PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

BEYONTTRA 356 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda filmom obalena tableta obsahuje akoramidis-hydrochlorid v mnozstve zodpovedajucom 356 mg
akoramidisu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta).
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Biele, ovalne filmom obalené tablety, priblizne 15 mm X 7,5 mm, s ¢iernou potlacou ,,BEYONTTRA®
na jednej strane.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

BEYONTTRA je indikovana na lieCbu transtyretinovej amyloidozy divokého typu (wild-type) alebo
variantnej transtyretinovej amyloidozy u dospelych pacientov s kardiomyopatiou (ATTR-CM).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu ma zacat’ lekar so skusenostami s liecbou pacientov s transtyretinovou amyloidnou
kardiomyopatiou (ATTR-CM).

Davkovanie

Odporucana davka akoramidisu je 712 mg (dve tablety, 356 mg) peroralne, dvakrat denne, ¢o
zodpoveda celkovej dennej davke 1 424 mg.

Nie su k dispozicii tidaje o ti€innosti u pacientov s NYHA triedou IV podla asociacie New York Heart
Association NYHA) (pozri Cast’ 5.1).

Wnechand davka

Vynechané jednotlivé davky sa nesmi nahradzat’ uzitim dvojnasobnej davky. Davkovanie ma
pokraCovat’ v najblizSom planovanom case.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti

U starSich pacientov (> 65 rokov) nie je potrebna Ziadna Gprava davkovania (pozri Cast’ 5.2).



Porucha funkcie obliciek

Vzhl'adom na nizky renalny klirens akoramidisu nie je potrebna ziadna tprava davkovania (pozri
¢ast’ 5.2). Udaje o pacientoch s tazkou poruchou funkcie oblic¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min) sa
obmedzené (pozri Casti 4.4 a 5.2) a idaje o pacientoch na dialyze nie su k dispozicii. Preto sa ma
akoramidis v tejto populdcii pouZzivat’ s opatrnostou.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s poruchou funkcie pecene sa neuskutocnili Studie s akoramidisom, a preto sa neodporuca
jeho pouzitie v tejto populacii (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Pediatricka populacia

Pouzitie akoramidisu sa netyka pediatrickej populacie pre indikaciu ,,liecba wild-type alebo variantnej
transtyretinovej amyloidozy s kardiomyopatiou®.

Sp6sob podavania

Peroralne pouZzitie.

Filmom obalené tablety sa maju prehltnut’ celé. BEYONTTRA sa mdze uzivat’ s vodou, s jedlom
alebo bez jedla.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Porucha funkcie peéene

U pacientov s poruchou funkcie pecene sa neuskutoénili §tudie s akoramidisom, a preto sa neodporuca
jeho pouzitie v tejto populacii (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Porucha funkcie obli¢iek

Udaje o pacientoch s tazkou poruchou funkcie obligiek (klirens kreatininu < 30 ml/min) st
obmedzené (pozri Casti 4.4 a 5.2) a Gidaje o pacientoch na dialyze nie su k dispozicii. Preto sa ma
akoramidis v tejto populécii pouzivat’ s opatrnostou.

Rendlne hemodynamické parametre

U pacientov lieCenych akoramidisom sa pocas prvého mesiaca liecby vyskytlo pociatocné zniZenie
odhadovanej rychlosti glomerularnej filtracie (eGFR) a zodpovedajice zvySenie meranej hodnoty
sérového kreatininu (pozri Cast’ 5.1).

Tato zmena v eGFR a hodnote sérového kreatininu nebola progresivna, bola reverzibilna u pacientov,
u ktorych sa prerusila liecba a nesuvisela s poskodenim obliciek, ¢o je konzistentné s renalnym
hemodynamickym ucinkom.

Informacie o pomocnych latkach

Sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t. j. v podstate zanedbatelné
mnozstvo sodika.



4.5 Liekové a iné interakcie

Uc¢inok akoramidisu na iné lieky

Transportné systémy

Na zaklade klinickej Stidie u zdravych dospelych dobrovolnikov sa neocakéva, ze inhibicia
transportéra organickych anionov (OAT)-1 a -3 povedie ku klinicky vyznamnym liekovym
interakciam so substratmi OAT-1 a OAT-3 (napr. nesteroidné protizapalové lieky, bumetanid,
furosemid, lamivudin, metotrexat, oseltamivir, tenofovir, ganciklovir, adefovir, cidofovir, zidovudin,
zalcitabin).

Na zéklade stadie in vitro sa pri klinicky vyznamnych koncentraciach nepredpoklada ziadna liekova
interakcia so stibezne podavanymi substratmi proteinu rezistencie rakoviny prsnika (Breast Cancer
Resistance Protein, BCRP).

Na zéklade stadii in vitro je nepravdepodobné, Ze akoramidis spdsobi akékol'vek klinicky vyznamné
liekové interakcie zavislé od uridin 5'-difosfo (UDP)-glukuronozyltransferazy alebo od cytochromu
P450. In vitro bolo preukazané, ze akoramidis je inhibitorom CYP2C8 a CYP2C9. Neuskutocnila sa
ziadna in vivo $tudia. Preto sa stibeZne podavané substraty CYP2C8 a CYP2C9 s tizkym
terapeutickym indexom maju pouzivat’ s opatrnostou.

U¢inok inych liekov na akoramidis

Diuretika

Na zéklade analyzy populacnej farmakokinetiky (FK) subezné uzivanie diuretik u pacientov nema
vplyv na plazmatické koncentracie akoramidisu v rovnovaznom stave.

Inhibitory proteinu rezistencie rakoviny prsnika

Akoramidis je substrat pre BCRP. Na zaklade Stidie in vitro sa neocakava ziadna klinicky vyznamna
liekova interakcia s BCRP.

Latky znizujuce zZaludocnu kyselinu

Neuskutocnila sa ziadna Specializovand in vivo $tadia liekovych interakcii s latkami znizujacimi
zaludoénu kyselinu. Uginok latok znizujucich zaladoénu kyselinu na farmakokinetiku akoramidisu
teda nie je znamy. Hoci rozpustnost’ akoramidisu je silne zavisla od pH vo fyziologickom rozmedzi
pH, nepozorovali sa ziadne rozdiely v systémovej expozicii akoramidisu alebo vo
farmakodynamickom markeri (stabilizacia TTR) medzi pacientmi uzivajucimi latky znizujice
kyselinu a pacientmi, ktori neuzivali latky zniZujuce kyselinu, v $tadii fazy 3.

Vplyv na laboratorny test

Akoramidis mdze znizovat’ sérové koncentracie vol'ného tyroxinu bez sprievodnej zmeny horménu
stimulujuceho stitnu zl'azu (TSH). Nepozorovali sa ziadne prislusné klinické nélezy, ktoré¢ by
zodpovedali dysfunkcii Stitnej Zl'azy.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii tidaje o pouziti akoramidisu u gravidnych zien.



Studie na zvieratach preukézali vyvojovi toxicitu pri davke, ktora tiez sposobila toxicitu pre matku
(pozri ¢ast’ 5.3). Akoramidis sa neodporuca uzivat’ pocas gravidity a u zien vo fertilnom veku, ktoré
nepouzivaju antikoncepciu.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa akoramidis alebo jeho metabolity vylucuju do materského mlieka. Riziko

u novorodencov/doj¢iat nemoze byt vylicené (pozri Cast’ 5.3). Akoramidis sa nema uzivat’ pocas
dojcenia.

Fertilita

Nie su k dispozicii ziadne daje o ti€inkoch na fertilitu u l'udi. V predklinickych stadiach pri
supraterapeutickych expozicidch sa nepozorovala porucha fertility.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

BEYONTTRA nema ziadny alebo ma zanedbateI'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Na zaklade klinickej $tadie boli najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami hnacka (11,6 %) a dna
(11,2 %).

Zoznam neziaducich reakcii v tabulke

Udaje o bezpeénosti odzrkadl'ujii expoziciu 421 ti¢astnikov s ATTR-CM akoramidisu 712 mg (vo
forme dvoch tabliet po 356 mg) poddvanému peroralne dvakrat denne pocas pivotnej, randomizovane;j,
dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej Stadie fazy 3 s pevne stanovenym trvanim lieCby

30 mesiacov u pacientov s diagnostikovanou ATTR-CM.

Neziaduce reakcie su uvedené nizsie podla triedy organovych systémov MedDRA a kategorii
frekvencie pouzitim Standardnej konvencie: vel'mi asté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10) a mene;j
Casté (> 1/1 000 az < 1/100). Neziaduce reakcie uvedené v tabulke nizsie pochadzajii z kumulativnych
klinickych udajov od ucastnikov s ATTR-CM.

Tabul’ka 1: Zoznam nezZiaducich reakcii

Trieda orgianovych systémov Vel'mi casté
Poruchy gastrointestinalneho traktu hnacka
Poruchy metabolizmu a vyzivy dna

Popis vybranych neziaducich reakcii

Vigcsina pripadov hnacky a dny nebola zavazna a vyriesila sa.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.



4.9 Predavkovanie
Nie su k dispozicii ziadne klinické skusenosti s predavkovanim.

V pripade podozrenia na predavkovanie ma byt liecba symptomaticka a podporna.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Kardiaka, iné kardiaka, ATC kod: CO1EB25.

Mechanizmus u¢inku

Transtyretinova amyloidna kardiomyopatia je iniciovana disociaciou tetraméru transtyretinu (TTR) na
jeho zakladné monoméry. Tie sa nespravne skladaji a agregujt ako oligomérne amyloidné prekurzory,
ktoré sa ukladaju v srdci, kde sa zhromazd'uji do amyloidnych fibril.

Akoramidis je Specificky stabilizator TTR. Akoramidis bol navrhnuty tak, aby napodobnioval ochranny
geneticky variant ochorenia (T119M) prostrednictvom tvorby vodikovych vézieb so susednymi
serinovymi zvySkami v oboch vdzbovych miestach tetraméru pre tyroxin. Tato interakcia zvySuje
stabilitu tetraméru, inhibuje jeho disociaciu na monoméry, ¢im spomaluje amyloidogénny proces,
ktorého vysledkom je ATTR-CM.

Farmakodynamické uéinky

S akoramidisom bola pozorovana takmer upln4 stabilizicia transtyretinu pri wild-type a vo vSetkych
testovanych genotypoch amyloidogénnych variantov vratane najrozsirenejSich genotypov V30M
(p-V50M), T60A (p.T80A) a V122I (p.V1421). V studii ATTRibute-CM sa u pacientov (wild-type

a variantna ATTR) liecenych akoramidisom (712 mg dvakrat denne) pozorovala takmer uplna

(> 90 %) stabilizacia TTR pri prvom hodnoteni po zahajeni davky (28. den) a pretrvavala az do

30. mesiaca. Pri vSetkych meraniach po vychodiskovej hodnote (od 28. dna az do 30. mesiaca) bola
hladina TTR vyssia v skupine s akoramidisom v porovnani s placebom (v 30. mesiaci, priemerna
zmena oproti vychodiskovej hodnote 9,1 mg/dl s akoramidisom oproti 1,3 mg/dl s placebom).

V studii ATTRibute-CM bol nérast N-terminalneho prohorménu mozgového natriuretického peptidu
(NT-proBNP) v 30. mesiaci v prospech akoramidisu a predstavoval priblizne polovicu narastu
pozorovaného s placebom. S akoramidisom sa tiez pozoroval niz$i narast troponinu I oproti placebu.

V studii ATTRibute-CM bola priemerna vychodiskova hodnota sérového kreatininu (a odhadovana
GFR) v skupine s akoramidisom 110,0 umol/l (¢GFR: 60,9 ml/min/1,73 m?) a v skupine s placebom
109,0 pmol/l (eGFR: 61,0 ml/min/1,73 m?). V 28. defi doslo k zmene priemernej hodnoty sérového
kreatininu (eGFR) oproti vychodiskovej hodnote, pricom hodnota bola vyssia v skupine

s akoramidisom (pozorované hodnoty sérového kreatininu v 28. deii: 129,3 umol/l, eGFR:

52,4 ml/min/1,73 m?) v porovnani so skupinou s placebom (pozorované hodnoty sérového kreatininu
v 28. defi: 110,6 pmol/l, eGFR: 60,0 ml/min/1,73 m?). Po 28. dni zostal sérovy kreatinin (¢GFR)

v skupine s akoramidisom po zvySok studie stabilny. V skupine s placebom doslo k postupnému
zvySeniu sérového kreatininu a zodpovedajucemu postupnému poklesu eGFR od vychodiskovej
hodnoty do 30. mesiaca. V 30. mesiaci bola hodnota sérového kreatininu 123,4 umol/l (eGFR:

55,1 ml/min/1,73 m?) pre akoramidis a 117,2 pmol/l (¢GFR: 57,2 ml/min/1,73 m?) pre placebo.
Pozorované zvySenie sérového kreatininu a zodpovedajice znizenie eGFR pozorované u pacientov
lieCenych akoramidisom bolo v pripade prerusenia lieCby reverzibilné.

Elektrofyziologia srdca



Maximalna davka akoramidisu, 1 780 mg, skiimana ako jednorazova davka u zdravych dospelych
dobrovolnikov, nemala klinicky vyznamny u¢inok na vedenie alebo repolarizaciu srdca (nepozoroval
sa ziadny tcinok koncentracie na QTc). Tieto pozorovania naznacuju nizke riziko proarytmie.

Klinicka u¢innost’

Stadia ATTRibute-CM bola multicentrick4, medzinarodnd, randomizovana, dvojito zaslepena,
placebom kontrolovana klinicka $tudia uskuto¢nena u 632 ucastnikov s wild-type alebo variantnou
formou (dedi¢nou alebo de novo) ATTR-CM a srdcovym zlyhavanim NYHA triedy I-1II, s aktualnymi
alebo predchadzajucimi symptomami srdcového zlyhavania. Ugastnici boli randomizovani v pomere

2 : 1 na liecbu 712 mg akoramidisu (n = 421) alebo zodpovedajiucim placebom (n =211) dvakrat
denne pocas 30 mesiacov. Pridelenie lie¢by bolo stratifikované podl'a toho, ¢i i¢astnici mali variantni
ATTR-CM (ATTRv-CM) alebo wild-type ATTR-CM (ATTRwt-CM), a podl'a zadvaznosti ochorenia vo
vychodiskovom stave, t. j. hladiny NT-proBNP a funkcie obli¢iek definovanej hodnotou eGFR.
Pacienti s eGFR < 15 ml/min/1,73 m?boli vyla¢eni z G¢asti na $tadii.

TabuPka 2: Demografické udaje a vychodiskové charakteristiky (populicia mITT?)

Akoramidis Placebo

Charakteristika N =409 N =202
Vek — roky

Priemer (Standardna odchylka) | 77,3 (6,5) | 77,0 (6,7)
Pohlavie — pocet (%)

Muzské 374 (91,4 181 (89,6)

Zenské 35 (8,6) 21 (10,4)
TTR genotyp * — pocet (%)

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

ATTRwt 370 (90,5) 182 (90,1)
NYHA trieda — pocet (%)

NYHA trieda | 51 (12,5) 17 (8,4)

NYHA trieda IT 288 (70,4) 156 (77,2)

NYHA trieda III 70 (17,1) 29 (14,4)
eGFR? (ml/min/1,73 m?) — po&et (%)

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

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

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

>3 000 141 (34,5) 69 (34,2)
Stadium ATTR podla NAC? — pocet (%)

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

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

111 38 (9,3) 16 (7,9)
Permanentny kardiostimulator v anamnéze — pocet 77 (18,8) 38 (18,8)
(%)
Fibrildcia predsieni v anamnéze — pocet (%) 236 (57,7) 117 (57,9)

Skratky: ATTRv = variantny transtyretinovy amyloid, ATTRwt = transtyretinovy amyloid wild-type, NAC =
National Amyloidosis Centre (Londyn, Spojené kral'ovstvo), NYHA = New York Heart Association, eGFR =
odhadovana rychlost’ glomerularnej filtracie, NT-proBNP = N-terminalny prohormén mozgového natriuretického
peptidu, TTR = transtyretin
' mITT = modifikovany zamer lie¢it’ (vychodiskova hodnota eGFR > 30 ml/min/1,73 m?).
Stratifikacné faktory.
3 NAC - stadium I (NT-proBNP < 3 000 pg/ml a eGFR > 45 ml/min/1,73 m?), §tadium II (NT-proBNP
<3 000 pg/ml a eGFR < 45 ml/min/1,73 m?alebo NT-proBNP > 3 000 pg/ml a eGFR > 45 ml/min/1,73 m?),
Stadium III (NT-proBNP > 3 000 pg/ml a eGFR < 45 ml/min/1,73 m?).
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Ucastnikom bolo umoznené zaéat’ s otvorenou lie¢bou tafamidisom, ak bol predpisany ako stibezne
podavany liek po 12 mesiacoch v stadii. Tafamidis dostavalo celkom 107 Gcastnikov, 61 (14,9 %)
v skupine s akoramidisom a 46 (22,8 %) v skupine s placebom.

Primarnym ciel'om S$tadie bolo stanovenie superiority akoramidisu oproti placebu na hierarchickom
koncovom ukazovateli, ktory zahtiial mortalitu zo vSetkych pri¢in (ACM) a kumulativnu frekvenciu
hospitalizacii stvisiacich s kardiovaskularnym ochorenim (CVH). Sekundérne ciele zahtiiali
vyhodnotenie ACM, CVH, vzdialenost’ prejdent za 6 minut chodze, celkové sithrnné skore

z dotaznika Kansas City o kardiomyopatii (KCCQ-OS) (mierka kvality zivota), hladinu TTR v sére

a NT-proBNP. Hlavné analyzy t¢innosti boli vykonané u 611 ucastnikov v populécii modifikovaného
zameru lieCit’ (mITT) bez akejkol'vek tipravy pre zavedenie otvorenej lieCby tafamidisom.

Analyza ucinnosti

V analyze ucinnosti sa hierarchicky aplikoval stratifikovany test podl'a Finkelsteina-Schoenfelda (F-S)
na ACM a CVH pocas 30-mesacnej Stidie. Touto metédou sa porovnaval kazdy ucastnik s kazdym
inym ucastnikom v ramci kazdej vrstvy parovym spésobom. Pri tomto hierarchickom pristupe st
ucastnici v kazdom pare najprv porovnavani na ACM a nasledne na CVH len v pripade, ak porovnanie
na ACM viedlo k nerozhodnému vysledku. Vysledok tejto analyzy bol Statisticky vyznamny

(tabul’ka 3).

Mortalita zo vSetkych pricin sa hlasila u 19,3 % ucastnikov v skupine s akoramidisom a u 25,7 %
ucastnikov v skupine s placebom. Vicsina (79 %) timrti suvisela s kardiovaskuldrnym ochorenim
(KV) a akoramidis preukdzal 30 % relativne zniZenie rizika kardiovaskularnej mortality v porovnani
s placebom. KV mortalita bola hlasena u 14,9 % tcastnikov v skupine s akoramidisom a u 21,3 %
ucastnikov v skupine s placebom. Pomer rizika: 0,709 (95 % CI: 0,476, 1,054, p = 0,0889, Coxov
model proporcionalnych rizik).

Coxova regresna analyza preukazala 35,5 % znizenie rizika kompozitu celkovej mortality (ACM)
alebo prvej KV hospitalizacie (pomer rizika: 0,645 [95 % CI: 0,500, 0,832, p = 0,0008]). Separacia
v Kaplanovych-Meierovych krivkach bola pozorovand v 3. mesiaci a stabilne divergovala

v 30. mesiaci (obrazok 1).

Vysledky ucinnosti pre ACM a CVH preukazané v populéacii mITT sa pozorovali aj v populacii ITT
(vSetci randomizovani Gi¢astnici bez ohl'adu na vychodiskovu hodnotu eGFR).

Tabul’ka 3: Vysledky ucinnosti podl’a Finkelsteinovej-Schoenfeldovej analyzy, mortalita zo
vSetkych pricin a hospitalizacia sivisiaca s kardiovaskulirnym ochorenim v 30. mesiaci
v §tudii ATTRibute-CM (populicia mITT)

AKkoramidis Placebo

Parameter N =409 N =202
Kombinéci’a ACM a kumulativnej frekvencie CVH 1,464 (1,067, 2,009)

Pomer vyhier (95 % CI) ~0.0182

F-S' p-hodnota P
Pocet (%) ucastnikov zijicich v 30. mesiaci? 330 (80,7 %) 150 (74,3 %)
Pocet (%) ucastnikov s CVH 109 (26,7 %) 86 (42,6 %)
Celkovy pocet udalosti CVH 182 170
Frekvencia CVH za rok na u¢astnika (priemer)? 0,29 0,55
Relativny pomer rizika* 0,496
p-hodnota p <0,0001

Skratky: F-S = Finkelstein-Schoenfeld, ACM = mortalita zo vSetkych pri¢in, CVH = kardiovaskularna
hospitalizacia, mITT = modifikovany zamer lie¢it, CI = konfiden¢ny interval

! Metodda F-S porovnava kazdy par Gi¢astnikov v kazdej vrstve hierarchickym spdsobom, za¢inajuc ACM. Ak
st pary vyrovnané na ACM, hodnotia sa na CVH.

Transplantécia srdca a implantacia zariadenia na mechanickt podporu srdca sa povazuju za indikatory
bliziaceho sa terminalneho Stadia. Z tohto dovodu sa v analyze k tymto prihodam pristupovalo rovnako ako
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k pripadom umrtia. Preto takito ti¢astnici neboli zahrnuti do ,,poctu zivych ucastnikov v 30. mesiaci®, aj ked’
boli nazive na zaklade sledovacieho vyhodnocovania vitalneho stavu v 30. mesiaci. Vitalny stav
v 30. mesiaci bol znamy pre vSetkych ucastnikov.

3 CVH za rok pre kazdého ti¢astnika sa vypocita ako (celkovy poéet pozorovanych CVH tcastnika)/(trvanie
sledovania v rokoch) a zahfna udalosti klinického zadujmu (EOCI). EOCI su definované ako navstevy lekara
(napr. pohotovost/oddelenie urgentne;j starostlivosti, klinika urgentnej starostlivosti, denna klinika) v trvani
< 24 hodin na tcely intravendznej diuretickej liecby v ramci manazmentu dekompenzovaného srdcového

zlyhavania.
4

Z negativneho binomického regresného modelu.

Obrizok 1: Cas do imrtia zo vSetkych pri¢in alebo prvej hospitalizacie stvisiacej

s kardiovaskularnym ochorenim

BEYONTTRA ———" Placebo
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BEYONTTRA

Placebo

409 (0)
202 (0)

389 (20)
191 (11)
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355 (54)
159 (43)

337 (72)
152 (50)

I
12 15 18 21

Cas od randomizacie (mesiace)
Ugastnici zostavajtci v riziku (Kumulativne udalosti)
370 (39)
172 (30)

319 (90)
143 (59)

308 (101)
135 (67)

Vzdialenost prejdend za 6 minut chédze (6MWD) a KCCQ

129 (73)

24 27

121 (81)

30

298 (111) 284 (125) 270 (139) 0 (147)
108 (94) 0 (102)

Liec¢ebny t€inok akoramidisu na funkénu kapacitu a zdravotny stav bol hodnoteny pomocou 6MWD
a celkového sthrmného skore KCCQ (KCCQ-OS) zlozeny z domén pre fyzické limitacie, symptomy,
socialne limitacie a kvalitu Zivota) (tabul’ka 4). U¢inok lieCby v prospech akoramidisu bol prvykrat

pozorovany v 18. mesiaci pre 6 MWD a v 3. mesiaci pre KCCQ-OS a pretrvaval do 30. mesiaca.

Tabulka 4: Skére 6 MWD a KCCQ-0OS

Vychodiskovy priemer

Zmena od vychodiskovej
hodnoty do 30. mesiaca,

Rozdiel medzi
liecbou

(SD) priemer LS (SE) a placebom,
Koncové Akoramidis | Placebo | Akoramidis | Placebo priemer LS p-
ukazovatele* N =409 N =202 N =409 N =202 96 % CI) hodnota
6MWD 362,78 351,51 -64,65 -104,29 39,64 <0.0001
(metre) (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) ’

Skratky: 6MWD = vzdialenost’ prejdena za 6 minut chodze, CI = konfiden¢ny interval, KCCQ-OS = skore

z dotaznika Kansas City o kardiomyopatii — celkové zhrnutie, LS = najmensie Stvorce, SD = Standardna

odchylka, SE = standardna chyba

*Vyssie hodnoty znamenaju lepsi zdravotny stav.




Analyza podskupin

Vysledky testu F-S aplikovaného na ACM a CVH (doplnené pomerom vyhier) boli konzistentne

v prospech akoramidisu oproti placebu v podskupinach stratifikacnych parametrov (wild-type alebo
variant), NYHA triede a podskupinach stadia ATTR podl'a National Amyloidosis Centre (NAC)
(obrazok 2).

Obrazok 2: Hierarchicka kombinacia mortality zo vSetkych pricin a hospitalizacie suvisiacej
s CV ochorenim, vysledky Finkelsteinovej-Schoenfeldovej analyzy a pomeru vyhier,
celkovo a podPa podskupiny (populacia mITT)'

Podskupina Pocet (%) Pomer vyhier [95 % F-S
pacientov Pomer vyhier CI] p-hodnota
< Lepsie placebo Lepsia BEYONTTRA —
Celkom 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
NYHA trieda
I 68 (1L1) 5377 1,858, 15,562 ] 0,0019
1 444 (72,7) — 1,371[0,951,1,978 ] 0,0911
1ir 99(16,.2) 7 0,733 0,333, 1,615 ] 0,4409
ATTR NAC $tadium
I 361(59,1) T 1,380 0,917, 2,076 ] 0,1226
1 196 (32,1) — 1,778 [ 1,125,2,810 ] 0,0138
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

Skratky: ACM = mortalita zo vSetkych pri¢in, ATTRwt-CM = wild-type ATTR-CM, ATTRv-CM = variant

ATTR-CM, CVH = hospitalizécia suvisiaca s kardiovaskularnym ochorenim, F-S = Finkelstein-Schoenfeld,

NAC = National Amyloidosis Centre (Londyn, Spojené kral'ovstvo), NYHA = New York Heart Association,

NAC stadium I (NT-proBNP < 3 000 pg/ml a eGFR > 45 ml/min/1,73 m?), $tddium I (NT-proBNP

<3000 pg/ml a eGFR < 45 ml/min/1,73 m?alebo NT-proBNP > 3 000 pg/ml a eGFR > 45 ml/min/1,73 m?),

Stadium I11 (NT-proBNP > 3 000 pg/ml a eGFR < 45 ml/min/1,73 m?)

' Pomer vyhier je pocet parov ,,vyhier” ucastnikov lie¢enych akoramidisom vydeleny po¢tom parov ,,vyhier”
ucastnikov liecenych placebom.

Pediatrickd populécia

Eurdpska agenttira pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s BEYONTTROU
vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie s ATTR-CM (informacie o pouziti v pediatrickej
populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Zvysenie expozi¢nych parametrov (plocha pod krivkou koncentracie v ¢ase [AUC] a maximalna
koncentracia [Cmax]) bolo mensie ako davka imerna pri jednorazovej (do 1 780 mg) alebo
viacnasobnej (do 712 mg) davke dvakrat denne.

Po peroralnom podani sa akoramidis rychlo vstrebava a maximalna plazmaticka koncentracia
nezmeneného akoramidisu sa zvycajne dosiahne do 1 hodiny. Zvysenia plazmatickej koncentracie sa
pozorovali pri ddvkach akoramidisu od 44,5 mg jedenkrat denne do 712 mg jedenkrat denne.
Plazmatické expozicie sa zdali byt nasytené pri davkach akoramidisu od 712 mg do 1 068 mg.
Ustaleny stav sa dosiahne po 10 ditoch davky 712 mg dvakrat denne a opakované davky vedu k malej
(priblizne 1,3- az 1,6-nasobnej) akumulacii akoramidisu.
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Absolutna biologicka dostupnost’ nie je znama. Na zaklade stidie ADME (absorpcia, distribucia,
metabolizmus, vylu¢ovanie) u l'udi sa v§ak absorbuje najmenej 75 — 80 % peroralne podane;j
jednorazovej davky 712 mg.

Celkovy rozsah absorpcie akoramidisu nie je ovplyvneny prijmom potravy.

Distribucia

Zdanlivy distribu¢ny objem 712 mg akoramidisu poddvaného dvakrat denne v ustdlenom stave je
654 litrov. In vitro vizba akoramidisu na l'udské plazmatické proteiny je 96,4 %. Akoramidis sa

primarne viaze na TTR.

Biotransformacia

Metabolizmus akoramidisu bol charakterizovany po podani jednorazovej peroralnej davky [*C]-
akoramidisu zdravym dospelym dobrovol'nikom. Akoramidis sa metabolizuje prevazne
glukuronidaciou, pricom prevladajicim metabolitom je akoramidis-B-D-glukuronid (akoramidis-AG)
(7,6 % celkovej cirkulujucej radioaktivity). Akoramidis-AG je priblizne 3-krat menej farmakologicky
aktivny ako akoramidis, ma nizky potencial kovalentnej vizby a vyznamne neprispieva

k farmakologickej aktivite.

Eliminacia

Terminalny polc¢as akoramidisu je priblizne 27 hodin po jednorazovej davke. V ustalenom stave je
zdanlivy peroralny klirens akoramidisu 15,6 1/h.

Po podani jednorazovej peroralnej davky ['*C]-akoramidisu zdravym dospelym dobrovolnikom sa
priblizne 34 % radioaktivity davky zachytilo v stolici (hlavnou zloZkou je akoramidis) a priblizne
68 % sa zachytilo v moci. Percento nezmeneného akoramidisu v moc¢i bolo < 10 %.

Osobitné skupiny pacientov

Neboli pozorované ziadne klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetike akoramidisu na zaklade
veku (18,0 — 89,3 roka), rasy/etnickej prislusnosti (vratane japonskej a nejaponskej populacie),
pohlavia alebo poruchy funkcie obli¢iek (eGFR 25,4 — 157 ml/min/1,73 m?).

Na zaklade populacného FK modelovania bola hodnota AUC akoramidisu v ustalenom stave o 37 %
vysSia u zdravych Uc¢astnikov ako v populacii pacientov. Takisto v porovnani s belo§skymi ti¢astnikmi
bola hodnota AUC v ustalenom stave o 23 % vyssia u cernoSskych ti€astnikov a o0 38 % vyssia

u nebelosskych necernosskych ucastnikov. Tieto u€inky st v rozmedzi interindividudlnej variability
(CV =38 %). Model tiez predpovedal nedostatok klinicky vyznamnych rozdielov vo farmakokinetike
akoramidisu v dosledku telesnej hmotnosti v rozmedzi telesnej hmotnosti 50,9 az 133 kg.

Specializovana $tudia zamerana na poruchu funkcie obli¢iek sa neuskutoénila, pretoze akoramidis sa
v podstate neeliminuje oblickovou cestou. Napriek tomu, Ze hlavny metabolit (akoramidis-AG) nema
klinicky vyznamny prinos k farmakologickej aktivite v skiimanej populacii, tidaje o pacientoch s
tazkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min) su obmedzené a idaje o pacientoch
na dialyze nie s k dispozicii. Klirens metabolitu akoramidisu, akoramidisu-AG, méze byt
ovplyvneny t'azkou poruchou funkcie oblic¢iek, o moze potencialne viest' k vyssej systémove;j
expozicii akoramidisu-AG. Hoci sa neocakéva, Ze toto potencidlne zvysenie expozicie akoramidisu-
AG bude mat klinicky vyznamny prinos k farmakologickej aktivite, akoramidis sa ma u pacientov s
tazkou poruchou funkcie obli¢iek pouzivat' s opatrnostou.

Akoramidis sa neskiimal u pacientov s poruchou funkcie pecene.
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5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zdklade obvyklych farmakologickych §tidii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podévani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu, reprodukéne;j toxicity a vyvinu
(fertilita a embryo-fetalny vyvin) neodhalili Ziadne osobitné riziko pre l'udi.

V studii prenatalneho a postnatalneho vyvoja s akoramidisom u potkanov sa po podani akoramidisu
v davke 1 000 mg/kg/den matke pocas gravidity a laktacie pozorovalo znizené prezivanie mlad’at,
zniZzena hmotnost’ mlad’at a poruchy ucenia. Pri tejto davke sa pozorovala aj zavazna toxicita pre
matku vratane mortality a ubytku hmotnosti pocas obdobia organogenézy. Hladina, pri ktorej neboli
pozorované neziaduce uc¢inky (NOAEL), v §tadii toxicity pre prenatalny a postnatalny vyvoj

u potkanov bola stanovena pri testovanej davke 350 mg/kg/den akoramidisu, (hodnoty AUC boli
priblizne 21-n4asobkom expozicie u I'udi pri klinickej davke akoramidisu).

Stadie prenosu placentou a vylu¢ovania mliekom u zvierat sa neuskutocnili.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

celuldza, mikrokrystalicka (E 460)
kroskarmelé6za, sodna sol’ (E 468)

oxid kremicity, koloidny, hydratovany (E 551)
stearat horecnaty (E 470b)

Filmovy obal

makrogol a polyvinylalkohol vribl'ovany, kopolymér (E 1209)
mastenec (E 553b)

oxid titanicity (E 171)

glyceryl-monokaprylokaprat, typ I (E 471)

polyvinylalkohol (E 1203)

Potladovy atrament

oxid zelezity, cierny (E 172)
propylénglykol (E 1520)
hypromeloza 2910 (E 464)
6.2 Inkompatibility
NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blistrové balenia — tepelne tvarované dvojkomorové blistre z PVC/PCTFE s vieckami z hlinikovej
folie

Vel’kosti balenia: 120 tabliet v 6 blistrovych prazkoch, kazdy s 10 komorami (2 tablety na komoru)
6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bayer AG
51368 Leverkusen
Nemecko

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/24/1906/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDIL.ZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: 10. februar 2025

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky:
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVODINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

14



A. VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Rottendorf Pharma GmbH

Ostenfelder Strasse 51-61

Ennigerloh, 59320

Nemecko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn

charakteristickych vlastnosti lieku, Cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych néslednych

aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,

ktoré st podrobne opisané v odsihlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registracne;j

dokumentacie a vo vSetkych d’alSich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych

informadcii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSi OBAL
Blistrové balenie — filmom obalené tablety

1. NAZOV LIEKU

BEYONTTRA 356 mg filmom obalené tablety
akoramidis

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje akoramidis-hydrochlorid v mnozstve zodpovedajucom 356 mg
akoramidisu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

120 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Peroralne pouzitie
Filmom obalena tableta sa musi prehltnit’ cela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHL’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bayer AG
51368 Leverkusen
Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/24/1906/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

BEYONTTRA 356 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER - FOLIA

1. NAZOV LIEKU

BEYONTTRA 356 mg filmom obalené tablety
akoramidis

2.  NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bayer AG (Bayer Logo)

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informécia pre pouZivatel’a

BEYONTTRA 356 mg filmom obalené tablety
akoramidis

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informécii
o bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlésit’ vedl'ajsie u€inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celu pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uzZivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak mé rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto
pisomnej informécii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je BEYONTTRA a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uzijete BEYONTTRU
Ako uzivat BEYONTTRU

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat BEYONTTRU

Obsah balenia a d’alsie informéacie

A e

1. Co je BEYONTTRA a na &o sa pouZiva
BEYONTTRA obsahuje lie¢ivo akoramidis (vo forme hydrochloridu).

Pouziva sa na liecbu dospelych s kardiomyopatiou (ochorenie, ktoré negativne ovplyviiuje srdcovy
sval), ktora je spdsobena transtyretinovou amyloidéozou (ATTR-CM).

U T'udi s transtyretinovou amyloidézou bielkovina nazyvana transtyretin (TTR) nefunguje spravne a to
spdsobuje jej rozpadavanie a tvorbu zhlukov vlakien nazyvanych amyloidy. Ked’ sa amyloidy tvoria

v srdci, srdcovy sval stuhne a srdce uz d’alej nedokaze normalne fungovat. BEYONTTRA stabilizuje
TTR, ¢o moze zabranit' jeho rozpadu a tvorbe amyloidov. To pomaha 'ud’om, ktorych srdce bolo
postihnuté transtyretinovou amyloidozou s kardiomyopatiou.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete BEYONTTRU

Neuzivajte BEYONTTRU

- ak ste alergicky na akoramidis alebo na ktorikol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete uzivat BEYONTTRU, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotna

sestru, najma ak mate problémy s pecenou alebo zavazné problémy s obliCkami.
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Na zaciatku lieCby sa u vas mézu vyskytnut’ zmeny v krvnych testoch na funkciu obliciek, tieto zmeny
by vsak nemali byt $kodlivé pre vase oblicky.

Deti a dospievajuci
BEYONTTRA sa u deti a dospievajucich nepouziva. Jej pouzivanie nebolo v tejto populacii skimané.
Iné lieky a BEYONTTRA

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekéarovi alebo lekarnikovi.

BEYONTTRA méze zmenit’ vysledky krvnych testov na §titnu zl'azu, tieto zmeny by vSak nemali mat’
Skodlivy G¢inok na funkciu vasej $titnej zl'azy.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’

Ak ste tehotnd, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim
lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat tento liek, pretoze nie je zname, ¢i
BEYONTTRA méze poskodit’ nenarodené diet’a.

Nie je zname, ¢i tento liek prechadza do I'udského mlieka. Ak dojcite alebo planujete dojcit, porad’te
sa so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, Nie st k dispozicii
udaje o pouziti BEYONTTRY u tehotnych zien.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

BEYONTTRA nema Ziadny alebo ma zanedbateI'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje.

BEYONTTRA obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3.  AKko uzivatt BEYONTTRU

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Odporucana davka st dve filmom balené tablety (712 mg) uzivané tstami dvakrat denne. Celkova
denna davka je 1 424 mg akoramidisu.

Tablety BEYONTTRA sa majt prehltnat’ celé. Mozete ich uzivat’ s vodou, s jedlom alebo bez jedla.
Ak uZijete viac BEYONTTRY, ako mate

Neuzivajte viac tabliet, ako vam povedal vas lekar. Ak si myslite, Ze ste uzili prili§ vel’a tohto lieku,
obrat'te sa na svojho lekara.

AK zabudnete uzitt BEYONTTRU

Ak zabudnete uzit tablety, uzite ich v najblizSom obvyklom ¢ase. Neuzivajte dvojnasobn davku, aby
ste nahradili vynechant davku.

Ak prestanete uzivatt BEYONTTRU
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Neprestavajte uzivatt BEYONTTRU bez toho, aby ste sa najskor poradili so svojim lekarom. Ak
prestanete uzivat BEYONTTRU, vaSe ochorenie sa moze zhorsit.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajSie u¢inky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek moZze sposobovat’ vedlajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Mozné vedlajsie ucinky st:

Vel'mi Casté (mdzu postihovat viac ako 1 z 10 ludi)
- hnacka,
- bolestivy zapal klbov (dna).

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti€inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekdrnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej
informécii. Vedl'ajsie t€inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V. Hldsenim vedl'ajSich ti¢inkov mdzete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpecnosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat BEYONTTRU

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatulke po EXP. Datum exspiracie
sa vztahuje na posledny deil v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co BEYONTTRA obsahuje

- Liecivo je akoramidis (vo forme hydrochloridu). Kazda tableta obsahuje akoramidis-
hydrochlorid ekvivalentny 356 mg akoramidisu.

- Dalsie zlozky st: celuldza, mikrokrystalicka (E 460), kroskarmeldza, sodna sol’ (E 468), oxid
kremicity, koloidny, hydratovany (E 551), stearat horecnaty (E 470b), makrogol
a polyvinylalkohol vrabl'ovany, kopolymér) (E 1209), mastenec (E 553b), oxid titanicity
(E 171), glyceryl-monokaprylokaprat, typ I (E 471), polyvinylalkohol (E 1203), oxid Zelezity,
¢ierny (E 172), propylénglykol (E 1520), hypromeléza 2910 (E 464).

- Informacie tykajuce sa sodika najdete v Casti 2.

24



Ako vyzera BEYONTTRA a obsah balenia

BEYONTTRA 356 mg filmom obalené tablety (tablety) su biele a ovalne, priblizne 15 mm

dlhé x 7,5 mm $iroké, s ¢iernou potlacou ,,BEYONTTRA na jednej strane.

BEYONTTRA je dostupna v dvojkomorovych blistroch z PVC/PCTFE s vieckami z hlinikovej folie

v baleni obsahujucom 120 tabliet.

DrZzitel rozhodnutia o registracii
Bayer AG

51368 Leverkusen

Nemecko

Ak potrebujete akikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

Bbarapus
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
EAlLada

Bayer EALGg 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
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Vyrobca

Rottendorf Pharma GmbH

Ostenfelder Strasse 51-61
Ennigerloh, 59320
Nemecko

Lietuva
UAB Bayer
Tel. +37 05 23 36 868

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

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

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

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

Norge
Bayer AS
TIf: +47 23 13 05 00

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

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

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

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



Ireland Slovenija

Bayer Limited Bayer d. o. o.

Tel: +353 1 216 3300 Tel: +386 (0)1 58 14 400
island Slovenska republika
Icepharma hf. Bayer spol. s r.o.

Simi: +354 540 8000 Tel.: +421 2 5921 31 11
Italia Suomi/Finland

Bayer S.p.A. Bayer Oy

Tel: +39 02 397 8 1 Puh/Tel: +358- 20 785 21
Kvnpog Sverige

NOVAGEM Limited Bayer AB

TnA: +357 22 48 38 58 Tel: +46 (0) 8 580223 00
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63
Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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