzi lie¢ebnymi skupinami vyvazené.
Priemerny vek (SD) na zaciatku stadie bol 57 (11) rokov. 25 % pacientov bolo star§ich ako 65 rokov
a 2 % pacientov boli vo veku 75 rokov alebo starsi. Celkovo 56 % tvorili Zeny, etnicka prislusnost’
bola z 21 % hispanska a rasy zahrnali z 89 % belochov, 3 % ostatnych, 3 % Aziatov a 2 % Cernochov.
Priemerny BMI bol 36 (7) a priemerna telesna hmotnost’ bola 101 (23) kg. Vychodiskové
charakteristiky ochorenia a komorbidity si uvedené v tabulke 2.

Tabulka 2: Vychodiskova charakteristika ochorenia a komorbidity u pacientov s F2 a F3
zaradenych do MAESTRO-NASH

Celkovo (N =917)
Cukrovka 2. typu, n (%) 614 (67)
Hypertenzia, n (%) 715 (78)
Dyslipidémia, n (%) 652 (71)
UZivanie statinov, n (%) 441 (48)
Pouzitie tyroxinu, n (%) 124 (14)




FibroScan VCTE (kPa), median (Q1, Q3) 12 (10, 15)
Fibroscan CAP (dB/m), median (Q1, Q3) 350 (321, 378)
MRI- PDFF (%), median (Q1, Q3) 17 (13, 22)
Stadium fibrozy

F2,n (%) 319 (35)

F3, n (%) 583 (64)
NAS pri skriningu > 5, n (%) 770 (84)
Skore ELF (n =905), median (Q1, Q3) 9,7(9,2;10,4)
Index Fib-4 (n = 915), median (Q1, Q3) 1,3 (1,0;1,8)

Poznamka: Pacienti, ktori boli na zaciatku §tudie prehodnoteni na §tadium F4, sa na ucely stratifikacie a analyzy hodnotili
ako Stadium F3 a st zaradeni do suctov F3.

Davky 80 mg a 100 mg resmetiromu dosiahli oba primarne ciel'ové ukazovatele, pricom doslo

v porovnani s placebom ku $tatisticky vyznamnému zlepSeniu v ustupe NASH a zlepSeni fibrozy

(o 1 stadium) (tabul’ka 3). Intervaly spolahlivosti pre iné sledované ciel'ové ukazovatele §tadie neboli
kontrolované na téely viacnasobnych stanoveni. Ustup NASH a zlep$enie fibrozy boli konzistentné
bez ohl'adu na vek, pohlavie, stav cukrovky a vychodiskové §tadium fibrozy. Ustup NASH a zlepsenie
fibrozy (kombinované) a dvojstupiiové znizZenie fibrdzy sa tiez zlepsili obidvomi davkami
resmetiromu v porovnani s placebom.

Tabul’ka 3: U¢inok resmetiromu u pacientov s fibrézou F2/F3 na primarne sledované cielové
ukazovatele biopsie peCene v 52. tyZdni §tidie MAESTRO-NASH

Resmetirom Resmetirom
Sledovany cielovy ukazovatel’ v 52. tyZdni 80 mg 100 mg Placebo
(N =300) (N =306) (N =300)

Ustup NASH (%) 26 30 10

% rozdiel v porovnani s placebom (95 % IS) 16 (11, 22) 21 (15, 26)

p-hodnota p <0,0001 <0,0001
Zlepsenie fibrozy (%) 27 29 17

% rozdiel v porovnani s placebom (95 % IS) 94,15 12 (6, 18)

p-hodnota p 0,0017 <0,0001

Poznamka: Chybajuce tidaje sa povazovali za subjekty, ktoré nereagovali. Okrem toho bolo vylucenych 11 pacientov,
ktorych biopsia bola z dovodu problémov stvisiacich s ochorenim COVID-19 odloZena mimo obdobia analyzy.

U pacientov lieCenych resmetiromom v porovnani s pacientmi uzivajucimi placebo bolo v 12. tyzdni
pozorované zniZenie hodndt peceniovych enzymov oproti vychodiskovym hodnotam a tento pokles
pokracoval po dobu 1 roka (tabul’ka 4).

Tabul’ka 4: Priemerna percentuilna zmena pecennovych enzymov oproti vychodiskovej hodnote
do 48. tyzdiia u pacientov s fibrozou F2-F3 — ANCOVA placebom kontrolovana (CR), s
viacnasobnou imputaciou (52. tyZden — modifikovana populacia s pévodnym liecebnym
zamerom — F2/F3)

Resmetirom Resmetirom
80 mg 100 mg Placebo

Parameter N =305 N =308 N =303
ALT (% CFB) -17,2 -22.5 1,0

V porovnani -18,2 (-27,0; -9,5) -23,6 (-32,5; -14,7)

s placebom (95 % IS)
AST (% CFB) -13,8 -18,7 3,6

V porovnani -17,4(-25.7; -9.1) -22,2 (-30.7; -13.8)

s placebom (95 % IS)
GGT (% CFB) -21,8 -27,4 5,7

V porovnani -27,5(-36.8; -18.1) -32,0 (-42.7; -23.4)

s placebom (95 % IS)




ANCOVA (analysis of covariance) = analyza kovariancie; % CFB (percent change from baseline) =zmena percentualnej
hodnoty oproti vychodiskovej hodnote; IS = interval spol’ahlivosti; CR (copy reference)= referenéna hodnota kopie
Poznamka: n = pocet pacientov pouzitych na vypocet LSM po imputacii (imputacia sa neuskutoénila u pacientov bez
vychodiskovych udajov).

Poznamka: Do tejto analyzy boli zaradeni pacienti, ktori mali pri zaradeni do §tudie $tadium F3 a na zaciatku $tadie boli
niektorym z patologov prehodnoteni na stadium F4.

% CFB = percentualna zmena oproti vychodiskovej hodnote

V pripade niekol’kych biomarkerov NASH sa u pacientov so zvySenou vychodiskovou hodnotou
pozorovalo vyraznejsie zlepSenie v porovnani s vychodiskovou hodnotou do 52. tyzdna u pacientov
lieCenych resmetiromom v porovnani s pacientmi lieCenymi placebom vratane CK-18, skére ELF ,
PIINP, TIMP-1 a kyseliny hyalurénovej (HA).

Vysledky sledovanych cielovych parametrov zobrazovania celkovo preukazali podporu primarneho
hodnotenia, ako sa uvadza v nasledujucej tabulke (tabulka 5).

Tabul’ka 5: Priemerna zmena v porovnani s vychodiskovou hodnotou pre sledované ciel’ové
ukazovatele zobrazovania v 52. tyZdni u pacientov s F2/F3 — ANCOVA placebom kontrolovana
(CR), s viacnasobnou imputaciou (52. tyZden — modifikovana populicia s povodnym lie¢ebnym
zamerom — F2/F3)

Resmetirom Resmetirom
Parameter 80 mg 100 mg Placebo
N 294 299 290
Fibroscan VCTE (kPa) (CFB) 2,3 -3,0 -1,5
V porovnani s placebom (95 % IS) -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
V porovnani s placebom (95 % IS) -21,0 (-30,5; -11,6) -22,2 (-31,4; -12,9)

ANCOVA = analyza kovariancie; CFB = zmena oproti vychodiskovej hodnote; IS = interval spol'ahlivosti; CR = referencna
hodnota kopie

Poznamka: n = pocet pacientov pouzitych na vypocet LSM po imputacii (imputacia sa neuskutocnila u pacientov bez
vychodiskovych udajov).

Poznamka: Do tejto analyzy boli zaradeni pacienti, ktori mali pri zaradeni do $tudie Stadium F3 a na zaciatku $tadie boli
niektorym z patologov prehodnoteni na §tadium F4.

Resmetirom znizil Castice lipidov a lipoproteinu vo vacsej miere ako placebo (tabulka 6). V 24. tyzdni
resmetirom vyznamne znizil LDL-C, kI'icovy sekundéarny parameter stadie MAESTRO-NASH v
oboch skiamanych dévkach.

Tabul’ka 6: Priemerna percentuilna zmena LDL-C od vychodiskového stavu do 52. tyzdiia u
pacientov s F2/F3

V porovnani
s placebom

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

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

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

Poznamka: Pocet pacientov N je zalozeny na celkovom pocet 917 pacientov minus jeden pacient v skupine lieenej
resmetiromom v davke 80 mg, u ktorého nebola k dispozicii vychodiskova hodnota LDL-C.
Poznamka: Chybajuce udaje imputované pomocou viacnasobnej imputacie na zéklade placeba (CR)

Pediatrickd populacia

Europska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky §tadii s resmetiromom
v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populécie pri liecbe steatohepatitidy spojene;j
s metabolickou dysfunkciou (informéacie o pouziti v pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2).
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Podmienecéné schvélenie

Tento liek bol povoleny podmienecne. To znamena4, Ze sa ocakavaju d’alsie udaje o tomto lieku.
Europska agentura pre liecky najmenej raz rocne posudi nové informéacie o tomto lieku a tento sithrn
charakteristickych vlastnosti lieku bude podl'a potreby aktualizovat’.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Po davkach jedenkrat denne sa ustaleny stav zvyc¢ajne dosiahne do 3 az 6 dni po podani davky.
Expozicia resmetiromu v ustalenom stave sa zvysSuje imerne davke v rozmedzi davok 40 mg (0,5-
nasobok najnizsej schvalenej odporucanej davky) a 100 mg. Expozicia resmetiromu sa zvysuje viac
ako imerne davke v rozmedzi davok 100 mg a 200 mg (2-nasobok najvyssej schvalenej odporti¢ane;j
davky) asi 5, 6- nasobne. Expozicia resmetiromu sa po davkovani raz denne zvysila 1, 5 — az 3-
nasobne; metabolit MGL-3623 sa v§ak neakumuluje. Odhadovana systémova expozicia resmetiromu
v ustalenom stave u pacientov s MASH odvodend z popula¢ného farmakokinetického (FK) modelu je
zhrnuta v tabulke 7 nizsie. Expozicia resmetiromu je podobné medzi pacientmi s MASH, ktori maju
Stadium fibrozy F2 a stadium fibrozy F3.

Tabul’ka 7: Odhadovana systémova expozicia resmetiromu v ustilenom stave u pacientov
s MASH s fibr6zou (F2 a F3)

Resmetirom Resmetirom
80 mg 100 mg
Stredna hodnota Stredna hodnota (CV %)
(CV %)
Crax,ss (ng/mL) 773 (45,4) 953 (46,1)
AUCss (ng*h/mL) 5780 (66,1) 7740 (71,8)

Absorpcia

Median ¢asu do dosiahnutia maximalnej plazmatickej koncentracie (Tmax) resmetiromu je priblizne 4
hodiny po opakovanych dennych davkach resmetiromu 80 mg alebo 100 mg.

Vplyv jedla

Stibezné podavanie s jedlom s vysokym obsahom tuku (priblizne 150 kalorii z bielkovin, 250 kalorii
zo sacharidov a 500 — 600 kalérii z tukov) nemalo klinicky vyznamny t¢inok na biologicku
dostupnost’ resmetiromu po peroralnom podani. Stibezné podéavanie s jedlom viedlo k 33 % zniZeniu
Crmax, 11 % zniZeniu AUC a k oneskoreniu priemerného Tmax asi 0 2 hodiny v porovnani s podavanim
nalacno.

Distribticia

Zdanlivy distribu¢ny objem resmetiromu v ustalenom stave (Vd/F) vyrazne koreluje s telesnou
hmotnost'ou. U pacientov s MASH so §tadiom fibroézy F2/F3 a medianom telesnej hmotnosti 99 kg bol
na zaklade farmakokinetickej analyzy populacie bol median Vd/F v ustalenom stave 62,8 1.

Resmetirom je v plazme viac ako z 99 % viazany na proteiny.

Biotransforméacia

V studiach in vitro sa preukazalo, Ze resmetirom sa ¢iastocne metabolizuje prostrednictvom CYP2CS a
je substratom transportérov vratane OATP1B1, OATP1B3 a BCRP.

Resmetirom ma dva hlavné metabolity: kyselinu §tavelovi a MGL-3623. MGL-3623 je priblizne 30-
nasobne menej u¢inny na THR- ako resmetirom. MML-3623 predstavoval priblizne 16 % a kyselina
Stavelova predstavovala priblizne 15 % celkovej plazmatickej AUC v §tudii hmotnostnej bilancie

pri opakovanom peroralnom podani s pouzitim davky 100 mg resmetiromu v roztoku. MGL-3623 sa
pri opakovanom podavani resmetiromu neakumuluje.
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Eliminacia

Na zaklade popula¢nej farmakokinetickej analyzy u pacientov s MASH so §tadiom fibrozy F2/F3 je
median terminalneho plazmatického polcasu (t,.) resmetiromu 4,5 hodiny. Priemerny zdanlivy klirens
(CL/F) v ustalenom stave je 18,6 1/h (CV%: 64,4).

Osobitné populacie

Porucha funkcie pecene

Resmetirom sa nema pouzivat’ u pacientov s dekompenzovanou cirhdzou. Stredne zavazna alebo
zavazna porucha funkcie pecene (trieda B alebo C podl'a Childa-Pugha) zvysuje hodnoty Cmax @ AUC,
¢o modze zvysit riziko neziaducich reakeii.

Dispozicia resmetiromu a jeho metabolitu sa porovnavala u pacientov s poruchou funkcie pecene
(mierna [N = 10], stredne zavazna [N = 10] a zavazna [N = 3], ako je uvedené v metdde podl'a Childa-
Pugha) a u pacientov s normalnou funkciou pecene (n = 8) po opakovanom podavani resmetiromu

v davke 80 mg pocas 6 dni.

V porovnani s ucastnikmi s normalnou funkciou pecene bol po opakovanom podavani davky 80 mg
pocas 6 dni percentudlny pomer geometrického priemeru AUC pre resmetirom 115 % pacientov

s miernou, 303 % u pacientov so stredne z&dvaznou a 2 350 % u pacientov so zavaznou poruchou
funkcie peCene. Percentudlny pomer geometrickych priemerov pre Cmax bol 133 %, 196 % a 919 %
(pozri Cast 4.2).

Dispozicia resmetiromu a jeho metabolitu sa porovnavala u pacientov s MASH, konkrétne sa
porovnavali pripady MASH s cirhdzou kategorizovanou ako mierna porucha funkcie pecene (trieda A
podl'a Childa-Pugha) a MASH bez cirhozy po opakovanom podani resmetiromu v davke 100 mg
pocas 6 dni. U pacientov s MASH s cirh6zou s miernou poruchou funkcie pecene (trieda A podl'a
Childa-Pugha) v porovnani s pacientmi s MASH bez cirh6zy sa farmakokinetické dispozicia
resmetiromu nezmenila. U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene (cirhoza triedy A podla
Childa-Pugha) sa Giprava davky neodporuca.

Bezpecnost’ a ti¢innost’ resmetiromu neboli stanovené u pacientov s MASH s cirhézou.

Porucha funkcie obliciek

Farmakokinetika resmetiromu a jeho metabolitu MDL-3623 sa hodnotila u pacientov s miernou,
stredne zavaznou a zédvaznou poruchou funkcie obli¢iek. Vylucovanie oblickami je menej vyznamnou
cestou eliminacie. U ucastnikov s miernou a stredne tazkou poruchou funkcie obli¢iek bola expozicia
resmetiromu porovnatel'na s expoziciou u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek a nebola klinicky
vyznamna. U tcastnikov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) viedlo
opakované davkovanie priblizne k 1,5-ndsobnému zvyseniu AUC a 1,3-ndsobnému zvyseniu Cpax pre
resmetirom v porovnani so zdravymi kontrolnymi skupinami. Expozicia metabolitu MGL-3623 sa
zvysila v mensSej miere. Tieto zvySenia zostali v rdmci variability pozorovanej v celkovej populécii pri
odporucanej davke. Dolezité je, Ze pozorované zmeny expozicie neboli spojené s klinicky
vyznamnymi zmenami farmakodynamickych markerov (vratane hormonov §titnej zl'azy, lipidov a
SHBG) ani s bezpecnostnymi signalmi. U pacientov s poruchou funkcie obliciek sa preto uprava
davky nepovazuje za potrebnu (pozri Cast’ 4.2).

Iné osobitné populacie
Vek (< 65 rokov a > 65 rokov), pohlavie alebo rasa nemali vplyv na farmakokinetiku resmetiromu.
Vplyv etnickej prislusnosti sa nehodnotil.

Vysledky populaéného farmakokinetického modelu nazna¢uji rychlejsi klirens resmetiromu u
pacientov s vyssou telesnou hmotnost'ou (pozri Cast’ 4. 2). V modeli odpovede na expoziciu
resmetiromu, ktory ovplyvnil parametre uc¢innosti, nebol identifikovany Ziadny iny parameter ako
telesna hmotnost’.
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5.3. Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podévani a genotoxicity neodhalili ziadne osobitné riziko pre I'udi.

Karcinogenita

V dvojrocnej Studii na mySiach s CD-1 resmetirom vytvoril leiomyo6m alebo leiomyosarkém

v maternici v davke 100 mg/kg/den (51-nasobok maximalnej odporucanej davky na zaklade AUC). U
samic mysi sa nepozorovali ziadne tumorigénne ucinky pri davkach do 30 mg/kg/den (14-nasobok
maximalnej odporacanej davky na zaklade AUC) ani u samcov mysi pri ddvkach do 100 mg/kg/den
(35-nasobok maximalnej odporucanej davky na zaklade AUC).

V dvojrocnej Studii na potkanoch Sprague-Dawley sa zistilo, Ze resmetirom vytvaral benigny
fibroadendm v mliecnej zZl'aze samcov pri davke 30 mg/kg/den (6,5-ndsobok maximéalnej odporucane;j
davky na zaklade AUC). U samcov potkanov sa pri davkach do 6 mg/kg/den (3,7-nasobok maximalne;j
odportcanej davky na zaklade AUC) alebo u samic potkanov pri davkach do 30 mg/kg/den (3,4-
nasobok maximalnej odporucanej davky na zédklade AUC) nepozorovali ziadne tumorigénne ucinky.

Fertilita, reprodukénd a vyvojova toxicita

V studii fertility a véasného embryonalneho vyvinu u samcov a samic potkanov sa nezistili Ziadne
neziaduce U¢inky resmetiromu na fertilitu samcov alebo samic, reproduk¢né organy, reprodukéni
funkciu alebo v€asny embryonalny vyvin pri peroralnych davkach do 30 mg/kg/den (6,9-nasobok
maximalnej odporacanej davky na zaklade AUC pre samcov a samice).

Pocas obdobia organogenézy sa nepozorovali ziadne €¢inky na embryofetalny vyvoj u gravidnych
potkanov lieCenych perordlne v ddvke do 100 mg/kg/den (21-nasobok maximalnej odporacanej davky
na zaklade AUC) alebo u gravidnych kralikov lieCenych peroralne v davke do 30 mg/kg/den (2,8-
nasobok maximalnej odporicanej davky na zaklade AUC).

13



6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1. Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

mikrokrystalicka celul6za
manitol

sodna sol’ kroskarmel6zy
bezvody koloidny oxid kremicity
stearat horecnaty

Obal tablety

Rezdiffra 60 mg filmom obalené tablety
polyvinylalkohol

oxid titanicity (E 171)

makrogol

mastenec

Rezdiffra 80 mg filmom obalené tablety
polyvinylalkohol

oxid titanicity (E 171)

makrogol

mastenec

zIty oxid zelezity (E 172)

Rezdiffra 100 mg filmom obalené tablety
polyvinylalkohol

oxid titanicity (E 171)

makrogol

mastenec

Ity oxid zelezity (E 172)

Cerveny oxid zelezity (E 172)

6.2. Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3. Cas pouzitePnosti

3 roky.

6.4. Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote do 30 °C.

6.5. Druh obalu a obsah balenia

Filmom obalené tablety lieku Rezdiffra su dodavané v blistroch z PVC/PCTFE s hlinikovou f6liou.
Velkost balenia: 28 filmom obalenych tabliet.

6.6. Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Madrigal Pharmaceuticals EU Limited

1 Castlewood Avenue

Dublin

D06 H685

Irsko

8. REGISTRACNE CIiSLO (CISLA)
EU/1/25/1962/001

EU/1/25/1962/002

EU/1/25/1962/003

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDILZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: 18. augusta 2025

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.cu.
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

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

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v ¢lanku 9 nariadenia (ES) €.
507/2006, a drzitel’ povolenia na uvedenie na trh preto predlozi PSUR kazdych 6 mesiacov.

Poziadavky na predloZenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referencnych datumov
Unie (zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registracnej dokumentacie a vo vSetkych d’alSich odsuhlasenych aktualizdciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit”:
¢ na ziadost’ Eur6pskej agentury pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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E. OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE POSTREGISTRACNYCH OPATRENI PRI

REGISTRACII S PODMIENKOU

Tato registracia bola schvalena s podmienkou, a preto ma podl'a clanku 14-a nariadenia (ES) 726/2004

drzitel rozhodnutia o registracii do uréeného terminu vykonat’ nasledujiice opatrenia:

Popis

Termin
vykonania

Na potvrdenie u€innosti a bezpecnosti resmetiromu u dospelych s necirhotickou
steatohepatitidou spojenou s metabolickou dysfunkciou (MASH) so stredne
zavaznou az pokrocCilou fibrozou pecene (Stadia fibrozy F2 az F3) drzitel’
povolenia na uvedenie na trh predlozi kone¢né vysledky Studie MGL-3196-11
(MAESTRO-NASH), dvojito zaslepenej randomizovanej §tidie kontrolovane;j
placebom vo faze III.

31. marca 2029

Na potvrdenie u€innosti a bezpecnosti resmetiromu u dospelych s necirhotickou
steatohepatitidou spojenou s metabolickou dysfunkciou (MASH) so stredne
zavaznou az pokrocilou fibrézou pecene (Stadia fibrozy F2 az F3) drzitel
povolenia na uvedenie na trh predlozi kone¢né vysledky stadie MGL-3196-19
(MAESTRO-NASH OUTCOMEYS), dvojito zaslepenej randomizovanej Stadie
kontrolovanej placebom vo faze III.

31. marca 2028
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Rezdiffra 60 mg filmom obalené tablety
resmetirom

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 60 mg resmetiromu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta
28 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouZzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Madrigal Pharmaceuticals EU Limited
1 Castlewood Avenue

Dublin

D06 H685

frsko

12.

REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/25/1962/001

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE
\ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
Rezdiffra 60 mg
17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Rezdiffra 60 mg filmom obalené tablety
resmetirom

2.  NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Madrigal Pharmaceuticals EU Limited

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Rezdiffra 80 mg filmom obalené tablety
resmetirom

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 80 mg resmetiromu.

|3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta
28 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZivatela.
Peroralne pouZzitie.

A DOSAHU DETI

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9, SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Madrigal Pharmaceuticals EU Limited
1 Castlewood Avenue

Dublin

D06 H685

frsko

12.

REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/25/1962/002

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE
| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
Rezdiffra 80 mg

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Rezdiffra 80 mg filmom obalené tablety
resmetirom

2.  NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Madrigal Pharmaceuticals EU Limited

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Rezdiffra 100 mg filmom obalené tablety
resmetirom

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 100 mg resmetiromu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta
28 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Madrigal Pharmaceuticals EU Limited
1 Castlewood Avenue

Dublin

D06 H685

frsko

12.

REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/25/1962/003

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Rezdiffra 100 mg

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Rezdiffra 100 mg filmom obalené tablety
resmetirom

2.  NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Madrigal Pharmaceuticals EU Limited

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Rezdiffra 60 mg filmom obalené tablety

Rezdiffra 80 mg filmom obalené tablety

Rezdiffra 100 mg filmom obalené tablety
resmetirom

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. Mdzete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlésit’ vedl'ajsie u¢inky, ndjdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celd pisomnt informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alsie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti€inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekdrnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Rezdiffra a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete liek Rezdiffra
Ako uzivat’ liek Rezdiffra

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ liek Rezdiffra

Obsah balenia a d’alSie informacie

SNk L~

1. Co je Rezdiffra a na ¢o sa pouZiva
Liek Rezdiffra obsahuje lie¢ivo resmetirom.

Rezdiffra je liek, ktory sa pouziva u dospelych na liecbu steatohepatitidy spojenej s metabolickou
dysfunkciou (MASH). MASH je ochorenie pecene, pri ktorom sa tuk hromadi v peceni, ¢o moze viest’
k zapalu a posSkodeniu pecenovych buniek. Liek Rezdiffra sa pouziva u dospelych, u ktorych sa
vyskytol zapal a poskodenie buniek, o vedie k stredne zdvaznému zjazveniu (Stadium fibrozy 2) alebo
k zavaznému zjazveniu (Stadium fibrozy 3).

Liecivo lieku Rezdiffra, resmetirom, uc¢inkuje tak, ze sa naviaze na protein, ktory sa nazyva receptor
beta hormonu Stitnej Zl'azy (THR-f), a aktivuje ho v type peceniovych buniek nazyvanych hepatocyty.
U pacientov s MASH je THR- menej t¢inny. Aktivovanim THR-B v peceni resmetirom zvySuje
rozklad tuku. Tym sa znizuje mnozstvo tuku uloZeného v peceni, ¢o mdze pomoct’ zmiernit’ zapal,
fibrozu a zlepsit’ jej funkciu.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete liek Rezdiffra

Neuzivajte liek Rezdiffra

- ak ste alergicky na resmetirom alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloZiek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).
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Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete uzivat lieck Rezdiffra, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnti
sestru.

Povedzte svojmu lekarovi, najma ak:

- mate iné problémy s peceniou ako MASH, napriklad infekciu pecene vratane virusovej
hepatitidy (zapal pecene spdsobeny virusovou infekciou) alebo akékol'vek ochorenie pecene
zahfiajuce imunitny systém (prirodzent1 obranu tela). To zahfiia autoimunitna hepatitidu
(zapal peCene spdsobeny imunitnym systémom, ktory napada vlastné bunky tela) a primarnu
biliarnu cholangitidu (poSkodenie pecene spdsobené tym, Ze imunitny systém napada
zl¢ovody, trubice, ktoré prenasaju zI¢ z pecene).

- pozivate alkoholické napoje alebo mate poskodenie peCene sposobené pitim alkoholu,

- mate problémy so zI¢nikom vratane zlénikovych kamenov (malé kamene, zvyc€ajne tvorené
cholesterolom, ktoré sa tvoria v ZI¢niku),

Deti a dospievajuci

Nepodavajte tento liek detom a dospievajicim mladsim ako 18 rokov. Nie je zname, ¢i je liek
Rezdiffra pre nich bezpecny a Géinny.

Iné lieky a Rezdiffra

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Ak uzivate niektory z nasledujucich liekov, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, pretoze
tieto lieky mézu zvysit hladinu lieku Rezdiffra v tele, co moze zvysit riziko vedlajsich ucinkov lieku
Rezdiffra:

- klopidogrel (na znizenie zrazania krvi)

- deferasirox (na odstranenie nadbyto¢ného Zeleza z tela)

- gemfibrozil (na zniZenie krvného tuku)

- teriflunomid (na lieCbu sklerozy multiplex)

Ak uzivate niektory z nasledujucich liekov, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, pretoze

liek Rezdiffra moze zvysit' hladiny tychto liekov vo vasom tele, co mdze zvysit’ riziko vedlajsich

ucinkov pri pouzivani tychto liekov:

- atorvastatin, pravastatin, rosuvastatin, simvastatin (skupina liekov nazyvanych statiny na
znizenie hladiny cholesterolu)

- pioglitazon (alebo iné takzvané substraty CYP2CS8, Co je konkrétna skupina liekov na liecbu
cukrovky)

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek.

Liek Rezdiffra sa neskimal u tehotnych Zien. Liek Rezdiffra sa neodporuca uzivat’ pocas gravidity.
Nie je zname, i liek Rezdiffra méze prechadzat’ do materského mlieka a ovplyviovat dieta. Vas
lekar vam pomoze rozhodnit’ sa, ¢i prestat’ dojcit’ alebo sa vyhnut liecbe lieckom Rezdiffra, a to podl'a
prinosu dojcenia pre dieta a lieku Rezdiffra pre matku.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Tento lick nema ziadny alebo ma zanedbateI'ny vplyv na vasu schopnost’ viest’ vozidla alebo
obsluhovat’ stroje.
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Rezdiffra obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat’ liek Rezdiffra

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Aké mnozstvo lieku uzit’

Liek Rezdiffra je dostupny vo forme tabliet uzivanych ustami, ktoré sa moézu uzivat’ s jedlom alebo
bez jedla. Davka lieku Rezdiffra zavisi od vasej telesnej hmotnosti. Pre pacientov s hmotnost'ou:

- menej ako 100 kg je odporti¢ana davka 80 mg jedenkrat denne.

- 100 kg alebo viac je odporuc¢ana davka 100 mg jedenkrat denne.

Vas lekar moze upravit’ davku v zavislosti od funkcie pecene a v pripade, ze uzivate urcité lieky (pozri
cast’ ,.Iné lieky a Rezdiffra®).

Ak uZijete viac lieku Rezdiffra, ako mate
Ak ste uzili alebo si myslite, Ze ste uzili prili§ vel'a lieku Rezdiffra, povedzte to svojmu lekarovi.
Ak zabudnete uzit’ liek Rezdiffra

Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanti davku. Uzite nasledujicu davku vo
zvycCajnom case.

Ak prestanete uzivat’ liek Rezdiffra

Neprestavajte uzivat’ liek Rezdiffra bez toho, aby ste sa najprv poradili so svojim lekarom.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa lekara, lekarnika alebo
zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento liek méze sposobovat’ vedlajsie Gi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Po zacati uzivania lieku Rezdiffra sa u vas moze vyskytnit’ nevolnost’ a hnacka. Tieto vedl'ajsie
ucinky su zvyc¢ajne mierne a ¢asto samy vymizna za menej ako 3 tyzdne. Ak sa tieto problémy
nevyriesia do troch tyzdiiov alebo ak sa zhorSia, obratte sa na svojho lekara.

VePmi ¢asté (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 osdb):

- hnacka

- nevolnost’ (nauzea)

Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 os6b):
- svrbenie (pruritus)
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Menej ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0sob)
- vracanie

- bolest’ brucha

- zapcha

- vyrazka

- zavrat

Zriedkavé (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osob)

- zapal pankreasu v dosledku blokady (obstrukéna pankreatitida)

- zI¢ové kamene (cholelitiaza)

- zapal ZI¢nika (cholecystitida) alebo problémy s pankreasom alebo zl¢ovodom
- svrbiva vyrazka (urtikaria)

Nezname (Castost’ vyskytu nemozno odhadnut’ z dostupnych tdajov):
- Abnormalne vysledky testov funkcie pecene (hepatoxicita)

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ticinok, obrat’te sa na svojho lekara, lekdrnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Vedl'ajSie u¢inky moZete hlasit’ aj priamo na ndrodné centrum hlésenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedl'aj$ich u¢inkov moZete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informécii o bezpecnosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ liek Rezdiffra
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a blistri po EXP. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zZivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co Rezdiffra obsahuje

- Liecivo je resmetirom.
Kazda filmom obalena tableta obsahuje:
- Rezdiffra 60 mg: 60 mg resmetiromu.
- Rezdiffra 80 mg: 80 mg resmetiromu.
- Rezdiffra 100 mg: 100 mg resmetiromu.

- Dalsie zlozky si:
- Jadro tablety: Mikrokrystalicka celuldza, manitol, sodna sol’ kroskarmelozy (pozri Cast’ 2
,Rezdiffra obsahuje sodik*), bezvody koloidny oxid kremicity, stearat horec¢naty.
- Filmom obalena tableta: poly(vinylalkohol), oxid titanicity (E171), makrogol, mastenec.
- Rezdiffra 80 mg filmom obalené tablety obsahujt aj zIty oxid zelezity (E172).
- Rezdiffra 100 mg filmom obalené tablety tiez obsahuju ZIty oxid zelezity (E 172) a
cerveny oxid zelezity (E 172).
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AKo vyzera Rezdiffra a obsah balenia

Rezdiffra 60 mg filmom obalené tablety su biele, 6,4 mm x 12,2 mm ovalne filmom obalené tablety
s oznacenim ,,P60° na jednej strane a hladké na druhej strane.

Rezdiffra 80 mg filmom obalené tablety su zIté, 7,1 mm x 13,5 mm ovalne filmom obalené tablety s
oznacenim ,,P80° na jednej strane a hladké na druhej strane.

Rezdiffra 100 mg filmom obalené tablety si bézové az ruzové, 7,6 mm x 14,6 mm ovalne filmom
obalené tablety s oznacenim ,,P100* na jednej strane a hladké na druhej strane.

Filmom obalené tablety Rezdiffra su balené v blistroch z PVC/PCTFE s hlinikovou féliou.
Velkost balenia

28 filmom obalenych tabliet.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Madrigal Pharmaceuticals EU Limited
1 Castlewood Avenue

Dublin

D06 H685

Irsko

Vyrobca

Corden Pharma GmbH
Otto-Hahn-Strasse 1

68723 Plankstadt
Nemecko

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Tento liek bol registrovany s podmienkou. To znamena, Ze sa o tomto lieku ocakavaji dalSie
doplnujuce informacie. Eurdpska agentira pre liecky najmenej raz za rok postdi nové informacie
o tomto lieku a tuto pisomnu informaciu bude podl'a potreby aktualizovat'.

Dalsie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky:
https://www.ema.europa.eu.
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