BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstinkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rezdiffra 60 mg filmdragerade tabletter

Rezdiffra 80 mg filmdragerade tabletter

Rezdiffra 100 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Rezdiffra 60 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 60 mg resmetirom.

Rezdiffra 80 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 80 mg resmetirom.

Rezdiffra 100 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 100 mg resmetirom.

For fullstindig forteckning dver hjdlpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Rezdiffra 60 mg filmdragerade tabletter

Vita, ovala filmdragerade tabletter, priglade med ”P60” pa ena sidan och slita pa den andra sidan.
Ungefarlig tablettstorlek: 6,4 mm x 12,2 mm.

Rezdiffra 80 mg filmdragerade tabletter

Gula, ovala filmdragerade tabletter, praglade med P80 pa ena sidan och sldta pa den andra sidan.
Ungefirlig tablettstorlek: 7,1 mm x 13,5 mm.

Rezdiffra 100 mg filmdragerade tabletter

Beige till rosaaktiga, ovala filmdragerade tabletter, priglade med "P100” pé ena sidan och sléta pa den
andra sidan. Ungefarlig tablettstorlek: 7,6 mm x 14,6 mm.



4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1. Terapeutiska indikationer

Rezdiffra ar avsett att anvdndas i kombination med kost och motion for behandling av vuxna med
icke-cirrotisk metabolisk dysfunktionell steatohepatit (MASH) med mattlig till avancerad leverfibros
(fibrosstadierna F2—F3).

4.2. Dosering och administreringssitt

Dosering

Doseringen baseras pé patientens kroppsvikt (se avsnitt 5.2):
e For patienter som véger < 100 kg &r den rekommenderade dosen 80 mg som tas oralt en gang
om dagen.
e For patienter som viger > 100 kg dr den rekommenderade dosen 100 mg som tas oralt en gang
om dagen.

Missade eller fordrijda doser

Om patienten missar en dos resmetirom ska patienten ta nésta dos vid den schemalagda tiden. En
dubbel dos ska inte tas for att kompensera for den missade dosen.

CYP2C8-hdmmare

Samtidig anvdndning av resmetirom med starka CYP2C8-hdmmare (t.ex. gemfibrozil)
rekommenderas inte. Om resmetirom anvéinds samtidigt med en méttlig CYP2C8-hdmmare (t.ex.
klopidogrel, deferasirox, teriflunomid) ska dosen resmetirom sidnkas fran 100 mg till 80 mg for
patienter som véger > 100 kg och fran 80 mg till 60 mg for patienter som viger < 100 kg (se
avsnitt 4.5).

Sérskilda populationer

Nedsatt leverfunktion

o Ldtt nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering kravs for patienter med latt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh A). Sékerhet och
effekt har inte faststillts vid Child-Pugh A-cirros (se avsnitt 5.2).

o Mattligt eller allvarligt nedsatt leverfunktion.

Okad exponering (Cmax och AUC) for resmetirom har observerats hos patienter med mattligt eller
allvarligt nedsatt leverfunktion. Resmetirom far inte ges till patienter med maéttligt eller allvarligt (Child-
Pugh B eller C) nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion

o  Ldtt nedsatt njurfunktion (eGFR 60 till 89 ml/min), mdttligt nedsatt njurfunktion

(eGFR 30 till 59 ml/min) och allvarligt nedsatt njurfunktion (eGFR 15 till 29 ml/min)
Ingen dosjustering av resmetirom rekommenderas for patienter med 14tt, méattligt eller allvarligt
nedsatt njurfunktion. Vid mattligt eller allvarligt nedsatt njurfunktion ligger den 6kade exponeringen
inom den forvéntade variabiliteten 1 exponeringen (se avsnitt 5.2).

Aldre
Ingen dosjustering krivs for patienter i dldern > 65 ar (se avsnitt 5.2).
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Pediatrisk population
Sédkerhet och effekt for resmetirom hos barn och ungdomar under 18 &r har dnnu inte faststéllts. Inga
data finns tillgédngliga.

Administreringssétt

Oral anvéndning.

Resmetirom kan tas med eller utan foda (se avsnitt 5.2)

4.3. Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4. Varningar och forsiktighet

Reaktioner i gallblasan

I kliniska studier sags kolecystit oftare hos patienter som behandlades med resmetirom &n hos
placebobehandlade patienter. Vid misstankt kolelitiasis dr diagnostiska studier av gallblasan och
lamplig klinisk uppfoljning motiverat.

Anvindning vid andra leversjukdomar

Resmetirom har inte studerats hos patienter med andra underliggande leversjukdomar. Resmetirom ska
anviandas med forsiktighet hos MASH-patienter med andra underliggande leversjukdomar sdsom
autoimmuna leversjukdomar eller aktiv virushepatit. Resmetirom ska anvéndas med forsiktighet hos
patienter med alkoholrelaterad leversjukdom.

Leverenzymer
Utfor regelbundna kontroller av leverenzymer under behandlingen. Vid misstinkt levertoxicitet, satt ut
behandlingen med resmetirom och fortsatt Gvervaka leverfunktionsvardena.

Natriumhalt

Detta lakemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per tablett och dr darmed nést intill
“natriumfritt”.

4.5. Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner
Resmetirom metaboliseras delvis av CYP2CS.

Effekter av andra ldkemedel pa resmetirom

CYP2C8-himmare

Klopidogrel, en mattlig CYP2C8-hdmmare, 6kade exponeringen for resmetirom (Cmax Okade 1,3
ganger och AUC 1,7 génger) hos friska vuxna férsokspersoner. Justering av dosen av resmetirom
rekommenderas vid samtidig anvindning med mattliga CYP2C8-hdmmare. Eftersom storre 6kningar
forvintas med starka himmare (t.ex. gemfibrozil) rekommenderas inte anvéndning av dessa (se
avsnitt 4.2).



OATPIBI1, OATPIB3 och BCRP-hdmmare
Inga kliniskt signifikanta skillnader ségs i farmakokinetiken for resmetirom vid samtidig anvéandning
med ciklosporin (en OATP1B1/1B3- och BCRP-himmare).

Effekter av resmetirom pa andra likemedel

HMG-CoA-reduktashimmare (statiner)
Effekten av resmetirom pa farmakokinetiken for statiner (dvs. simvastatin, rosuvastatin, pravastatin
och atorvastatin) utvirderades i studier pa friska forsokspersoner:

o Simvastatin: AUC okade 1,7 ganger och Crax 1,4 ganger efter en engangsdos simvastatin 20 mg
tillsammans med resmetirom (100 mg/dag).

o Rosuvastatin: AUC 6kade 1,4 ginger och Cnax 1,8 gdnger efter en engdngsdos rosuvastatin
20 mg tillsammans med resmetirom (100 mg/dag).

o Pravastatin: AUC 6kade 1,4 ganger och Cnmax 1,3 ganger efter en engéngsdos pravastatin 40 mg
tillsammans med resmetirom (100 mg/dag).

o Atorvastatin: AUC okade 1,4 ganger utan nagon fordndring av Cmax efter en engéngsdos

atorvastatin 20 mg tillsammans med resmetirom (100 mg/dag).
Dosen av rosuvastatin och simvastatin ska begransas till en daglig dos pa 20 mg och dosen av
pravastatin och atorvastatin till en daglig dos pa 40 mg.

CYP2C8-substrat

Resmetirom 4&r ett substrat och en mild himmare av CYP2CS. I en klinisk studie pa friska
forsokspersoner ledde samtidig administrering av en oral engangsdos pioglitazon (15 mg), ett méttligt
kénsligt CYP2C8-substrat, tillsammans med resmetirom (100 mg/dag) till en 1,5-faldig 6kning av
AUC for pioglitazon utan fordndring av Cpmax.

Aven om ingen dosjustering kriivs rekommenderas klinisk dvervakning nir resmetirom anvinds
tillsammans med vissa CYP2C8-substrat for vilka sma 6kningar av exponeringen kan leda till
allvarliga eller dosrelaterade biverkningar.

Warfarin

Hos friska forsokspersoner med stabil internationell normaliserad kvot (INR) hade flera dagars
administrering av resmetirom (100 mg/dag) minimal effekt pd AUC och Cpax for R- och S-warfarin.
Ingen dosjustering kréivs.

4.6. Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns inga data fran anvéndningen av resmetirom hos gravida kvinnor. Djurstudier visar inga
direkta eller indirekta skadliga reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Som en forsiktighetsatgdrd bor anvéndning av resmetirom helst undvikas under graviditet.

Amning

Det dr inte kdnt om resmetirom och/eller dess metaboliter utsondras i brostmjolk. En risk for det
nyfodda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas.

Ett beslut méste fattas om man ska avbryta amningen eller avsté fran behandling med resmetirom,
efter att man tagit hénsyn till fordelen med amning for barnet och fordelen med behandling for
kvinnan.



Fertilitet

Det finns inga data om fertilitet hos ménniska. Djurstudier tyder inte pd nagra direkta eller indirekta
effekter pa fertiliteten (se avsnitt 5.3).

4.7. Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Resmetirom har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framfora fordon och anvinda maskiner.
4.8. Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna ar diarré, illamaende och klada.

Diarré intrdaffade vanligtvis vid behandlingsstarten, var lindrig till mattlig och sjdlvbegriansande, och
upphorde i genomsnitt inom 2 till 3 veckor. Mediantiden for fullstindig resolution av diarré var 3 till 4
veckor. Illamaende intraffade vid behandlingsstarten och var lindrig till mattlig, samt var vanligare hos
kvinnliga patienter.

Andra séllsynta hiandelser var kolecystit och urtikaria.

Den vanligaste orsaken till avbrott i alla &ldersgrupper var forsdkspersonens uttréde ur studien.

Tabell over biverkningar

Om inget annat anges bygger biverkningsfrekvenserna i tabell 1 p& de biverkningsfrekvenser, oavsett
orsak, som identifierats hos patienter som randomiserats till de dubbelblinda behandlingsarmarna i de
kliniska fas 3-studierna (MAESTRO-NASH och MAESTRO-NAFLD-1).

Biverkningar fortecknas enligt MedDR A-systemets organklass och frekvens: mycket vanliga (> 1/10),
vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sdllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000),
mycket sdllsynta (< 1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran tillgdngliga data). Inom
varje frekvensgrupp redovisas biverkningar efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1 Tabell 6ver biverkningar i MAESTRO-NASH och MAESTRO-NAFLD-1

Organsystemklass Frekvens: Biverkningar

Centrala och perifera Mindre vanliga: Yrsel
nervsystemet

Magtarmkanalen Mycket vanliga: Diarré, illaméende

Mindre vanliga: Buksmarta, forstoppning, krakningar
Sillsynta: Obstruktiv pankreatit?

Lever och gallvagar Sillsynta: Kolecystit'?, kolelitiasis

Ingen kénd frekvens: Levertoxicitet

Hud och subkutan viavnad Vanliga: Pruritus (klada i huden)

Mindre vanliga: Hudutslag

Séllsynta: Urtikaria

! Termen “kolecystit” innefattar rekommenderade termer for gallsten, gallkolik, galldilatation, kolecystit, akut kolecystit,
kronisk kolecystit och kolangit.

2 En hogre incidens av kolecystit och obstruktiv pankreatit (gallsten) observerades i behandlingsarmarna jamfort med placebo.
De exponeringsjusterade incidenstalen for dessa handelser var dock ldgre &n 1 per 100 patientar for samtliga behandlingsarmar.



Beskrivning av utvalda biverkningar

Forhojda leverenzymer

Latta 6kningar av de genomsnittliga nivierna av alaninaminotransferas (ALAT) och
aspartataminotransferas (ASAT) observerades under de forsta 4 veckorna efter inledd behandling med
resmetirom. Dessa forhdjningar var vanligare hos patienter som genomgick samtidig statinbehandling.
I bada dosarmarna for resmetirom var ALAT- och ASAT-vérdenas genomsnittliga 6kning mindre &dn
1,5 ganger utgéngsvérdet vid 4 veckor efter behandlingsstart. Dessa vérden atergick till utgangsvérdet
omkring 8 veckor efter inledd behandling.

Skoldkortelfunktionstester

En minskning av nivaerna av fritt prohormon T4 (FT4) med i genomsnitt 2 procent, 13 procent och
17 procent sags vid 12 ménader hos patienter som behandlades med placebo, resmetirom 80 mg en
géng om dagen respektive resmetirom 100 mg en gang om dagen, med minimala forédndringar i aktivt
hormon T3 eller i TSH. Inga kliniska fynd var forknippade med FT4-minskningar.

Andra sérskilda populationer

Aldre

Av de 1 794 patienterna med MASH i kliniska studier av resmetirom som hade fétt den
rekommenderade dosen (80 mg eller 100 mg) var 440 (25 procent) 65 ar eller dldre och 54 (3 procent)
75 ér eller dldre. Avbrottsfrekvensen bland dldre patienter > 65 d&r i MAESTRO-NASH var hogre vid
100 mg &n 80 mg.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9. Overdosering

I kliniska studier pé friska forsokspersoner var den hogsta testade dosen resmetirom 200 mg en gang
om dagen i upp till 14 dagar, utan rapporter om ytterligare biverkningar.

Vid 6verdosering ska patienten 6vervakas avseende tecken eller symtom pa biverkningar (se
avsnitt 4.8), och understodjande vard ska ges vid behov.

Liakemedlet kommer sannolikt inte att avldgsnas vid hemodialys pa grund av hog proteinbindning (se
avsnitt 5.2).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1. Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Gall- och leverterapi, leverterapi, ATC-kod: AOSBAI11.

Verkningsmekanism

Resmetirom &r en leverinriktad partiell agonist for skdldkortelhormonreceptor beta (THR-f).
Resmetirom gav 83,8 procent av det maximala svaret jamfort med trijodotyronin (T3), med ett ECso-
virde pa 0,21 uM i en funktionell in vitro-analys for aktivering av THR-B. Samma funktionella analys
for skoldkortelhormonreceptor alfa-agonism (THR-a) visade 48,6 procent effekt for resmetirom i
forhallande till T3, med ett ECso-vérde pa 3,74 uM. THR-B ar den dominerande formen av THR i
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levern. Stimulering av THR-f i levern forbattrar den mitokondriella funktionen och fettmetabolismen,
samt Okar B-oxideringen av fettsyror, med efterféljande minskning av lipotoxiskt fett i levern,
inflammation och leverfibros. Resmetiroms leverinriktade THR-f-agonism ér sérskilt relevant for
behandling av MASH och leder till minimal aktivitet utanfor malet pd& THR-a i vivnader sdsom hjérta
och skelett.

Farmakodynamisk effekt

Leverns fetthalt

Resmetirom minskar leverns fetthalt enligt métning genom magnetisk resonanstomografi-
protondensitetsfettfraktion (MRT-PDFF) eller FibroScan-kontrollerad attenueringsparameter (CAP).
Minskning av leverns fetthalt genom MRT-PDFF observerades vid 16 veckors (den forsta
beddmningen) och 52 veckors behandling. Minskningar av leverns fetthalt genom CAP observerades
vid 52 veckors behandling.

Sdnkningar av lipider

Resmetirom sidnker halterna av LDL-kolesterol, apolipoprotein B, lipoprotein (a) och triglycerid i
blodet. Sdnkningar av alla lipideffektmatt observerades initialt efter 4 veckor (den forsta
bedomningen) och bibehdlls vid 24 veckors och genom 52 veckors behandling.

Prohormon FT4
Minskade koncentrationer av prohormon FT4 observerades vid den forsta beddmningen vid 4 veckors
behandling. Liknande minskningar av FT4 observerades under behandlingen.

Konshormonbindande globulin (SHBG)

Resmetirom 6kade koncentrationerna av kdnshormonbindande globulin (SHBG) vid den forsta
beddmningen vid 4 veckors behandling och vid langre behandlingstider. Vid vecka 52 6kade SHBG
frén baslinjen med 145 procent (95-procentigt KI: 128, 160 procent) for 80 mg, 205 procent (95-
procentigt KI: 182, 229 procent) for 100 mg och —0,4 procent (95-procentigt KI: —4, 2 procent) for
placebo. Inga kinda biverkningar var forknippade med forhéjda SHBG-vérden.

Hjdirtats elektrofysiologi
Resmetirom forldngde inte QT-intervallet, PR-intervallet, QRS-intervallet eller &ndrade

hjartfrekvensen i en studie pa friska forsdkspersoner vid en dos pa 200 mg som gavs under sju dagar.

Klinisk effekt och sdkerhet

Effekten av resmetirom undersoktes i en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad klinisk
multicenterstudie med patienter med MASH med leverfibros (MAESTRO-NASH). Den 54 manader
langa delen av MAESTRO-NASH ér fortfarande padgéende. De dubbla priméra effektmaétten for 52-
veckorsanalysen var effekterna av resmetirom jamfort med placebo pé 1) procentandelen patienter
med resolution av NASH (ballooning 0, inflammation 0,1) i samband med minst en 2-punkts
minskning av NAFLD:s aktivitetspodng (NAS) och utan forsdmring av fibros genom leverbiopsi, och
2) den histologiska forbéttringen fran baslinjen pavisad genom minst en 1-punkts forbéttring av fibros
(NASH Clinical Research Network [CRN] system) genom leverbiopsi utan forsamring av NAS (totalt
tre NAS-komponenter: ballooning, inflammation och steatos).

Patienter med metabola riskfaktorer och vars utgangsvérde eller nyligen genomgéangen leverbiopsi
visade NASH med ett NAS pa minst 4 och fibros i stadium 2 eller 3 inkluderades i MAESTRO-
NASH.

I den 52 veckor langa bedémningen ingick 917 patienter med F2- eller F3-fibros som fick resmetirom
80 mg (n=306), resmetirom 100 mg (n=308) eller placebo (n=303) en gang om dagen, som tilldgg till

livsstilsrddgivning om kost och motion. Patienterna stod pé stabila doser av ladkemedel for diabetes,
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dyslipidemi och hypertoni. Patienterna stratifierades efter typ 2-diabetesstatus vid baslinjen
(narvarande/franvarande) och fibrosstadium.

Demografiska faktorer och sjukdomsegenskaper vid baslinjen balanserades mellan
behandlingsarmarna. Genomsnittsaldern (SD) vid baslinjen var 57 (11) ar. 25 procent av patienterna
var aldre dn 65 ar, och 2 procent av patienterna var 75 ar eller dldre. Totalt sett var 56 procent kvinnor,
21 procent av spanskamerikanskt etniskt ursprung, och etniska ursprung innefattade 89 procent vita,

3 procent andra, 3 procent asiater och 2 procent svarta. Genomsnittligt BMI var 36 (7) och
genomsnittlig kroppsvikt var 101 (23) kg. Egenskaper avseende sjukdom och komorbiditet vid
baslinjen visas i tabell 2.

Tabell 2: Egenskaper vid baslinjen avseende sjukdom och komorbiditet hos F2- och F3-patienter
registrerade i MAESTRO-NASH

Totalt (N=917)

Typ 2-diabetes, n (%) 614 (67)
Hypertoni, n (%) 715 (78)
Dyslipidemi, n (%) 652 (71)
Statinanvindning, n (%) 441 (48)
Anvindning av tyroxin, n (%) 124 (14)
FibroScan VCTE (kPa), median (Q1, Q3) 12 (10; 15)
FibroScan CAP (dB/m), median (Q1, Q3) 350 (321; 378)
MRT-PDFF (%), median (Q1, Q3) 17 (13; 22)
Fibrosstadium

F2,n (%) 319 (39)

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

Anmaérkning: Patienter som aterfatt F4 vid baslinjen ansags vara F3 for stratifiering och analys och ar inkluderade i F3-
vérdena.

Doserna 80 och 100 mg resmetirom uppnadde bada de primira effektméatten med statistiskt signifikant
forbattring jamfort med placebo vid NASH-resolution och fibrosforbattring (med 1 stadium) (tabell 3).
Konfidensintervall f6r andra studieeffektmatt kontrollerades inte for flera bestimningar. NASH-
resolution och fibrosforbattring skedde konsekvent oavsett dlder, kon, diabetesstatus och fibrosstadium
vid baslinjen. NASH-uppldsning och fibrosforbéttring (kombinerad) och tva stadiers minskning av
fibrosen forbattrades ocksd med bada doserna resmetirom jamfort med placebo.



Tabell 3 Effekt av resmetirom hos F2/F3-patienter vid vecka 52 pa de priméra
leverbiopsieffektmitten for MAESTRO-NASH

Resmetirom Resmetirom
Vecka 52 effektmatt 80 mg 100 mg Placebo
(N=300) (N=306) (N=300)

NASH-resolution (%) 26 30 10

% skillnad jamfort med placebo (95 % KI) 16 (11, 22) 21 (15, 26)

p-virde <0,0001 <0,0001
Forbéttring av fibros (%) 27 29 17

% skillnad jamfort med placebo (95 % KI) 9(4,15) 12 (6, 18)

p-virde 0,0017 <0,0001

Anmaérkning: Saknade data betraktades som uteblivet svar pa behandlingen. Dessutom uteslots 11 patienter vars biopsier
fordréjdes utanfor analysfonstret pa grund av covid-19-relaterade problem.

Minskningar fran baslinjen av leverenzymer hos resmetirom jamfort med placebo-behandlade
patienter observerades vid vecka 12 och fortsatte att minska under ett ar (tabell 4).

Tabell 4: Genomsnittlig procentuell fordndring fran baslinjen till vecka 48 av leverenzymer hos
F2-F3-patienter - ANCOVA med placebobaserad (—CR) multipel imputering (vecka 52
modifierad intent-to-treat-population — F2/F3)

Resmetirom Resmetirom
80 mg 100 mg Placebo
Parameter N=305 N=308 N=303
ALAT (% CFB) -17,2 -22,5 1,0
I forhallande till placebo (95 % KI) —-18,2 (-27,0; -9,5) -23,6 (-32,5; -14,7)
ASAT (% CFB) -13,8 —-18,7 3,6
I forhéllande till placebo (95 % KI) -17,4 (-25,7;-9,1) -22,2 (-30,7; -13,8)
GGT (% CFB) 21,8 27,4 5,7
I forhallande till placebo (95 % KI) -27,5 (-36,8; —18,1) -32,0 (42,7, -23,4)

ANCOVA = kovariansanalys; % CFB = procentuell fordndring fran baslinjen; KI = konfidensintervall;
CR=kopieringsreferens
Anmaérkning: n = antal patienter som anvéndes for att berdkna LSM efter imputering (imputering utfordes inte for patienter

utan baslinjedata).
Anmaérkning: Patienter som uppfyllde kraven for F3 och som av ndgon av patologerna ombeddmdes som F4 vid baslinjen

ingér i denna analys.
% CFB = procentuell forandring fran baslinjen

For ett antal NASH-biomarkorer observerades, hos patienter med forhojd baslinje, storre forbattringar
fran baslinjen till vecka 52 hos resmetirom jamfort med placebo-behandlade patienter, ddribland CK-
18, ELF-poing, PIIINP, TIMP-1 och hyaluronsyra (HA).

Resultaten av de bilddiagnostiska effektmatten visade totalt sett stod for den priméra utvarderingen
sdsom visas 1 féljande tabell (tabell 5).
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Tabell 5: Genomsnittlig fordndring fran baslinjen for bilddiagnostiska effektmatt vid vecka 52
hos F2/F3-patienter - ANCOVA med placebobaserad (CR) multipel imputering (vecka 52
modifierad intent-to-treat-population — F2/F3)

Resmetirom Resmetirom

Parameter 80 mg 100 mg Placebo
N 294 299 290
Fibroscan VCTE (kPa) (CFB) -2,3 -3,0 -1,5

I forhéllande till placebo (95 % KI) —-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

I forhéllande till placebo (95 % KI) -21,0 (-30,5;-11,6) -22,2 (-31,4;-12,9)

ANCOVA = kovariansanalys; CFB = forandring fran baslinjen; KI = konfidensintervall; CR = kopieringsreferens
Anmaérkning: n = antal patienter som anvéndes for att berdkna LSM efter imputering (imputering utfordes inte for patienter

utan baslinjedata).

Anmérkning: Patienter som uppfyllde kraven for F3 och som av ndgon av patologerna ombeddmdes som F4 vid baslinjen

ingér i denna analys.

Resmetirom minskade lipidpartiklar och lipoproteinpartiklar i storre utstrdckning &n placebo (tabell 6).
Vecka 24 gav resmetirom upphov till en signifikant sankning av LDL-C, det fraimsta sekundéra
effektmattet i MAESTRO-NASH, vid bada de studerade doserna.

Tabell 6: Genomsnittlig procentuell forandring fran baslinjen till vecka 52 av LDL-C hos F2/F3-

patienter
Resmetirom Resmetirom
Parameter 80 mg 100 mg Placebo
N 305 308 303
LDL-C (% CFB) -13,3 -17,6 0
I forhallande till
-1 -17,9; - -1 -22,0; -1
olacebo 3.5 (-17.9:-9.5) 7.9 (-22,0;-13.8)

Anmaérkning: N &r baserat pa totalt 917 patienter minus en patient i gruppen Resmetirom 80 mg som inte hade ett
utgéngsvirde for LDL-C.
Anmairkning: Saknade data imputerades med placebobaserad (CR) multipel imputering

Pediatrisk population

Europeiska ladkemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for resmetirom
for en eller flera grupper av den pediatriska populationen for behandling av metabolisk dysfunktionell
steatohepatit (information om pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).

Villkorat godkdnnande

Detta ldkemedel har godkénts enligt reglerna om villkorat godkdnnande for forséljning”. Detta
innebdr att det ska komma fler uppgifter om lakemedlet. Europeiska likemedelsmyndigheten gar
igenom ny information om detta lakemedel minst varje ar och uppdaterar denna produktresumé nér sa
behovs.

5.2. Farmakokinetiska egenskaper

Efter dagliga engéngsdoser uppnas vanligtvis steady-state inom 3 till 6 dagar efter doseringen.
Exponeringen for resmetirom vid steady-state 6kar dosproportionerligt mellan doserna 40 mg (0,5
ganger den liagsta godkdnda rekommenderade dosen) och 100 mg. Exponeringen for resmetirom okar
mer &n dosproportionerligt mellan doserna 100 mg och 200 mg (2 génger den hogsta godkénda
rekommenderade dosen) med cirka 5,6 gdnger. Exponeringen for resmetirom 6kade 1,5 till 3 ganger
efter en daglig engangsdos. MGL-3623-metaboliten ackumuleras dock inte. Den uppskattade totala
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systemiska exponeringen vid steady-state for MASH-patienter fran farmakokinetisk
populationsmodell (PK) sammanfattas i tabell 7 nedan. Exponeringen for resmetirom &r likartad
mellan MASH-patienter med stadium F2-fibros och stadium F3-fibros.

Tabell 7: Uppskattad systemisk exponering for resmetirom vid steady-state hos patienter med
MASH med fibros (F2 och F3).

Resmetirom Resmetirom
80 mg 100 mg
Medelvirde (CV %) Medelvirde (CV %)
Crnax,ss (ng/ml) 773 (45,4) 953 (46,1)
AUCyss (ng*h/ml) 5780 (66,1) 7 740 (71,8)

Absorption

Mediantiden till maximal plasmakoncentration av resmetirom (Tmax) ar cirka 4 timmar efter multipla
dagliga doser av resmetirom 80 mg eller 100 mg.

Effekt av foda

Samtidig administrering med en fettrik maltid (cirka 150, 250 respektive 500—-600 kalorier fran
protein, kolhydrater respektive fett) hade ingen kliniskt relevant effekt pa den orala biotillgdngligheten
av resmetirom. Samtidig administrering av foda ledde till en 33-procentig minskning av Cpax, 11-
procentig minskning av AUC och en fordrojning av medianvardet for Tmax med cirka 2 timmar jamfort
med vid fastande tillstand.

Distribution

Den skenbara distributionsvolymen vid steady-state (Vd/f) for resmetirom &r starkt korrelerad till
kroppsvikten. Baserat p& populationsfarmakokinetisk analys var medianvérdet for Vd/F vid steady-
state 62,8 1 for MASH-patienter med fibros i stadium F2/F3 och mediankroppsvikten 99 kg.
Resmetirom dr proteinbundet i plasma till dver 99 procent.

Metabolism

In vitro-studier visade att resmetirom delvis metaboliseras av CYP2CS och ér ett substrat for
transportorer saisom OATP1B1, OATP1B3 och BCRP.

Resmetirom har tvd huvudsakliga metaboliter: oxalsyra och MGL-3623. MGL-3623 4r ungefér 30
génger mindre potent vid THR-B &n resmetirom. MGL-3623 stod for cirka 16 procent och oxalsyra for
cirka 15 procent av total AUC i plasma i en oral massbalansstudie med upprepad dos med hjélp av en
dos pa 100 mg 16sning av resmetirom. MGL-3623 ackumuleras inte med upprepad dosering av
resmetirom.

Eliminering
Baserat pa en populationsfarmakokinetisk analys hos MASH-patienter med fibros i stadium F2/F3 ar

medianvérdet for terminal halveringstid i plasma (t;) for resmetirom 4,5 timmar. Medelvardet for
skenbar clearance (CL/F) vid steady-state &r 18,6 1/h (CV%: 64,4).
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Sarskilda populationer

Nedsatt leverfunktion

Anvandning av resmetirom ska undvikas hos patienter med dekompenserad cirros. Mattligt eller
allvarligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh B eller C) okar resmetiroms Cmax och AUC, vilket kan 6ka
risken for biverkningar.

Dispositionen av resmetirom och dess metabolit jimfordes hos icke-MASH-patienter med nedsatt
leverfunktion (latt [N=10], mattligt [N=10] och allvarligt [N=3] enligt Child-Pugh-metoden) samt hos
patienter med normal leverfunktion (n=8) efter upprepad 80 mg-dosering av resmetirom under

6 dagar.

Jamfort med patienter med normal leverfunktion var den procentuella andelen av det geometriska
medelvirdet av AUC for resmetirom 115 procent, 303 procent och 2 350 procent hos patienter med
lindrigt, mattligt respektive allvarligt nedsatt leverfunktion efter upprepad 80 mg-dosering under

6 dagar. Den procentuella andelen av de geometriska medelvérdena for Cmax var 133 procent,

196 procent respektive 919 procent (se avsnitt 4.2).

Dispositionen av resmetirom och dess metabolit jaimfordes hos MASH-patienter, dir MASH-cirros
kategoriserades med latt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass A) och icke-cirrotisk MASH efter
upprepad 100 mg-dosering av resmetirom under 6 dagar. Den farmakokinetiska dispositionen av
resmetirom @ndrades inte hos patienter med MASH-cirros med létt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh
klass A) jamfort med hos icke-cirrotiska MASH-patienter. Ingen dosjustering rekommenderas for
patienter med létt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass A-cirros).

Resmetiroms sékerhet och effekt har inte faststillts hos patienter med MASH-cirros.

Nedsatt njurfunktion

Farmakokinetiken for resmetirom och dess metabolit MGL-3623 utvirderades hos personer med létt,
mattligt och allvarligt nedsatt njurfunktion. Renal utsondring &r en mindre betydande elimineringsvag.
Hos forsokspersoner med ldtt och mattligt nedsatt njurfunktion var exponeringen for resmetirom
jdmforbar med den hos patienter med normal njurfunktion och var inte kliniskt relevant. Hos
forsokspersoner med allvarligt nedsatt njurfunktion (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) ledde upprepad
dosering till en cirka 1,5-faldig 6kning av AUC och en 1,3-faldig 6kning av Crmax fOr resmetirom
jamfort med matchade friska kontroller. Exponeringen for metaboliten MGL-3623 6kade i mindre
utstrackning. Dessa 0kningar holl sig inom den variabilitet som observerats i den allmédnna
populationen vid den rekommenderade dosen. Det dr viktigt att notera att de observerade
forandringarna i exponeringen inte var forknippade med kliniskt betydelsefulla férdndringar i
farmakodynamiska markorer (inrdknat skdldkortelhormoner, lipider och SHBG) eller
sakerhetssignaler. Dérfor anses ingen dosjustering nddvéndig for patienter med nedsatt njurfunktion
(se avsnitt 4.2).

Andra sdrskilda populationer
Resmetiroms farmakokinetik paverkades inte av alder (< 65 ar och > 65 ar), kon eller etnicitet. Inga
effekter av etnicitet utvirderades.

Resultaten av den farmakokinetiska populationsmodellen tyder pa en snabbare clearance av
resmetirom hos patienter med hogre kroppsvikt (se avsnitt 4.2). Ingen annan parameter som paverkade
effektparametrarna dn kroppsvikt identifierades i resmetiroms exponerings-responsmodell.

5.3. Prekliniska siikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sikerhetsfarmakologi, allméntoxicitet och genotoxicitet visade inga sdrskilda
risker for médnniska.
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Karcinogenes

I en tvadrig studie pa CD-1 moss gav resmetirom upphov till leiomyom eller leiomyosarkom i
livmodern vid en dos pa 100 mg/kg/dag (51 ganger den hogsta rekommenderade dosen baserat pa
AUC). Inga tumorogena effekter sags hos honmdoss vid doser pa upp till 30 mg/kg/dag (14 ganger den
maximala rekommenderade dosen baserat pa AUC) eller hos hanmdss vid doser pa upp till

100 mg/kg/dag (35 ganger den maximala rekommenderade dosen baserat pa AUC).

I en tvadrig studie pa Sprague-Dawley-rattor gav resmetirom upphov till benigna fibroadenom i
brostkorteln hos hanar vid en dos pa 30 mg/kg/dag (6,5 génger den maximala rekommenderade dosen
baserat pa AUC). Inga tumorogena effekter sags hos hanrattor vid doser pa upp till 6 mg/kg/dag (3,7
génger den maximala rekommenderade dosen baserat pa AUC) eller hos honréttor vid doser pa upp till
30 mg/kg/dag (3,4 gdnger den maximala rekommenderade dosen baserat pa AUC).

Fertilitet, reproduktion och utvecklingstoxicitet

I en studie av fertilitet och tidig embryoutveckling hos han- och honrattor sags inga biverkningar av
resmetirom pa manlig eller kvinnlig fertilitet, reproduktionsorgan, reproduktionsfunktion eller tidig
embryoutveckling vid orala doser upp till 30 mg/kg/dag (6,9 och 2,6 gdnger den maximala
rekommenderade dosen baserat pd AUC, for hanar respektive honor).

Inga effekter p& embryofetal utveckling ségs hos driktiga rattor som behandlades oralt med upp till
100 mg/kg/dag (21 génger den hogsta rekommenderade dosen baserat pa AUC) eller hos dréktiga
kaniner som behandlades oralt med upp till 30 mg/kg/dag (2,8 ganger den hogsta rekommenderade
dosen baserat pA AUC) under perioden for organogenes.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1. Forteckning dver hjilpimnen
Tablettkérna

Mikrokristallin cellulosa

Mannitol

Kroskarmellosnatrium

Kolloidal vattenfrikiseldioxid

Magnesiumstearat

Tablettdragering

Rezdiffra 60 mg filmdragerade tabletter
Poly(vinylalkohol)

Titandioxid (E171)

Makrogol

Talk

Rezdiffra 80 mg filmdragerade tabletter
Poly(vinylalkohol)

Titandioxid (E171)

Makrogol

Talk

Gul jarnoxid (E172)
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Rezdiffra 100 mg filmdragerade tabletter
Poly(vinylalkohol)

Titandioxid (E171)

Makrogol

Talk

Gul jarnoxid (E172)

R6d jarnoxid (E172)

6.2. Inkompatibiliteter

Ej tillampligt.

6.3. Hallbarhet

3 ar.

6.4. Sirskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 30 °C.

6.5. Forpackningstyp och innehall

Rezdiffra filmdragerade tabletter tillhandahalls i PVC-/PCTFE-blister med tackfilm av
aluminiumfolie.

Forpackningsstorlek om 28 filmdragerade tabletter.
6.6. Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Madrigal Pharmaceuticals EU Limited

1 Castlewood Avenue

Dublin

D06 H685

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/25/1962/001

EU/1/25/1962/002

EU/1/25/1962/003

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkédnnandet: 18 augusti 2025
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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BILAGA IT

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET

SARSKILD SKYLDIGHET ATT VIDTA ATGARDER

EFTER GODKANNANDE FOR FORSALJNING FOR
VILLKORAT GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

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

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt likemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att limna in periodiska sikerhetsrapporter for detta likemedel anges i artikel 9 i
forordning (EG) nr 507/2006, och i enlighet med denna ska innehavaren av godkdnnande for
forséljning 1dmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta likemedel var sjitte manad.

Kraven for att 1amna in periodiska sékerhetsrapporter for detta ldkemedel anges i den
forteckning Gver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar och eventuella uppdateringar som finns pa
Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats.

Innehavaren av godkénnandet for forsdljning ska ldmna in den forsta periodiska sékerhetsrapporten for
detta likemedel inom 6 ménader efter godkédnnandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsdljning ska genomfora de erforderliga aktiviteter och
atgirder avseende farmakovigilans som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkénnandet
for forsdljning samt eventuella efterféljande 6verenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldamnas in
e pa begdran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
o nir riskhanteringssystemet dndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.
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E. SARSKILD SKYLDIGHET ATT VIDTA ATGARDER EFTER GODKANNANDE FOR
FORSALJNING FOR VILLKORAT GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Da detta ér ett villkorat godkédnnande” for forsdljning enligt artikel 14-a i férordning (EG)
nr 726/2004, ska innechavaren av godkénnandet for forséljning, inom den faststillda tidsfristen,

fullgora foljande atgarder:

Beskrivning

Forfallodatum

For att bekrifta Resmetiroms effekt och sékerhet hos vuxna med icke-cirrotisk
metabolisk dysfunktionell steatohepatit (MASH) med mattlig till avancerad
leverfibros (fibrosstadierna F2—F3), ska innehavaren av godkdnnande for
forséljning 1dmna in de slutgiltiga resultaten av MGL-3196-11 (MAESTRO-
NASH), en dubbelblind, randomiserad, placebokontrollerad fas IlI-studie.

31 mars 2029

For att bekrafta Resmetiroms effekt och sikerhet hos vuxna med icke-cirrotisk
metabolisk dysfunktionsassocierad steatohepatit (MASH) med mattlig till
avancerad leverfibros (fibrosstadierna F2—F3), ska innechavaren av godkédnnande
for forsédljning ldmna in de slutgiltiga resultaten av MGL-3196-19 (MAESTRO-
NASH OUTCOME), en dubbelblind, randomiserad, placebokontrollerad fas I1I-
studie.

31 mars 2028
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BILAGA 111

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rezdiffra 60 mg filmdragerade tabletter
resmetirom

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 60 mg resmetirom.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett
28 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvindning.
Oral anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Madrigal Pharmaceuticals EU Limited
1 Castlewood Avenue

Dublin

D06 H685

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/25/1962/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Rezdiffra 60 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rezdiffra 60 mg filmdragerade tabletter
resmetirom

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Madrigal Pharmaceuticals EU Limited

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rezdiffra 80 mg filmdragerade tabletter
resmetirom

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 80 mg resmetirom.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett
28 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvindning.
Oral anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

EXP

9, SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) \

Madrigal Pharmaceuticals EU Limited
1 Castlewood Avenue

Dublin

D06 H685

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/25/1962/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING |

| 15. BRUKSANVISNING |

| 16.  INFORMATION I PUNKTSKRIFT |

Rezdiffra 80 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rezdiffra 80 mg filmdragerade tabletter
resmetirom

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Madrigal Pharmaceuticals EU Limited

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rezdiffra 100 mg filmdragerade tabletter
resmetirom

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 100 mg resmetirom.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett
28 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvindning.
Oral anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Madrigal Pharmaceuticals EU Limited
1 Castlewood Avenue

Dublin

D06 H685

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/25/1962/003

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Rezdiffra 100 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rezdiffra 100 mg filmdragerade tabletter
resmetirom

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Madrigal Pharmaceuticals EU Limited

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Rezdiffra 60 mg filmdragerade tabletter
Rezdiffra 80 mg filmdragerade tabletter
Rezdiffra 100 mg filmdragerade tabletter
resmetirom

vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sikerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta liikemedel. Den innehéller
information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva lésa den igen.

- Om du har ytterligare fragor, vand dig till 1ékare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Rezdiffra dr och vad det anvinds for

Vad du behé6ver veta innan du tar Rezdiffra

Hur du tar Rezdiffra

Eventuella biverkningar

Hur Rezdiffra ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AN o

1. Vad Rezdiffra ir och vad det anvands for
Rezdiffra innehaller den aktiva substansen resmetirom.

Rezdiffra ar ett 1akemedel som ges till vuxna for att behandla metabol dysfunktionell steatohepatit
(MASH). MASH ér en leversjukdom dir fett ansamlas i levern, vilket kan leda till inflammation och
skador pa levercellerna. Rezdiffra ges till vuxna som har drabbats av inflammation och cellskada som
leder till méttlig drrbildning (fibros i stadium 2) eller betydande &rrbildning (fibros i stadium 3).

Den aktiva substansen i Rezdiffra, resmetirom, verkar genom att binda till och aktivera proteinet
skoldkortelhormonreceptor beta (THR-B) i en typ av levercell som kallas hepatocyter. Hos patienter
med MASH ses en nedsatt funktion hos THR-B. Genom att aktivera THR-J i levern 6kar resmetirom

nedbrytningen av fett. Detta minskar méngden fett som lagras in i levern, vilket kan bidra till att
minska inflammation, fibros och forbittra leverns funktion.

2. Vad du behover veta innan du tar Rezdiffra
Ta inte Rezdiffra

- om du &r allergisk mot resmetirom eller ndgot annat innehallsdmne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6),
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Varningar och forsiktighet
Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan du tar Rezdiffra.

Tala i synnerhet om for ldkaren om du

- har andra leverproblem d&n MASH, t.ex. en leverinfektion tillsammans med virushepatit
(inflammation i levern som orsakas av en virusinfektion) eller nadgon leversjukdom som
involverar immunsystemet (kroppens naturliga forsvar); i detta ingar autoimmun hepatit
(inflammation i levern som orsakas av att immunsystemet angriper kroppens egna celler) och
primér bilidr kolangit (leverskada som orsakas av att immunsystemet angriper gallgdngarna,
som &r de gangar som transporterar galla fran levern),

- intar alkoholhaltiga drycker eller har leverskada till foljd av alkoholkonsumtion,

- har problem med gallblasan, inrdknat gallstenar (smé stenar som vanligtvis bestér av
kolesterol och som bildas i gallblasan).

Barn och ungdomar

Detta lakemedel ska inte ges till barn och ungdomar under 18 ar. Det ar inte kdnt om Rezdiffra ar
sdkert och effektivt for dem.

Andra likemedel och Rezdiffra

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra
lakemedel.

Tala om for likare eller apotekspersonal om du tar ndgot av foljande likemedel eftersom dessa
lakemedel kan 6ka halten av Rezdiffra i kroppen, vilket kan 6ka risken for biverkningar av Rezdiffra:
- klopidogrel (anvénds for att hamma blodets koagulering)

- deferasirox (anvands for att avldgsna overflodigt jarn fran kroppen)

- gemfibrozil: (anvinds for att sdnka blodfetterna)

- teriflunomid (anvinds for behandling av multipel skleros)

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar nagot av foljande ldkemedel eftersom Rezdiffra kan

Oka halterna av dessa likemedel i kroppen, vilket kan 6ka risken for biverkningar av dessa likemedel:

- atorvastatin, pravastatin, rosuvastatin, simvastatin (en grupp lidkemedel som kallas statiner och
anvénds for att sdnka kolesterolnivaerna)

- pioglitazon (eller andra sa kallade CYP2C8-substrat, en sirskild lakemedelsklass for behandling
av diabetes)

Graviditet och amning

Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
innan du tar detta lakemedel.

Rezdiffra har inte studerats hos gravida kvinnor. Anvdndning av Rezdiffra rekommenderas inte under
graviditet.

Det ér inte kdnt om Rezdiffra kan passera dver i brostmjolken och péverka barnet. Din ldkare kommer

att hjalpa dig att bestimma om du ska sluta amma eller avsté fran behandling med Rezdiffra, med
hansyn tagen till fordelen med amning f6r barnet och fordelen med Rezdiffra for modern.
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Korformaga och anviéindning av maskiner

Detta lidkemedel har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framfora fordon och anvénda
maskiner.

Rezdiffra innehéller natrium

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, och dr dirmed nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar Rezdiffra

Ta alltid detta ldkemedel enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfréga ldkare eller
apotekspersonal om du &r oséker.

Hur stor dos du ska ta

Rezdiffra 4r en tablett som tas genom munnen. Den kan tas med eller utan mat. Dosen av Rezdiffra
baseras pa din kroppsvikt. For patienter som viger

- mindre dn 100 kg &r den rekommenderade dosen 80 mg en gédng om dagen,

- 100 kg eller mer dr den rekommenderade dosen 100 mg en gang om dagen.

Din lékare kan komma att justera din dos beroende pé din leverfunktion och om du tar vissa ldkemedel
(se avsnittet ”Andra likemedel och Rezdiffra™).

Om du har tagit for stor mingd av Rezdiffra

Tala om for ldkaren om du har tagit eller tror att du har tagit for stor méngd av Rezdiffra.

Om du har glomt att ta Rezdiffra

Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos. Ta i stéllet nista dos vid den vanliga tiden.
Om du slutar att ta Rezdiffra

Sluta inte att ta Rezdiffra utan att forst ha diskuterat med ldkaren.

Om du har ytterligare frdgor om detta ladkemedel, kontakta lidkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla likemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Du kan drabbas av illamaende och diarré nir du borjar ta Rezdiffra. Dessa biverkningar &r i allménhet
lindriga och upphor ofta av sig sjidlva pa mindre &n tre veckor. Om dessa problem inte har forsvunnit
inom 3 veckor eller om de forvérras ska du kontakta din likare.

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare):

- diarré
- illamaende
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Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare):
- klada (pruritus)

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvindare)
- krakningar

- magsmarta

- forstoppning

- hudutslag

- yrsel

Sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare):

- inflammation i bukspottkorteln pa grund av blockering (obstruktiv pankreatit)
- gallstenar (kolelitiasis)
- inflammation i gallblasan (kolecystit) eller problem med bukspottkorteln eller gallgangen

- kliande utslag (urtikaria)

Ingen kiind frekvens (kan inte beréknas frén tillgéingliga data):
- onormala leverfunktionsvérden (hepatotoxicitet).

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte nimns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om lakemedlets sékerhet.

5. Hur Rezdiffra ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rdckhéll for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen och blisterkartan efter "EXP”. Utgangsdatumet
ar den sista dagen i angiven manad.

Forvaras vid hogst 30 °C.
Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.
6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar
Innehéllsdeklaration
- Den aktiva substansen &r resmetirom.
Varje filmdragerad tablett innehaller:
- Rezdiffra 60 mg: 60 mg resmetirom.

- Rezdiffra 80 mg: 80 mg resmetirom.
- Rezdiffra 100 mg: 100 mg resmetirom.
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- Ovriga innehallsdmnen &r
- Tablettkdrna: Mikrokristallin cellulosa, mannitol, kroskarmellosnatrium (se avsnitt 2
”Rezdiffra innehaller natrium”), kolloidal vattenfri kiseldioxid, magnesiumstearat.
- Tablettdragering: Poly(vinylalkohol), titandioxid (E171), makrogol, talk.
- Rezdiffra 80 mg filmdragerade tabletter innehéller ocksé gul jarnoxid (E172).
- Rezdiffra 100 mg filmdragerade tabletter innehéller ocksa gul jarnoxid (E172) och
rod jarnoxid (E172).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Rezdiffra 60 mg filmdragerade tabletter &r vita, 6,4 mm x 12,2 mm ovala filmdragerade tabletter,
mairkta med ”P60” pa ena sidan och sldta pa den andra sidan.

Rezdiffra 80 mg filmdragerade tabletter dr gula, 7,1 mm x 13,5 mm ovala filmdragerade tabletter,
markta med ”P80” pa ena sidan och sldta pa den andra sidan.

Rezdiffra 100 mg filmdragerade tabletter &r beige till rosaaktig, 7,6 mm x 14,6 mm ovala
filmdragerade tabletter, markta med ”P100” pa ena sidan och sléta pa den andra sidan.

Rezdiffra filmdragerade tabletter dr forpackade i PVC-/PCTFE-blister med tackfilm av
aluminiumfolie.

Forpackningsstorlek

28 filmdragerade tabletter.
Innehavare av godkinnande for forsialjning

Madrigal Pharmaceuticals EU Limited
1 Castlewood Avenue

Dublin

D06 H685

Irland

Tillverkare
Corden Pharma GmbH
Otto-Hahn-Strasse 1

68723 Plankstadt
Tyskland

Denna bipacksedel dindrades senast

Detta lakemedel har fatt ett villkorat godkdnnande for forsdljning”. Detta innebér att det vintas
komma fler uppgifter om likemedlet. Europeiska ladkemedelsmyndigheten géar igenom ny information
om detta ladkemedel minst en gdng om aret och uppdaterar denna bipacksedel nér sa behovs.

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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