I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vgim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALUNOSAUKUMS

BEYONTTRA 356 mg apvalkotas tabletes

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra apvalkota tablete satur akoramidis hidrohloridu, kas atbilst 356 mg akoramidis (acoramidisum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Apvalkota tablete (tablete).

Baltas, ovalas, aptuveni 15 mm x 7,5 mm apvalkotas tabletes ar melnu tintes uzrakstu
“BEYONTTRA” viena pusg.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

BEYONTTRA ir indic&ta savvalas tipa vai varianta transtiretina amiloidozes arsté$anai pieaugusiem
pacientiem ar kardiomiopatiju (Transthyretin amyloid cardiomyopathy - ATTR-CM).

4.2. Devas un lietoSanas veids

ArstéSana ir jauzsak arstam, kuram ir zinaSanas par pacientu ar transtiretina amiloidozes
kardiomiopatijas (ATTR-CM) arstesanu.

Devas

Ieteicama akoramidis deva ir 712 mg (divas 356 mg tabletes) iekskigi divas reizes diena, kas atbilst
kopgjai dienas devai 1 424 mg.

Arstesanu ieteicams uzsakt pec iespéjas atrak pec ATTR-CM diagnozes noteikSanas. Kliniskie dati par
pacientiem ar IV klases sirds mazspgju p&c Nujorkas Sirds asociacijas (New York Heart Association,
NYHA) klasifikacijas ir ierobeZoti (skatit 5.1.apakSpunktu).

Izlaista deva

Nelietot dubultu devu, lai aizvietotu aizmirstas devas. Nakama deva jalieto nakamaja planotaja laika.
Ipasas populdcijas

Gados vecaki cilveki

Gados vecakiem pacientiem (> 65 gadi, skatit 5.2. apakSpunktu) devas pielagoSana nav nepiecieSama.



Nieru darbibas traucéjumi

Nemot véra akoramidis zemo nieru klirensu, devas pielagoSana nav nepieciesama (skatit

5.2. apakSpunktu). Dati par pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss <
30 ml/min) ir ierobezoti (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu), un dati par pacientiem ar dializi nav
pieejami. Tapec Saja populacija akoramidis jalieto piesardzigi.

Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem akoramidis nav pétits, tapéc to nav ieteicams lietot Sai
populacijai (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Pediatriskd populacija

Akoramidis nav piemé&rots lictoSanai pediatriska populacija “savvalas tipa vai varianta tipa
transtiretina amiloidozes ar kardiomiopatiju” indikacijai.

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai.

Apvalkotas tabletes ir janorij veselas. BEYONTTRA var lietot, uzdzerot ideni, €$anas laika vai
neatkarigi no &dienreizém.

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. TIpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem akoramidis nav pétits, tap&c to nav ieteicams lietot Sai
populacijai (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Dati par pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss < 30 ml/min) ir
ierobezoti (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu), un dati par pacientiem ar dializi nav pieejami. Tadg] saja
populacija akoramidis jalieto piesardzigi.

Nieru hemodinamiskie raditaji

Pacientiem, kuri tika arsteti ar akoramidis, pirmaja arst€Sanas ménesi tika noverota aprekinata
glomerularas filtracijas atruma (estimated glomerular filtration rate, cGFR) samazinasanas un
atbilstosa kreatinina ITmena seruma paaugstinasanas (skatit 5.1. apakSpunktu).

Sis eGFR un kreatinina izmainas seruma neprogreséja un bija atgriezeniskas pacientiem, kuru
arstéSana tika partraukta, un nebija saistitas ar nieru bojajumu atbilstosi nieru hemodinamiskajiem
raditajiem.

Informacija par paligvielam

Natrijs

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - biitiba tas ir “natriju nesaturo$as”.



4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Akoramidis ietekme uz citam zalém

Transportsistemas

Pamatojoties uz klinisko pétijumu ar veseliem pieaugusiem brivpratigajiem, nav sagaidams, ka
organisko anjonu transportétaja (OAT)-1 un -3 inhibicija izraists kliniski nozZimigu zalu mijiedarbibu
ar OAT-1 un OAT-3 substratiem (pieméram, nesteroidiem pretiekaisuma lidzekliem, bumetanidu,
furosemidu, lamivudinu, metotreksatu, oseltamiviru, tenofoviru, gancikloviru, adefoviru, cidofoviru,
zidovudinu, zalcitabinu).

Pamatojoties uz in vitro petijumu, nav sagaidama savstarp&ja zalu mijiedarbiba ar vienlaicigi lietotiem
kriits véza rezistences proteina (breast cancer resistance protein, BCRP) substratiem kliniski
nozimigas koncentracijas.

Pamatojoties uz in vitro petijumiem, maz ticams, ka akoramidis varetu izraisit kltniski nozZimigu no
citohroma P450 atkarigu un no uridina 5’-difosfo (UDP)-glikuronoziltransferazes atkarigu

mijiedarbibu.

Citu zalu ietekme uz akoramidis

Diuretiskie lidzekli

Pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas (FK) analizi, vienlaiciga diurétisko Iidzeklu lietoSana
pacientiem neietekm€ akoramidis lidzsvara koncentraciju plazma.

Kriits vézZa rezistences proteina inhibitori

Akoramidis ir BCRP substrats. Pamatojoties uz in vitro pétijumu, nav sagaidama klmiski nozimiga
mijiedarbiba ar ar BCRP inhibitoriem.

Kunga skabi mazinosi lidzekli

Ipasi pétijumi par zalu-zalu mijiedarbibu in vivo ar kunga skabi samazinosiem lidzekliem netika veikti.
Tadgjadi kunga skabi mazinoso lidzeklu ietekme uz akoramidis farmakokinétiku nav zinama.
Neskatoties uz akoramidis izteikto no pH atkarigo $kidibu fiziologiskaja pH diapazona, 3. fazes
pétijuma netika noverotas atSkiribas akoramidis sist€émiskaja iedarbiba vai farmakodinamikas markiert
(TTR stabilizacija) pacientiem, kuri lietoja skabi mazinoSus Iidzeklus, un pacientiem, kuri nelietoja
skabi mazinosus lidzeklus.

Ietekme uz laboratorijas izmekl&jumu

Akoramidis var samazinat briva tiroksina koncentraciju seruma, neizraisot vairogdziedzeri stimul&josa
hormona (TSH) izmainas. Nav noverotas vairogdziedzera disfunkcijai raksturigas atbilstoSas klmiskas
atrades,

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriuiti

Griitnieciba

Datu par akoramidis lietoSanu gritniecém nav.

Peétijumi ar dzivniekiem pierada ontogenézes toksicitati, lietojot devu, kas izraisija toksicitati arT matei

(skatit 5.3. apakSpunktu). Akoramidis nav ieteicams lietot gritniecibas laika un sievieteém reproduktiva
vecuma, kuras neizmanto kontracepcijas lidzeklus.



BaroSana ar kruiti

Nav zinams, vai akoramidis vai ta metaboliti izdalas cilvéka piena. Nevar izslégt risku
jaundzimusSajiem/zidainiem (skatit 5.3. apakSpunktu). Akoramidis nedrikst lietot barosanas ar krati
laika.

Fertilitate

Dati par fertilitati cilvékiem nav pieejami. Nekliiskajos p&tijumos lietojot devas, kas parsniedz
terapeitiskas, fertilitates trauc€jumi nav noveroti.

4.7. Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

BEYONTTRA neietekmé€ vai nenozimigi ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Pamatojoties uz klmisko petijumu, visbiezak zinotas blakusparadibas bija caureja (11,6%) un podagra
(11,2%).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Drosuma dati atspogulo 421 dalibnieka ar ATTR-CM paklauSanu 712 mg akoramidis (divas 356 mg
tabletes) iedarbibai, to iekskigi lietojot divas reizes diena pivotala 3. fazes randomizeta,
dubultmasketa, placebo kontroléta pétijuma ar 30 mé&nesu fiksetu arstésanas ilgumu pacientiem,
kuriem diagnostic€ta ATTR-CM.

Talak min&tas neveélamas blakusparadibas noraditas saskana ar MedDRA organu sisteému klasifikaciju
(OSK) un sastopamibas biezumu, izmantojot standarta klasifikaciju: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100
Iidz < 1/10) un retak (> 1/1 000 Iidz < 1/100). Talak mingtas nevélamas blakusparadibas iegiitas no
kumulativiem kliniskajiem datiem dalibniekiem, kuriem diagnosticéta ATTR-CM.

1. tabula. Nevélamo blakusparadibu saraksts

Organu sistému klasifikacija Loti biezi
Kunga un zarnu trakta traucgjumi Caureja
Vielmainas un uztures traucg€jumi Podagra

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Lielaka dala caurejas un podagras gadijumu tika klasificéti ka viegli, un tie izzuda.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltgti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoS$anas sistémas kontaktinformaciju.



4.9. Pardozesana
Nav kliniskas pieredzes par pardozg&Sanu.

Ja ir aizdomas par pardozeSanu, arst€sanai jabiit simptomatiskai un atbalstosai.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: sirds I1dzekli, citi sirds lidzekli. Anatomiski terapeitiski kimiskas (ATK)
klasifikacijas kods: CO1EB25.

Darbibas mehanisms

Transtiretina amiloido kardiomiopatiju ierosina transtiretina (TTR) tetraméra disociacija to
veidojoSajos monomeéros. Tie nepareizi salokas un uzkrajas ka amiloida prekursoru oligomeri, kas
nogulsngjas sirdi, kur tie veido amiloida fibrillas.

Akoramidis ir specifisks TTR stabilizators. Akoramidis tika izstradats, lai atdarinatu slimibu uzturoso
genétisko variantu (T119M), veidojot Gidenraza saites ar blakus esoSajam serina atlieckam abas
tetraméra tiroksina saisti§anas vietas. ST mijiedarbiba uzlabo tetraméra stabilitati, inhibgjot ta
disociaciju monomeros, tadejadi paléninot amiloidogéno procesu, kura rezultata rodas ATTR-CM.

Farmakodinamiska iedarbiba

Gandriz pilniga transtiretina stabilizacija ar akoramidis tika noveérota savvalas tipa un visos
parbauditajos amiloidog€najos mutacijas saturoSajos genotipos, ieskaitot visizplatitakos V30M
(p-V50M), T60A (p.T80A) un V1221 (p.V142I). ATTRibute-CM pétijuma pacientiem (savvalas tipa
un varianta ATTR), kuri tika arst&ti ar akoramidis (712 mg divas reizes diena), gandriz pilniga (= 90%)
TTR stabilizacija tika novérota pirmaja novertejuma pec pirmas devas ievadiSanas (28. diena) un
turpingjas Iidz 30. mé&nesim. Visos pec sakumstavokla veiktajos merijumos (no 28. dienas lidz

30. ménesim) TTR Iimenis bija augstaks akoramidis grupa, salidzinot ar placebo (30. ménesi vidgjas
izmainas, salidzinot ar sakumstavokli, bija 9,1 mg/dl, lietojot akoramidis, un 1,3 mg/dl, lietojot
placebo).

ATTRibute-CM pétijuma N-terminala B tipa smadzenu natrijurétiska propeptida (NT-proBNP)
pieaugums 30. menesT liecinaja par akoramidis priekSrocibam un bija aptuveni uz pusi mazaks,
salidzinot ar placebo. Lietojot akoramidis, tika noverots arT mazaks troponina I pieaugums, salidzinot
ar placebo.

ATTRibute-CM pétijuma vidgjais kreatinina Iimenis seruma (un aprékinatais GFA) sakumstavoklT bija
110,0 pmol/I (¢GFA: 60,9 ml/min/1,73 m?) akoramidis grupa un 109,0 umol/l (¢GFA:

61,0 ml/min/1,73 m?) placebo grupa. 28. diena kreatinina vidéja Iimena seruma (eGFA) izmainas,
saltdzinot ar sakumstavokli (novérotas vertibas 28. diena - kreatinina [imenis seruma: 129,3 umol/l,
eGFA: 52,4 ml/min/1,73 m?), bija liclakas akoramidis grupa, salidzinot ar placebo grupu (novérotas
vértibas 28. diena - kreatinins seruma: 110,6 pmol/l, eGFA: 60,0 ml/min/1,73 m?). P&c 28. dienas
kreatinTna Iimenis seruma (eGFA) akoramidis grupa saglabajas stabils atliku3aja pétijuma dala.
Placebo grupa, sakot no sakumstavokla lidz 30. ménesim, noveroja progresgjosu kreatinina [imena
paaugstinasanos seruma un atbilstosu progresgjosu eGFA samazinasanos. 30. ménesT kreatinins
seruma akoramidis un placebo grupa bija attiecigi 123,4 umol/l (¢GFA: 55,1 ml/min/1,73 m?) un
117,2 umol/l (¢GFA: 57,2 ml/min/1,73 m?). Novérotais kreatinina Iimena picaugums seruma un
atbilstoSais eGFA samazinajums, kas novérots ar akoramidis arstétiem pacientiem, bija atgriezenisks
terapijas partraukSanas gadijuma.



Sirds elektrofiziologija
Maksimalajai akoramidis devai 1 780 mg, kas tika pétita ka vienreiz&ja deva veseliem pieaugusSiem
brivpratigajiem, nebija kliniski nozimigas ietekmes uz sirds vadiSanu vai repolarizaciju

(koncentracijas-QTc efekts netika novérots). Sie noverojumi norada uz zemu aritmijas raSanas risku.

Kliniska efektivitate

ATTRibute-CM bija daudzcentru, starptautisks, randomizgts, dubultmaskets, placebo kontroléts
kliniskais pétijums, kura piedalijas 632 dalibnieki ar savvalas tipa vai varianta tipa (iedzimtu vai pirmo
reizi konstatétu (de novo)) ATTR-CM un I-11I klases sirds mazsp&ju pec NYHA klasifikacijas ar
esosSiem vai ieprieks bijusiem sirds mazspgjas simptomiem. Dalibnieki tika randomizeti attieciba 2:1,
lai sanemtu 712 mg akoramidis (n = 421) vai atbilstosu placebo (n = 211) divas reizes diena

30 meénesus. Terapijas pieskirSana tika stratificéta péc ta, vai dalibniekiem bija varianta tipa ATTR-CM
(ATTRv-CM) vai savvalas tipa ATTR-CM (ATTRwtCM), un sakotngjas slimibas smaguma pakapes,

t. i., NT-proBNP Iimena un nieru darbibas, to nosakot pec eGFA. Pacienti ar eGFA

< 15 ml/min/1,73 m? tika izslegti no dalibas p&tjjuma.

2. tabula. Demografiskie dati un sakotnéjie raksturlielumi (mITT populacija®)

Akoramidis Placebo

Raksturlielums N =409 N =202
Vecums — gadi

Vidgjais (standartnovirze) 77,3 (6,5) | 77,0 (6,7)
Dzimums — skaits (%)

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

Sieviete 35 (8,6) 21(10,4)
TTR: genotips > skaits (%)

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

ATTRwt 370 (90,5) 182 (90,1)
NYHA klase — skaits (%)

NYHA I klase 51(12,5) 17 (8,4)

NYHA II klase 288 (70,4) 156 (77,2)

NYHA III klase 70 (17,1) 29 (14,4)
eGFA? (ml/min/1,73 m?) — skaits (%)

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

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

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

> 3000 141 (34,5) 69 (34,2)
ATTR NAC stadija >~ skaits (%)

1 241 (58,9) 120 (59.,4)

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

111 38(9,3) 16 (7,9)
Pastavigais elektrokardiostimulators anamngzg — 77 (18,8) 38 (18,8)
skaits (%)
Priek§kambaru mirdz&Sana anamngzg — skaits (%) 236 (57,7) 117 (57,9)

Saisinajumi. ATTRv = varianta tipa transtiretina amiloids, ATTRwt = savvalas tipa transtiretina amiloids,

NAC = Nacionalais amiloidozes centrs (Londona, Apvienota Karaliste), NYHA = Nujorkas Sirds asociacija,
eGFR = aprékinatais glomerulu filtracijas atrums, NT-proBNP =N-terminalais B tipa smadzenu natrijurétiskais

propeptids, TTR = transtiretins
1

mITT = modificéts nodoms arstet (sakumstavokla eGFA > 30 ml/min/1,73 m?).

2 Stratifikacijas faktori.

3 NAC I stadija (NT-proBNP < 3000 pg/ml un eGFA > 45 ml/min/1,73 m?), 1I stadija (NT-proBNP

<3000 pg/ml un eGFA < 45 ml/min/1,73 m? vai NT proBNP > 3000 pg/ml un eGFA > 45 ml/min/1,73 m?),

III stadija (NT-proBNP > 3000 pg/ml un eGFA < < 45 ml/min/1,73 m?).




Dalibniekiem bija atlauts uzsakt tafamidis atverta tipa lietoSanu, ja tas tika noziméts ka vienlaikus
lietotas zales pec 12 petijuma menesiem. Kopuma 107 dalibnieki sanema tafamidis, no tiem
61 (14,9%) akoramidis grupa un 46 (22,8%) placebo grupa.

P&tfjuma primarais merkis bija noteikt akoramidis prieksrocibas, salidzinot ar placebo, hierarhiskam
merka krit€rijam, kas ietvera visu c€lonu mirstibu (all-cause mortality, ACM) un ar kardiovaskularo
sistému saistitas hospitalizacijas (cardiovascular-related hospitalisation, CVH) kumulativo biezumu.
Sekundarie mérki ietvéra ACM, CVH, 6 miniiSu pastaigas attaluma novertésanu, Kanzassitijas
kardiomiopatijas anketas (Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire, KCCQ) kop&jo punktu skaitu
(dzives kvalitates novert€Sanai), ka art TTR un NT-proBNP limeni seruma. Galvenas efektivitates
analizes tika veiktas 611 dalibniekam modific€taja arst€Sanai paredzeto pacientu (mITT) populacija,
neveicot korekciju attieciba pret atklato tafamidis lietoSanas uzsaksanu.

Efektivitates analize

Efektivitates analizé stratificétaja Finkel$teina-Sénfelda (F-S) testa hierarhiski tika izmantota ACM un
CVH 30 meénesu pétijuma laika. Metode salidzinaja katru dalibnieku ar katru citu dalibnieku katra
slani pa pariem. Saja hierarhiskaja pieeja dalibnieki katra pari vispirms tiek salidzinati attieciba uz
ACM, tad CVH un tikai tada gadijuma, ja ACM salidzinajuma rezultats bija neizskirts. Sis analizes
rezultats bija statistiski nozimigs (3. tabula).

Par visu c€lonu mirstibu tika zinots 19,3% un 25,7% dalibnieku attiecigi akoramidis un placebo grupa.
Lielaka dala (79%) naves gadijumu bija saistiti ar sirds un asinsvadu sistemu (KV); akoramidis grupa
tika pieradita ar KV sistému saistitas mirstibas relativa riska samazinasanas par 30%, salidzinot ar
placebo grupu. Ar KV sisteému saistita mirstiba tika zinota attiecigi 14,9% un 21,3% dalibnieku
akoramidis un placebo grupas; riska attieciba: 0,709 (95% TI: 0,476, 1,054, p = 0,0889, Cox
proporcionalas bistamibas modelis).

Cox regresijas analize noradija uz ACM vai pirmas KV hospitalizacijas salikta riska samazinasanos
par 35,5% (riska attieciba: 0,645 [95% TI: 0,500, 0,832; p = 0,0008]). Kaplana-Meijera liknu
noskir§anas tika noverota 3. meénest, un tas vienmerigi novirzijas lidz 30. meénesim (1. attéls).

ACM un CVH efektivitates rezultati, kas tika pieraditi mITT populacija, tika noveroti ar1 ITT
populacija (visas randomiz€tas petamas personas neatkarigi no sakotngja eGFA).

3. tabula. Efektivitates rezultiti Finkel§teina-Senfelda analizé — visu célonu mirstiba un ar
kardiovaskularo sistemu saistita hospitalizacija 30. meénesi ATTRibute-CM pétijuma

(mITT populacija)
Akoramidis Placebo
Parametrs N =409 N =202
ACM un CV}_I' kumulajﬁva:l biezuma kombinacija 1,464 (1,067: 2,009)
Uzvaru-zaud&umu attieciba (95% TI) -
L p=10,0182
F-S' p vertiba
Dzivo dalibnieku skaits (%) 30. ménest> 330 (80,7%) 150 (74,3%)
Dalibnieku skaits (%) ar CVH 109 (26,7%) 86 (42,6%)
Kopgjais CVH notikumu skaits 182 170
CVH biezums gada vienam dalibniekam (vidgji)? 0,29 0,55
Relativa riska attieciba* 0,496
p vertiba p <0,0001

Saisinajumi. F-S = Finkelsteins-Sénfelds; ACM = visu célonu mirstiba; CVH = ar sirds un asinsvadu sistému
saistita hospitalizacija; mITT = modificéts noliiks arstét; TI = ticamibas intervals

' F-S metode hierarhiska veida salidzina katru dalibnieku pari katra slani, sakot ar ACM. Ja para ACM
rezultats ir neizskirts, péc tam parim tiek novértets CVH.

Sirds transplantacija un sirds mehaniskas paligierices implantacija tiek uzskatita par beigu stadijas tuvosanas
indikatoriem. Tadgjadi Sie notikumi analize tiek uzskatiti par [idzvertigiem dalibnieka navei. Tapec sadi
dalibnieki netiek ieklauti “starp dzivajiem dalibniekiem 30. ménes1” pat tad, ja $adi dalibnieki ir dzivi,



pamatojoties uz 30 ménesu dzivibas stavokla apsekosanas novertgjumu. Dzivibas stavoklis 30. meénesT bija
zinams visiem daltbniekiem.

CVH gada katram dalibniekam tiek aprékinats ka (dalibnieka kopgjais novéroto CVH skaits) / apsekoSanas

ilgums gados) un ietver kliniski nozimigus notikumus (EOCI). EOCI defin€ ka mediciniska rakstura vizites
(pieméram, neatlieckamas palidzibas nodala/palata, neatlickamas palidzibas klinika, dienas stacionara), kas
ilgst < 24 stundas intravenozai diurtiskai terapijai, lai arstetu dekompens&tu sirds mazspgju.
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No negativas binominalas regresijas modela.

1. attels. Laiks I1dz visu celonu mirstibai vai pirmajai ar sirds un asinsvadu sistemu saistitajai
hospitalizacijai
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0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Laiks kop$ randomizacijas (ménesi)
Riskam paklauto personu skaits (kumulativie notikumi)
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 minisu pastaigas attalums (6MWD) un KCCQ

Akoramidis terapijas ietekme uz funkcionalajam sp&jam un veselibas stavokli tika noverteta attiecigi
ar 6MWD un KCCQ kopégjo punktu skaitu (KCCQOS); tas sastav no fiziskajiem ierobezojumiem,

simptomiem, socialajiem ierobeZojumiem un dzives kvalitates jomam (4. tabula). Labvéligs
akoramidis terapijas efekts uz 6MWD un KCCQ-OS pirmo reizi tika noverots attiecigi 18. ménest un

3. menesi, un tas saglabajas Iidz 30. m&nesim.

4. tabula. 6MWD un KCCQ-OS raditaji

Izmainas no
sakumstavokla lidz

Sakumstavokla videéjais | 30. ménesim, LS videjais Arstesanas
(SN) raditajs (SE) atskiriba no
Merka Akoramidis | Placebo | Akoramidis | Placebo placebo LS
kriterijs* N =409 N =202 N =409 N =202 vidéja (96% TI) | p vertiba
6MWD 362,78 351,51 -64,65 -104,29 39,64 <0.0001
(metri) (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) ’

Saisinajumi: 6MWD = 6 mintsu pastaigas attalums; TI = ticamibas intervals; KCCQ-OS = Kanzassitijas

kardiomiopatijas anketas vispargja kopsavilkuma punktu skaits, LS = mazakie kvadrati,
SD = standartnovirze,
SE = standarta kltida

%

Augstakas vertibas norada uz labaku veselibas stavokli.




ApakSgrupu analize

ACM un CVH (ko papildina uzvaru-zaudejumu attieciba) piemerota F-S testa rezultati stratifikacijas
parametru (savvalas tips vai mutacijas saturo$s), NYHA klases un ATTR Nacionala amiloidozes centra
(National Amyloidosis Centre, NAC) stadijas apakSgrupas konsekventi deva prieksroku akoramidis
saltdzinajuma ar placebo (2. attgls).

2. attels. Visu celonu mirstibas un ar CV saistitas hospitalizacijas hierarhiska kombinacija,
FinkelSteina-Sénfelda un uzvaru-zaudéjumu attiecibas rezultati kopuma un pa
apak$grupam (mITT populacija)'

Pacientu

« Uzvaru-zaudéjumu F-S testa
Apak .
paksgrupa skaits (%) Uzvaru-zaudéjumu attieciba attieciba [95% TI] p vertiba
« Par labu placebo Par labu BEYONTTRA —
Kopa 611 (100,0) —— 1,464 [1,067; 2,009] 0,0182
ATTR-CM genotips
ATTRv-CM 590.7 —_—— 2,402 [1,145; 5,038] 0,0204
ATTRwt-CM 552 (90,3) e 1,436 [ 1,035; 1,994] 0,0304
Klase pec NYHA
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) T 0,733 [0,333; 1,615] 0,4409
ATTR NAC stadija
I 361(59,1) ! 1,380 [0,917; 2,076] 0,1226
1 196 (32,1) — 1,778 [1,125; 2,810] 0,0138
u 54(8.8) - 1,061 [0,453; 2,482] 0.8921
T T T T T T 1
0,125 025 0,5 1 2 4 8 16

Saisinajumi. ACM = visu c€lonu mirstiba; ATTRwt-CM = savvalas tipa ATTR-CM; ATTRv-CM = varianta tipa

ATTR-CM; CVH = ar sirds un asinsvadu sisteému saistita hospitalizacija;

F-S = Finkel$teins-Sénfelds; NAC = Nacionalais amiloidozes centrs (Londona, Apvienota Karaliste);

NYHA = Nujorkas Sirds asociacija; NAC I stadija (NT-proBNP < 3000 pg/ml un eGFA > 45 ml/min/1,73 m?), Il

stadija (NT-proBNP < 3 000 pg/ml un eGFA < 45 ml/min/1,73 m?vai NT proBNP > 3 000 pg/ml un eGFA

> 45 ml/min/1,73 m?), 111 stadija (NT-proBNP > 3000 pg/ml un eGFA < 45 ml/min/1,73 m?)

' Uzvaru un zaudéjumu attieciba ir ar akoramidis arstéto dalibnieku paru “uzvaru” skaits, kas dalits ar placebo
arstéto dalibnieku paru “uzvaru” skaitu.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétjjumu rezultatus BEYONTTRA visas
pediatriskas populacijas apakSgrupas AT TR-CM gadijuma (informaciju par lietoSanu bérniem skatit
4.2. apakspunkta).

5.2. Farmakokingtiskas ipasibas
UzstksSanas

Iedarbibas parametru (laukuma zem koncentracijas-laika Iiknes [AUC] un maksimalas koncentracijas
[Cmax]) picaugums bija mazaks neka proporcionals devai, lietojot vienu (Iidz 1 780 mg) vai
vairakkartgju (Iidz 712 mg) devu divas reizes diena.

P&c iekskigas lietoSanas akoramidis atri uzsiicas, un neizmainita akoramidis maksimala koncentracija
plazma parasti tiek sasniegta 1 stundas laika. Pie akoramidis devam no 44,5 mg vienu reizi diena lidz
712 mg vienu reizi diena novéroja koncentracijas paaugstinasanos plazma. Skita, ka limenis plazma
piesatinajas, lietojot akoramidis devas no 712 mg lidz 1 068 mg. Lidzsvara stavoklis tiek sasniegts,
10 dienas lietojot 712 mg divas reizes diena, un atkartotas devas izraisa nelielu (aptuveni 1,3 lidz

1,6 reizes) akoramidis uzkrasanos.
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Absollita biopieejamiba nav zinama; tomer vismaz 75-80% iekskigi lietotas vienreizgjas 712 mg
devas tiek absorbétas, pamatojoties uz ADME (absorbcijas, izplatiSanas, metabolisma, ekskrécijas)
pétijumu cilvékam.

Kopgjo akoramidis absorbcijas apjomu neietekmé uztura uznemsana.

Izkliede

Skietamais lidzsvara izkliedes tilpums, lietojot 712 mg akoramidis divas reizes diena, ir 654 litri. In
vitro akoramidis saistiSanas ar cilvéka plazmas olbaltumvielam ir 96,4%. Akoramidis galvenokart
saistas ar TTR.

Biotransformacija

Akoramidis metabolismu raksturoja p&c vienreizgjas iek3kigas ['*°C] akoramidis devas ievadisanas
veseliem pieaugusiem brivpratigajiem. Akoramidis metabolizgjas galvenokart glikuronidacijas cela, un
domingjosais metabolits ir akoramidis-p-D-glikuronids (akoramidis-AG) (7,6% no kop&jas
cirkul§josas radioaktivitates). Akoramidis-AG ir aptuveni 3 reizes farmakologiski mazak aktivs neka
akoramidis, tam ir zems kovalentas saistiSanas potencials un tas bitiski neveicina farmakologisko
aktivitati.

Eliminacija un izdaliSanas

Akoramidis terminalais eliminacijas pusperiods p&c vienas devas lietoSanas ir aptuveni 27 stundas.
Lidzsvara stavoklt skietamais peroralais akoramidis klirenss ir 15,6 1/h.

P&c vienreiz&jas peroralas [*C]-akoramidis devas ievadiSanas veseliem pieauguSiem brivpratigajiem
aptuveni 34% no devas radioaktivitates tika konstateti féces (galvena sastavdala ir akoramidis) un

aptuveni 68% tika izvaditi ar urinu. Neizmainita akoramidis procentualais daudzums urina bija < 10%.

Ipasas populacijas

Netika noverotas klmiski nozimigas akoramidis farmakokingtikas atskiribas, pamatojoties uz vecumu
(18,0-89,3 gadi), rasi/etnisko piederibu (ieskaitot japanus un tos, kuri nav japani), dzimumu vai nieru
darbibas traucgjumiem (eGFA 25,4-157 ml/min/1,73 m?).

Pamatojoties uz populacijas farmakokin&tikas modeléSanu, akoramidis Iidzsvara stavokla AUC
veselam petamam personam bija par 37% augstaks neka pacientu populacija. Turklat, salidzinot ar
baltas rases petamajam personam, lidzsvara stavokla AUC bija par 23% augstaks melnadainajam
pétamajam personam un par 38% augstaks p&tamam personam, kas nav baltas rases un melnadainie. ST
ietekme ir starpindividu mainiguma diapazona (CV = 38%). Modelis ar1 paredzgja, ka kermena masas
del nav kliniski nozimigu akoramidis farmakokinétikas atSkirtbu kermena masas robezas no 50,9 Iidz
133 kg.

Ipass nieru darbibas traucgjumu pétijums netika veikts, jo akoramidis netiek biitiski izvadits caur
nierém un galvenajam metabolitam (akoramidis AG) nav kliniski nozimigas ietekmes uz
farmakologisko aktivitati. Populacijas farmakokingtikas modelis paredzgja, ka nieru darbiba
neietekmé akoramidis koncentraciju plazma lidzsvara stavokli.

Akoramidis nav pétits pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iegiitie dati par farmakologisko dro§umu, atkartotu devu toksicitati,

genotoksicitati, iespgjamu kancerogenitati, attistibu un reproduktivo toksicitati (fertilitati un
embrija/aug]a attistibu) neatklaja Tpasu risku cilvékiem.
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Zurku prenatalas un postnatalas attistibas pétijuma ar akoramidis tika novérota samazinata mazulu
izdzivosana, samazinata mazulu masa un macisanas traucgjumi p&c akoramidis devas

1 000 mg/kg/diena ievadiSanas matei grusnibas un laktacijas laika. Lietojot So devu, noveroja ar1
smagu toksicitati matei, ieskaitot mirstibu un kermena masas zudumu organogenézes perioda.
Prenatalas un postnatalas attistibas toksicitates petijuma zurkam tika noteikts nenoverotas nelabveligas
ietekmes [tmenis (NOAEL), lietojot parbaudito akoramidis devu 350 mg/kg/diena (AUC vertibas bija
aptuveni 21 reizi lielakas par iedarbibu cilvekam, lietojot akoramidis klinisko devu).

Placentas parneses un piena ekskrécijas p&tijumi ar dzivniekiem netika veikti.

6. FARMACEITISKA INFORMACLJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Mikrokristaliska celuloze (E 460)
Kroskarmelozes natrija sals (E 468)

Koloidals hidratéts silicija dioksids (E 551)
Magnija stearats (E 470b)

Pléves apvalks

Makrogola poli(vinilspirta) piepotets kopolimérs (E 1209)
Talks (E 553b)

Titana dioksids (E 171)

I tipa glicertna monokaprilkaprats (E 471)

Polivinilspirts (E 1203)

Apdrukas tinte

Melnais dzelzs oksids (E 172)
Propilenglikols (E 1520)

Hipromeloze 2910 (E 464)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojams.

6.3. UzglabaSanas laiks

3 gadi

6.4. IpaSi uzglabaSanas nosacijumi
Sim zalém nav nepieciesami Tpasi uzglabasanas apstakli.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

Blisteriepakojumi — termoformé&ti PVH / PHTFE dubultie dobumu blisteri ar aluminija folijas
parklajumu

Iepakojuma lielumi: 120 tabletes 6 blistera plaksnites, katra ar 10 iedobumiem (2 tabletes katra
iedobuma)
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6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstoSi vietgjam prasibam.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Bayer AG

51368 Leverkusen

Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/24/1906/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2025. gada 10. februaris
10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:
https://www.ema.europa.eu.
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IT PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par serijas izlaidi, nosaukums un adrese

Rottendorf Pharma GmbH
Ostenfelder Strasse 51-61
Ennigerloh, 59320

Vacija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma

zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirsanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,

kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos

turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna

informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE
Blisteriepakojums — apvalkotas tabletes

1. ZALU NOSAUKUMS

BEYONTTRA 356 mg apvalkotas tabletes
acoramidisum

2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur akoramidis hidrohloridu, kas atbilst 356 mg akoramidis.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

120 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai
Apvalkota tablete janorij vesela.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Bayer AG
51368 Leverkusen
Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/24/1906/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

BEYONTTRA 356 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERIEM

BLISTERA FOLIJA

1. ZALUNOSAUKUMS

BEYONTTRA 356 mg apvalkotas tabletes
acoramidisum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Bayer AG (Bayer logotips)

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

20




B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

BEYONTTRA 356 mg apvalkotas tabletes
acoramidisum

vSTm zalém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidzgt, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir BEYONTTRA un kadam noliikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms BEYONTTRA lietosanas
3. Ka lietot BEYONTTRA

4, Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat BEYONTTRA

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir BEYONTTRA un kadam noliikam to lieto
BEYONTTRA satur aktivo vielu akoramidis (hidrohlorida veida).

To lieto, lai arstetu pieaugusos ar kardiomiopatiju (slimibu, kas skar sirds muskuli), ko izraisa
transtiretina amiloidoze (ATTR-CM).

Cilvekiem ar transtiretina amiloidozi proteins, ko sauc par transtiretinu (TTR), nedarbojas pareizi — tas
izraisa sadaliSanos un Skiedru klasteru veidosanos, ko sauc par amiloidiem. Ja amiloidi izveidojas
sirdi, sirds muskulis paliek neelastigs un sirds vairs nevar normali darboties. BEYONTTRA stabilize
TTR, kas var noverst ta sadalisanos un amiloidu veidosanos. Tas palidz cilvékiem, kuru sirdi ir skarusi
transtiretina amiloidoze ar kardiomiopatiju.

2. Kas Jums jazina pirms BEYONTTRA lietoSanas

Nelietojiet BEYONTTRA $ados gadijumos:

ja Jums ir alergija pret akoramidis vai kadu citu (6. punkta mingto) So zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms BEYONTTRA lietosanas konsultgjicties ar arstu, farmaceitu vai medmasu, ipasi, ja Jums ir
aknu vai smagi nieru darbibas traucgjumi.

Uzsakot arst€Sanu, Jums var biit izmainas asins analizes, kas atspogulo nieru darbibu, tacu §STm
izmainam nevajadz&tu nevélami ietekmét Jiisu nieres.
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Bérni un pusaudzi
BEYONTTRA nelieto bérniem un pusaudziem. Ta lietoSana $aja populacija nav pétita.
Citas zales un BEYONTTRA

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat, pedg€ja laika esat lietojis vai varétu
lietot.

BEYONTTRA var izraisit izmainas asins analizes, kas atspogulo vairogdziedzera darbibu, tacu STm
izmainam nevajadzetu nevélami ietekmét Jiisu vairogdziedzera funkciju.

Gritnieciba, baroSana ar Kriiti un fertilitate

Ja Juis esat gritniece, ja domajat, ka Jums vargtu bt griitnieciba, vai planojat griitniecibu, pirms $o
zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu, jo nav zinams, vai BEYONTTRA var kaitet
nedzimusam b&rnam.

Nav zinams, vai §1s zales izdalas kriits piena. Ja barojat bérnu ar kriiti vai planojat to darit, pirms $o
zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Nav datu par BEYONTTRA lietoSanu
griitniec@m.

Transportlidzeklu vadi§ana un mehanismu apkalpoSana

BEYONTTRA neietekmé vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

Natrijs

o= )

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - biitiba tas ir “natriju nesaturoas”.

3. Ka lietot BEYONTTRA

Vienmér lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma
konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

leteicama deva ir divas apvalkotas tabletes (712 mg) iekskigi divas reizes diena. Kop€ja dienas deva ir
1 424 mg akoramidis.

BEYONTTRA tabletes janorij veselas. Jus varat tas lietot, uzdzerot tideni, vai kopa ar €dienu vai bez
ta.

Ja esat lietojis BEYONTTRA vairak neka noteikts

Nelietojiet vairak tablesu, neka arsts Jums teicis. Sazinieties ar arstu, ja domajat, ka esat lietojis parak
daudz So zalu.

Ja esat aizmirsis lietot BEYONTTRA

Ja esat aizmirsis lietot tabletes, lietojiet tas nakamaja ierastaja laika. Nelietojiet dubultu devu, lai
aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot BEYONTTRA

Nepartrauciet BEYONTTRA lietosanu, ieprieks nekonsult&joties ar arstu. Jisu slimiba var progresét,
ja partrauksiet lietot BEYONTTRA.
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Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Iespgjamas blakusparadibas ir:

Loti biezi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem)

- caureja;

- sapigs locitavu iekaisums (podagra).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sistémas

kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5.  Ka uzglabat BEYONTTRA
Uzglabat §ts zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites pec EXP. Deriguma termins
attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

Stm zalém nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko BEYONTTRA satur

- Aktiva viela ir akoramidis (hidrohlorida veida). Katra tablete satur akoramidis hidrohloridu, kas
atbilst 356 mg akoramidis.

- Citas sastavdalas ir: mikrokristaliska celuloze (E 460), kroskarmelozes natrija sals (E 468),
koloidals hidratets silicija dioksids (E 551), magnija stearats (E 470b), makrogola
poli(vinilspirta) piepotéts kopolimeérs (E 1209), talks (E 553b), titana dioksids (E 171), I tipa
glicerina monokaprilkaprats (E 471), polivinilspirts (E 1203), melnais dzelzs oksids (E 172),
propilénglikols (E 1520), hipromeloze 2910 (E 464).

- Informaciju par natriju skatit 2. punkta.

BEYONTTRA aréjais izskats un iepakojums

BEYONTTRA 356 mg apvalkotas tabletes (tabletes) ir baltas un ovalas, aptuveni 15 mm garas x
7,5 mm platas, ar melnu tintes uzrakstu “BEYONTTRA” viena pusg.

BEYONTTRA ir pieejamas PVH/PHTFE dubultiedobumu blisteros iepakojuma ar aluminija folijas
vakojumu, kas satur 120 tabletes.
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Registracijas apliecibas ipasnieks
Bayer AG

51368 Leverkusen

Vacija

Razotajs

Rottendorf Pharma GmbH
Ostenfelder Strasse 51-61
Ennigerloh, 59320

Vacija

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnicka

vietgjo parstavniecibu:

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

Bbbarapus
Baiiep bearapus EOO/]
Ten.: +359 (0)2 4247280

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

Danmark
Bayer A/S
TIf.: +45 4523 50 00

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

Eesti
Bayer OU
Tel: +372 655 8565

E)\LGda
Bayer EAAGg 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
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Lietuva
UAB Bayer
Tel. +37 05 23 36 868

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

Roméinia
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. +4212 59 21 31 11



Italia Suomi/Finland

Bayer S.p.A. Bayer Oy

Tel: +39 02397 8 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

Si lieto$anas instrukcija pédgjo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:
https://www.ema.europa.eu
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