I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az 1j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairol a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. AGYOGYSZER NEVE

BEYONTTRA 356 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

356 mg akoramidiszt tartalmaz, akoramidisz-hidroklorid formajaban filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta (tabletta).

Fehér, ovalis, kb. 15 mm X 7,5 mm méreti filmtabletta, az egyik oldalan fekete ,,BEYONTTRA”
felirattal ellatva.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A BEYONTTRA cardiomyopathiaval jar6 vad tipusu vagy varians transthyretin-amyloidosis
(ATTR-CM) kezelésére javallott feln6tt betegeknél.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A kezelést a transthyretin-amyloid kardiomiopatiaban (ATTR-CM) szenvedd betegek kezelésében
jartas orvosnak kell megkezdenie.

Adagolas

Az akoramidisz ajanlott d6zisa naponta kétszer 712 mg (azaz 2 x 2 darab 356 mg-os tabletta), szajon
at, ami megfelel 1424 mg teljes napi dozisnak.

Nincsenek hatasossagi adatok a New York-i Kardiologus Tarsasag (New York Heart Association,
NYHA) altal meghatarozott IV-es stadiumba tartozo betegek vonatkozasaban (1asd 5.1 pont).

Kimaradt dozis

Nem szabad kétszeres dozist bevenni a kihagyott dozisok potlasara. Az adagolast a kdvetkezé eldirt
id6éponttol kell folytatni.

Kiilonleges betegcsoportok

Idosek

Idoseknél (= 65 év, lasd 5.2 pont) nincs sziikség d6zis modositasra.



Vesekarosodas

Mivel az akoramidisz veseclearance-e alacsony, nincs sziikség dozismodositasra (14sd 5.2 pont). A
sulyos vesekarosoddsban szenvedd betegek (kreatinin-clearance < 30 ml/perc) esetében korlatozottak
az adatok (lasd 4.4 és 5.2 pont), és nincsenek adatok dializalt betegekrdl. Ezért ebben a
betegcsoportban 6vatosan kell alkalmazni az akoramidiszt.

Madjkarosodas

Az akoramidiszt majkarosodasban szenvedd betegeknél nem vizsgaltak, ezért alkalmazéasa nem
javasolt ebben a populacidban (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

Az akoramidisznek gyermekek és serdiilok esetén nincs relevans alkalmazasa a ,,cardiomyopathiaval
jaro, vadtipusu vagy varians transthyretin-amyloidosis kezelése” indikacidban.

Az alkalmazas modja

Szajon at torténd alkalmazasra.

A filmtablettat egészben kell lenyelni. A BEYONTTRA vizzel, étkezés kozben vagy étkezéstol
fliggetleniil is bevehetd.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Majkarosodas

Az akoramidiszt majkarosodasban szenvedo betegeknél nem vizsgaltak, ezért alkalmazasa nem
javasolt ebben a betegcsoportban (1asd 4.2 és 5.2 pont).

Vesekarosodas
A sulyos vesekarosodasban szenvedd betegek (kreatinin-clearance < 30 ml/perc) esetében
korlatozottak az adatok (lasd 4.2 és 5.2 pont), és nincsenek adatok dializalt betegekrdl. Ezért ebben a

betegcsoportban 6vatosan kell alkalmazni az akoramidiszt.

Vese hemodinamikai paraméterek

Az akoramidisszel kezelt betegeknél, a kezelés elsé honapjaban a becsiilt glomerularis filtracios rata
(eGFR) kezdeti csokkenését, és az ennek megfeleld mértékben a szérum-kreatininszint mért értékének
emelkedését tapasztaltak (lasd 5.1 pont).

Az eGFR ¢és a szérum-kreatininszint ezen valtozasa nem bizonyult progresszivnek; reverzibilis volt
azon betegek esetében, akiknél megszakitottak a kezelést; és nem jart vesekarosodassal, ami
Osszhangban van a vesére gyakorolt hemodinamikai hatassal.

A segédanvyagokkal kapcsolatos informéciok

Natrium

Ez a gyogyszer kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.



4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Az akoramidisz hatasa méas gybgyszerekre

Transzporterrendszerek

Egy egészséges feln6tt onkénteseknél végzett klinikai vizsgalat alapjan a szervesanion-transzporter
(OAT)-1 és -3 gatlasa varhatoan nem okoz klinikailag relevans gyogyszerkdlcsonhatasokat OAT-1- és
OAT-3-szubsztratokkal (példaul nem-szteroid gyulladascsokkentdk, bumetanid, furoszemid,
lamivudin, metotrexat, oszeltamivir, tenofovir, ganciklovir, adefovir, cidofovir, zidovudin, zalcitabin).

Egy in vitro vizsgélat alapjan klinikailag relevans koncentraciok mellett nem vérhato
gyogyszerkodlcsonhatas az egyidejilileg alkalmazott emlérak-rezisztencia protein (BCRP-)
szubsztratokkal.

In vitro vizsgélatok alapjan az akoramidisz val6szintileg nem okoz klinikailag relevans citokrom P450-
fligg6 €s uridin-5’-difoszfo-(UDP) gliikkuronozil-transzferaz-fiiggd koélcsonhatasokat.

Az in vitro vizsgalatok alapjan az akoramidisz valdsziniileg nem okoz klinikailag relevans uridin-
5'- difoszfo-(UDP)-gliikuronozil-transzferaz-fiiggd vagy citokrom P450-fiiggd kdlcsonhatasokat.
Azonban in vitro az akoramidisz a CYP2CS8 és CYP2C9 inhibitoranak bizonyult. /n vivo vizsgalatot
nem végeztek. Ezért a sziik terapids indexti CYP2CS8 és CYP2C9 szubsztratok egyidejii
alkalmazasakor kortiltekintéen kell eljarni.

Egyéb gyogyszerek hatdsa az akoramidiszre

Diuretikumok

Populacio-farmakokinetikai elemzés alapjan a betegeknél egyidejlileg alkalmazott diuretikumok nem

crer

Emlérdk-rezisztencia protein inhibitorok

Az akoramidisz a BCRP szubsztratja. Egy in vitro vizsgalat alapjan a BCRP-inhibitorokkal nem
varhato klinikailag relevans gyogyszerkolcsonhatas.

Gyomorsavcsokkentd szerek

Nem végeztek célzott in vivo gyogyszer-gyogyszer kolcsonhatas vizsgalatot gyomorsavesokkentd
szerekkel. Igy a gyomorsavesokkentd szerek hatasa az akoramidisz farmakokinetikajara nem ismert.
Az akoramidisz kifejezett pH-fiiggd oldhatdsaga ellenére a fiziologias pH-tartomanyban a 3. fazisa
vizsgalatban nem figyeltek meg kiilonbséget a savcsokkentd szereket szedd €s a savesokkentd szereket

crer

markerben (TTR-stabilizacio).

A laboratériumi vizsgalatok eredményeire gyakorolt hatas

s

megvaltozna a pajzsmirigy-stimulalé hormon (TSH) koncentracidja. Nem figyeltek meg pajzsmirigy-
miikddési zavarra utalo klinikai tiineteket.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Nem allnak rendelkezésre adatok az akoramidisz terhes néknél torténd alkalmazasrol.



Az éllatokkal végzett vizsgalatokban fejlodési toxicitast mutattak ki olyan dozis mellett, amely anyai
toxicitast is okozott (l4sd 5.3 pont). Az akoramidisz alkalmazasa nem ajanlott a terhesség alatt és olyan
fogamzoképes ndéknél, akik nem alkalmaznak fogamzasgéatlast.

Szoptatas

Nem ismert, hogy az akoramidisz vagy annak metabolitjai kivalasztodnak-e a human anyatejbe. Az
ujsziilottek vagy csecsemoOk vonatkozasaban a kockazatot nem lehet kizarni (lasd 5.3 pont). Az
akoramidisz nem alkalmazhato6 a szoptatas id0szakaban.

Termékenység

Nem 4llnak rendelkezésre humén adatok a termékenységre vonatkozoan. Szupraterapids expozicio
mellett a nem klinikai vizsgalatokban nem ¢szlelték a termékenység csokkenését.

4.7 A Kkészitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A BEYONTTRA nem vagy csak elhanyagolhatd mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A klinikai vizsgélat alapjan a leggyakrabban jelentett mellékhatéds a hasmenés (11,6%) és a koszvény
(11,2%) volt.

A mellékhatasok tablazatos felsoroldsa

A biztonsagossagi adatok 421 ATTR-CM-ben szenvedd betegtdl szarmaznak, akik napi kétszer

712 mg akoramidiszt (két darab 356 mg-os tabletta formajaban) szedtek szajon at egy III. fazisu,
randomizalt, kettds vak, placebokontrollos, 30 honapos, fix kezelési id6tartamu vizsgalatban, amelyet
ATTR-CM-mel diagnosztizalt betegeknél végeztek el.

A mellékhatasok MedDRA szerinti szervrendszerek és gyakorisagi kategoridk szerint vannak
felsorolva: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100 — < 1/10) és nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100).
Az alabbi tablazatban felsorolt mellékhatasok az ATTR-CM-ben szenvedd betegek kumulativ klinikai
adataibol szarmaznak.

1. tablazat: A mellékhatasok felsorolasa

Szervrendszer Nagyon gyakori

Emésztérendszeri betegségek €s tiinetek Hasmenés

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és  |Kdszvény
tiinetek

A kivalasztott mellékhatasok leirasa

A hasmenés és a koszvényes események tobbsége nem volt sulyos és megsziintek.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kdvetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockézat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.



4.9 Tuladagolas
A taladagolassal kapcsolatban nincsenek klinikai tapasztalatok.

Tuladagolas gyantija esetén tiineti és szupportiv kezelést kell alkalmazni.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Szivre hat6 szerek, Egyéb szivgyogyszerek. ATC-k6d: CO1EB2S.

Hatasmechanizmus

A transthyretin-amyloid-cardiomyopathiat a transthyretin (TTR) tetramer monomerjeivé torténd
szétesése valtja ki. Ezek hibas térszerkezetet vesznek fel, oligomer amiloid prekurzorokként
aggregalodnak, és lerakodnak a szivben, ahol amyloid rostszalakka allnak 6ssze.

Az akoramidisz a TTR specifikus stabilizatora. Az akoramidiszt Ggy tervezték, hogy utdnozza a
betegség ellen védo genetikai varianst (T119M) azaltal, hogy a tetramer mindkét tiroxinkotd helyén
hidrogénkotésekkel kapcesolodik a szomszédos szerin reziduumokhoz. Ez a kdlcsonhatas noveli a
tetramer stabilitasat, gatolja a monomerekkeé torténd szétesését, és ezaltal lassitja az ATTR-CM
kialakulasahoz vezeté amyloidogén folyamatot.

Farmakodinamias hatasok

A transthyretin kozel teljes mértéki stabilizacidjat figyelték meg akoramidisszel a vad tipust és
valamennyi vizsgalt amyloidogén varians genotipusanal, koztiik a legelterjedtebb V30M (p.V50M),
T60A (p.T80A) és V122I (p.V142I) genotipusoknal is. Az ATTRibute-CM vizsgalatban az
akoramidisszel (a naponta kétszer 712 mg dozissal) kezelt (vad tipusu és varians ATTR-es) betegeknél
a TTR kozel teljes mértékii (> 90%-o0s) stabilizalddasat figyelték meg az adagolast koveto elsd
értékeléskor (a 28. napon), és ez a 30. honapig fennmaradt. A TTR-szint a kiindulasi mérést kdvetd
valamennyi mérésnél (a 28. naptdl a 30. hdnapig) magasabb volt az akoramidisszel kezeltek
csoportjaban, mint a placebocsoportban (a 30. honapban az atlagos valtozas a kiindulashoz képest

9,1 mg/dl az akoramidisz esetében, és 1,3 mg/dl a placebo esetében).

Az ATTRibute-CM vizsgalatban az agyi natriuretikus peptid N-terminalis prohormon (NT-proBNP)
szintjének emelkedése a 30. honapban kedvezobb volt az akoramidisz esetében, és a placebo esetén
megfigyelt emelkedésnek koriilbeliil a fele volt. A troponin I esetében szintén kisebb mértékii
emelkedést figyeltek meg az akoramidisszel a placebohoz képest.

Az ATTRibute-CM vizsgalatban az atlagos szérum kreatininszint (és a becsiilt GFR) a vizsgalat
megkezdésekor 110,0 pmol/l (eGFR: 60,9 ml/perc/1,73 m?) volt az akoramidisz-csoportban és

109,0 pmol/l (eGFR: 61,0 ml/perc/1,73 m?) a placebocsoportban. A 28. napon az atlagos szérum
kreatininszint (eGFR) kiindulasi értékhez viszonyitott valtozasa az akoramidisszal kezelteknél
nagyobb volt (a 28. napon mért értékek: szérumkreatinin: 129,3 pmol/l, eGFR: 52,4 ml/perc/1,73 m?),
mint a placebocsoportban (a 28. napon mért értékek: szérumkreatinin: 110,6 pmol/l, eGFR:

60,0 ml/perc/1,73 m?). A 28. nap utan a szérum-kreatininszint (¢GFR) az akoramidisz-csoportban a
vizsgalat hatralévo részében stabil maradt. A placebocsoportban a szérum-kreatininszint a kiindulasi
értékhez viszonyitva fokozatosan emelkedett és az eGFR ennek megfelelden fokozatosan csokkent a
30. honapig. A 30. honapban a szérum-kreatininszint 123,4 umol/l (¢GFR: 55,1 ml/perc/1,73 m?) volt
az akoramidisz-csoportban és 117,2 umol/l (eGFR: 57,2 ml/perc/1,73 m?) a placebocsoportban. Az
szel kezelt betegeknél megfigyelt szérumkreatininszint-emelkedés és az ennek megfelelé eGFR-
csokkenés a kezelés megszakitasa esetén reverzibilis volt.



Sziv-elektrofiziologia

Egy egészséges feln6tt onkénteseknél végzett vizsgalatban a maximalis akoramidisz do6zis (1780 mg)
egyszeri bevétele sem a sziv ingeriiletvezetését sem a repolarizaciot nem befolyasolta klinikailag
jelentés mértékben (nem figyeltek meg koncentraciofiiggé QTc valtozast). Ezek a megfigyelések
csekély pro-arrhythmias kockazatra utalnak.

Klinikai hatasossag

Az ATTRibute-CM egy 632 vad tipusu vagy varians (orokletes vagy de novo) ATTR-CM-ben jelenleg
vagy kordbban a szivelégtelenség tiineteit mutatd, a NYHA szerinti [-III. stddiumu
szivelégtelenségben szenvedo résztvevd bevonasaval végzett multicentrikus, nemzetko6zi, randomizalt,
kettds vak, placebokontrollos klinikai vizsgalat volt. A résztveviket 2:1 ardnyban randomizaltak; az
egyik csoport naponta kétszer 712 mg akoramidiszt (n = 421), mig a mésik csoport placebot (n =211)
kapott 30 honapon keresztiil. A kezelésbeosztast a TTR genotipusa — varians ATTR-CM (ATTRv-CM)
vagy vad tipusi ATTR-CM (ATTRwt-CM)— és a betegség kiindulaskori stlyossaga — példaul az
NT-proBNP-szint és az eGFR-rel meghatarozott vesefunkcio — szerint rétegezték. Azokat a betegeket,
akiknek az eGFR < 15 ml/perc/1,73 m? volt kizartak a vizsgalatbol.

2. tablazat: A résztvevok demografiai és kiindulasi jellemzéi (mITT-populacio’)

Akoramidisz Placebo

Jellemzd n =409 n =202
Kor — év

Atlag (szorés) | 77,3 (6,5) | 77,0 (6,7)
Nem — szam (%)

Férfi 374 91,4) 181 (89,6)

N6 35(8,6) 21(10,4)
TTR-genotipus® — szam (%)

ATTRv 39 (9,5) 20 (9,9)

ATTRwt 370 (90,5) 182 (90,1)
NYHA-stadium — szam (%)

NYHA I-es stadium 51 (12,5) 17 (8,4)

NYHA II-es stadium 288 (70,4) 156 (77,2)

NYHA Ill-as stadium 70 (17,1) 29 (14,4)
eGFR? (ml/perc/1,73 m?) — szam (%)

eGFR >45 344 (84,1) 173 (85,6)

eGFR <45 65 (15,9) 29 (14,4)
NT-proBNP? (pg/ml) — szam (%)

<3000 268 (65,5) 133 (65,8)

> 3000 141 (34,5) 69 (34,2)
ATTR NAC stadium® — szdm (%)

I 241 (58,9) 120 (59,4)

11 130 (31,8) 66 (32,7)

111 38 (9,3) 16 (7,9)
Allandé pacemaker a kortorténetben — szam (%) 77 (18,8) 38 (18,8)
Pitvarfibrillacio a kortorténetben — szam (%) 236 (57,7) 117 (57,9)

Roviditések: ATTRv = varians amyloid transthyretin, ATTRwt = vad tipusu ("wild-type’) amyloid

transthyretin, NAC = National Amyloidosis Centre (London, UK), NYHA = New York Heart

Association, eGFR = becsiilt glomerularis filtracios rata, NT-proBNP = agyi natriuretikus peptid N-

termmahs prohormon, TTR = transthyretin

mITT = modositott bevalasztas szerinti populacio (kiindulasi eGFR > 30 ml/perc/1,73 m?).

Rétegzési tényezok.

3 NAC I stadium (NT-proBNP < 3000 pg/ml és eGFR > 45 ml/perc/1,73 m?), 1. stadium
(NT-proBNP < 3000 pg/ml és eGFR < 45 ml/perc/1,73 m? vagy NT-proBNP > 3000 pg/ml és eGFR
> 45 ml/perc/1,73 m?), I1I. stddium (NT-proBNP > 3000 pg/ml és eGFR < 45 ml/perc/1,73 m?).
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A reésztvevok a vizsgalatban toltott 12 honap utan nyilt elrendezésben elkezdhették a tafamidisz
szedését, ha annak egyidejii alkalmazasat eldirtak nekik. Osszesen 107 résztvevo kapott tatamidiszt; az
akoramidisz-csoportban 61 6 (14,9%) és a placebocsoportban 46 6 (22,8%).

A vizsgalat elsddleges célkitiizése annak megallapitasa volt, hogy fennall-e az akoramidisz
szuperioritdsa a placeboval szemben a barmilyen okbdl bekdvetkezd halalozast (all-cause mortality,
ACM) és a cardiovascularis eseménnyel 0sszefliggd hospitalizacié (cardiovascular-related
hospitalisations, CVH) kumulativ gyakorisagat magaban foglald hierarchikus végpont alapjan. A
masodlagos végpontok kozé tartozott az ACM, a CVH, a 6 perces jarastavolsag, a Kansas City
cardiomyopathia kérddéiv (KCCQ) atfogd dsszegzés pontszam (életmindség felmérése), a szérum TTR-
szint és az NT-proBNP értékelése. A 6 hatasossagi elemzéseket a modositott bevalasztas szerinti
(mITT) populacié 611 résztvevdjénél végezték el, a nyiltan elrendezésben alkalmazott tafamidisz
bevezetése miatti korrigalas nélkdil.

Hatasossagi elemzés

A hatasossagi elemzéshez a rétegzett Finkelstein-Schoenfeld (F-S) modszert hierarchikusan
alkalmaztak az ACM ¢és a CVH értékelésére a 30 honapos vizsgalat soran. A médszer mindegyik
rétegben minden beteget minden masik beteggel 6sszehasonlitotta, paronkénti bontasban. Ebben a
hierarchikus megkozelitésben minden par esetén a résztvevoket el6szor az ACM, majd a CVH szerint
hasonlitottak 0ssze, de csak ha az ACM szerinti 6sszehasonlitas egyenléséget mutatott. Ennek az
elemzésnek az eredménye statisztikailag szignifikans volt (3. tablazat).

Barmely okbol bekdvetkez6 halalozast az akoramidisz-csoport résztvevoinek 19,3%-anal, mig a
placebocsoport résztvevoinek 25,7%-anal jelentettek. A halalesetek tobbsége (79%-a) cardiovascularis
(CV) eredetii volt, és az akoramidisz 30%-os relativ kockazatcsdkkenést mutatott a CV eseménnyel
Osszefiiggd haldlozéasban a placebohoz képest. CV eseménnyel dsszefiiggd halalozast az akoramidisz-
csoportban a résztvevok 14,9%-anal, mig a placebocsoportban a résztvevok 21,3%-anal jelentettek;
relativ hazard: 0,709 (95%-o0s CI: 0,476; 1,054, p = 0,0889, Cox-féle kockazataranyos-modell).

A Cox-féle regresszios analizis alapjan a barmely okbol bekovetkez6 halalozas vagy az elsd
cardiovascularis eseménnyel 0sszefiiggd hospitalizacio 0sszetett kockazatanak csokkenése 35,5% volt
(relativ hazard: 0,645 [95%-os CI: 0,500; 0,832; p = 0,0008]). A Kaplan—Meier-gorbék szétvalasat a
3. hénapnal figyelték meg, és a 30. honapig folyamatosan tavolodtak egymastol (1. abra).

Az ACM-re és a CVH-re vonatkozé mITT populacioban igazolt hatdsossagi eredményeket az ITT
populacioban (minden randomizalt vizsgalati alany a kiindulasi eGFR értékétdl fiiggetleniil) is
megfigyelték.

3. tablazat: A Finkelstein-Schoenfeld mddszerrel végzett hatasossagi elemzések eredményei,
barmely okbo6l bekovetkezo halalozas és cardiovascularis eseménnyel osszefiiggoé hospitalizacié a
30. honapban az ATTRibute-CM vizsgalatban (mITT populacié)

Akoramidisz Placebo
Paraméter n =409 n =202
Az ACM és a CVH kumulativ gyakorisaganak
kombinacidja 1,464 (1,067; 2,009)
Nyereségarany (95%-os CI) p=0,0182
F-S! p-érték
A 30. honapban életben 16v6 résztvevdk szama (%)> 330 (80,7%) 150 (74,3%)
Cardiovascularis eseménnyel 6sszefliggden hospitalizalt 109 (26,7%) 86 (42,6%)
résztvevok szama (%) 182 170
Az 6sszes CVH-esemény szama 0,29 0,55
CVH évenkénti és résztvevénkénti gyakorisaga (atlag)?
Relativ kockazati arany* 0,496
p-érték p <0,0001




Roviditések: F-S = Finkelstein-Schoenfeld; ACM = barmilyen okbol bekdvetkezo halalozas (all-cause
mortality); CVH = cardiovascularis eseménnyel 6sszefiiggé hospitalizacié (cardiovascular-related
hospltahsatlons) mlITT = moédositott bevalasztas szerinti (populacid); CI = konfidenciaintervallum
Az F-S modszer az egyes rétegeken beliil minden résztvevpart hierarchikus modon hasonlit 6ssze,
az ACM-mel kezdve. Az ACM egyenlOsége esetén értékelték a CVH-t.

Szivatiiltetés és mechanikus keringéstamogatd eszkoz betiltetése a kozelit végstadium
indikatoranak mindsiil. Ennek megfelel6en ezeket az eseményeket az elemzésben a haldlozéassal
egyenértékiinek tekintették. Ezért ezek a résztvevok nem szamitottak bele ,,A 30. honapban életben
1évo résztvevok” szamaba, még akkor sem, ha ezek a résztvevok a 30 honapos vitalis allapot
utankovetéses értékelésénél még életben voltak. A 30. hdnapban minden résztvevo vitalis allapota
ismert volt.

Minden egyes résztvevonél kiszamoltak az évenkénti CVH értéket ezek szerint: (a résztvevd 0sszes
megfigyelt CVH-janak szadma) / (az utankdvetés idOtartama években), és beleszamitottak a klinikai
szempontbdl fontos eseményeket (events of clinical interest EOCI) is. Az EOCI meghatarozasa:

24 6ranal rovidebb ideig tartd orvosi ellatas (példaul siirgdsségi osztalyon, slirgdsségi
szakrendelésen, jarobeteg ellatasban) a dekompenzalt szivelégtelenség kezelésére.

A negativ binomialis regressziés modellbdl szarmaz6 érték.

1. abra: A barmilyen okbdl bekovetkezé halalozasig vagy az elsé cardiovascularis eseménnyel
osszefiigg6é hospitalizacidig eltelt ido
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A randomizalas 6ta eltelt id6 (hénap)

Tovabbra is kockazatnak kitett vizsgalati alanyok (kumulativ események)
BEYONTTRA 409 (0) 389(20) 370(39) 355(54) 337(72) 319(90) 308 (101) 298 (111) 284 (125) 270 (139) 0 (147)
Placebo 202 (0) 191(11) 172(30) 159 (43) 152(50) 143(59) 135(67) 129(73) 121(81) 108(94) 0(102)

6 perces jarastavolsag (6MWD) és KCCQ

Az akoramidisz-kezelés a funkcionalis kapacitasra és az egészségi allapotra gyakorolt hatasat a
6MWD és a KCCQ Overall Summary score (KCCQ-OS) (amely a fizikai korlatozottsag, a tlinetek, a
szocialis korlatozottsag és az életmindség teriileteibol all) segitségével értékelték (4. tablazat). Az
akoramidisz elény0s kezelési hatdsa a 6GMWD esetében, eldszor a 18. honapban és a KCCQ-OS
esetében a 3. honapban volt megfigyelhetd, és a 30. honapig fennmaradt.

4. tablazat: 6MWD és KCCQ-OS pontszamok



Valtozas a kiindulastél a
Kiindulasi atlag 30. honapig, LS atlag Kezelés eltérése
(SD) (SE) a placebotol
akoramidisz | placebo | akoramidisz | placebo LS atlag (96%-
Végpontok* n =409 n =202 n = 409 n =202 os CI) p--€érték
6MWD 362,78 351,51 —64,65 —104,29 39,64 <0.0001
(méter) (103,50) (93,83) (5,51) (7,77) (20,18; 59,10) ’
KCCQ-0OS 71,73 70,48 -11,48 —21,42 9,94 <0.0001
(19,37 (20,65) (1,18) (1,65) (5,79; 14,10) ’

Roviditések: 6BMWD = 6 perces jarastavolsag; CI = konfidencia-intervallum; KCCQ-OS = Kansas
City cardiomyopathia kérddiv — atfogd 6sszegzés, LS = legkisebb négyzetek, SD = szoras,

SE = standard hiba

* A magasabb értékek jobb egészségi allapotot jeleznek.

Alcsoportelemzeés

Az ACM-re és CVH-ra alkalmazott F-S-modszer eredményei (a nyereségarannyal kiegészitve)
kovetkezetesen kedvezdbbek voltak az akoramidisz esetén, mint a placebo esetén a rétegzeési
paraméterek szerinti csoportokban (vad tipusu vagy varians), a NYHA-stddium és az ATTR Nemzeti
Amyloidosis Kézpont (NAC) stadium alcsoportjaiban (2. abra).

2. abra: A barmely okbdl bekovetkezo halalozas és a CV eseménnyel dsszefiiggé hospitalizacio
hierarchikus kombinacidja, a Finkelstein-Schoenfeld teszt és a nyereségarany
eredményei dsszesen és alcsoportonként (mITT populacié)!

Betegek Nyereségarany F—S-teszt
Al t p
csopor szama (%) Nyereségarany [95%-o0s CI] p-értéke
<« Placebo jobb BEYONTTRA jobb —
Osszes 611 (100,0) 1,464 [1,067, 2,009] 0,182
ATTR-CM genotipus
ATTRv-CM 590.7 — 2,402 [1,145, 5,038] 0,0204
ATTRwWt-CM 552(90,3) —a— 1,436 [1,035, 1,994] 0,0304
NYHA-stadiumy
I 68 (1L.1) 5,377 [1,858, 15,562] 0,0019
1 444 (72,7) - 1,371 [0,951, 1,978] 0,0911
1 99 (16,2) e 0,733 [0,333, 1,615] 0,4409
ATTR NAC stadium
I 361 (59,1) T 1,380 [0,917, 2,076] 0,1226
1 196 (32,1) _ 1,778 [1,125, 2,810] 0,0138
11t 54(8.8) -1 1,061 [ 0,453,2,482 ] 0.8921
T T T T T T 1

0,125 0,25 0,5 1 2 4 8 16

Roviditések: ACM = barmilyen okbol bekovetkezo halalozas; ATTRwt-CM = vad tipusa ATTR-CM;

ATTRv-CM = varians ATTR-CM; CVH = cardiovascularis eseménnyel dsszefliggd hospitalizacio; F-

S = Finkelstein-Schoenfeld; NAC = National Amyloidosis Centre (London, Egyesiilt Kiralysag);

NYHA = New York Heart Association; NAC I. stadium (NT-proBNP < 3000 pg/ml és eGFR

> 45 ml/perc/1,73 m?), I1. stddium (NT-proBNP < 3000 pg/ml és eGFR < 45 ml/perc/1,73 m? vagy NT-

proBNP > 3000 pg/ml és eGFR > 45 ml/perc/1,73 m?), I11. stddium (NT-proBNP > 3000 pg/ml és

eGFR < 45 ml/perc/1,73 m?)

! A nyereség arany azon parok szdma, amelyben az akoramidisszel kezelt beteg ,,nyer” elosztva
azon parok szamaval, amelyekben a placebot kapo beteg ,,nyer”.

Gyermekek és serdiilok
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Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek ¢és serdiilok esetén minden korosztalynal eltekint a
BEYONTTRA vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétol ATTR-CM esetén (lasd 4.2 pont,
gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozd informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

Az expozici6 paramétereinek (koncentracio—idd gorbe alatti teriilet [AUC] és maximalis koncentracio
[Cmax]) emelkedése a dozisaranyosnal kisebb volt az egyszeri (legfeljebb 1780 mg) adagolas vagy a
tobbszori (legfeljebb 712 mg) naponta kétszeri adagolas esetén.

Oralis alkalmazast kdvetden az akoramidisz gyorsan felszivodik, és a valtozatlan forma altaldban egy
oran beliil éri el a plazma-csucskoncentraciot. A napi egyszeri 44,5 mg €s a napi egyszeri 712 mg
kozotti akoramidisz-dézisoknal a plazmakoncentracio ndovekedését figyelték meg. A plazmaexpozicio
712 mg és 1068 mg kozotti akoramidisz-dozisoknal telitddott. A dinamikus egyensulyi allapotot a napi
kétszeri, Osszesen 712 mg-os dozisok adagoléasa esetén a 10 nap alatt éri el, és az ismételt adagoldsok

“ ey

Az abszolut biohasznosulas nem ismert; azonban egy human ADME- (felszivodas, eloszlés,
metabolizmus, kivalasztas) vizsgélat alapjan az oralisan alkalmazott egyszeri 712 mg-os dozis
legalabb 75-80%-a felszivodik.

Az akoramidisz felszivodasanak mértékét a taplalék jelenléte nem befolyasolja.

Eloszlas

A naponta kétszeradagolt 712 mg akoramidisz latszolagos eloszlési térfogata dinamikus egyensulyi
allapotban 654 liter. Az akoramidisz human plazmafehérjékhez valo in vitro kotédése 96,4%. Az

akoramidisz elsOsorban a TTR-hez kotédik.

Biotranszformacio

Az akoramidisz metabolizmusat egy egyszeri, '*C-izotoppal jelolt oralis akoramidisz-dozis egészséges
feln6tt onkénteseknek torténd beadasat kovetden jellemezték. Az akoramidisz tulnyomorészt
gliikuronidacioval metabolizalodik, és az akoramidisz-p-D-gliikuronid (akoramidisz-AG) a dominans
metabolit (a teljes kering6 radioaktivitas 7,6%-a). Az akoramidisz-AG farmakologiai aktivitasa
kortilbeliil 1/3-ad része az akoramidisz aktivitasanak; alacsony a kovalens kdtodési potencialja, €s nem
jarul hozza jelentés mértékben a farmakologiai aktivitashoz.

Eliminacié és kivalasztas

Az akoramidisz terminalis felezési ideje koriilbeliil 27 6ra egyetlen d6zis beadasa utan. Dinamikus
egyensulyi allapotban az akoramidisz latszolagos oralis clearance-e 15,6 1/6ra.

Egészséges felnbtt dnkénteseknek oralisan adott ['*C]-izotoppal jelolt egyszeri akoramidisz-dozist
kovetden a dozis radioaktivitasanak koriilbeliil 34%-a volt kimutathaté a székletbdl (az akoramidisz a
6 Osszetevo), és koriilbeliil 68%-a a vizeletbol. A valtozatlan akoramidisz szézalékos aranya a
vizeletben < 10% volt.

Kiilonleges betegcsoportok

Az életkor (18,0-89,3 év), a rassz vagy etnikai hovatartozas (beleértve a japan és nem japan rasszokat
is) a beteg neme vagy a vesekarosodas mértéke (eGFR 25,4—157 ml/perc/1,73 m? ) nem befolyésoljak
klinikailag relevans mértékben az akoramidisz farmakokinetikajat.
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A populacio-farmakokinetikai modellezés szerint az akoramidisz dinamikus egyensulyi allapotban
Tovabba a fekete vizsgalati alanyoknal dinamikus egyensulyi allapotban mért AUC-érték 23%-kal,
mig a nem fehér, nem-fekete vizsgalati alanyoknal 38%-kal volt magasabb, mint a fehér vizsgalati
alanyoknal. Ezek a hatasok az egyének kozotti variabilitas tartomanyan beliil vannak (CV =38%). A
modell alapjan az 50,9 és 133 kg kozotti testtomegtartomanyban a testtomeg varhatdan nem
befolyasolja akoramidisz farmakokinetikajat.

Kifejezetten vesekarosodésra vonatkozo vizsgéalatot nem végeztek, mert az akoramidisz alapvetéen
nem a vesén keresztiil eliminalodik. Annak ellenére azonban, hogy a f6 metabolitnak
(akoramidisz-AG) nincs klinikailag jelentds farmakologiai aktivitasa a vizsgalt betegcsoportban, a
sulyos vesekarosoddsban szenvedd betegek (kreatinin clearance < 30 ml/perc) esetében korlatozottak
az adatok, és nincsenek adatok dializalt betegekrdl. A sulyos vesekarosodas az akoramidisz-metabolit,
az akoramidisz-AG kiiiriilését befolyasolhatja, ami potencidlisan az akoramidisz-AG nagyobb
varhatoan nem jarul hozza klinikailag jelent6s mértékben a farmakologiai aktivitashoz, az
akoramidiszt stlyos vesekarosodasban szenvedo betegeknél koriiltekintéssel kell alkalmazni.

Az akoramidiszt majkarosodasban szenvedd betegeknél nem vizsgaltak.
5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt adagolasu dozistoxicitasi, genotoxicitasi,
karcinogenitasi, fejlédésre és reprodukciora (termékenységre és embrio-foetalis fejlodésre) kifejtett
toxicitasi — vizsgalatokbol szarmaz6 nem klinikai jellegii adatok azt igazoltak, hogy a készitmény
alkalmazasakor human vonatkozéasban kiilénleges kockazat nem varhato.

Az akoramidisszel patkanyokon végzett pre- és postnatalis fejlédési vizsgalatban az utdédok csokkent
talélését és az utddok csdkkent testtomegét, valamint tanulasi zavarokat figyeltek meg, az
anyaallatoknal vemhesség €s szoptatés alatt 1000 mg/ttkg/nap dozis alkalmazasa mellett. Ennél a
dozisnal stilyos anyai toxicitast (ideértve a mortalitast és a testtomegcsokkenést is) figyeltek meg az
organogenezis id6északaban. A patkanyokon végzett pre- és postnatalis fejlodési toxicitas vizsgalatban
a megfigyelhetd mellékhatast még nem okozo6 dozisszintet (NOAEL) a 350 mg/ttkg/nap vizsgalt
akoramidisz-d6zisnal allapitottak meg (az AUC-értékek az akoramidisz klinikai dézisahoz tartozo
human expozicio koriilbeliil 21-szeresei voltak).

A placentan torténd atjutasra és a tejbe torténd kivalasztodasra vonatkozo vizsgalatokat allatoknal nem
végeztek.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

mikrokristalyos celluléz (E 460)
kroszkarmell6z-natrium (E 468)

viztartalmu, kolloid szilicium-dioxid (E 551)
magnézium-sztearat (E 470b)

Filmbevonat

makrogol-poli(vinil-alkohol) fésiis kopolimer (E 1209)
talkum (E 553b)

titan-dioxid (E 171)
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gliceril-monokaprilat/kaprat, 1. tipus (E 471)
poli(vinil-alkohol) (E 1203)

Festek

fekete vas-oxid (E 172)

propilénglikol (E 1520)

hipromell6z 2910 (E 464)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhaszndlhatésagi idétartam

3év

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Buborékcsomagolas — Héformazott, dupla iireget tartalmaz6, aluminiumfoliaval lezart PVC/PCTFE
buborékcsomagolas.

Kiszerelés: 120 tabletta 6 buborékcsomagolasban, amelyek mindegyike 10 fészket tartalmaz
(egyenként 2 tablettaval).

6.6 A megsemmisitésre vonatkoz6 kiilonleges dvintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Bayer AG

51368 Leverkusen

Németorszag

8. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/24/1906/001

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/

MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2025. februar 10.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrol részletes informéaci6 az Eurdpai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.cu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTO

A KIADASRA,ES A EELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK
VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI EN GEDELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GY(’)GYSZ];R BIZ’[ONSAGOS ES HATEK,ONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

Rottendorf Pharma GmbH
Ostenfelder Strasse 51-61
Ennigerloh, 59320
Németorszag

B. AKIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd I. melléklet: alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az els6 PSUR-t az engedélyezést
kdvetd 6 honapon beliil koteles benyujtani.

D. AGYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezo farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kdvetkez6 esetekben:

o ha az Eur6pai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az eldny/kockézat profil jelentds valtozasdhoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra irdnyulo) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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IIIl. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ
Buborékcesomagolas — filmtabletta

1. A GYOGYSZER NEVE

BEYONTTRA 356 mg filmtabletta
akoramidisz

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

356 mg akoramidiszt tartalmaz, akoramidisz-hidroklorid formajaban, filmtablettdnként.

|3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

120 db filmtabletta

5.  AZALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.
A filmtablettat egészben kell lenyelni.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyodgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDE§EK A FEL NEM HASZNALT (,}Y(')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Bayer AG
51368 Leverkusen
Németorszag

12. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1906/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

BEYONTTRA 356 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON MINIMALISAN FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. AGYOGYSZER NEVE

BEYONTTRA 356 mg filmtabletta
akoramidisz

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Bayer AG (Bayer logo)

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: Informaciok a beteg szamara

BEYONTTRA 356 mg filmtabletta
akoramidisz

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetvé teszi az 0j gyodgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének maddjairol a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatét, mert

az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informéacidkra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezel6orvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a BEYONTTRA és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalék a BEYONTTRA szedése eldtt

Hogyan kell szedni a BEYONTTRA-t?

Lehetséges mellékhatdsok

Hogyan kell a BEYONTTRA-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

A S

1. Milyen tipusu gyogyszer a BEYONTTRA és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
A BEYONTTRA hatéanyaga az akoramidisz (hidroklorid formaban).

Olyan szivizmot érint6 betegségben (kardiomiopatidban) szenvedé felnéttek kezelésére alkalmazzak,
amelyet a transztiretin-amiloidozis okoz (ATTR-CM).

A transztiretin-amiloidozisban szenved6knél a transztiretin (TTR) nevli fehérje nem miikodik
megfelelden, a fehérje szétesik, és amiloidoknak nevezett rostos csomokat képez. Amikor az
amiloidok a szivben alakulnak ki, a szivizom merevvé valik, és a sziv nem tud megfelelden mitkddni.
A BEYONTTRA stabilizalja a transztiretint (TTR), ami képes megakadalyozni annak szétesését s az
amiloidok kialakulasat. Ez segit azoknak a betegeknek, akiknél a szivet érint6 Ggynevezett
transztiretin-amiloid-kardiomiopatia all fenn.

2. Tudnivalok a BEYONTTRA szedése eldtt

Ne szedje a BEYONTTRA-t

Ha allergias az akoramidiszre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb 0sszetevojére.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A BEYONTTRA szedése elott beszéljen kezelGorvosaval, gydgyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberrel, kiilondsen akkor, ha majproblémai vagy sulyos veseproblémai vannak.
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A kezelés megkezdésekor a vesefunkcios vérvizsgalatok eredményében valtozasokat tapasztalhat, de
ezek a valtozasok nem feltétleniil utalnak vesekarosodasra.

Gyermekek és serdiilok

A BEYONTTRA gyermekeknél és serdiiléknél nem alkalmazhat6. Alkalmazasat nem vizsgaltak ebben
a betegcsoportban.

Egyéb gyogyszerek és a BEYONTTRA

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

A BEYONTTRA modosithatja a pajzsmirigy mitkodését ellendrzd vérvizsgalat eredményeit, de ezek a
valtozasok nem feltétleniil utalnak a pajzsmirigymiikddés karosodasara.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a gyogyszer
alkalmazasa el6tt beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével, mivel nem ismert, hogy a
BEYONTTRA artalmas lehet-e¢ a magzatra.

Nem ismert, hogy a gyogyszer kivalasztodik-e az anyatejbe. Ha On szoptat vagy tervezi, szoptatni fog,
a gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével. ABEYONTTRA
terhes néknél torténd alkalmazasarol nincsenek adatok.

A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A BEYONTTRA nem vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

Natrium

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a BEYONTTRA-t?

A gyodgyszert mindig a kezeldorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezelGorvosat vagy

gyogyszerészét.

A készitmény ajanlott adagja naponta kétszer két filmtabletta (712 mg akoramidisz) szajon at bevéve.
A teljes napi adag 1424 mg akoramidisz.

A BEYONTTRA tablettakat egészben kell lenyelni. Vizzel, étkezés kozben vagy attol fliggetleniil is
beveheti.

Ha az eloirtnal tobb BEYONTTRA-t vett be

Ne vegyen be a kezelGorvosa altal eldirtnal tobb tablettat. Forduljon a kezeldorvosahoz, ha ugy
gondolja, hogy til sokat vett be a gyogyszerbol.

Ha elfelejtette bevenni a BEYONTTRA-t
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Ha elfelejtette bevenni a tablettait, a kovetkezo szokasos idoben vegye be dket. Ne vegyen be
kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha id6 eldtt abbahagyja a BEYONTTRA szedését

A kezel6orvosaval tortént egyeztetés nélkiil ne hagyja abba igy a BEYONTTRA szedését. Ha
abbahagyja a BEYONTTRA szedését, a betegsége sulyosbodhat.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A lehetséges mellékhatasok az alabbiak:

Nagyon gyakori (10 betegbdl tobb mint 1-e érinthet)
- hasmenés;
- az iziiletek fajdalmas gyulladasa (kdszvény).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gydgyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlentil a hatosag részére is bejelentheti
az V. fiiggelékben taldlhat6 elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is
hozzéjarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a BEYONTTRA-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne szedje ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap
utolsé napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kérnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a BEYONTTRA?

- A készitmény hatdanyaga az akoramidisz (hidroklorid formaban). 356 mg akoramidiszt
tartalmaz, akoramidisz-hidroklorid formajaban filmtablettanként.

- Egyéb 0sszetevok: mikrokristalyos celluloz (E 460), kroszkarmelloz-natrium (E 468),
viztartalmu, kolloid szilicium-dioxid (E 551), magnézium-sztearat (E 470b), poli(vinil-alkohol)-
poli(etilénglikol) fésiis kopolimer (E 1209), talkum (E 553b), titin-dioxid (E 171), 1. tipusu
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glicerin-monokaprilat/kaprat (E 471), poli(vinil-alkohol) (E 1203), fekete vas-oxid (E 172),
propilénglikol (E 1520), hipromell6z 2910 (E 464).
- A natriummal kapcsolatos informaciokat lasd a 2. pontban.

Milyen a BEYONTTRA kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A BEYONTTRA 356 mg filmtabletta (tabletta) fehér, ovalis alaku, koriilbeliil
15 mm hosszu x 7,5 mm széles és az egyik oldalan fekete ,,BEYONTTRA? felirat van feltiintetve.

A BEYONTTRA fészkenként két tablettat tartalmaz6, aluminiumfoliaval lezart PVC/PCTFE
buborékcsomagolasban keriil forgalomba; egy csomag 6sszesen 120 tablettat tartalmaz.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja Gyarto

Bayer AG Rottendorf Pharma GmbH

51368 Leverkusen Ostenfelder Strasse 51-61

Németorszag Ennigerloh, 59320
Németorszag
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A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Bayer SA-NV
Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11

Bbbuarapus
Baitep bearapus EOO/]
Tem.: +359 (0)2 4247280

Ceska republika
Bayer s.r.o.
Tel: +420 266 101 111

Danmark
Bayer A/S
TIf.: +45 45 23 50 00

Deutschland
Bayer Vital GmbH
Tel: +49 (0)214-30 513 48

Eesti
Bayer OU
Tel: +372 655 8565

E\LGoa
Bayer EAAég ABEE
TnA: +30-210-61 87 500

Espaiia
Bayer Hispania S.L.
Tel: +34-93-495 65 00

France
Bayer HealthCare
Tél (N° vert): +33-(0)800 87 54 54

Hrvatska
Bayer d.o.o.
Tel: +385-(0)1-6599 900

Ireland
Bayer Limited
Tel: +353 1216 3300

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Bayer S.p.A.
Tel: +39 02397 8 1
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Lietuva
UAB Bayer
Tel. +37 05 23 36 868

Luxembourg/Luxemburg
Bayer SA-NV
Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11

Magyarorszag
Bayer-Hungéria Kft.
Tel.: +36 1 487 4100

Malta
Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +35 621 44 62 05

Nederland
Bayer B.V.
Tel: +31-(0)23 — 799 1000

Norge
Bayer AS
TIf: +47 23 13 05 00

Osterreich
Bayer Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43-(0)1-711 46-0

Polska
Bayer Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 572 35 00

Portugal
Bayer Portugal, Lda.
Tel: +351 21 416 42 00

Romania
SC Bayer SRL
Tel: +40 21 529 59 00

Slovenija
Bayer d. o. o.
Tel: +386 (0)1 58 14 400

Slovenska republika
Bayer spol. s r.0.
Tel. +421 25921 31 11

Suomi/Finland
Bayer Oy
Puh/Tel: +358- 20 785 21



Kvnpog Sverige

NOVAGEM Limited Bayer AB

TnA: +357 22 48 38 58 Tel: +46 (0) 8 580 223 00
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

A betegtajékoztaté legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:
Egyéb informacioforrasok

A gyodgyszerrdl részletes informéci6 az Eurdpai Gyodgyszerligynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.cu) talalhato.
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