ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

BEYONTTRA 356 mg comprimate filmate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine clorhidrat de acoramidis echivalent cu acoramidis 356 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat (comprimat).

Comprimate filmate albe, ovale, de aproximativ 15 mm x 7,5 mm, cu sigla companiei BridgeBio
urmata de ,,ACOR” cu cerneala neagra pe o fata.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

BEYONTTRA este indicat pentru tratamentul amiloidozei cu transtiretind de tip sdlbatic sau variante
la pacientii adulti cu cardiomiopatie (ATTR-CM).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat de un medic cu experientd in abordarea terapeutica a pacientilor cu
cardiomiopatie indusa de amiloidoza cu transtiretind (ATTR-CM).

Doze

Doza recomandata de acoramidis este de 712 mg (doua comprimate, 356 mg) pe cale orala, de doua
ori pe zi, corespunzand unei doze zilnice totale de 1424 mg.

Nu exista date privind eficacitatea la pacientii cu Clasa IV New York Heart Association (NYHA) (vezi
pct 5.1).

Dozd omisa

Nu trebuie administratd nicio doza dubla pentru a compensa dozele individuale omise. Administrarea
dozei trebuie reluata la urmétoarea ord programata.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Nu sunt necesare ajustari ale dozelor la pacientii varstnici (> 65 de ani, vezi pct. 5.2).



Insuficienta renala

Pe baza clearance-ului renal scdzut al acoramidis, nu este necesara ajustarea dozei (vezi pct. 5.2).
Datele privind pacientii cu insuficientd renala severa (clearance-ul creatininei < 30 ml/min) sunt
limitate (vezi pct. 4.4 si 5.2), iar pentru pacientii care efectueaza dializd nu existd date. Prin urmare,
acoramidis trebuie utilizat cu prudentd la aceasta grupa de pacienti.

Insuficienta hepatica

Acoramidis nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta hepatica si, prin urmare, nu este recomandat
pentru utilizare la aceastd grupa de pacienti (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Copii si adolescenti

Acoramidis nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti in indicatia ,.tratamentul amiloidozei
cu transtiretina de tip salbatic sau variante cu cardiomiopatie”.

Mod de administrare

Administrare orala.

Comprimatele filmate trebuie inghitite intregi. BEYONTTRA poate fi administrat cu apa, cu sau fara
alimente.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Insuficientd hepatica

Acoramidis nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta hepatica si, prin urmare, nu este recomandat
pentru utilizare la aceastd grupa de pacienti (vezi pct. 4.2 si 5.2).

Insuficienta renala

Datele privind pacientii cu insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei < 30 ml/min) sunt
limitate (vezi pct. 4.2 si 5.2), iar pentru pacientii care efectueaza dializa nu exista date. Prin urmare,
acoramidis trebuie utilizat cu prudentd la aceastd grupa de pacienti.

Parametri hemodinamici renali

Pacientii tratati cu acoramidis au prezentat o scadere initiala a ratei de filtrare glomerulara estimate
(RFGe) 1n prima lund de tratament si o crestere corespunzatoare a creatininei serice masurate (vezi
pct. 5.1).

Aceasta modificare a RFGe si a creatininei serice a fost neprogresiva, reversibila la pacientii al caror
tratament a fost intrerupt, si nu s-a asociat cu afectare renald, in concordantd cu un efect hemodinamic
renal.

Informatii despre excipienti

Sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.



4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efectul acoramidis asupra altor medicamente

Sisteme de transportori

Pe baza unui studiu clinic efectuat la voluntari adulti sanatosi, nu se asteapta ca inhibarea
transportorului de anioni organici (OAT)-1 si -3 sd conduca la interactiuni medicamentoase relevante
din punct de vedere clinic cu substraturile OAT-1 si OAT-3 (de exemplu, medicamente
antiinflamatoare nesteroidiene, bumetanida, furosemid, lamivudina, metotrexat, oseltamivir, tenofovir,
ganciclovir, adefovir, cidofovir, zidovudina, zalcitabind).

Pe baza unui studiu in vitro, nu se anticipeaza nicio interactiune medicamentoasa cu substraturile
proteinei de rezistenta la cancerul de san (BCRP) administrate concomitent, la concentratii relevante
din punct de vedere clinic.

Pe baza studiilor in vitro, este putin probabil ca acoramidis sa provoace interactiuni relevante din punct
de vedere clinic dependente de uridin-5'-difosfo (UDP)-glucuronozil transferaza sau dependente de
citocromul P450. Totusi, acoramidis s-a dovedit a fi un inhibitor al CYP2CS8 si CYP2C9 in vitro. Nu a
fost efectuat niciun studiu in vivo. Prin urmare, substraturile concomitente ale CYP2CS8 si CYP2C9 cu
indice terapeutic ingust trebuie utilizate cu precautie.

Efectul altor medicamente asupra acoramidis

Diuretice

Pe baza analizei farmacocinetice (FC) populationale, utilizarea concomitenta de diuretice la pacienti
nu afecteaza concentratiile plasmatice de acoramidis la starea de echilibru.

Inhibitori ai proteinei de rezistenta la cancerul de san

Acoramidis este un substrat pentru BCRP. Pe baza unui studiu in vitro, nu se anticipeaza nicio
interactiune semnificativa din punct de vedere clinic cu inhibitori ai BCRP.

Agenti care reduc aciditatea gastrica

Nu a fost efectuat niciun studiu in vivo dedicat privind interactiunile medicamentoase cu agenti care
reduc aciditatea gastrica.

Astfel, efectul agentilor care reduc aciditatea gastrica asupra farmacocineticii acoramidis este
necunoscut. In ciuda solubilititii marcate in functie de pH a acoramidis in intervalul fiziologic al pH-
ului, 1n studiul de faza 3 nu au fost observate diferente in ceea ce priveste expunerea sistemica la
acoramidis sau markerul-ul farmacodinamic (stabilizarea TTR) intre pacientii care utilizeaza agenti de
reducere a aciditatii gastrice si pacientii care nu utilizeaza agenti de reducere a aciditatii gastrice.

Efectul asupra analizelor de laborator

Acoramidis poate scidea concentratiile serice de tiroxina libera, fara o modificare simultana a
hormonului de stimulare tiroidiand (TSH). Nu au fost observate rezultate clinice corespunzatoare in
concordanta cu disfunctia tiroidiana.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea acoramidis la femeile gravide sunt inexistente.



Studiile la animale au evidentiat toxicitate asupra dezvoltarii la o doza care a provocat si toxicitate
materna (vezi pct. 5.3). Acoramidis nu este recomandat in timpul sarcinii si la femei aflate la varsta
fertila care nu utilizeaza masuri contraceptive.

Alaptarea

Nu se cunoaste dacd acoramidis sau metabolitii acestuia se excreta in laptele uman. Nu se poate
exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari (vezi pct. 5.3). Acoramidis nu trebuie utilizat In timpul
alaptarii.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date despre fertilitate la om. Afectarea fertilitatii nu a fost observata in studiile
non-clinice cu expuneri supra-terapeutice.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

BEYONTTRA nu are nicio influenta sau are influenta neglijabild asupra capacitatii de a conduce
vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Pe baza studiilor clinice, reactiile adverse raportate cel mai frecvent au fost diareea (11,6%) si guta
(11,2%).

Lista reactiilor adverse in format tabelar

Datele de siguranta reflectd expunerea a 421 de pacienti cu ATTR-CM la acoramidis 712 mg (sub
forma a doud comprimate de 356 mg) administrat pe cale orald, de doud ori pe zi intr-un studiu pivot
de faza 3, randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, cu o durata fixa de tratament de 30 de luni, la
pacienti diagnosticati cu ATTR-CM.

Reactiile adverse sunt prezentate mai jos conform sistemului MedDRA de clasificare pe aparate,
sisteme si organe (ASO) si pe categorii de frecventa, utilizand conventia standard: foarte frecvente
(= 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10) si mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100). Reactiile adverse
prezentate mai jos provin din datele clinice cumulative de la participantii cu ATTR-CM.

Tabelul 1: Lista reactiilor adverse

Clasificarea pe aparate, sisteme si organe |Foarte frecvente

Tulburari gastrointestinale Diaree

Tulburari metabolice si de nutritie Guta

Descrierea reactiilor adverse selectate

Majoritatea evenimentelor de diaree si gutd nu au fost grave si s-au remis.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.



4.9 Supradozaj
Nu exista experienta clinica privind supradozajul.

In caz de suspiciune de supradozaj, tratamentul trebuie sa fie simptomatic si de sustinere.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: terapie cardiaca, alte preparate cardiace, codul ATC: CO1EB25.

Mecanism de actiune

Cardiomiopatia provocata de amiloidoza cu transtiretina este initiatd de disocierea tetramerului
transtiretind (TTR) in monomerii sdi constituenti. Acestia se pliaza gresit si se agrega ca precursori
oligomerici ai amiloidului, depunindu-se la nivel cardiac, unde se organizeaza in fibrile amiloide.

Acoramidis este un stabilizator specific al TTR. Acoramidis a fost conceput pentru a imita varianta
genetica de protectie Impotriva bolii (T119M), prin formarea de legaturi de hidrogen cu reziduuri de
serina adiacente Tn ambele situri de legare a tiroxinei ale tetramerului. Aceasta interactiune
imbunatateste stabilitatea tetramerului, inhiband disocierea acestuia in monomeri, incetinind astfel
procesul amiloidogen care are ca rezultat ATTR-CM.

Efecte farmacodinamice

Stabilizarea aproape completa a transtiretinei a fost observata 1n asociere cu acoramidis la genotipurile
de tip sélbatic si la toate genotipurile de variante amiloidogene testate, inclusiv cele mai raspandite
genotipuri V30M (p.V50M), T60A (p.TS0A) si V122I (p.V142I). in studiul ATTRibute-CM, la prima
evaluare dupa administrarea initiald a dozei (ziua 28), a fost observata o stabilizare aproape completa
(=90%) a TTR, care a fost mentinuta pana in luna 30 la pacientii (ATTR de tip salbatic si varianta)
tratati cu acoramidis (712 mg de doud ori pe zi). Pentru toate masuratorile dupa administrarea initiald a
dozei (din ziua 28 pana in luna 30), nivelul TTR a fost mai mare in grupul de tratament cu acoramidis,
comparativ cu grupul cu administrare de placebo (in luna 30, modificare medie fata de valoarea
initiald de 9,1 mg/dl in grupul de tratament cu acoramidis, fata de 1,3 mg/dl in grupul cu administrare
de placebo).

In ATTRibute-CM, cresterea prohormonului N-terminal al peptidei natriuretice cerebrale (NT-
proBNP) in Iuna 30 a fost in favoarea acoramidis si a fost de aproximativ jumatate din cresterea
observata in cazul administrarii de placebo. De asemenea, o crestere mai micé a troponinei I a fost
observata in asociere cu acoramidis in comparatie cu placebo.

In ATTRibute-CM, creatinina serici medie (si RFG estimati) la momentul initial a fost

de 110,0 pmol/l (RFGe: 60,9 ml/min/1,73 m?) in grupul de tratament cu acoramidis si de 109,0 umol/l
(RFGe: 61,0 ml/min/1,73 m?) in grupul cu administrare de placebo. In ziua 28, a existat o modificare
fata de valoarea initiald a creatininei serice medii (RFGe), care a fost mai mare in grupul de tratament
cu acoramidis (valori observate in ziua 28 pentru creatinina serica: 129,3 umol/l,

RFGe: 52,4 ml/min/1,73 m?) comparativ cu grupul cu administrare de placebo (valori observate in
ziua 28 pentru creatinina sericd: 110,6 umol/l, RFGe: 60,0 ml/min/1,73 m?). Dupa ziua 28, creatinina
serica (RFGe) a ramas stabila In grupul de tratament cu acoramidis pe restul duratei studiului. A existat
0 crestere progresiva a creatininei serice si o scadere progresiva corespunzatoare a RFGe in grupul cu
administrare de placebo de la momentul initial pana in luna 30. In luna 30, creatinina serica a fost

de 123,4 umol/l (RFGe: 55,1 ml/min/1,73 m?) in grupul de tratament cu acoramidis si de 117,2 umol/Il
(RFGe: 57,2 ml/min/1,73 m?) in grupul cu administrare de placebo. Cresterea observatd a creatininei



serice si scaderea corespunzatoare a RFGe, observata la pacientii tratati cu acoramidis a fost
reversibila in cazul unei Intreruperi a tratamentului.

Electrofiziologie cardiaca
Doza maxima de acoramidis, 1780 mg, studiatd ca doza unica la voluntari adulti sdnatosi nu a avut un

asupra QTc dependent de concentratie). Aceste observatii indica un risc redus de pro-aritmie.

Eficacitate si sigurantd clinica

ATTRibute-CM a fost un studiu clinic multicentric, international, randomizat, in regim dublu-orb,
controlat cu placebo, efectuat la 632 de participanti cu ATTR-CM de tip salbatic sau varianta (ereditar
sau de novo) si insuficienta cardiaca clasa NYHA I-III, cu simptome curente sau anterioare de
insuficienta cardiaca. Participantii au fost randomizati in raport de 2:1 pentru tratament cu

acoramidis 712 mg (n = 421) sau administrare de placebo compatibil (n =211), de doua ori pe zi, timp
de 30 de luni. Alocarea tratamentului a fost stratificata in functie de varianta ATTR-CM (ATTRv-CM)
sau ATTR-CM de tip sédlbatic (ATTRwt-CM) si de severitatea initiald a bolii, adica nivelul NT-proBNP
si functia renald, asa cum este definitd de RFGe. Pacientii cu RFGe < 15 ml/min/1,73 m?au fost
exclusi de la participarea in studiu.

Tabelul 2: Caracteristici demografice si initiale (populatia mITT")

Acoramidis Placebo

Caracteristica N =409 N =202
Virsta — ani

Medie (abatere standard) | 77,3 (6,5) | 77,0 (6,7)
Sex — numar (%)

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

Feminin 35 (8,6) 21 (10,4)
Genotip TTR? — numar (%)

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

ATTRwt 370 (90,5) 182 (90,1)
Clasa NYHA — numar (%)

Clasa NYHAI 51(12,5) 17 (8,4)

Clasa NYHAII 288 (70,4) 156 (77,2)

Clasa NYHA III 70 (17,1) 29 (14,4)
RFGe? (ml/min/1,73 m?) — numar (%)

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

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

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

>3 000 141 (34,5) 69 (34,2)
Stadiul ATTR NAC? — numar (%)

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

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

111 38 (9,3) 16 (7,9)
Istoric de stimulator cardiac permanent — numar 77 (18,8) 38 (18,8)
(%)
Istoric de fibrilatie atriald — numar (%) 236 (57,7) 117 (57,9)

Abrevieri: ATTRv = amiloid cu transtiretina de tip varianta, ATTRwt = amiloid cu transtiretina de tip salbatic,
NAC = Centrul National de Amiloidoza (Londra, Marea Britanie), NYHA = New York Heart Association, RFGe
= rata de filtrare glomerulara estimatd, NT-proBNP = prohormon N-terminal al peptidei natriuretice cerebrale,
TTR = transtiretinad

' mITT = populatie cu intentie de tratament modificata (valoarea initiala a RFGe > 30 ml/min/1,73 m?).

2 Factori de stratificare.



3 StadiulNAC I (NT-proBNP < 3000 pg/ml si RFGe > 45 ml/min/1,73 m?), Stadiul Il (NT-proBNP <
3000 pg/ml si RFGe < 45 ml/min/1,73 m?sau NT proBNP > 3000 pg/ml si RFGe > 45 ml/min/1,73 m?),
Stadiul ITT (NT-proBNP > 3000 pg/ml si RFGe < 45 ml/min/1,73 m?).

Participantilor li s-a permis initierea tratamentului deschis cu tafamidis, prescris ca medicament
concomitent dupa 12 Iuni de studiu. Un total de 107 de participanti au utilizat tafamidis, 61 (14,9%) in
bratul de tratament cu acoramidis si 46 (22,8%) in bratul cu administrare de placebo.

Obiectivul primar al studiului a fost de a stabili superioritatea acoramidis fata de placebo, in raport cu
un criteriu final de evaluare ierarhic care a inclus mortalitatea de toate cauzele (ACM) si frecventa
cumulativa a spitalizarii de cauza cardiovasculard (CVH). Obiectivele secundare au inclus evaluarea
ACM, CVH, a distantei de mers pe jos in 6 minute, a scorului global rezumat Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) (un parametru de masurare a calitatii vietii), a valorilor TTR
serice si a NT-proBNP. Principalele analize de eficacitate au fost efectuate la cei 611 participanti din
populatia cu intentie de tratament modificatd (mITT), fara nicio ajustare pentru introducerea
tratamentului cu tafamidis in regim deschis.

Analiza de eficacitate

Analiza eficacitatii a aplicat ierarhic testul stratificat Finkelstein-Schoenfeld (F-S) la ACM si CVH pe
parcursul studiului de 30 de luni. Metoda a comparat fiecare participant cu fiecare alt participant din
fiecare strat in perechi. In aceasti abordare ierarhic, participantii din fiecare pereche sunt comparati
mai inti in ceea ce priveste ACM, iar apoi in ceea ce priveste CVH doar atunci cand rezultatul
comparatiei privind ACM a fost la egalitate. Rezultatul acestei analize a fost semnificativ statistic
(Tabelul 3).

Mortalitatea de toate cauzele a fost raportata la 19,3% dintre participantii din grupul de tratament cu
acoramidis, respectiv la 25,7% dintre participantii din grupul cu administrare de placebo. Majoritatea
(79%) deceselor au avut cauze cardiovasculare (CV) in grupul de tratament cu acoramidis, ceea ce
demonstreaza o reducere a riscului relativ de 30% a mortalitatii de cauza CV, comparativ cu placebo.
Mortalitatea de cauza CV a fost raportata la 14,9% si 21,3% dintre participantii din grupurile de
tratament cu acoramidis si, respectiv, cu administrare de placebo; rata de risc: 0,709 (Ii

95%: 0,476; 1,054, p = 0,0889, modelul de risc proportional Cox).

O analiza de regresie Cox a indicat o scadere cu 35,5% a riscului compozit de ACM sau prima
spitalizare de cauza CV (rata de risc: 0,645 [I1 95%: 0,500; = 0,832; p = 0,0008]).

Separarea curbelor Kaplan-Meier a fost observata din luna 3, dupa care divergenta a fost constanta
pana in luna 30 (Figura 1).

Rezultatele de eficacitate pentru ACM si CVH, demonstrate la populatia mITT, au fost observate si la
populatia ITT (toti subiectii randomizati, indiferent de valoarea RFGe initiald).

Tabelul 3: Rezultate de eficacitate la analizaFinkelstein-Schoenfeld, mortalitatea de toate cauzele
si spitalizarea de cauza cardiovasculara in luna 30 pentru ATTRibute-CM (populatia

mITT)
Acoramidis Placebo

Parametru N =409 N =202
Combinatia de ACM si frecventa cumulata a CVH

Raportul de castig (1T 95%) 1,464 (1,067, 2,009)

Valoarea p F-S! p=10,0182
Numarul (%) de participanti in viata in luna 307 330 (80,7%) 150 (74,3%)
Numarul (%) de participanti cu CVH 109 (26,7%) 86 (42,6%)
Numarul total de evenimente CVH 182 170
Frecventa CVH pe an per participant (medie)? 0,29 0,55




Raport de risc relativ? 0,496
valoarea p p <0,0001

Abrevieri: F-S = Finkelstein-Schoenfeld; ACM = mortalitate de toate cauzele; CVH = spitalizare de cauza
cardiovasculard; mITT = intentie modificatd de tratament; Ii = interval de incredere

! Metoda F-S compari fiecare pereche de participanti din fiecare strat in maniera ierarhica, incepand cu ACM.
Daca perechile sunt la egalitate 1n ceea ce priveste ACM, sunt evaluate apoi in ceea ce priveste CVH.
Transplantul de inima si implantarea de dispozitive de asistentd cardiacd mecanica sunt considerate indicatori
ai apropierii stadiului final. Ca atare, aceste evenimente sunt tratate in analiza ca fiind echivalente cu decesul.
Prin urmare, acesti participanti nu sunt inclusi in calculul numarului de participanti in viata in luna 30, chiar
daca sunt 1n viatd conform evaludrii stérii vitale dupa 30 de luni. Starea vitala in luna 30 a fost cunoscuta
pentru toti participantii.

CVH pe an pentru fiecare participant se calculeaza ca (numarul total de CVH observate al participantului) /
(durata urmaririi in ani) si include evenimente de interes clinic (EOCI). EOCI este definit ca vizite medicale
(de exemplu, sectia de urgentd/camera de garda, clinica de ingrijire de urgenta, clinica de zi) de <24 de ore
pentru terapie diuretica intravenoasa, pentru abordarea terapeutica a insuficientei cardiace decompensate.
Din modelul de regresie binomiald negativa.

Figura 1: Timpul pana la mortalitatea de toate cauzele sau prima spitalizare de cauza
cardiovasculara
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Probabilitatea de absentd a evenimentelor

6 minute de mers pe jos (6MWD) si KCCQ

Efectul tratamentului cu acoramidis asupra capacititii functionale si a starii de sanatate a fost evaluat
prin testul 6BMWD si, respectiv, prin scorul general rezumat KCCQ (KCCQ-OS); compus din
categoriile: limitare fizica, simptome, limitare sociala, calitate a vietii si autoeficacitate) (Tabelul 4).
Un efect al tratamentului 1n favoarea acoramidis a fost observat pentru prima datd pentru 6MWD si
KCCQ-OS in luna 18 si, respectiv, luna 3 si a fost sustinut pana in luna 30.



Tabelul 4: Scoruri 6 MWD si KCCQ-0OS

Modificare de la Diferenta de
Valoare initiald medie momentul initial pAndin | tratament fata
(AS) luna 30, LS medie (ES) de media LS
Obiective Acoramidis Placebo Acoramidis Placebo placebo (If valoarea
finale* N =409 N =202 N =409 N =202 96%) p
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) ’

Abrevieri: 6MWD = 6 minute de mers pe jos; If = interval de incredere; KCCQ-OS = Scorul general rezumat al
chestionarului de cardiomiopatie Kansas City, LS = cele mai mici patrate, AS = abatere standard, ES = eroare
standard

*  Valorile mai mari indica o stare de sanatate mai buna.

Analiza subgrupurilor

Rezultatele testului F-S aplicat pentru ACM si CVH (completat de raportul de castig) au fost Tn mod
constant 1n favoarea acoramidis, comparativ cu placebo, in toate subgrupurile stabilite In functie de
parametrul de stratificare (tip salbatic sau variantd), clasa NYHA si stadiul ATTR National
Amyloidosis Centre (NAC) (Figura 2).

Figura 2: Combinatia ierarhica a mortalitatii de toate cauzele si a spitalizarii de cauza
cardiovasculari, rezultatele analizei Finkelstein-Schoenfeld si raporturile de castig,
prezentate global si pe subgrupuri (populatia mITT)'

Subgrup Nr'as;/:l)l t(iie . R?por(‘)tul de castig Valoarea
p ¢ Raportul de castig [11 95%] pF-S
< Placebo superior BEYONTTRA superior —
Global 611 (100,0) —— 1,464 1,067, 2,009 ] 0,0182
Genotip ATTR-CM
ATTRv-CM 90.7) —_—— 2,402 [ 1,145, 5,038 ] 0,0204
ATTRwt-CM 552(90,3) —— 1,436 [ 1,035, 1,994 ] 0,0304
Clasa NYHA
I 68 (1L,1) 5377 1,858, 15,562 ] 0,0019
I 444 (72,7) H—=— 1,371 0,951, 1,978 ] 0,0911
1 99.(16.2) 7 0,733 0,333, 1,615 ] 0,4409
Stadiul ATTR NAC
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
0,125 025 0,5 1 2 4 8 16

Abrevieri: ACM = mortalitate de toate cauzele; ATTRwt-CM = ATTR-CM de tip salbatic; ATTRv-CM = varianta

ATTR-CM; CVH = spitalizare de cauza cardiovasculara; F-S = Finkelstein-Schoenfeld; NAC = Centrul National

de Amiloidoza (Londra, Marea Britanie); NYHA = New York Heart Association; Stadiul NAC I (NT-proBNP <

3000 pg/ml si RFGe > 45 ml/min/1,73 m?), Stadiul II (NT-proBNP < 3000 pg/ml si RFGe <

45 ml/min/1,73 m?sau NT-proBNP > 3000 pg/ml si RFGe > 45 ml/min/1,73 m?), Stadiul IIl (NT-proBNP >

3000 pg/ml si RFGe < 45 ml/min/1,73 m?)

' Raportul de castig este numarul de perechi de ,,victorii” ale participantilor tratati cu acoramidis, impartit la
numarul de perechi de ,,victorii” ale participantilor carora li s-a administrat placebo.

Conpii si adolescenti

Agentia Europeand pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu BEYONTTRA Ia toate subgrupurile de copii si adolescenti in ATTR-CM (vezi
pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).
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5.2  Proprietiti farmacocinetice
Absorbtie

Cresterea parametrilor de expunere [aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp
(ASC) si concentratia plasmaticd maxima (Cmax)] a fost mai mica decat cresterea proportionala a dozei
pentru dozele unice (pana la 1780 mg) sau repetate (pana la 712 mg) administrate de doua ori pe zi.

Dupa administrarea orala, acoramidis este absorbit rapid, iar concentratia plasmaticd maxima a
acoramidis nemodificat este atinsa de obicei 1n decurs de 1 ord. Au fost observate cresteri ale
concentratiei plasmatice pentru dozele de acoramidis de la 44,5 mg o data pe zi la 712 mg o data pe zi.
Expunerea plasmatica a parut sa se satureze la doze de acoramidis de peste 712 mg pana la 1068 mg.
O stare de echilibru este obtinutd in 10 zile de administrare a dozei de 712 mg de douad ori pe zi, iar
administrarea repetata are ca rezultat acumularea minora (de aproximativ 1,3 pana la 1,6 ori) de
acoramidis.

Biodisponibilitatea absolutd nu este cunoscuta; insa, cel putin 75-80% din doza unicd de 712 mg
administrata pe cale orala este absorbita, pe baza unui studiu ADME (absorbtie, distributie,
metabolism, excretie) efectuat la om.

Gradul general de absorbtie a acoramidis nu este influentat de aportul alimentar.

Distributie

Volumul aparent de distributie la starea de echilibru in cazul administrarii de doua ori pe zi a dozei de
712 mg acoramidis este de 654 litri. Legarea in vitro a acoramidis de proteinele plasmatice umane este
de 96,4%. Acoramidis se leaga in principal la TTR.

Metabolizare

Metabolizarea acoramidis a fost caracterizatd in urma administrarii orale a unei doze unice de ["*C]-
acoramidis la voluntari adulti sdnatosi. Acoramidis este metabolizat predominant prin
glucuronoconjugare, acoramidis-f-D-glucuronoconjugat (acoramidis-AG) fiind metabolitul
predominant (7,6% din radioactivitatea circulantd totald). Acoramidis-AG este de aproximativ 3 ori
mai putin activ din punct de vedere farmacologic decat acoramidis, are un potential scazut de legare
covalenta si nu contribuie semnificativ la activitatea farmacologica.

Eliminare si excretie

Timpul de injumatatire terminal al acoramidis este de aproximativ 27 de ore dupad administrarea unei
doze unice. La starea de echilibru, clearance-ul oral aparent al acoramidis este de 15,6 1/ora.

Dupa administrarea orald a unei doze unice de ['*C]-acoramidis la voluntari adulti sdnatosi,
aproximativ 34% din doza marcata radioactiv a fost recuperata in materiile fecale (acoramidis fiind
componenta majord) si aproximativ 68% a fost recuperata in urina. Procentul de acoramidis
nemodificat in urind a fost <10%.

Grupe speciale de pacienti

Nu au fost observate diferente semnificative clinic in farmacocinetica acoramidis in functie de varsta
(18,0-89,3 ani), raséd/etnie (inclusiv japoneza si non-japonezd), sex sau insuficientd renald (RFGe 25,4-
157 ml/min/1,73 m?).

Pe baza modelarii farmacocinetice populationale, ASC pentru acoramidis la starea de echilibru a fost

cu 37% mai mare pentru subiectii sandtosi, fata de populatia de pacienti. De asemenea, In comparatie
cu subiectii caucazieni, ASC la starea de echilibru a fost cu 23% mai mare pentru subiectii apartinand
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rasei negre si cu 38% mai mare pentru subiectii non-caucazieni i non-negroizi. Aceste efecte se
lipsa diferentelor semnificative clinic in farmacocinetica acoramidis pe baza greutétii corporale, in
intervalul de greutate corporald de 50,9 pana la 133 kg.

Nu a fost efectuat un studiu dedicat insuficientei renale, deoarece acoramidis nu este eliminat
substantial pe cale renala. Totusi, in ciuda faptului ca principalul metabolit (acoramidis-AG) nu are
nicio contributie relevanta clinic la activitatea farmacologica la populatia studiata, datele privind
pacientii cu insuficienta renald severa (clearance-ul creatininei < 30 ml/min) sunt limitate, iar pentru
pacientii care efectueaza dializa nu exista date. Clearance-ul pentru acoramidis-AG, metabolit al
acoramidis, poate fi afectat de insuficienta renala severa, ceea ce poate duce la o expunere sistemica
mai mare la acoramidis-AG. Desi nu se asteaptd ca aceasta crestere potentiala a expunerii la
acoramidis-AG sé aiba o contributie semnificativa clinic la activitatea farmacologica, acoramidis
trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficienta renala severa.

Acoramidis nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta hepatica.
5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea,
carcinogenitatea, toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii (fertilitate si dezvoltarea
embriofetald).

In studiul de dezvoltare pre- si postnatali efectuat la sobolan cu acoramidis, s-a observat sciderea
supravietuirii puilor, scaderea greutatii puilor si deficite de invatare, dupa administrarea dozei de
acoramidis 1000 mg/kg/zi la mama in timpul sarcinii si alaptarii. La aceastd doza, a fost observata
toxicitate materna severa, inclusiv mortalitate si scadere in greutate in timpul perioadei de
organogeneza. Valoarea dozei fara efecte adverse observate (NOAEL) in studiul de toxicitate pentru
dezvoltarea pre si postnatala efectuat la sobolani a fost stabilit la doza testatd de acoramidis

350 mg/kg/zi, (valorile ASC au fost de aproximativ 21 de ori mai mari decét expunerea la om 1n cazul
utilizarii dozei clinice de acoramidis).

Nu au fost efectuate studii de transfer placentar si excretie in lapte la animale.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu comprimat

Celuloza microcristalina (E 460)
Croscarmeloza sodica (E 468)

Dioxid de siliciu coloidal hidratat (E 551)
Stearat de magneziu (E 470b)

Film

Copolimer grefat de macrogol si alcool polivinilic (E 1209)
Talc (E 553b)

Dioxid de titan (E 171)

Gliceril monocaprilocaprat de tip I (E 471)

Alcool polivinilic (E 1203)
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Cerneala de imprimare

Oxid negru de fer (E 172)

Propilenglicol (E 1520)

Hipromeloza 2910 (E 464)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

30 luni

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Ambalaj tip blister — blistere termoformate cu doua cavitati din PVC/PCTFE, cu invelis din folie de
aluminiu

Marimea ambalajului: 120 de comprimate in 6 blistere, fiecare cu 10 cavitati (2 comprimate per
cavitate)

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bayer AG
51368 Leverkusen
Germania

8. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1906/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 10 februarie 2025

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA II
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

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

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista de
date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la

articolul 107c¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest

medicament n decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatad (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE
Ambalaj tip blister - comprimate filmate

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

BEYONTTRA 356 mg comprimate filmate
acoramidis

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine clorhidrat de acoramidis, echivalent cu acoramidis 356 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

120 comprimate filmate

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala
Comprimatul filmat trebuie inghitit intreg.

6.  ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iINDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indeméana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bayer AG
51368 Leverkusen
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1906/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

BEYONTTRA 356 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTERE SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

FOLIE BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

BEYONTTRA 356 mg comprimate filmate
acoramidis

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bayer AG (logo Bayer)

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospectul: Informatii pentru pacient

BEYONTTRA 356 mg comprimate filmate
acoramidis

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapidd de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este BEYONTTRA si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati BEYONTTRA
Cum sa luati BEYONTTRA

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd BEYONTTRA

Continutul ambalajului si alte informatii

A

1. Ce este BEYONTTRA si pentru ce se utilizeaza
BEYONTTRA contine substanta activa acoramidis (sub forma de clorhidrat).

Se utilizeaza pentru a trata adultii cu cardiomiopatie (o boala care afecteazd muschiul inimii)
determinata de amiloidoza cu transtiretind (ATTR-CM).

La persoanele care au amiloidoza cu transtiretind, o proteina numita transtiretind (TTR) nu
functioneaza corect, ceea ce o face sd se descompuna si sd formeze manunchiuri de fibre numite
amiloizi. Cand se formeaza amiloizi in inimd, muschiul inimii devine rigid si inima nu mai poate sa
functioneze normal. BEYONTTRA stabilizeaza TTR, ceea ce poate preveni ruperea acesteia si
formarea amiloizilor. Acest fapt ajutd persoanele a caror inima a fost afectatd de cardiomiopatie
provocata de amiloidoza cu transtiretina.

2. Ce trebuie sa stiti inainte si luati BEYONTTRA
Nu luati BEYONTTRA

Daca sunteti alergic la acoramidis sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
(enumerate la pct. 6).
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Atentionari si precautii

Inainte sa luati BEYONTTRA, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale, mai ales daca aveti probleme cu ficatul sau probleme severe cu rinichii.

Cand incepeti tratamentul, este posibil sa aveti unele modificari ale rezultatelor testelor de sange care
masoara functia rinichilor, Insa aceste modificéri nu ar trebui sa fie ddunatoare pentru rinichii
dumneavoastra.

Copii si adolescenti

BEYONTTRA nu este utilizat la copii si adolescenti. Utilizarea sa nu a fost studiata la aceastd grupa
de pacienti.

BEYONTTRA impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

BEYONTTRA va poate modifica rezultatele testelor de sdnge care mésoara functia tiroidei, insa aceste
modificari nu ar trebui s fie ddunatoare pentru functia tiroidei dumneavoastra.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa raméaneti gravida, adresati-va
medicului sau farmacistului pentru recomandari nainte de a lua acest medicament, deoarece nu se
cunoaste dacda BEYONTTRA poate avea efecte daundtoare asupra fatului.

Nu se cunoaste daca acest medicament se excreta in laptele uman. Daca alaptati sau intentionati sa
alaptati, adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.
Nu exista date privind utilizarca BEYONTTRA Ia femeile gravide.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

BEYONTTRA nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.

Sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

3. Cum sa luati BEYONTTRA

Luati Intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau farmacistul dacé nu sunteti sigur().

Doza recomandata este de doua comprimate filmate (712 mg), administrate pe gura, de doua ori pe zi.
Doza zilnica totala este de 1424 mg acoramidis.

Comprimatele de BEYONTTRA trebuie sa fie inghitite intregi. Le puteti lua cu apd, cu sau fara
alimente.
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Daca luati mai mult BEYONTTRA decit trebuie

Nu luati mai multe comprimate decat v-a spus medicul dumneavoastra sa luati. Adresati-va medicului
dumneavoastra daca considerati ca ati luat prea mult din acest medicament.

Daca uitati sa luati BEYONTTRA

Daca ati uitat sa luati comprimatele, luati-le la urméatoarea ora obisnuita. Nu luati o doza dubla pentru
a compensa doza uitata.

Daca incetati sa luati BEYONTTRA

Nu incetati sa luati BEYONTTRA fara a discuta mai intai cu medicul dumneavoastra. Boala
dumneavoastra poate progresa daca incetati sa luati BEYONTTRA.

Dacai aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.
4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactiile adverse posibile sunt:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

- diaree

- inflamatie dureroasa a articulatiilor (guta)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat iIn Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

S. Cum se pastreaza BEYONTTRA

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie dupd EXP. Data de expirare se
referd la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine BEYONTTRA

- Substanta activa este acoramidis (sub forma de clorhidrat). Fiecare comprimat contine clorhidrat
de acoramidis echivalent la 356 mg de acoramidis.

- Celelalte componente sunt: celuloza microcristalina (E 460), croscarmeloza sodica (E 468),
dioxid de siliciu coloidal hidratat (E 551), stearat de magneziu (E 470b), copolimer grefat de
macrogol si alcool polivinilic (E 1209), talc (E 553b), dioxid de titan (E 171), gliceril
monocaprilocaprat de tip I (E 471), alcool polivinilic (E 1203), oxid negru de fer (E 172),
propilenglicol (E 1520), hipromeloza 2910 (E 464).

- Vezi pct. 2 pentru informatii privind sodiul.

Cum arata BEYONTTRA si continutul ambalajului

BEYONTTRA 356 mg comprimate filmate (comprimate) sunt comprimate filmate albe, ovale, de
aproximativ 15 mm x 7,5 mm, cu sigla companiei BridgeBio urmata de ,,ACOR” imprimata cu

cerneala neagra pe o fata.

BEYONTTRA este disponibil in blistere cu doua cavitati din PVC/PCTFE cu invelis din folie de
aluminiu, Intr-un ambalaj care contine 120 de comprimate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Bayer AG

51368 Leverkusen

Germania

Fabricantul

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

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locald a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

Bbarapus
baiiep boarapus 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
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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-Hungaria Kft.
Tel.: +36 1 487 4100

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

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

Norge
Bayer AS
TIf: +47 23 13 05 00



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

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

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

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

Ireland
Bayer Limited
Tel: +353 1 216 3300

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Bayer S.p.A.
Tel: +39 02397 8 1

Kvnpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer
Tel: +371 67 84 55 63

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

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

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

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

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

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

Slovenska republika
Bayer spol. s r.o.
Tel. +421 259 21 31 11

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

Sverige
Bayer AB
Tel: +46 (0) 8 580 223 00

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu

26



	REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
	A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI
	B. CONDIȚII SAU RESTRICȚII PRIVIND FURNIZAREA ȘI UTILIZAREA
	C. ALTE CONDIȚII ȘI CERINȚE ALE AUTORIZAȚIEI DE PUNERE PE PIAȚĂ
	D. CONDIȚII SAU RESTRICȚII PRIVIND UTILIZAREA SIGURĂ ȘI EFICACE A MEDICAMENTULUI
	A. ETICHETAREA
	B. PROSPECTUL

