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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma $io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

BEYONTTRA 356 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra akoramidzio hidrochlorido, atitinkancio 356 mg
akoramidZio.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Plévele dengta tableté (tableté).

Baltos, ovalios, mazdaug 15 mm x 7,5 mm dydzio plévele dengtos tabletés, kuriy vienoje puséje
juodais dazais uzrasyta ,,BEYONTTRA®.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

BEYONTTRA skirtas gydyti suaugusiems pacientams, sergantiems laukinio tipo arba pakitusio
transtiretino amiloidoze su kardiomiopatija (angl. transthyretin amyloidosis with cardiomyopathy,
ATTR-CM).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma turi pradéti gydytojas, turintis ziniy apie pacienty, serganciy transtiretino amiloidine
kardiomiopatija (4TTR-CM), gydyma.

Dozavimas
Rekomenduojama akoramidzio dozé yra 712 mg (dvi tabletés po 356 mg) gerti du kartus per para, tai
atitinka bendra 1424 mg paros doze.

Neéra veiksmingumo duomeny apie pacientus, kurie priskiriami I'V klasei pagal Niujorko Sirdies
asociacijos (angl. New York Heart Association, NYHA) klasifikacijg (Zr. 5.1 skyriy).

Praleista dozée

Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistg doze. Kita doze reikia iSgerti nustatytu
laiku, pagal grafika.

Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams

Senyviems pacientams (> 65 mety, zr. 5.2 skyriy) dozés koreguoti nereikia.



Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Kadangi akoramidzio klirensas per inkstus sudaro maza dalj, dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).
Duomenys apie pacientus su sunkiu inksty funkcijos sutrikimu (kreatinino klirensas < 30 ml/min) yra
riboti (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius) ir néra duomeny apie dializuojamus pacientus. Taigi $ioje populiacijoje
akoramidis turi biiti vartojamas atsargiai.

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Akoramidzio poveikis pacientams, kuriems nustatytas kepeny funkcijos sutrikimas, neistirtas, todél
Siai populiacijai jo vartoti nerekomenduojama (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Vaiky populiacija

Akoramidis néra skirtas vaiky populiacijai laukinio tipo ar pakitusio transtiretino amiloidozés su
kardiomiopatija gydymo indikacijai.

Vartojimo metodas

Vartoti per burna.

Plévele dengtas tabletes reikia nuryti visas. BEYONTTRA galima vartoti uzgeriant vandeniu, su
maistu arba be jo.

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4 Specialas ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pacientams, kuriy kepenu funkcija sutrikusi

Akoramidzio tyrimy su pacientais, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, neatlikta, todél $iai populiacijai jo
vartoti nerekomenduojama (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Duomenys apie pacientus su sunkiu inksty funkcijos sutrikimu (kreatinino klirensas < 30 ml/min) yra
riboti (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius) ir néra duomeny apie dializuojamus pacientus. Taigi Sioje populiacijoje
akoramidis turi biiti vartojamas atsargiai.

Inkstu hemodinamikos kriterijai

Akoramidziu gydomiems pacientams i§ pradziy buvo biidingas apskaiciuoto glomeruly filtracijos
greifio (aGFG) sumazéjimas pirmajj gydymo ménes;j ir atitinkamas iSmatuotos kreatinino
koncentracijos serume padidéjimas (zr. 5.1 skyriy).

Sis aGFG ir kreatinino koncentracijos serume pokytis buvo neprogresuojantis, griztamas tiems
pacientams, kuriy gydymas buvo laikinai nutrauktas, nebuvo susij¢s su inksty pazeidimu ir atitiko
poveikj inksty hemodinamikai.

Informacija apie pagalbines medziagas

Natris

Sio vaistinio preparato tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmés.



4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Akoramidzio poveikis Kitiems vaistiniams preparatams

Nesikliy sistemos

Remiantis su sveikais suaugusiais savanoriais atliktu klinikiniu tyrimu, nesitikima, kad organiniy
anijony nesikliy (angl. organic anion transporter, OAT) OAT-1 ir OAT-3 slopinimas sukelty kliniskai
reikSmingg vaistiniy preparaty tarpusavio saveika su OAT-1 ir OAT-3 substratais (pvz., su
nesteroidiniais vaistais nuo uzdegimo, bumetanidu, furozemidu, lamivudinu, metotreksatu,
oseltamiviru, tenofoviru, gancikloviru, adefoviru, cidofoviru, zidovudinu, zalcitabinu).

Remiantis tyrimu in vitro, nesitikima, kad, esant kliniskai reikSmingoms koncentracijoms, atsirasty
vaistiniy preparaty tarpusavio saveika su kartu skiriamais kriities vézio atsparumo baltymo (angl.
breast cancer resistance protein, BCRP) substratais.

Remiantis tyrimais in vitro, nesitikima, kad akoramidis sukelty kokiy nors kliniskai reik§mingy nuo
uridino 5'-difosfogliukuronoziltransferazés (angl. uridine 5'-diphospho (UDP)-glucuronosyl
transferase) arba nuo citochromo P450 priklausomy saveiky. Vis délto, jrodyta, kad in vitro
akoramidis veikia kaip CYP2CS8 ir CYP2C9 inhibitorius. /n vivo tyrimy atlikta nebuvo. Todél
CYP2CS8 ir CYP2C9 substraty su siauru terapiniu indeksu kartu turéty biiti vartojama atsargiai.

Kity vaistiniy preparaty poveikis akoramidziui

Diuretikai

Remiantis populiacijos farmakokinetine (FK) analize, pacientams kartu skiriami diuretikai neturi
itakos akoramidZzio pusiausvyrinei koncentracijai plazmoje.

Kriities véZio atsparumo baltymo inhibitoriai

Akoramidis yra BCRP substratas. Remiantis tyrimu in vitro, nesitikima kliniskai reikSmingos sgveikos
su BCRP inhibitoriais.

Skrandzio rugstingumq mazinancios medziagos

Nebuvo atliktas specialus in vivo vaistiniy preparaty tarpusavio sgveikos su skrandzio riigstinguma
mazinanc¢iomis medziagomis tyrimas. Taigi skrandZio riigS§tinguma mazinanciy medziagy poveikis
akoramidzio farmakokinetikai nezinomas. Nepaisant aiskaus nuo pH priklausomo akoramidzio
tirpumo fiziologiniame pH intervale, sisteminés akoramidzio ekspozicijos ar farmakodinaminio
zymens (TTR stabilizavimo) skirtumy tarp pacienty, vartojusiy rigstinguma mazinanc¢ias medziagas,
ir pacienty, nevartojusiy rigstinguma mazinan¢iy medziagy, I1I fazés tyrimuose nepastebéta.

Poveikis laboratoriniams tyrimams

Akoramidis gali mazinti laisvojo tiroksino koncentracijg serume nekeisdamas skydliauke
stimuliuojancio hormono (angl. thyroid stimulating hormone, TSH) kiekio kraujyje. Nebuvo pastebéta
atitinkamy klinikiniy duomeny, kurie biity buidingi skydliaukés funkcijos sutrikimui.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumas

Duomeny apie akoramidzio vartojima néStumo metu néra.



Su gyvinais atlikti tyrimai parodé toksinj poveikj vaisiaus vystymuisi, kai buvo skiriama doz¢, kuri
taip pat sukélé toksinj poveikj pateléms (Zr. 5.3 skyriy). Akoramidzio nerekomenduojama vartoti
néStumo metu ir vaisingo amziaus moterims, kurios nenaudoja kontracepcijos priemoniy.

~

Zindymas
Nezinoma, ar akoramidzio ar jo metabolity iSsiskiria j gydyty motery pieng. Pavojaus zindomiems

naujagimiams ar kiidikiams negalima atmesti (zr. 5.3 skyriy). Akoramidis neturi biiti vartojamas
zindymo metu.

Vaisingumas

Duomeny apie poveikj zmogaus vaisingumui néra. Ikiklinikiniy tyrimy metu skiriant didesng uz
teraping doze vaisingumo sutrikimo nepastebéta.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
BEYONTTRA gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

viduriavimas (11,6 %) ir podagra (11,2 %).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Saugumo duomenys gauti atlikus pagrindinj III fazés atsitiktiniy iméiy, dvigubai koduotg, placebu
kontroliuojamg fiksuotos 30 ménesiy gydymo trukmés tyrima, kurio metu 421 pacientui, kuriam buvo
diagnozuota ATTR-CM, buvo skiriama po 712 mg akoramidzio (po dvi 356 mg tabletes) gerti du
kartus per para.

Nepageidaujamos reakcijos toliau iSvardytos pagal MedDRA organy sistemy klases (OSK) ir daznio
kategorijas, naudojant standartinius apibrézimus: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki

< 1/10) ir nedaznas (nuo > 1/1000 iki < 1/100). Toliau lenteléje i§vardytos nepageidaujamos reakcijos
gautos i§ ATTR-CM serganciy tiriamyjy kaupiamyjy klinikiniy duomeny.

1 lentelé. Nepageidaujamy reakcijy sarasas

Organy sistemy klasé Labai dazZnas
Virskinimo trakto sutrikimai Viduriavimas
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai Podagra

Pasirinkty nepageidaujamu reakcijy apraSymas

Dauguma viduriavimo ar podagros reiskiniy buvo jvertinti kaip lengvi ir pra¢jo.

PranesSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.




4.9 Perdozavimas
Klinikinés perdozavimo atvejy patirties néra.

Gydymas jtariamo perdozavimo atveju turéty biiti simptominis ir palaikomasis.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — Sirdies terapija, kiti Sirdies vaistiniai preparatai, ATC kodas — CO1EB25.

Veikimo mechanizmas

Amiloiding transtiretino kardiomiopatijg sukelia transtiretino (TTR) tetramero disociacija j jo
sudedamuosius monomerus. Jie netinkamai susilanksto ir agreguojasi oligomerinio amiloido pirmtaky,
kurie kaupiasi Sirdyje, pavidalu, kur i$ jy susidaro amiloido fibrilés.

Akoramidis yra specifinis TTR stabilizatorius. Akoramidis buvo sukurtas taip, kad imituoty nuo ligos
apsaugantj genetinj pakitimg (T119M), suformuodamas vandenilines jungtis su gretimomis serino
lickanomis abiejose tetramero tiroksino prisijungimo vietose. Dél Sios sgveikos padidéja tetramero
stabilumas ir slopinama jo disociacija | monomerus, todél sulétéja amiloidogeninis procesas, kuris
lemia ATTR-CM.

Farmakodinaminis poveikis

Vartojant akoramidzio, buvo nustatytas beveik visiskas transtiretino stabilizavimas laukinio tipo ir visy
tirty amiloidogeniniuose pakitusiuose genotipuose, jskaitant labiausiai paplitusius V30M (p.V50M),
T60A (p.T80A) ir V1221 (p.V142I) genotipus. Tyrimo ATTRibute-CM metu akoramidziu (po 712 mg
du kartus per para) gydytiems pacientams (kuriems nustatyta laukinio tipo ir pakitgs ATTR) beveik
visiskas (> 90 %) TTR stabilizavimas buvo pastebétas atlickant pirmajj vertinima po dozés vartojimo
pradzios (28-3ja diena) ir i8liko iki 30-0jo ménesio. Visi po tyrimo pradzios (nuo 28-osios dienos iki
30-0jo ménesio) atlikti matavimai parodé¢, kad TTR lygis akoramidzio grupéje buvo didesnis, palyginti
su placebo grupe (30-3ji ménesj vidutinis pokytis nuo pradinio jvertinimo buvo 9,1 mg/dl vartojant
akoramidzio, palyginti su 1,3 mg/dl vartojant placebo).

Tyrimo ATTRibute-CM metu smegeny natriuretinio peptido N-terminalinio prohormono (angl.
N-terminal prohormone of brain natriuretic peptide, NT-proBNP) padidéjimas 30-3jj ménesj parodé
akoramidZio pranasuma ir buvo mazdaug perpus mazesnis uz padidéjima, vartojant placebo. Taip pat
nustatytas mazesnis troponino | padidéjimas, vartojant akoramidzio, nei vartojant placebo.

Tyrimo ATTRibute-CM metu akoramidzio grupés vidutiné kreatinino koncentracija serume (ir
apskaiciuotasis GFG) tyrimo pradZioje buvo 110,0 umol/I (aGFG: 60,9 ml/min/1,73 m?), o placebo
grupés — 109,0 umol/l (aGFG: 61,0 ml/min/1,73 m?). Vidutinis 28-3j3 dieng akoramidZio grupéje
nustatytas kreatinino koncentracijos serume (aGFG) pokytis nuo tyrimo pradzios (28-3j3 dieng
nustatytos kreatinino koncentracijos serume vertés: 129,3 umol/l, aGFG: 52,4 ml/min/1,73 m?) buvo
didesnis nei placebo grupéje (28-3j3 dieng nustatytos kreatinino koncentracijos serume vertés:

110,6 umol/l, aGFG: 60,0 ml/min/1,73 m?). Akoramidzio grupéje kreatinino koncentracija serume
(aGFQ) po 28-osios dienos isliko stabili likusig tyrimo dalj. Placebo grupéje nuo tyrimo pradzios iki
30-0jo ménesio kreatinino koncentracija serume tolygiai didéjo ir atitinkamai tolygiai mazéjo aGFG.
30-3j] ménes] kreatinino koncentracija serume akoramidZio ir placebo grupése buvo atitinkamai
123,4 umol/l (aGFG: 55,1 ml/min/1,73 m?) ir 117,2 umol/l (aGFG: 57,2 ml/min/1,73 m?).
Akoramidziu gydytiems pacientams pasireiskes kreatinino koncentracijos serume padidéjimas ir
atitinkamas aGFG sumazgjimas, jeigu reikéjo laikinai nutraukti gydyma, pranyko.



Sirdies elektrofiziologinis tyrimas

Sveikiems suaugusiems savanoriams suvartojus didziausig 1780 mg akoramidzio dozg, kuri buvo
tiriama kaip vienkartiné doz¢, kliniSkai reikSmingo poveikio Sirdies laidumui ar repoliarizacijai
nebuvo (nebuvo pastebétas nuo koncentracijos priklausantis poveikis QTc). Sie stebéjimai rodo, kad
aritmijos rizika yra maza.

Klinikinis veiksmingumas

ATTRibute-CM buvo daugiacentris, tarptautinis, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas, placebu
kontroliuojamas klinikinis tyrimas, kuriame dalyvavo 632 laukinio tipo ar pakitusia (paveldima arba
»de novo*) ATTR-CM ir I-III klasés Sirdies nepakankamumu pagal NYHA klasifikacijg sergantys
dalyviai, su esamais arba anksciau pasireiSkusiais Sirdies nepakankamumo simptomais. Dalyviai buvo
atsitiktine tvarka, santykiu 2:1 suskirstyti j grupes ir 30 ménesiy du kartus per para vartojo 712 mg
akoramidZzio (N = 421) arba atitinkamai placebo (N =211). Gydymo grupiy pacientai stratifikuoti
pagal tai, ar jiems buvo nustatyta pakitusi ATTR-CM (ATTRv-CM) ar laukinio tipo ATTR-CM
(ATTRwt-CM), ir pagal ligos sunkumga tyrimo pradzioje, t. y. NT-proBNP lygi ir aGFG apibrézta inksty
funkcijg. Pacientai, kuriy aGFG buvo < 15 ml/min/1,73 m?, j tyrimg nebuvo jtraukti.

2 lentelé. Demografiniai pacienty duomenys ir charakteristikos tyrimo pradzioje (mNGP

populiacija')
Akoramidis Placebas

Charakteristika N =409 N =202
AmzZius metais

Vidurkis (standartinis nuokrypis) | 77,3 (6,5) | 77,0 (6,7)
Lytis — skaicius (%)

Vyrai 374 (91,4) 181 (89,6)

Moterys 35 (8,6) 21 (10,4)
TTR genotipas® — skaicius (%)

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

ATTRwt 370 (90,5) 182 (90,1)
NYHA klasé — skaicCius (%)

I NYHA klasé 51 (12,5) 17 (8,4)

IT NYHA klasé 288 (70,4) 156 (77,2)

ITT NYHA klasé 70 (17,1) 29 (14,4)
aGFG? (ml/min/1,73 m?) — skai¢ius (%)

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

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

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

> 3000 141 (34,5) 69 (34,2)
ATTR NAC stadija® — skaiCius (%)

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

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

111 38 (9,3) 16 (7,9)
Anksciau implantuotas nuolatinis Sirdies 77 (18,8) 38 (18,8)
stimuliatorius — skaicius (%)
Anksciau pasireiskes priesirdziy virpéjimas — 236 (57,7) 117 (57,9)
skaicius (%)

Santrumpos: ATTRv = pakitusio transtiretino amiloidas; A7TRwt = laukinio tipo transtiretino amiloidas;

NAC = Nacionalinis amiloidozés centras (angl. National Amyloidosis Centre, Londonas, JK); NYHA = Niujorko
sirdies asociacija (angl. New York Heart Association); aGFG = apskaiciuotas glomeruly filtracijos greitis;
NT-proBNP = smegeny natriuretinio peptido N-terminalinis prohormonas (angl. N-terminal prohormone of brain
natriuretic peptide); TTR = transtiretinas.

! mNGP = modifikuota numatyty gydyti pacienty grupé (pradinio jvertinimo aGFG > 30 ml/min/1,73 m?).

2 Stratifikacijos veiksniai.



3 I stadijos pagal NAC (NT-proBNP < 3000 pg/ml ir aGFG > 45 ml/min/1,73 m?), Il stadijos pagal NAC
(NT-proBNP < 3000 pg/ml ir aGFG < 45 ml/min/1,73 m? arba NT-proBNP > 3000 pg/ml ir
aGFG > 45 ml/min/1,73 m?), I1I stadijos pagal NAC (NT-proBNP > 3000 pg/ml ir
aGFG < 45 ml/min/1,73 m?).

Dalyviams buvo leista pradéti atviruoju biidu vartoti tafamidzio, jei po 12 ménesiy dalyvavimo tyrime
jis buvo skiriamas kaip kartu vartojamas vaistinis preparatas. Tafamidziu i§ viso buvo gydyti
107 dalyviai, 61 (14,9 %) i jy priklausé akoramidzio grupei, o 46 (22,8 %) — placebo grupei.

Pirminis tyrimo tikslas buvo nustatyti akoramidzio pranaSuma, palyginti su placebu pagal hierarching
vertinamajg baigtj, kuri apémé mirtinguma dél bet kokios priezasties (angl. all cause mortality, ACM)
ir hospitalizacijg dél kardiovaskuliniy priezasCiy (angl. cardiovascular hospitalization, CVH). Tarp
antriniy tiksly buvo ACM, CVH, per 6 minutes nueinamo atstumo, Kanzaso miesto kardiomiopatijos
klausimyno bendrosios suvestinés (angl. Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire Overall
Summary, KCCQ OS) bendrasis suminis balas (gyvenimo kokybés rodiklis), TTR kiekis serume ir
NT-proBNP. Pagrindiné veiksmingumo analizé buvo atlikta su 611 modifikuotos numatyty gydyti
pacienty (mNGP) populiacijos dalyviy, nekoreguojant pagal tai, ar jie atviruoju biidu buvo pradéti
gydyti tafamidziu.

Veiksmingumo analizé

Stratifikuotas Finkel3teino-Sionfeldo (Finkelstein-Schoenfeld [F-S]) testas buvo hierarchiskai
taikomas ACM ir CVH per 30 ménesiy trukmes tyrima. Taikant §] metoda, kiekvienas dalyvis buvo
lyginamas poromis su kiekvienu kitu dalyviu, kiekviename etape. Taikant §j hierarchinj btida
kiekvienos poros dalyviai buvo pirmiausia lyginami pagal ACM ir tada pagal CHV tik tais atvejais,
kai, atlikus palyginima pagal ACM, buvo gautas lygus rezultatas. Atlikus §ig analize gautas rezultatas
buvo statistiSkai reikSmingas (3 lentelé).

Mirtingumas dél bet kokios priezasties nustatytas 19,3 % akoramidzio ir 25,7 % placebo grupiy
dalyviy. Dauguma (79 %) mir¢iy jvyko dél kardiovaskuliniy (K'V) priezasciy, o, vartojant
akoramidzio, santykiné mirtingumo dél kardiovaskuliniy priezas¢iy rizika sumazéjo 30 %, palyginti su
placebu. Buvo pranesta, kad 14,9 % ir 21,3 % atitinkamai akoramidzio ir placebo grupiy dalyviy istiko
mirtis dél KV priezasciy; rizikos santykis: 0,709 (95 % PI: 0,476; 1,054, p = 0,0889, Kokso
proporcingy riziky modelis).

Atlikus Kokso regresing analize buvo nustatyta, kad sudétiné mirtingumo dél bet kokios priezasties
arba pirmosios hospitalizacijos dél KV priezascCiy rizika sumazejo 35,5 % (rizikos santykis: 0,645
[95 % PI: 0,500; 0,832; p = 0,0008]). Atsiskyrimas Kaplano-Mejerio kreivése buvo pastebétas 3-igjj
ménes] ir nuosekliai didéjo iki 30-0jo ménesio (1 paveikslas).

Veiksmingumo rezultatai, nustatyti jvertinus mNGP populiacijos ACM ir CVH rodiklius, taip pat buvo
pastebéti NGP populiacijoje (visi atsitiktine tvarka atrinkti tiriamieji, neatsizvelgiant j jy aGFG tyrimo
pradzioje).

3 lentelé. ATTRibute-CM tyrimo veiksmingumo rezultatai, nustatyti 30-3jj ménesj atlikus mNGP
populiacijos Finkel§teino-Sionfeldo analize ir jvertinus mirtinguma dél bet kokios
prieZasties ir hospitalizacijas dél kardiovaskuliniy prieZasciy

Akoramidis Placebas
Kriterijus N =409 N =202

ACM ir kaupiamojo CVH daznio derinys )
Naudos tikimybiy santykis (95 % PI) 1,464 (1,067, 2,009)

F-S! p verté p=0.0182
Dalyviy, kurie 30-3jj ménesj? buvo gyvi, skai¢ius (%) 330 (80,7 %) 150 (74,3 %)
Dalyviy, kuriems prireiké CVH, skaicius (%) 109 (26,7 %) 86 (42,6 %)
Bendras CVH atvejy skaicius 182 170
CVH daznis vienam dalyviui per metus (vidurkis)? 0,29 0,55
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Santykinis rizikos santykis* 0,496

p verté p <0,0001
Santrumpos: F-S = Finkelsteinas-Sionfeldas (Finkelstein-Schoenfeld); ACM = mirtingumas dél bet kokios
priezasties (angl. all-cause mortality); CVH = hospitalizacija dél kardiovaskuliniy prieZas¢iy (angl.
cardiovascular hospitalization); mNGP = modifikuota numatyty gydyti pacienty grupé; PI = pasikliautinasis
intervalas.
! Taikant F-S metodg buvo hierarchigkai lyginama kiekviena dalyviy pora kiekviename etape, pradedant nuo
ACM. Jei pory rezultatas yra lygus pagal ACM, jie vertinami pagal CVH.
Sirdies persodinimas ir mechaninio prietaiso Sirdies veiklai palaikyti implantavimas laikomi artéjan¢ios
galutinés stadijos rodikliais, todél tokie reiskiniai atliekant analiz¢ buvo prilyginti mirciai. Dél to tokie
dalyviai nebuvo jtraukti j dalyviy, kurie 30-3ji ménesj buvo gyvi, skaiCiy, net jeigu 30-3ji ménesj jvertinus
gyvybés biikle tolesnio stebéjimo metu jie buvo gyvi. 30-3ji ménesj buvo zinoma visy dalyviy gyvybiné
buklé.
CVH atvejy skaicius vienam dalyviui per metus apskaic¢iuojamas kaip (bendras uzfiksuoty dalyvio CVH
atvejy skaicius) / (tolesnio stebéjimo trukmé metais) ir apima klinikinés svarbos jvykius (KS]). KS]
apibréziamas kaip < 24 valandy trunkantis lankymasis gydymo jstaigoje (pvz., skubiosios pagalbos skyriuje
arba palatoje, skubiosios pagalbos klinikoje, dienos klinikoje) intraveniniy diuretiky terapijai
dekompensuotam Sirdies nepakankamumui suvaldyti.
Pagrjstas neigiamos binominés regresijos modeliu.

1 paveikslas. Laikas iki mirties dél bet kokios prieZasties arba iki pirmosios hospitalizacijos dél
kardiovaskuliniy priezasciuy

1,0
=
=
= 0,8 +
(O]
0
(2]
2 0,6 -
1S
>
5
® 0.4
[))
>
S
()]
40 0.2 -
004 | BEYONTTRA ———" Placebas

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30

Laikas nuo atsitiktinés atrankos (ménesiais)
Tiriamieji, kuriems iSlieka rizika (kaupiamieji jvykiai)
BEYONTTRA 409 (0) 389 (20) 370(39) 355(54) 337(72) 319(90) 308 (101) 298 (111) 284 (125) 270 (139) 0 (147)
Placebas 202 (0) 191(11) 172(30) 159 (43) 152(50) 143(59) 135(67) 129(73) 121(81) 108(94) 0(102)

Per 6 minutes nueinamas atstumas (angl. 6-Minute Walk Distance, 6MWD) ir KCCQ

Gydymo akoramidziu poveikis funkciniam pajégumui ir sveikatos buklei buvo vertinamas atitinkamai
naudojant 6MWD testg ir atitinkamai KCCQ bendrosios suvestinés (angl. Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire Overall Summary, KCCQ-0S), sudarytos i§ fiziniy apribojimy,
simptomy, socialinio apribojimo ir gyvenimo kokybés reik§miy), balg (4 lentel¢). Gydymo poveikis,
rodantis gydymo akoramidziu pranaSuma prie§ placeba, pirmg karta buvo pastebétas jvertinus 6MWD
ir KCCQ-OS atitinkamai 18-3jj bei 3-3jj ménesiais ir iliko iki 30-0jo ménesio.

4 lentelé. 6MWD ir KCCQ-OS balai

Poky¢io nuo tyrimo Gydymo
Vidurkis tyrimo pradzios iki 30-ojo skirtumo,
Vertinamosios pradzioje ménesio MK vidurkis palyginti su
baigtys* (SN) (SP) placebu, MK p verté




Akoramidis | Placebas | Akoramidis | Placebas | vidurkis (96 %
N =409 N =202 N =409 N =202 PI)
6MWD 362,78 351,51 -64,65 -104,29 39,64 <0.0001
(metrais) (103,50) (93.,83) (5,51) (7,77) (20,18; 59,10) ’
KCCQ-0S8 71,73 70,48 -11,48 -21,42 9,94 <0.0001
(19,37 (20,65) (1,18) (1,65) (5,79; 14,10) ’

Santrumpos: 6MWD = per 6 minutes nueinamas atstumas (angl. 6-Minute Walk Distance); Pl = pasikliautinasis
intervalas; KCCQ-OS = Kanzaso miesto kardiomiopatijos klausimyno bendroji suvestiné (angl. Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire Overall Summary) balas; MK = maziausieji kvadratai; SD = standartinis
nuokrypis; SP = standartiné paklaida.

*  Didesnés vertés reiSkia geresne sveikatos biikle.

Pogrupiy analizé

ACM ir CVH rezultatai (papildyti naudos tikimybiy santykiu), gauti atlikus F-S testa, nuolat rodé
akoramidZio pranasumg pries placebg visuose stratifikacijos kriterijy (laukinio tipo ar pakitimo),
NYHA klasg ir ATTR Nacionalinio amiloidozés centro (angl. National Amyloidosis Centre, NAC)
stadijos pogrupiuose (2 paveikslas).

2 paveikslas. Hierarchinis mirtingumo dél bet kokios prieZasties ir hospitalizacijos dél
kardiovaskuliniy prieZas¢iy, Finkelteino Sionfeldo testo ir naudos tikimybiy
santykio bendry rezultaty derinys pagal pogrupi (mNGP populiacija)’

Pacienty Naudos tikimybiy F-S testo
Pogrupis skaﬂiéius Naudos tikimybiy santyKis santykis [95% PI] p verté
(%) «— PranaSesnis PranaSesnis
placebas BEYONTTRA —
—— 1,464 [1,067; 2,009] 0,0182

Bendri rezultatai 611 (100,0)

ATTR-CM genotipas - 2,402 [1,145; 5,038] 0,0204
ATTR-CM 90.7) —— 1,436 [1,035; 1,994] 0,0304
ATTRwt-CM 552 (90,3)

NYHA Klasé - 5,377 [1,858; 15,562] 0,0019
! 68 (11,1) —— 1,371 [0,951; 1,978] 0,0911
1 444 (72.7) ——— 0,733 [ 0,333; 1,615] 0,4409
11 99 (16,2)

ATTR NAC stadija - 1,380 [0,917; 2,076] 0,1226
! 361.(59.1) - 1,778 [1,125; 2,810] 0,0138
1 196 (32,1) — 1,061 [0,453; 2,482] 0,8921
111 54 (8,8)

T T T T T T 1
0,125 025 05 1 2 4 8 16

Santrumpos: ACM = mirtingumas dél bet kokios priezasties (angl. all-cause mortality); ATTRwt-CM = laukinio

tipo ATTR-CM; ATTRv-CM = pakitusi ATTR-CM; CVH = hospitalizacija dé¢l kardiovaskuliniy prieZasciy (angl.

cardiovascular-related hospitalisation); F-S = Finkel3teinas-Sionfeldas (Finkelstein-Schoenfeld);

NAC = Nacionalinis amiloidozés centras (angl. National Amyloidosis Centre, Londonas, JK); NYHA = Niujorko

Sirdies asociacija (angl. New York Heart Association); | stadija pagal NAC (NT-proBNP < 3000 pg/ml ir

aGFG > 45 ml/min/1,73 m?); Il stadija (NT-proBNP < 3000 pg/ml ir aGFG < 45 ml/min/1,73 m? arba

NT-proBNP > 3000 pg/ml ir aGFG > 45 ml/min/1,73 m?); III stadija (NT-proBNP > 3000 pg/ml ir

aGFG < 45 ml/min/1,73 m?).

' Naudos tikimybiy santykis — tai akoramidZiu gydyty dalyviy pory, patyrusiy nauda, skaiius, padalytas i3
placeba vartojusiy dalyviy, patyrusiy nauda, skaiciaus

Vaikuy populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti BEYONTTRA tyrimy su visais vaiky
populiacijos pogrupiais duomenis ATTR-CM indikacijai (vartojimo vaikams informacija pateikiama
4.2 skyriuje).
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5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Skiriant vienkartines (iki 1780 mg) arba kartotines (iki 712 mg) dozes du kartus per para, ekspozicijos
parametry (ploto po koncentracijos ir laiko kreive, angl. area under the concentration-time curve,
[AUC] ir didziausios koncentracijos [Cmax]) verciy didéjimas buvo mazesnis nei proporcingas dozei.

ISgertas akoramidis greitai absorbuojamas ir didziausia nepakitusio akoramidzio koncentracija
plazmoje paprastai susidaro per 1 valanda. Buvo pastebéta, kad akoramidzio koncentracija plazmoje
padidéjo, kai dozé buvo padidinta nuo 44,5 mg vieng karta per parg iki 712 mg viena karta per para.
Panasu, kad ekspozicija plazmoje pasieké prisotinimo lygij, kai buvo skiriamos nuo 712 iki 1068 mg
akoramidzio dozés. Skiriant po 712 mg du kartus per para pusiausvyriné apykaita pasiekiama po

10 dieny. Skiriant kartotines dozes akoramidzio kaupiasi nedaug (mazdaug nuo 1,3 iki 1,6 karto).

Absoliutusis biologinis prieinamumas néra Zinomas; taciau remiantis zmogaus APMI (absorbcijos,
pasiskirstymo, metabolizmo, i§siskyrimo) tyrimu, absorbuojama ne maziau kaip 75-80 % per burna
suvartotos vienkartinés 712 mg dozés.

Vartojamas maistas neturi jtakos bendram absorbuojamam akoramidzio kiekiui.

Pasiskirstymas

Vartojant 712 mg akoramidzio doze du kartus per para tariamasis pasiskirstymo tiiris pusiausvyrinés
apykaitos salygomis yra 654 litrai. Tyrimais in vitro nustatyta, kad prie Zmogaus plazmos baltymy
prisijungia 96,4 % akoramidzio. Daugiausia akoramidzio prisijungia prie TTR.

Biotransformacija

Akoramidzio metabolizmas buvo nustatytas sveikiems suaugusiems savanoriams iSgérus vienkarting
['*C]-akoramidzio doze. DidZioji akoramidZio dalis metabolizuojama gliukuronizacijos biidu, o
vyraujantis metabolitas yra akoramidis-B-D-gliukuronidas (akoramidis-AG) (7,6 % visos
cirkuliuojancios radioaktyviosios medziagos). Palyginti su akoramidziu, akoramidzio-AG
farmakologinis aktyvumas yra mazdaug 3 kartus mazesnis, jis pasiZymi maza kovalentinio
prisijungimo geba ir reik§mingai neprisideda prie farmakologinio aktyvumo.

Eliminacija ir iSsiskyrimas

Galutinis akoramidZzio pusinés eliminacijos laikas yra mazdaug 27 valandos po vienkartinés dozés
pavartojimo. Nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai tariamasis iSgerto akoramidzio klirensas yra
15,6 1/val.

Sveikiems suaugusiems savanoriams per burng pavartojus vienkarting ['*C]-akoramidzio dozg,
mazdaug 34 % dozés radioaktyviosios medziagos buvo rasta iSmatose (kur akoramidis buvo
pagrindinis komponentas) ir mazdaug 68 % — $lapime. Slapime nepakitusios medziagos pavidalu rasto
akoramidZio dalis buvo < 10 %.

Ypatingos populiacijos

Nebuvo pastebéta jokiy kliniskai reikSmingy akoramidZio farmakokinetikos skirtumy, susijusiy su
amziumi (18,0-89,3 mety), rase / etnine kilme (jskaitant japonus ir ne japonus), lytimi ar inksty
funkcijos sutrikimu (aGFG 25,4-157 ml/min/1,73 m?).

Remiantis populiacijos FK modeliavimu, sveiky tiriamyjy akoramidzio AUC nusistovéjus
pusiausvyrinei apykaitai buvo 37 % didesnis nei pacienty populiacijos. Be to, palyginti su baltaodziais
tiriamaisiais, juodaodziy tiriamyjy AUC nusistovéjus pusiausvyrai buvo 23 % didesnis, o ne
baltaodZiy ir ne juodaodziy tiriamyjy — 38 % didesnis. Sis poveikis nevirija tarpindividinio

1



kintamumo intervalo riby (VK = 38 %). Remiantis Siuo modeliu taip pat prognozuojama, kad kliniskai
reikSmingy akoramidzio farmakokinetikos skirtumy dél kiino svorio nebus su sglyga, kad kiino svoris
atitinka 50,9-133 kg intervala.

Specifinio akoramidZio tyrimo su pacientais, kuriy inksty veikla sutrikusi, neatlikta, nes didzioji
akoramidzio dalis paSalinama ne per inkstus. Vis délto, nors pagrindinis metabolitas (akoramidis-AG)
kliniskai reik§mingo poveikio farmakologiniam aktyvumui nedaro tiriamoje populiacijoje, pacientams
su sunkiu inksty funkcijos sutrikimu (kreatinino klirensas < 30 ml/min) duomenys yra riboti ir néra
duomeny apie dializuojamus pacientus. Akoramidzio metabolito akoramidis-AG klirensg gali paveikti
sunkus inksty funkcijos sutrikimas, dél kurio gali padidéti sisteminé akoramidis-AG ekspozicija. Nors
manoma, kad §is galimas akoramidzio-AG ekspozicijos padidéjimas neturéty kliniSkai reikSmingo
poveikio farmakologiniam aktyvumui, bet pacientams su sunkiu inksty funkcijos sutrikimu,
akoramidZio reikia vartoti atsargiai.

Akoramidzio tyrimy su pacientais, kuriems nustatytas kepeny funkcijos sutrikimas, neatlikta.
5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo, galimo
kancerogeniskumo, toksinio poveikio vystymuisi ir reprodukcijai (vaisingumui ir embriono bei
vaisiaus vystymuisi) ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus zmogui nerodo.

Akoramidzio poveikio prenataliniam ir postnataliniam vystymuisi tyrimy duomenimis, ziurkiy
pateléms vaikingumo ir Zindymo laikotarpiu skyrus 1000 mg/kg kiino svorio per para dozes pastebétas
sumazeéjes jaunikliy iSgyvenamumas, sumazejes jaunikliy ktino svoris ir mokymosi funkcijos
sutrikimas. Skiriant §ig doze taip pat buvo pastebétas sunkus toksinis poveikis patelei, jskaitant
gaiStamuma ir svorio kritimg organogenezés laikotarpiu. Toksinio poveikio prenataliniam ir
postnataliniam vystymuisi tyrimo metu nepastebéto neigiamo poveikio riba (angl.
no-observed-adverse-effect-level, NOAEL) buvo nustatyta ziurkéms skiriant tiriamajg 350 mg/kg kiino
svorio akoramidzio doz¢ per para (AUC vertés buvo mazdaug 21 karta didesnés uz ekspozicija
Zmogui, vartojanc¢iam kliniking akoramidzio dozg).

Prasiskverbimo per placenta ir iSskyrimo j pieng tyrimy su gyviinais neatlikta.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy saraSas
Tabletés Serdis

Mikrokristaliné celiuliozé (E460)
Kroskarmeliozés natrio druska (E468)
Hidratuotas koloidinis silicio dioksidas (E551)
Magnio stearatas (E470b)

Tabletés plévelé

Skiepytasis makrogolio ir polivinilo alkoholio kopolimeras (E1209)
Talkas (E553b)

Titano dioksidas (E171)

Glicerolio monokaprilokapratas (I tipo) (E471)

Polivinilo alkoholis (E1203)

Spaustuviniai dazai

Juodasis gelezies oksidas (E172)
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Propilenglikolis (E1520)
Hipromeliozé 2910 (E464)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
6.5 Talpyklés pobiudis ir jos turinys

Lizdinés plokstelés — termoformuotos dviejy ertmiy PVC / PCTFE lizdinés plokstelés su aliuminio
folijos danga.

Pakuociy dydziai: 120 tableciy 6 lizdinése plokstelése, kuriy kiekvienoje yra po 10 ertmiy (po
2 tabletes vienoje ertméje).

6.6  Specialis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Bayer AG

51368 Leverkusen

Vokietija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/24/1906/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2025 m. vasario 10 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.
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I PRIEDAS
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz serijy i$leidima, pavadinimas ir adresas

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

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo preparato charakteristiky santraukos

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai isdéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos

vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj $io vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentirai;

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE
Lizdiné plokstelé — plévele dengtos tabletés

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

BEYONTTRA 356 mg plévele dengtos tabletés
akoramidis

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra akoramidzio hidrochlorido, atitinkancio 356 mg
akoramidZio.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

120 plevele dengty tableciy

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.
Plévele dengta tablete reikia nuryti visa.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10.

SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO

PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11.

REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Bayer AG
51368 Leverkusen
Vokietija

12.

REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/24/1906/001

13.

SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.

PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA
| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU
BEYONTTRA 356 mg
| 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briuksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18.

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES FOLIJA

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

BEYONTTRA 356 mg plévele dengtos tabletés
akoramidis

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Bayer AG (Bayer logotipas)

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

BEYONTTRA 356 mg plévele dengtos tabletés
akoramidis

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti pranesdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems monéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasoma Siame lapelyje?

1. Kas yra BEYONTTRA ir kam jis vartojamas
2. Kas zinotina pries vartojant BEYONTTRA
3. Kaip vartoti BEYONTTRA

4. Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti BEYONTTRA

6.

Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra BEYONTTRA ir kam jis vartojamas

BEYONTTRA sudétyje yra veikliosios medZiagos akoramidzio (hidrochlorido pavidalu).

Jis vartojamas suaugusiesiems, sergantiems kardiomiopatija (liga, veikiancia Sirdies raumenj),
atsirandancia dél transtiretino amiloidozés (angl. transthyretin amyloidosis cardiomyopathy,
ATTR-CM), gydyti.

Asmeny, serganciy transtiretino amiloidoze, sutrikes baltymo, vadinamo transtiretinu (TTR),
veikimas, dél to skaidomas TTR ir formuojasi skaiduly sankaupos, vadinamos amiloidais. Amiloidams
susiformavus $irdyje, sustandéja Sirdies raumuo ir sutrinka normali Sirdies veikla. BEYONTTRA
stabilizuoja TTR ir taip gali apsaugoti nuo jo skaidymo ir amiloidy susiformavimo. Tai padeda
asmenims, kuriy Sirdis paveikta transtiretino amiloidozés kardiomiopatijos.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant BEYONTTRA

BEYONTTRA vartoti draudZiama

Jeigu yra alergija akoramidziui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos i§vardytos
6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti BEYONTTRA, ypac jeigu
turite kepeny arba sunkiy inksty funkcijos problemy.
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Pradedant gydyma, gali pakisti Jasy inksty funkcijos kraujo tyrimy rezultatai, taciau Sie pokyciai
neturéty biiti kenksmingi Jiisy inkstams.

Vaikams ir paaugliams
BEYONTTRA vaikams ir paaugliams néra skiriamas. Jo vartojimas Siai populiacijai neistirtas.
Kiti vaistai ir BEYONTTRA

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Vartojant BEYONTTRA, gali pakisti skydliaukés kraujo tyrimy rezultatai, taciau Sie pokyciai neturéty
biti kenksmingi Jiisy skydliaukés funkcijai.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Jeigu esate nés¢ia, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai prie§ vartodama §j vaista
pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, nes nezinoma, ar BEYONTTRA gali pakenkti negimusiam
kadikiui.

Nezinoma, ar §io vaisto i$siskiria j gydomy motery pieng. Jeigu zindote kuidikj arba planuojate zindyti,
tai prie§ vartodama §j vaista pasitarkite su gydytoju arba vaistininku. Duomeny apie BEYONTTRA
vartojima néStumo metu néra.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

BEYONTTRA geb¢jimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai.

BEYONTTRA sudétyje yra natrio

Sio vaisto tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.

3. Kaip vartoti BEYONTTRA

Visada vartokite §j vaista tiksliai, kaip nurodé¢ gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkites j
gydytoja arba vaistininkg.

Rekomenduojama dozé yra dvi plévele dengtos tabletés (712 mg), vartojamos per burna du kartus per
para. Bendra paros dozé yra 1424 mg akoramidzio.

BEYONTTRA tabletes reikia nuryti visas. Galite vartoti jas uzgerdami vandeniu, su maistu arba be jo.
Ka daryti pavartojus per didele BEYONTTRA doze?

Negalima vartoti daugiau tableciy, nei nurodé gydytojas. Jei manote, kad pavartojote per didele Sio
vaisto doze, kreipkités j gydytoja.

PamirSus pavartoti BEYONTTRA

Pamirsg iSgerti tabletes, suvartokite jas tolesniu jprastu laiku. Negalima vartoti dvigubos dozés norint
kompensuoti praleistg dozg.

Nustojus vartoti BEYONTTRA
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Nenustokite vartoti BEYONTTRA, nepasitarg su gydytoju. Nutraukus BEYONTTRA vartojimg Jasy
liga gali progresuoti.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.
Galimas Salutinis poveikis:

Labai daznas (gali pasireiksti ne re€iau kaip 1 i§ 10 asmeny):
- viduriavimas;
- skausmingas sgnariy uzdegimas (podagra).

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodytg, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie §io vaisto sauguma.

5.  Kaip laikyti BEYONTTRA
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima. Vaistas
tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacija arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinkg.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija
BEYONTTRA sudétis

- Veiklioji medziaga yra akoramidis (hidrochlorido pavidalu). Kiekvienoje tabletéje yra
akoramidZio hidrochlorido, atitinkancio 356 mg akoramidZio.

- Pagalbinés medziagos yra mikrokristaliné celiuliozé (E460), kroskarmeliozés natrio druska
(E468), hidratuotas koloidinis silicio dioksidas (E551), magnio stearatas (E470b), skiepytasis
makrogolio ir polivinilo alkoholio kopolimeras (E1209), talkas (E553b), titano dioksidas
(E171), glicerolio monokaprilokapratas (I tipo) (E471), polivinilo alkoholis (E1203), juodasis
gelezies oksidas (E172), propilenglikolis (E1520), hipromeliozeé 2910 (E464).

Informacija apie natrj zr. 2 skyriuje.

BEYONTTRA i§vaizda ir kiekis pakuotéje
BEYONTTRA 356 mg plévele dengtos tabletés (tabletés) yra baltos ir ovalios, mazdaug 15 mm
ilgio x 7,5 mm plocio, kuriy vienoje puséje juodais dazais uzrasyta ,,BEYONTTRA®.

BEYONTTRA tiekiamas pakuotése, kuriose yra 120 tableciy dviejy ertmiy PVC / PCTFE lizdinése
plokstelése su aliuminio folijos danga.
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Registruotojas
Bayer AG

51368 Leverkusen
Vokietija

Gamintojas

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

Jeigu apie $§j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

Bbbarapus
Baitep bearapus EOO/]
Temn.: +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 1 216 3300

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
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Lietuva
UAB Bayer
Tel. +370 5 2336868

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

Magyarorszag
Bayer-Hungaria 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

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

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

Slovenska republika
Bayer spol. s r.0.

Tel. +421 2 59 21 31 11

Suomi/Finland



Bayer S.p.A. Bayer Oy

Tel: +39 023978 1 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
Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas
Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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