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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

BEYONTTRA 356 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera chlorowodorek akoramidisu w dawce odpowiadajacej 356 mg
akoramidisu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana (tabletka).

Biale, owalne tabletki powlekane, o wymiarach okoto 15 mm x 7,5 mm, z nadrukiem
“BEYONTTRA” wykonanym czarnym tuszem po jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy BEYONTTRA jest wskazany w leczeniu kardiomiopatii w przebiegu amyloidozy
transtyretynowej (ATTR-CM) typu dzikiego lub dziedzicznej u dorostych pacjentow.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinien wdraza¢ lekarz doswiadczony w leczeniu pacjentéw z kardiomiopatig w przebiegu
amyloidozy transtyretynowej (ATTR-CM).

Dawkowanie

Zalecana dawka akoramidisu to 712 mg (dwie tabletki po 356 mg) stosowana doustnie, dwa razy na
dobe, co odpowiada catkowitej dawce dobowej 1 424 mg.

Brak jest danych na temat skutecznos$ci u pacjentow z niewydolnoscig serca zakwalifikowang do klasy
IV wedtug skali Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ang. New York Heart Association,
NYHA), (patrz punkt 5.1).

Pominigcie dawki

Nie nalezy przyjmowac¢ podwojnej dawki, aby zrekompensowaé pojedyncze pominigte dawki. Nalezy
powrdci¢ do dawkowania zgodnie z harmonogramem.

Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku



Nie ma koniecznos$ci dostosowywania dawkowania u pacjentow w podesztym wieku (> 65 lat, patrz
punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest wymagane dostosowywanie dawki ze wzgledu na niski klirens nerkowy akoramidisu (patrz
punkt 5.2). Dane dotyczace pacjentow z ciezka niewydolnos$cig nerek (klirens kreatyniny

<30 mL/min) sg ograniczone (patrz punkty 4.4 i1 5.2) 1 nie ma danych dotyczacych pacjentow
dializowanych. Dlatego akoramidis nalezy stosowac ostroznie w tej grupie pacjentow.

Zaburzenia czynnosci wagtroby

Akoramidisu nie badano u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci watroby i dlatego nie zaleca si¢ jego
stosowania w tej grupie pacjentow (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Dzieci i mlodziez

Akoramidis nie jest odpowiedni do stosowania u dzieci i mtodziezy we wskazaniu ,,leczenie
kardiomiopatii w przebiegu amyloidozy transtyretynowej dziedzicznej lub typu dzikiego”.

Sposdb podawania

Podanie doustne.

Tabletki powlekane nalezy potyka¢ w catosci. Produkt leczniczcy BEYONTTRA mozna przyjmowac
z woda, z positkiem lub bez positkow.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérakolwiek substancjg pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaburzenia czynnosci watroby

Akoramidisu nie badano u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby i dlatego nie zaleca si¢ jego
stosowania w tej grupie pacjentow (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Dane dotyczace pacjentéw z cigzkg niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny < 30 mL/min) sg
ograniczone (patrz punkty 4.2 1 5.2) i nie ma danych dotyczacych pacjentow dializowanych. Dlatego
akoramidis nalezy stosowac ostroznie w tej grupie pacjentow.

Parametry hemodynamiczne nerek

U pacjentow leczonych akoramidisem w pierwszym miesigcu leczenia wystapito poczatkowo
zmnigjszenie szacowanego wspotczynnika filtracji ktebuszkowej (eGFR) 1 odpowiadajacy mu wzrost
mierzonego stezenia kreatyniny w surowicy (patrz punkt 5.1).

Ta zmiana eGFR 1 st¢zenia kreatyniny w surowicy nie miala charakteru postepujacego, byta
odwracalna u tych pacjentow, u ktorych przerwano leczenie, 1 nie wigzata si¢ z uszkodzeniem nerek,
co jest zgodne z efektem hemodynamicznym nerek.

Informacje o substancjach pomocniczych

Sod



Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wplyw akoramidisu na inne produkty lecznicze

Systemy transporterow

Na podstawie badania klinicznego z udziatem zdrowych dorostych ochotnikow nie przypuszcza sig,
by inhibicja transportera aniondéw organicznych (OAT)-1 i -3 powodowatla klinicznie znaczace
interakcje migdzylekowe z substratami OAT-1 1 OAT-3 (np. niesteroidowe leki przeciwzapalne,
bumetanid, furosemid, lamiwudyna, metotreksat, oseltamiwir, tenofowir, gancyklowir, adefowir,
cydofowir, zydowudyna, zalcytabina).

Na podstawie badania in vitro nie przewiduje si¢ interakcji pomiedzy lekami przy jednoczesnym
podawaniu z lekami bedacymi substratami biatka opornosci raka piersi (ang. breast cancer resistance
protein, BCRP) w klinicznie istotnych stezeniach.

Na podstawie badan in vitro uznaje si¢ za mato prawdopodobne, aby akoramidis powodowat
jakiekolwiek klinicznie znaczace interakcje zalezne od urydyno-5'-difosfo (UDP)-
glukuronozylotransferazy lub zalezne od cytochromu P450. Wykazano jednak, ze akoramidis jest
inhibitorem CYP2C8 i CYP2C9 in vitro. Nie przeprowadzono zadnych badan in vivo. Dlatego nalezy
zachowa¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania substratow CYP2C8 i CYP2C9 o waskim
indeksie terapeutycznym.

Whplyw innych produktéw leczniczych na akoramidis

Diuretyki

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej jednoczesne stosowanie diuretykéw u pacjentow
nie wplywa na stezenia akoramidisu w osoczu w stanie stacjonarnym.

Inhibitory biatka opornosci raka piersi

Akoramidis jest substratem BCRP. Na podstawie badania in vitro nie oczekuje si¢ klinicznie istotnej
interakcji z inhibitorami BCRP.

Leki zmniejszajqce ilos¢ kwasu solnego w Zolqdku

Nie przeprowadzono dedykowanego badania interakcji lek-lek z lekami zmniejszajgcymi ilos¢ kwasu
solnego w zotadku in vivo. Zatem wptyw lekow zmniejszajgcych ilo$¢ kwasu solnego w zotadku na
farmakokinetyke akoramidisu jest nieznany. Pomimo wyraznej zaleznosci rozpuszczalno$ci
akoramidisu od pH, w zakresie pH fizjologicznego, nie zaobserwowano réznic w ogolnoustrojowej
ekspozycji na akoramidis, ani w ocenie markera farmakodynamicznego (stabilizacja TTR) miedzy
pacjentami przyjmujacymi leki zmniejszajace ilo$¢ kwasu i pacjentami nieprzyjmujacymi lekow
zmniejszajacych ilo§¢ kwasu w badaniu fazy 3.

Wplyw na wyniki badan laboratoryjnych

Akoramidis moze zmniejszaé stezenia wolnej tyroksyny we krwi bez jednoczesnej zmiany stezenia
hormonu tyreotropowego (TSH). Nie zaobserwowano towarzyszacych objawow klinicznych
nieprawidlowej czynnosci tarczycy.



4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza

Brak danych dotyczacych stosowania akoramidisu u kobiet w ciazy.

Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na rozwoj ptodu w dawce toksycznej rowniez dla
matki (patrz punkt 5.3). Nie zaleca si¢ stosowania akoramidisu w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku

rozrodczym niestosujacych skutecznej metody antykoncepcji.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy akoramidis lub jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Nie mozna
wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow/niemowlat (patrz punkt 5.3). Akoramidisu nie nalezy
stosowa¢ w trakcie karmienia piersia.

Plodnosé

Brak danych dotyczacych wptywu na ptodno$¢ u ludzi. W badaniach nieklinicznych przy
ekspozycjach wyzszych niz terapeutyczne nie zaobserwowano zaburzenia ptodnosci.

4.7 Wplyw na zdolnos$é¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

BEYONTTRA nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Na podstawie badania klinicznego najczgsciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byly biegunka
(11,6%) i dna moczanowa (11,2%).

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Dane dotyczace bezpieczenstwa zgromadzono podczas ekspozycji 421 uczestnikow z ATTR-CM na
akoramidis w dawce 712 mg (dwie tabletki po 356 mg) podawanej doustnie, dwa razy na dobe,

w wiodacym, randomizowanym badaniu fazy Il prowadzonym metoda podwojnie §lepej proby

z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, obejmujacym trwajace 30 miesiecy leczenie statg dawka
pacjentow z rozpoznaniem ATTR-CM.

Ponizej wymieniono dziatania niepozadane wedtlug klasyfikacji uktaddéw i narzadow MedDRA (SOC)
oraz kategorii czesto$ci wystgpowania, stosujgc standardowg konwencje¢: bardzo czgsto (>1/10), czesto
(=1/100 do <1/10) i niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100). Dziatania niepozadane wymienione

w ponizszej tabeli pochodzg ze zbiorczych danych klinicznych uzyskanych od uczestnikow badania
ATTR-CM.

Tabela 1: Wykaz dzialan niepozadanych

Klasyfikacja ukladéw i narzadéw Bardzo czgsto
Zaburzenia zotadka i jelit Biegunka
Zaburzenia metabolizmu i1 odzywiania Dna moczanowa

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Wigkszo$¢ przypadkow biegunki i dny moczanowej byta tagodna i ustapita.



Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie ma do$wiadczenia klinicznego dotyczacego przedawkowania.

W przypadku podejrzenia przedawkowania nalezy zastosowac leczenie objawowe i wspomagajace.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leczenie chorob serca, inne leki nasercowe, kod ATC: CO1EB25.

Mechanizm dzialania

Kardiomiopatia w przebiegu amyloidozy transtyretynowej jest zapoczatkowana dysocjacja tetrameru
transtyretyny (TTR) do tworzacych go monomeréw. Monomery ulegaja nieprawidtowemu fatdowaniu
1 kumuluja sie jako oligomeryczne prekursory amyloidowe odktadajace si¢ w sercu, gdzie tworza
wlokna amyloidowe.

Akoramidis jest specyficznym stabilizatorem TTR. Akoramidis zaprojektowano tak, aby nasladowat
chroniacy przed choroba wariant genetyczny (T119M) poprzez tworzenie wiazan wodorowych

z sgsiadujacymi resztami seryny w obu miejscach wigzania tyroksyny w tetramerze. Taka interakcja
zwigksza stabilizacj¢ tetrameru, hamujac jego dysocjacje do monomerdw, a tym samym spowalniajac
proces amyloidogenny prowadzacy do ATTR-CM.

Dzialanie farmakodynamiczne

Niemal pelna stabilizacj¢ transtyretyny zaobserwowano podczas stosowania akoramidisu w badanych
genotypach typu dzikiego i wszystkich wariantach amyloidogennych, w tym w najczgsciej
wystepujacych genotypach V30M (p.V50M), T60A (p.T80A) oraz V1221 (p.V142I). W badaniu
ATTRibute-CM u pacjentow (typ dziki i dziedziczny ATTR) leczonych akoramidisem (w dawce

712 mg dwa razy na dobg) obserwowano niemal pelng stabilizacje TTR (>90%) podczas pierwszej
oceny po rozpoczeciu leczenia (dzien 28.), ktora utrzymata si¢ do 30. miesigca wigcznie. Podczas
wszystkich pomiarow po punkcie poczatkowym (od dnia 28. do 30. miesigca wiacznie) stgzenie TTR
bylo wyzsze w grupie otrzymujacej akoramidis w poréwnaniu z grupa placebo (miesigc 30., srednia
zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej 9,1 mg/dl w grupie otrzymujacej akoramidis w porownaniu

z 1,3 mg/dl w grupie otrzymujacej placebo).

W badaniu ATTRibute-CM wzrost stgzenia N-koncowego prohormonu mézgowego peptydu
natriuretycznego (NT-proBNP) w miesigcu 30. wskazywal na przewage akoramidisu i stanowit okoto
potowe wzrostu obserwowanego w przypadku placebo. W przypadku akoramidisu zaobserwowano
takze mniejszy wzrost stezenia troponiny I w poréwnaniu z placebo.

W badaniu ATTRibute-CM S$rednie stgzenie kreatyniny w surowicy (i szacowanego GFR) w punkcie
poczatkowym wynosito 110,0 umol/L (eGFR: 60,9 mL/min/1,73 m?) w grupie otrzymujacej
akoramidis oraz 109,0 pmol/L (eGFR: 61,0 mL/min/1,73 m?) w grupie otrzymujacej placebo.

W dniu 28. stwierdzono zmiang¢ wzgledem wartosci wyjsciowej w $rednim stezeniu kreatyniny



w surowicy (eGFR) wigkszg w grupie otrzymujacej akoramidis (obserwowane wartosci w dniu 28.:
kreatynina w surowicy: 129,3 umol/L, eGFR: 52,4 mL/min/1,73 m?) w poréwnaniu z grupg
otrzymujaca placebo (obserwowane warto$ci w dniu 28: kreatynina w surowicy: 110,6 pmol/L, eGFR:
60,0 mL/min/1,73m?). Po dniu 28. stezenie kreatyniny w surowicy (¢GFR) pozostato stabilne w grupie
otrzymujacej akoramidis przez pozostaly czas badania. Stwierdzono postepujacy wzrost stezenia
kreatyniny w surowicy i odpowiadajgcy postepujacy spadek eGFR w grupie placebo w miesigcu 30.
wzgledem warto$ci wyjsciowej. W miesigcu 30. stezenie kreatyniny w surowicy wynosito

123,4 umol/L (eGFR: 55,1 mL/min/1,73 m?) oraz 117,2 umol/L (¢GFR: 57,2 mL/min/1,73 m?)
odpowiednio w grupie otrzymujacej akoramidis i w grupie otrzymujacej placebo. Obserwowany
wzrost stezenia kreatyniny w surowicy i odpowiadajacy mu postepujacy spadek eGFR obserwowane
w grupie pacjentéw leczonych akoramidisem byty odwracalne w przypadku przerwania leczenia.

Wplyw na elektrofizjologie serca

Maksymalna dawka akoramidisu, 1 780 mg, badana jako pojedyncza dawka u zdrowych dorostych
ochotnikéw nie miata klinicznie znaczacego wptywu na przewodnictwo czy repolaryzacje w sercu (nie
zaobserwowano efektu stezenie-QTc). Obserwacje te wskazujg na niskie ryzyko dziatania

proarytmicznego.

Skutecznos¢ kliniczna

Badanie ATTRibute-CM byto wieloosrodkowym, miedzynarodowym, randomizowanym badaniem
prowadzonym metodg podwadjnie §lepej proby z grupa kontrolng otrzymujaca placebo i z udziatem
632 uczestnikéw z ATTR-CM dziedziczna lub typu dzikiego (mutacja odziedziczona/rodzinna lub
stwierdzona de novo) oraz niewydolnoscig serca klasy I-1II wedtug NYHA, z obecnymi lub
wczesniejszymi objawami niewydolnosci serca. Uczestnicy zostali zrandomizowani w stosunku 2:1 do
grupy otrzymujacej akoramidis w dawce 712 mg (n=421) albo do grupy otrzymujacej placebo (n=211)
dwa razy na dobe przez 30 miesi¢cy. Przypisanie pacjentow do leczenia bylo stratyfikowane w
zaleznosci od tego, czy uczestnicy mieli dziedziczng ATTR-CM (ATTRv-CM) czy ATTR-CM typu
dzikiego (ATTRwt-CM) oraz stopnia nasilenia choroby w punkcie poczatkowym, tj. stezenie NT-
proBNP i czynno$¢ nerek definiowana eGFR. Pacjenci z eGFR <15 mL/min/1,73 m? zostali
wykluczeni z badania.

Tabela 2: Dane demograficzne i charakterystyka wyj$ciowa (populacja mITT?)

Akoramidis Placebo

Charakterystyka N =409 N =202
Wiek — w latach

Srednia (odchylenie standardowe) | 77,3 (6,5) | 77,0 (6,7)
Pte¢ — liczba (%)

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

Kobiety 35(8,6) 21(10,4)
Genotyp TTR?— liczba (%)

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

ATTRwt 370 (90,5) 182 (90,1)
Klasa wg NYHA — liczba (%)

Klasa I wg NYHA 51(12,5) 17 (8,4)

Klasa IT wg NYHA 288 (70,4) 156 (77,2)

Klasa I1T wg NYHA 70 (17,1) 29 (14,4)
eGFR? (mL/min/1,73 m?) — liczba (%)

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

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

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

>3 000 141 (34,5) 69 (34,2)
ATTR NAC stopien® — liczba (%)




Akoramidis Placebo
Charakterystyka N =409 N =202
I 241 (58.,9) 120 (59,4
11 130 (31,8) 66 (32,7)
11 38(9,3) 16 (7,9)
Wszczepiony na state stymulator serca w wywiadzie 77 (18,8) 38 (18,8)
— liczba (%)
Migotanie przedsionkéw w wywiadzie — liczba (%) 236 (57,7) 117 (57,9)

Skroty: ATTRv = dziedziczny wariant amyloidozy transtyretynowej, ATTRwt = typ dziki amyloidozy

transtyretynowej, NAC = Krajowe Centrum Amyloidozy (ang. National Amyloidosis Centre), Londyn,

Wielka Brytania, NYHA — Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne, eGFR = szacowany

wspotczynnik filtracji kigbuszkowej, NT-proBNP = N-konicowy propeptyd natriuretyczny typu B,

TTR = transtyretyna

' mITT = zmodyfikowana analiza zgodna z zamiarem leczenia (warto$ci wyjsciowe eGFR

> 30 mL/min/1,73 m?).

Czynniki stratyfikacyjne.

3 Stopien I wg NAC (NT-proBNP <3 000 pg/mL i eGFR >45 mL/min/1,73 m?), Stopien II
(NT-proBNP <3 000 pg/mL i eGFR <45 mL/min/1,73 m?lub NT proBNP > 3 000 pg/mL i eGFR
> 45 mL/min/1,73 m?), Stopien ITI (NT-proBNP > 3 000 pg/mL i eGFR < 45 mL/min/1,73 m?).

Uczestnicy mogli rozpocza¢ leczenie tafamidisem metoda otwartej proby, jesli zostal on przepisany
jako lek stosowany rownolegle po 12 miesiagcach udziatu w badaniu. Lacznie 107 uczestnikow
otrzymywato tafamidis, 61 (14,9%) w grupie otrzymujacej akoramidis i 46 (22,8%) w grupie
otrzymujacej placebo.

Pierwszorzedowym celem badania byto ustalenie wyzszos$ci akoramidisu nad placebo

w hierarchicznym punkcie koncowym obejmujacym zgon z dowolnej przyczyny (ang. all-cause
mortality, ACM) i taczng czesto$¢ wystgpowania hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych
(ang. cardiovascular-related hospitalizations, CVH). Drugorzedowe cele obejmowaty oceng ACM,
CVH, odleglosci pokonywanej podczas testu 6-minutowego marszu (6MWD), podsumowania
ogolnego kwestionariusza kardiomiopatii Kansas City (ang. Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire Overall Summary, KCCQ) (miernik jakosci zycia) oraz st¢zenie TTR i NT-proBNP
w surowicy. Gtéwne analizy skutecznosci przeprowadzono dla 611 uczestnikow w grupie poddane;j
zmodyfikowanej analizie zgodnej z zamiarem leczenia (mITT), bez dostosowania w przypadku
wprowadzenia tafamidisu metodg otwartej proby.

Analiza skutecznosci

W analizie skutecznosci zastosowano stratyfikowany test Finkelsteina-Schoenfelda (F-S) w sposob
hierarchiczny wobec ACM i CVH w okresie 30 miesigcy badania. Metoda polegata na porownaniu
kazdego uczestnika z kazdym z pozostatych uczestnikow w ramach kazdej warstwy na zasadzie
porownan w parze. W ramach tej metody hierarchicznej uczestnicy w kazdej parze sa najpierw
poréwnywani w ACM, a nastgpnie w CVH tylko, jesli porownanie w ACM nie przyniosto
rozstrzygnigcia. Wynik tej analizy byt statystycznie istotny (tabela 3).

W grupie otrzymujacej akoramidis i w grupie otrzymujacej placebo zgon z dowolnej przyczyny
odnotowano odpowiednio u 19,3% i 25,7% uczestnikow. Wiekszos¢ (79%) zgonow miato przyczyne
zwiazang z uktadem sercowo - naczyniowym, przy czym akoramidis wykazat 30% zmniejszenie
ryzyka wzglednego zgonu zwigzanego z uktadem sercowo - naczyniowym w poréwnaniu z placebo.
Zgon z przyczyn sercowo - naczyniowych zgtoszono dla 14,9% i 21,3% uczestnikow, odpowiednio,
w grupie otrzymujacej akoramidis i placebo; wspotczynnik hazardu: 0,709 (95% CI: 0,476 1,054,
p=0,0889, model proporcjonalnego hazardu Coxa).

Analiza regresji Coxa wykazata 35,5% spadek tagcznego ryzyka wystgpienia ACM lub pierwszej
hospitalizacji zwigzanej z przyczyn sercowo - naczyniowych (wspotczynnik hazardu: 0,645 [95% CI:



0,500, 0,832, p=0,0008]). Rozdzielenie krzywych Kaplana-Meiera zaobserwowane w miesigcu 3,
ktore poglebiato si¢ w statym tempie do 30 miesigca wiacznie (rysunek 1).

Wyniki w zakresie skuteczno$ci dotyczace ACM i CVH wykazane w populacji mITT obserwowano
rowniez w populacji ITT (wszyscy zrandomizowani uczestnicy niezaleznie od warto$ci wyjsciowych

eGFR).

Tabela 3: Wyniki dotyczace skutecznosci w analizie Finkelsteina-Schoenfelda, zgony z dowolnej
przyczyny i hospitalizacje z przyczyn sercowo-naczyniowych w miesiacu 30 w badaniu

ATTRibute-CM (populacja mITT)

Parametr

Akoramidis
N =409

Placebo
N =202

Potaczenie ACM i tacznej czestosci wystgpowania CVH
Wskaznik wygranych (95% CI)

1,464 (1,067; 2,009)

Warto$¢ p dla testu F-S! p=0,0182
Liczba (%) uczestnikow zyjacych w miesigcu 30° 330 (80,7%) 150 (74,3%)
Liczba (%) uczestnikow z CVH 109 (26,7%) 86 (42,6%)
Liczba tacznych zdarzen CVH 182 170
Czestos¢ wystepowania CVH na rok na uczestnika 0,29 0,55
(Srednia)’
Wskaznik ryzyka wzglednego*
Warto$¢ p
0,496
p<0,0001

Skroty: F-S = Finkelsteina-Schoenfelda; ACM = zgon z dowolnej przyczyny; CVH = hospitalizacja
z przyczyn sercowo - naczyniowych; mITT = zmodyfikowana analiza zgodna z zamiarem leczenia;

CI = przedziat ufnosci
1

W metodzie F-S poréwnuje si¢ kazdg pare uczestnikow w odniesieniu do kazdej warstwy w sposob

hierarchiczny, rozpoczynajagc od ACM. Jesli wynik dla pary jest nierozstrzygajacy w ACM,

oceniane sg parametry w CVH.

Przeszczep serca i wszczepienie mechanicznego urzadzenia wspomagajacego czynnosc¢ serca sa

uznawane za czynniki wskazujace na koncowe stadium choroby. W zwigzku z tym te zdarzenia
byly traktowane w analizie jako rownowazne ze zgonem. Dlatego ci pacjenci nie zostali
uwzglednieni w ,,Liczbie uczestnikow zyjacych w miesigcu 30”, nawet jesli pacjenci ci faktycznie
zyli zgodnie z oceng statusu pod wzgledem przezycia przeprowadzona po 30 miesigcach. Status
przezycia w miesigcu 30 byt znany dla wszystkich pacjentow.

CVH na rok na kazdego uczestnika obliczano zgodnie ze wzorem (tgczna liczba stwierdzonych

CVH dla uczestnika) / (czas trwania obserwacji kontrolnej w latach) i uwzgledniano zdarzenia
naglej interwencji klinicznej w trybie ambulatoryjnym (EOCI). EOCI definiuje si¢ jako wizyty
medyczne (np. w oddziale ratunkowym, przychodni oferujacej pilna pomoc medyczna, przychodni
dziennej) trwajace <24 godzin w celu zastosowania dozylnej terapii moczopgdnej z powodu

zdekompensowanej niewydolnosci serca.

4 Na podstawie modelu ujemne;j regresji dwumianowe;.




Rysunek 1: Czas do wystapienia zgonu z dowolnej przyczyny lub pierwszej hospitalizacji z
Przyczyn sercowo - naczyniowych

0,8 +

0,6 o

0,4 o

Prawdopodobiehstwo
niewystgpienia zdarzen

0,2 4

0.0 | BEYONTTRA ——=—" Placebo]
’ I T T T T \ T T T T

I
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30

Czas od randomizacji (w miesigcach)
Pacjenci objeci ryzykiem (zdarzenia skumulowane)
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)

Odlegtos¢ pokonywana podczas testu 6-minutowego marszu (6MWD) i KCCQ

Wplyw leczenia akoramidisem na zdolno$ci do funkcjonowania i stan zdrowia oceniano

z wykorzystaniem, odpowiednio, 6MWD oraz KCCQ, ocena ogdlna (KCCQ-OS), na ktory sktadaja
si¢ odpowiednio nastgpujgce domeny: ograniczenia fizyczne, objawy, ograniczenia spoteczne i jako$¢
zycia (Tabela 4). Wynik leczenia na korzys$¢ akoramidisu zaobserwowano po raz pierwszy w ocenach
6MWD i KCCQ-OS, odpowiednio, w miesigcu 18 i miesigcu 3, i utrzymat si¢ on do miesigca 30
wlacznie.

Tabela 4: Wyniki testu 6MWD i ogélnej oceny na podstawie kwestionariusza KCCQ-OS

Zmiana wzgledem Roznica
Srednia warto$¢ wartosci wyjsciowej do w wynikach
wyjsciowa miesigca 30, Srednia leczenia
(SD) obliczona metoda LS (SE) | w poréwnaniu
z placebo,
Srednia
liczona
Punkty Akoramidis | Placebo Akoramidis Placebo | metoda LS
koncowe* N =409 N =202 N =409 N =202 (96% CI) wartos$¢ p
6MWD 362,78 351,51 -64,65 -104,29 39,64 <0.0001
(metry) (103,50) (93,83) (5,51) (7,77 | (20,18, 59,10) ’
KCCQ-0S 71,73 70,48 -11,48 -21,42 9,94 <0.0001
(19,37) (20,65) (1,18) (1,65) (5,79, 14,10) ’

Skroty: 6MWD = odleglo$¢ pokonywana podczas testu 6-minutowego marszu; CI = przedzial ufnosci,
KCCQ-0OS = wyniki oceny wg Kwestionariusza Kansas City dotyczacego kardiomiopatii, ocena
ogolna; LS = metoda najmniejszych kwadratow; SD = odchylenie standardowe; SE — btad
standardowy

*  Wyzsze warto$ci wskazujg na lepszy stan zdrowia.

Analiza podgrup

Wyniki testu F-S zastosowane wobec ACM i CVH (uzupetione o wskaznik wygranych (ang. win
ratio)) konsekwentnie wskazujg na nadrzednos¢ akoramidisu w porownaniu z placebo w podgrupach
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wedlug parametru stratyfikacyjnego (typ dziki lub wariant mutacyjny), klasa wg NYHA i stopien
ATTR wg NAC (ang. National Amyloidosis Centre) (Rysunek 2).

Rysunek 2: Hierarchiczna analiza zgonéw z dowolnej przyczyny i hospitalizacji z przyczyn
sercowo-naczyniowych, wynik testu Finkelsteina-Schoenfelda i wskaznik wygranych w
populacji lacznej i wedlug podgrup (populacja mITT)!

i 7ni Wartos¢
Podgrupa oy ¢ Wskaznik wygranych dia estu
pacjentéw «— Na korzy$¢ placebo BEYONTTRA — [95% CI] FS
f——
Lacznie 611 (100,0) 1,464 [1,067; 2,009] 0,0182
Genotyp ATTR-CM
ATTRv-CM 59 (9,7) 2,402 [1,145; 5,038] 0,0204
ATTRwt-CM 552(90,3) 1,436 [1,035; 1,994] 0,0304
Klasa NYHA
1 68 (11,1) 1~ 5,377 [1,858; 15,562] 0,0019
11 444 (72,7) N | R 1,371 [0,951; 1,978] 0,0911
111 99 (16,2) 0,733 [0,333; 1,615] 0,4409
Stopien ATTR wg NAC —y
1 361 (59,1) —— 1,380 [0,917; 2,076] 0,1226
1 196 (32,1) — 1,778 [1,125; 2,810] 0,0138
1 54 (8,8) 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

Skroty: ACM = zgon z dowolnej przyczyny; ATTRwt-CM = ATTR-CM typu dzikiego; ATTRv-CM =
dziedziczna ATTR-CM; CVH = hospitalizacja z przyczyn sercowo - naczyniowych; F-S =
Finkelsteina-Schoenfelda; NAC = Krajowe Centrum Amyloidozy (Londyn, Wielka Brytania); NYHA
= Nowojorskie Stowarzyszenie Kardiologiczne; Stopien I wg NAC (NT-proBNP <3 000 pg/mL i
eGFR >45 mL/min/1,73 m?), Stopien II (NT-proBNP < 3 000 pg/mL i eGFR < 45 mL/min/1,73 m?lub
NT proBNP > 3 000 pg/mL i eGFR >45 mL/min/1,73 m?), Stopien III (NT-proBNP > 3 000 pg/mL i
eGFR <45 mL/min/1,73 m?)
' Wskaznik wygranych to liczba par, w ktorych ,,wygrali” uczestnicy leczeni akoramidisem
podzielona przez liczbe par, w ktorych ,,wygrali” uczestnicy otrzymujacy placebo.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotgczania wynikow badan z zastosowaniem produktu
leczniczego BEYONTTRA we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w celu leczenia
ATTR-CM (stosowanie u dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Wzrost parametréw ekspozycji (pole pod krzywa stgzenia w czasie [AUC] i maksymalne stgzenie
[Cmax]) byt ponizej proporcjonalnego do dawki po podaniu dawki pojedynczej (do 1 780 mg)
i wielokrotnej (do 712 mg) dwa razy na dobg.

Po podaniu doustnym akoramidis jest szybko wchlaniany, a st¢zenie maksymalne w osoczu
niezmienionej postaci akoramidisu jest zwykle osiggane w ciggu 1 godziny. Zwigkszenie stezen

w osoczu obserwowano dla dawek akoramidisu od 44,5 mg raz na dobe do 712 mg raz na dobe.
Ekspozycja w osoczu wydawata si¢ maksymalna w dawkach od powyzej 712 mg do 1 068 mg. Stan
stacjonarny jest osiggany po 10 dniach podawania dawki 712 mg dwa razy na dobe, a wielokrotne
podawanie dawki skutkuje nieznacznym (okoto 1,3-krotnos¢ do 1,6-krotnos¢) kumulowaniem
akoramidisu.

1



Calkowita biodostgpnos$¢ nie jest znana, jednak co najmniej 75-80% pojedynczej dawki 712 mg
podanej doustnie jest wchianiane, jak wynika z badania ADME (wchtanianie, dystrybucja,
metabolizm, wydalanie) u ludzi.

Pokarm nie ma wplywu na ogdlny stopien wchtaniania akoramidisu.

Dystrybucja

Pozorna objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym 712 mg akoramidisu podawanego dwa razy na
dobe wynosi 654 litrow. In vitro akoramidis wigze si¢ z biatkami osocza ludzkiego w 96,4%.
Akoramidis wiagze si¢ gtéwnie z TTR.

Metabolizm

Metabolizm akoramidisu oceniano po podaniu pojedynczej dawki doustnej [*C]-akoramidisu
zdrowym dorostym ochotnikom. Akoramidis jest metabolizowany gtéwnie przez glukuronidacjg, przy
czym B-D-glukuronid akoramidisu (akoramidis-AG) jest gldwnym metabolitem (7,6% wszystkich
krazacych zwigzkow wykazujacych radioaktywnosc). Akoramidis-AG jest okoto trzykrotnie mniej
aktywny farmakologicznie niz akoramidis, ma mniejszy potencjal wigzania kowalentnego i nie
przyczynia si¢ w znaczacym stopniu do aktywnos$ci farmakologiczne;j.

Eliminacja

Koncowy okres poltrwania akoramidisu wynosi okoto 27 godzin po podaniu pojedynczej dawki.
W stanie stacjonarnym pozorny klirens po podaniu doustnym akoramidisu wynosi 15,6 L/h.

Po podaniu pojedynczej dawki doustnej ['*C]-akoramidisu zdrowym dorostym ochotnikom okoto 34%
radioaktywnosci dawki odzyskano z katu (akoramidis byt gtownym sktadnikiem) a okoto 68%
z moczu. [10$¢ akoramidisu w postaci niezmienionej w moczu wynosita <10%.

Szczegdlne grupy pacjentow

Nie zaobserwowano istotnych klinicznie r6znic w farmakokinetyce akoramidisu w zalezno$ci od
wieku (18,0-89,3 roku), rasy/pochodzenia etnicznego (w tym pochodzenie japonskie/inne niz
japonskie), ptci lub zaburzenia czynno$ci nerek (eGFR 25,4-157 mL/min/1,73 m?).

Na podstawie modelowania populacji PK, AUC akoramidisu w stanie stacjonarnym byto o 37%
wyzsze u zdrowych ochotnikdéw niz w grupie pacjentow. Ponadto w poréwnaniu z uczestnikami rasy
biatej, AUC w stanie stacjonarnym u uczestnikoéw rasy czarnej byto o 23% wyzsze, a u uczestnikow
rasy innej niz biala i innej niz czarna, o 38% wyzsze. Te wyniki mieszcza si¢ w zakresie zmiennos$ci
migdzyosobniczej (CV = 38%). Model przewidzial réwniez istotne klinicznie réznice w
farmakokinetyce akoramidisu w zalezno$ci od masy ciata w zakresie mas ciata od 50,9 do 133 kg.

Nie przeprowadzono specjalnego badania dotyczacego uposledzenia zaburzen nerek, poniewaz
akoramidis nie jest eliminowany gtéwnie przez nerki. Jednak pomimo tego, ze gtowny metabolit
(akoramidis-AG) nie ma klinicznie znaczgcego wpltywu na aktywnos$¢ farmakologiczng w badanej
populacji, dane dotyczace pacjentéw z ciezka niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny < 30 mL/min)
s ograniczone i nie ma danych dotyczacych pacjentow dializowanych. Klirens metabolitu
akoramidisu, akoramidis-AG, moze by¢ zaburzony przez ci¢zka niewydolno$¢ nerek, co potencjalnie
moze skutkowa¢ wyzsza ogdlnoustrojowa ekspozycja na akoramidis-AG. Chociaz nie oczekuje sig,
aby ten potencjalny wzrost ekspozycji na akoramidis-AG miat klinicznie istotny wplyw na aktywno$¢
farmakologiczng, akoramidis nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z ciezka niewydolnoscig nerek.

Akoramidisu nie badano u pacjentdéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, rakotworczos$ci,
szkodliwego wptywu na rozwdj ptodu i reprodukcje (ptodnos¢ i rozwéj embrionu/ptodu) nie ujawniaja
zadnego szczegdlnego zagrozenia dla czlowieka.

W badaniu na szczurach z zastosowaniem akoramidisu dotyczacym rozwoju pre- i postnatalnego
zaobserwowano mniejszg przezywalnos¢ mtodych, obnizone masy ciata mtodych oraz deficyty
poznawcze po podaniu matce dawki akoramidisu 1 000 mg/kg/dobe w trakcie cigzy i karmienia
piersia. Przy tej dawce obserwowano rowniez ciezkie dziatanie toksyczne u matki, w tym utrate masy
ciata w okresie organogenezy. Poziom dawki, przy ktorej nie obserwuje si¢ dziatan niepozadanych
(ang. no-observed-adverse-effect-level, NOAEL) w badaniu szkodliwego wptywu na rozwdj pre-

1 postnatalny u szczuréw zostal ustalony dla badanej dawki 350 mg/kg/dobe akoramidisu, wartosci
AUC byly okoto 21-krotnie wyzsze niz ekspozycja na akoramidis u ludzi w dawkach klinicznych.

Nie przeprowadzono badan na zwierzetach dotyczacych transportu przez tozysko i przenikania do
mleka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna (E 460)

Kroskarmeloza sodowa (E 468)

Krzemionka koloidalna uwodniona (E 551)

Magnezu stearynian (E 470b)

Otoczka tabletki

Kopolimer szczepiony makrogolu i alkoholu poliwinylowego (E 1209)
Talk (E 553b)

Tytanu dwutlenek (E 171)

Monokaprylokaprynian glicerolu typy I (E 471)

Alkohol poliwinylowy (E 1203)

Tusz do nadruku

Zelaza tlenek czarny (E 172)

Glikol propylenowy (E 1520)
Hypromeloza 2910 (E 464)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Opakowania blistrowe — formowane termicznie blistry z podwojnymi zaglebieniami z PVC/PCTFE
z pokrywa z folii aluminiowe;j

Wielkos$ci opakowan: 120 tabletek w 6 blistrach, kazdy z 10 zaglgbieniami (2 tabletki na zaglebienie)

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bayer AG

51368 Leverkusen

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/24/1906/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 10 lutego 2025 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow: https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA
I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

B.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
produktu leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa

w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedlozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciagu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
| SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegoélnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o Ww razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA

17



A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE
Opakowanie blistrowe, tabletki powlekane

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

BEYONTTRA 356 mg tabletki powlekane
akoramidis

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera chlorowodorek akoramidisu w dawce odpowiadajacej 356 mg
akoramidisu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

120 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne
Tabletki powlekane nalezy potyka¢ w catosci.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWATI ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bayer AG
51368 Leverkusen
Niemcy

‘ 12. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU |

EU/1/24/1906/001

| 13. NUMER SERII |

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI |

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA |

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A |

BEYONTTRA 356 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D |

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA |

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER Z FOLII

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

BEYONTTRA 356 mg tabletki powlekane
akoramidis

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bayer AG (logo firmy Bayer)

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

BEYONTTRA 356 mg tabletki powlekane
akoramidis

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktdre wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedziec¢ sie,
jak zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScig ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okre§lonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielggniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

1. Co to jest lek BEYONTTRA i w jakim celu sig¢ go stosuje
2. Informacje wazne przed przyjeciem leku BEYONTTRA
3. Jak przyjmowac¢ lek BEYONTTRA

4. Mozliwe dziatania niepozadane

5. Jak przechowywa¢ lek BEYONTTRA

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest lek BEYONTTRA i w jakim celu si¢ go stosuje
Lek BEYONTTRA zawiera substancje czynng akoramidis (w postaci chlorowodorku).

Stosuje sie go w leczeniu osob dorostych z kardiomiopatia (choroba migénia sercowego) wynikajaca
z amyloidozy transtyretynowej (ATTR-CM).

U o0s6b z amyloidozg transtyretynowa biatko o nazwie transtyretyna (TTR) nie dziata prawidtowo, co
powoduje jego rozpad i tworzenie widknistych skupisk zwanych amyloidami. Gdy w sercu gromadza
si¢ amyloidy, migsien sercowy staje si¢ sztywny i serce nie moze juz pracowaé prawidtowo. Lek

BEYONTTRA stabilizuje TTR, co moze zapobiegaé jego rozpadowi i tworzeniu si¢ amyloidow.
Pomaga osobom, ktérych serce ma kardiomiopatie¢ w przebiegu amyloidozy transtyretynowe;.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku BEYONTTRA

Kiedy nie przyjmowa¢ leku BEYONTTRA

Jesli pacjent ma uczulenie na akoramidis lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem stosowania leku BEYONTTRA nalezy omowic to z lekarzem, farmaceutg lub

pielegniarka, zwlaszcza jesli u pacjenta wystepuja problemy dotyczace watroby lub cigzka choroba
nerek.
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Po rozpoczeciu leczenia moga wystgpi¢ zmiany w wynikach badan krwi oceniajacych czynno$¢ nerek,
ale zmiany te nie powinny by¢ szkodliwe dla nerek.

Dzieci i mlodziez

Lek BEYONTTRA nie jest stosowany u dzieci i mtodziezy. Nie badano jego stosowania w tej grupie
pacjentow.

Lek BEYONTTRA a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Lek BEYONTTRA moze zmienia¢ wyniki badan krwi dotyczace tarczycy, ale zmiany te nie powinny
by¢ szkodliwe dla czynnosci tarczycy.

Ciaza, karmienie piersig i wplyw na plodnos¢

Jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy, lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna
poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku, poniewaz nie wiadomo, czy lek
BEYONTTRA moze zaszkodzi¢ nienarodzonemu dziecku.

Nie wiadomo, czy ten lek przenika do mleka kobiecego. Jesli pacjentka karmi piersig lub planuje
karmi¢ piersia, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed przyjeciem tego leku. Brak danych
dotyczacych stosowania leku BEYONTTRA u kobiet w cigzy.

Prowadzenie pojazd6w i obstugiwanie maszyn

Lek BEYONTTRA nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wpltyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
1 obstugiwania maszyn.

Sod

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak przyjmowa¢ lek BEYONTTRA

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwos$ci nalezy zwrocic sie¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zalecana dawka to dwie tabletki powlekane (712 mg) przyjmowane doustnie dwa razy na dobe.
Calkowita dawka dobowa wynosi 1 424 mg akoramidisu.

Tabletki BEYONTTRA nalezy potykac¢ w catoéci. Mozna je przyjmowac z wodg, z pokarmem lub bez
pokarmu.

Przyjecie wickszej niz zalecana dawki leku BEYONTTRA

Nie nalezy przyjmowac wigcej tabletek, niz zalecit lekarz. Jesli pacjent uwaza, ze zazyt zbyt duza
dawke leku, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.

Pominiecie przyjecia leku BEYONTTRA
Jesli pacjent pominat przyjecie tabletek, kolejng dawke powinien przyja¢ o zwyktej porze. Nie nalezy

stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupelnienia pominigtej dawki.
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Przerwanie przyjmowania leku BEYONTTRA

Nie nalezy przerywac stosowania leku BEYONTTRA bez wcze$niejszej konsultacji z lekarzem.
Choroba moze postepowac, jesli pacjent przestanie przyjmowac lek BEYONTTRA.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwroci¢ si¢
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozgdane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Mozliwe dziatania niepozadane to:

Bardzo czgsto (mogg wystapic¢ u wigcej niz 1 na 10 osob)
- biegunka
- bolesne zapalenie stawow (dna moczanowa).

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzieki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek BEYONTTRA
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku. Termin waznos$ci
oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek BEYONTTRA

- Substancja czynng leku jest akoramidis (w postaci chlorowodorku). Kazda tabletka zawiera
chlorowodorek akoramidisu w dawce odpowiadajacej 356 mg akoramidisu.

- Pozostate sktadniki to: celuloza mikrokrystaliczna (E 460), kroskarmeloza sodowa (E 468),
dwutlenek krzemu koloidalny uwodniony (E 551), magnezu stearynian (E 470b), kopolimer
szczepiony makrogolu i alkoholu poli(winylowego) (E 1209), talk (E 553b), tytanu dwutlenek
(E 171), glicerylu monokaprylokapronian typ I (E 471), alkohol poliwinylowy (E 1203), zelaza
tlenek czarny (E 172), glikol propylenowy (E 1520), hypromeloza 2910 (E 464).

- Informacje dotyczace sodu znajdujg si¢ w punkcie 2.

Jak wyglada lek BEYONTTRA i co zawiera opakowanie

25



Tabletki powlekane BEYONTTRA 356 mg (tabletki) sg biate i owalne, o wymiarach okoto

15 mm dlugosci x 7,5 mm szerokosci, z nadrukiem “BEYONTTRA” wykonanym czarnym tuszem po

jednej stronie.

Lek BEYONTTRA jest dostepny w blistrach z podwojnymi zaglebieniami PVC/PCTFE z pokrywa
z folii aluminiowej w opakowaniu zawierajagcym 120 tabletek.

Podmiot odpowiedzialny

Bayer AG
51368 Leverkusen
Niemcy

Wytworca

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

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroécic si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

Buarapus
Baitep bearapus EOO/]
Ten.: +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

EAlhada
Bayer EAdég ABEE
TnA: +30-210-61 87 500

Espaia
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
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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-Hungéaria 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



Ireland Slovenija

Bayer Limited Bayer d. 0. 0.

Tel: +353 1216 3300 Tel: +386 (0)1 58 14 400
island Slovenska republika
Icepharma hf. Bayer spol. s r.0.

Simi: +354 540 8000 Tel. +421 2592131 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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne zrédla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
https://www.ema.europa.cu
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