SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

' Tento 1é¢ivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o bezpecnosti. Zaddme zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich ti€inkti viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

BEYONTTRA 356 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN]{
Jedna potahovana tableta obsahuje akoramidis-hydrochlorid odpovidajici 356 mg akoramidisu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta (tableta).

Bil¢, ovalné potahované tablety o velikosti ptiblizn€ 15 mm % 7,5 mm s logem spolecnosti BridgeBio
a dale s napisem ,,ACOR* v ¢erné barve na jedné strané.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek BEYONTTRA je indikovan k 1é¢bé transthyretinové amyloidozy divokého typu nebo variantni
transthyretinové amyloiddzy u dospélych pacientd s kardiomyopatii (ATTR-CM).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécbu musi zahajit 1ékar, ktery ma zkusSenosti s pé¢i o pacienty s transthyretinovou amyloidni
kardiomyopatii (ATTR-CM).

Davkovani

Doporucena davka akoramidisu je 712 mg (dvé tablety po 356 mg) peroraln¢, dvakrat dennég, coz
odpovida celkové denni davce 1 424 mg.

U pacientt s ptiznaky dle klasifikace New York Heart Association (NYHA) tfidy IV neexistuji zadné
udaje o ucinnosti (viz bod 5.1).



VWnechana davka

K nahrazeni vynechanych jednotlivych davek se nesmi uzivat dvojnasobna davka. Davkovani ma
pokracovat v nasledujicim planovaném case.

Zv1astni populace

Starsi osoby

U starsich pacientli (> 65 let) neni nutna zadna uprava davky (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

Na zakladg nizké renalni clearance akoramidisu neni nutné zadna tprava davky (viz bod 5.2). Udaje u
pacientt s té€Zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) jsou omezené (viz body 4.4
a 5.2) a udaje u pacientli na dialyze nejsou k dispozici. Proto ma byt akoramidis u této populace pouzivan
s opatrnosti.

Porucha funkce jater

Akoramidis nebyl studovan u pacientd s poruchou funkce jater, a proto se jej nedoporucuje pouzivat
u této populace (viz body 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace

Neexistuje zadné relevantni pouziti akoramidisu u pediatrické populace v indikaci ,,1é¢ba transthyretinové
amyloidozy divokého typu nebo variantni transthyretinové amyloid6zy s kardiomyopatii‘.

Zpisob podani
Peroralni podani.

Potahované tablety se polykaji veelku. Piipravek BEYONTTRA se mtize uzivat s vodou, s jidlem nebo
bez jidla.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Porucha funkce jater

Akoramidis nebyl studovan u pacientl s poruchou funkce jater, a proto se jej nedoporucuje pouzivat
u této populace (viz body 4.2 a 5.2).



Porucha funkce ledvin

Udaje u pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) jsou omezené (viz
body 4.2 a 5.2) a u pacientt na dialyze nejsou k dispozici zadné idaje. Proto ma byt akoramidis u této
populace pouzivan s opatrnosti.

Renalni hemodynamické parametry

U pacientt lécenych akoramidisem se v prvnim mésici 1écby zpocatku snizovala odhadovana rychlost
glomerulérni filtrace (eGFR) a tomu se odpovidajicim zpisobem zvySovala naméfena hodnota sérového
kreatininu (viz bod 5.1).

Tato zména eGFR a hladiny sérového kreatininu nebyla progresivni, u pacientt, ktefi pterusili 1écbu, byla
reverzibilni a nesouvisela s poskozenim ledvin, coz odpovidalo renalnimu hemodynamickému ucinku.

Informace o pomocnych latkach

Sodik

Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tablete, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Vliv akoramidisu na jiné 1é¢ivé piipravky

Transportérové systémy

Na zakladg klinické studie u zdravych dospé€lych dobrovolnikti se neocekava, ze by inhibice organického
aniontového transportéru (OAT)-1 a -3 vedla ke klinicky vyznamnym lékovym interakcim se substraty
OAT-1 a OAT-3 (napt. nesteroidni protizanétlivé 1éky, bumetanid, furosemid, lamivudin, methotrexat,
oseltamivir, tenofovir, ganciklovir, adefovir, cidofovir, zidovudin, zalcitabin).

Na zéklad¢ studie in vitro se nepredpoklada zadna 1ékova interakce se substraty proteinu rezistence
karcinomu prsu (BCRP) podavanymi soucasné v klinicky relevantnich koncentracich.

Na zéklad¢ studii in vitro neni pravdépodobné, ze by akoramidis zpiisoboval jakékoli klinicky vyznamné
interakce zavislé na uridin-5'-difosfo-(UDP)-glukuronosyltransferaze nebo zavislé na cytochromu P450.
Akoramidis se viak ukazal jako inhibitor CYP2C8 a CYP2C9 in vitro. Zadna in vivo studie nebyla
provedena. Proto se ma soubézné podavani substratt CYP2C8 a CYP2C9 s tizkym terapeutickym
indexem pouzivat s opatrnosti.

Vliv jinych 1é¢ivych piipravka na akoramidis

Diuretika

Na zéklad¢ populacni farmakokinetické (FK) analyzy nemé soubézné uzivani diuretik u pacientti vliv na
plazmatické koncentrace akoramidisu v ustaleném stavu.

Inhibitory proteinu rezistence karcinomu prsu

Akoramidis je substratem pro BCRP. Na zaklad¢ studie in vitro se nepiedpoklada klinicky vyznamna



interakce s inhibitory BCRP.
Latky snizujici sekreci zaludecni kyseliny

Nebyla provedena zadna specializovana studie 1ékovych interakei in vivo s latkami snizujicimi sekreci
zaludeéni kyseliny. U¢inek latek snizujicich sekreci zaludeéni kyseliny na farmakokinetiku akoramidisu
tedy neni znam. Navzdory vyrazné na pH zavislé rozpustnosti akoramidisu ve fyziologickém rozmezi pH
nebyly pozorovany zadné rozdily v systémové expozici akoramidisu nebo ve farmakodynamickém
markeru (stabilizace TTR) mezi pacienty uzivajicimi latky snizujici sekreci Zalude¢ni kyseliny a pacienty,
kteti neuzivali latky snizujici sekreci zaludecni kyseliny ve studii faze 3.

Vliv na laboratorni test

Akoramidis mize snizit sérové koncentrace volného tyroxinu bez doprovodné zmény tyreostimula¢niho
hormonu (TSH). Nebyly pozorovany zadné souvisejici klinické nalezy odpovidajici dysfunkeci Stitné
zlazy.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Udaje o podavani akoramidisu téhotnym Zenam nejsou k dispozici.

Studie na zvifatech prokazaly vyvojovou toxicitu pti davce, ktera rovnéz zpusobila toxicitu pro matku
(viz bod 5.3). Podavani akoramidisu se nedoporucuje v té¢hotenstvi a u Zen v reprodukénim véku, které

nepouzivaji antikoncepci.

Kojeni

Neni znamo, zda se akoramidis nebo jeho metabolity vylucuji do lidského matefského mléka. Riziko pro
kojené novorozence/déti nelze vyloucit (viz bod 5.3). Akoramidis se nema podavat v obdobi kojeni.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné tdaje o vlivu na fertilitu u lidi. Porucha fertility nebyla v neklinickych studiich
pti supraterapeutickych expozicich pozorovana.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Piipravek BEYONTTRA nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Na zéklad¢ klinické studie byly nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi ucinky prijem (11,6 %) a dna (11,2 %).

Seznam nezddoucich u¢inku v tabulce




Bezpecnostni udaje odrazeji expozici 421 ucastnikti s ATTR-CM davce 712 mg akoramidisu (ve formé
dvou tablet po 356 mg) podavané peroralné dvakrat denn€ v pivotni randomizované, dvojit¢ zaslepené,
placebem kontrolované studii faze 3 s 30mésicni fixni délkou 1écby u pacientd s diagnézou ATTR-CM.

Nize uvedené nezadouci u¢inky jsou kategorizovany na zakladé tfid organovych systémt dle MedDRA

a kategorii frekvence, a to podle této standardni konvence: velmi ¢asté (> 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10)
a mén¢ Casté (> 1/1 000 az < 1/100). Nezadouci G¢inky shrnuté v tabulce nize pochazeji z kumulativnich
klinickych udaji u ucastniki s ATTR-CM.

Tabulka 1: Seznam nezadoucich ac¢inku

Trida organovych systému Velmi Casté
Gastrointestinalni poruchy Prijem
Poruchy metabolismu a vyzivy Dna

Popis vybranych nezaddoucich uéinku

Vétsina prihod prijmu a dny byla nezavazna a odeznéla.

Hla8eni podezieni na nezadouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru prinosu a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobdrova 48
100 41 Praha 10

webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek
4.9 Predavkovani

Neexistuji zadné klinické zkusenosti s predavkovanim.

V piipadé podezieni na predavkovani musi byt 1é¢ba symptomaticka a podpiirna.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Kardiaka, Jina kardiaka. ATC kod: CO1EB25.

Mechanismus uéinku

Transthyretinova amyloidni kardiomyopatie je iniciovana disociaci tetrameru transthyretinu (TTR) na
monomery, které jej tvoii. Ty se chybn¢ skladaji a agreguji jako oligomerni amyloidni prekurzory, které
se ukladaji v srdci, kde se organizuji do amyloidnich fibril.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Akoramidis je specificky stabilizator TTR. Akoramidis byl navrzen tak, aby napodoboval genetickou
variantu (T119M) ochranujici pfed onemocnénim, a to tvorbou vodikovych vazeb se sousednimi
serinovymi rezidui v obou tyroxinovych vazebnych mistech tetrameru. Tato interakce zvySuje stabilitu
tetrameru, inhibuje jeho disociaci na monomery, ¢imz zpomaluje amyloidogenni proces, jehoz vysledkem
je ATTR-CM.

Farmakodynamické uéinky

U akoramidisu byla pozorovana téméf uplna stabilizace transthyretinu u divokého typu a u vSech
testovanych genotypti amyloidogennich variant, v€etné nejrozsitenéjSich genotypi V30M (p.V50M),
T60A (p.T80A) a V122I (p.V142I). Ve studii ATTRibute-CM byla u pacientti (ATTR divokého typu

a variantni ATTR) léCenych akoramidisem (712 mg dvakrat denn¢) pozorovana témét tiplna (> 90%)
stabilizace TTR pfi prvnim zahajujicim hodnoceni po podani davky (28. den) a pfetrvavala az do

30. mésice. U vSech méfeni po vychozim stavu (od 28. dne do 30. mésice) byla hladina TTR vyssi ve
skupiné s akoramidisem ve srovnani s placebem (ve 30. mésici byla primérna zména od vychozi hodnoty
9,1 mg/dl u akoramidisu oproti 1,3 mg/dl u placeba).

Ve studii ATTRibute-CM hovotilo zvySeni hladiny N-terminalniho prohormonu mozkového
natriuretického peptidu (NT-proBNP; N-terminal prohormone of brain natriuretic peptide) ve 30. mésici
ve prospéch akoramidisu a Cinilo pfiblizn€ polovinu hodnoty pozorované u placeba. U akoramidisu byl ve
srovnani s placebem rovnéz zjistén mensi nartst hladiny troponinu I.

Ve studii ATTRibute-CM byly pramérné vychozi hodnoty pro sérovy kreatinin (a odhadovana rychlost
glomerularni filtrace) 110,0 umol/l (eGFR: 60,9 ml/min/1,73 m?) ve skupiné s akoramidisem

a 109,0 pumol/l (eGFR: 61,0 ml/min/1,73 m?) ve skupiné s placebem. Ve 28. dni byla pozorovana zména
primérného sérového kreatininu (a eGFR) oproti vychozi hodnoté, ktera byla vyssi ve skupiné

s akoramidisem (pozorované hodnoty 28. den — sérovy kreatinin: 129,3 umol/l, eGFR:

52,4 ml/min/1,73 m?) ve srovnani se skupinou s placebem (pozorované hodnoty 28. den — sérovy
kreatinin: 110,6 umol/l, eGFR: 60,0 ml/min/1,73 m?). Po 28. dni zlstaly sérovy kreatinin (a eGFR) ve
skupiné s akoramidisem stabilni po zbytek studie. Ve skupiné s placebem doslo k progresivnimu vzestupu
sérového kreatininu a odpovidajicimu progresivnimu poklesu v eGFR oproti vychozi hodnot¢ do

30. mésice. Ve 30. mé&sici byl sérovy kreatinin 123,4 pmol/l (¢GFR: 55,1 ml/min/1,73 m?) pro akoramidis
a 117,2 umol/l (eGFR: 57,2 ml/min/1,73 m?) pro placebo. Pozorované zvySeni sérového kreatininu

a odpovidajici snizeni eGFR pozorované u pacienti 1é¢enych akoramidisem bylo v ptipadé pferuseni
1é¢by reverzibilni.

Srdecni elektrofyziologie
Maximalni davka akoramidisu, 1 780 mg, studovana jako jednorazova davka u zdravych dospélych
dobrovolniki, neméla klinicky vyznamny u¢inek na srdecni vedeni ani repolarizaci (nebyl pozorovan

zadny vliv koncentrace na QTc interval). Tato pozorovani ukazuji nizké proarytmogenni riziko.

Klinicka uéinnost

Studie ATTRibute-CM byla multicentricka, mezinarodni, randomizovana, dvojité zaslepena, placebem
kontrolovana klinicka studie, ktera se provadéla u 632 ucastnikli s divokym typem ATTR-CM nebo
variantni (dédi¢nou nebo de novo) ATTR-CM a srde¢nim selhanim tfidy I-1II dle klasifikace NYHA, se
stavajicimi nebo piedchozimi piiznaky srdeéniho selhani. Ugastnici byli randomizovani v poméru

2 : 1 apo dobu 30 mésict dostavali dvakrat denn¢ bud’ akoramidis v davce 712 mg (n = 421), nebo
placebo (n = 211). Ptifazeni 1é¢by bylo stratifikovano podle toho, zda méli ucastnici variantni ATTR-CM



(ATTRv-CM) nebo ATTR-CM divokého typu (ATTRwt-CM), a podle zadvaznosti onemocnéni
ve vychozim stavu, tj. hladina NT-proBNP a funkce ledvin definované podle eGFR. Pacienti s eGFR
< 15 ml/min/1,73 m?byli z GCasti ve studii vylouceni.

Tabulka 2: Demografické idaje a vychozi charakteristiky (populace mITT?)

Akoramidis Placebo

Charakteristika n =409 n =202
V¢Ek — roky

Primér (smérodatna odchylka) | 77,3 (6,5) | 77,0 (6,7)
Pohlavi — pocet (%)

Muz 374 (91.4) 181 (89,6)

Zena 35 (8,6) 21 (10,4)
Genotyp TTR? — pocet (%)

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

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

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

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

NYHA tfida III 70 (17,1) 29 (14,4)
e¢GFR? (ml/min/1,73 m?) — pocet (%)

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

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

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

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

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

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

111 38(9,3) 16 (7,9)
Trvaly kardiostimulator v anamnéze — pocet (%) 77 (18,8) 38 (18,8)
Fibrilace sini v anamnéze — pocet (%) 236 (57,7) 117 (57,9)

Zkratky: ATTRv = variantni transthyretinovy amyloid, ATTRwt = transthyretinovy amyloid divokého typu, NAC =

Nérodni centrum pro amyloidézu (National Amyloidosis Centre) (Londyn, Velka Britanie), NYHA = Newyorska

kardiologicka spole¢nost (New York Heart Association), eGFR = odhadovana rychlost glomerulérni filtrace, NT-

proBNP = N-terminalni prohormon mozkového natriuretického peptidu, TTR = transthyretin

' mITT = modifikovany zdmér 1&¢it (vychozi hodnota eGFR > 30 ml/min/1,73 m?).

Faktory stratifikace.

3 NAC stupedi I (NT-proBNP < 3 000 pg/ml a eGFR > 45 ml/min/1,73 m?), stupefi I (NT-proBNP < 3 000 pg/ml
a eGFR < 45 ml/min/1,73 m?>nebo NT-proBNP > 3 000 pg/ml a eGFR > 45 ml/min/1,73 m?), stupefi III (NT-
proBNP > 3 000 pg/ml a eGFR < 45 ml/min/1,73 m?).

2

Ucastnikiim bylo povoleno zahajit oteviené podavani tafamidisu, pokud byl piedepsan jako soub&zny
1é¢ivy ptipravek po 12 mésicich ve studii. Celkem 107 ucastnikii dostavalo tafamidis, 61 (14,9 %)
v rameni s akoramidisem a 46 (22,8 %) v rameni s placebem.

Primérnim cilem studie bylo stanovit superioritu akoramidisu ve srovnani s placebem u hierarchického
cilového parametru, jenz zahrnoval imrtnost ze vSech pfi¢in (ACM) a kumulativni frekvenci
hospitalizace z kardiovaskularnich pfi¢in (CVH). Sekundarnimi cili bylo hodnoceni ACM, CVH,
6minutového testu chlizi (6-minute walk distance), celkového souhrnného skore dotazniku tykajiciho se
kardiomyopatie (Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire, KCCQ) (méfitko kvality Zivota), hladiny



TTR v séru a hladiny NT-proBNP. Hlavni analyzy G¢innosti byly provedeny u 611 ucastnikti v populaci
modifikovaného zameéru 1é¢it (mITT) bez Gipravy zohlediiujici zavedeni oteviené 1écby tafamidisem.

Analyza ucinnosti

Analyza uc¢innosti hierarchicky aplikovala stratifikovany Finkelsteintiv-Schoenfeldtv test (F-S) na ACM
a CVH v prubéhu 30mésicni studie. Metoda porovnavala kazdého ucastnika s kazdym dal$im ucastnikem
v kazdé vrstvé parovym zptisobem. V tomto hierarchickém piistupu byla u ucastnikd v kazdém paru
nejdfive srovnavana ACM a poté pouze v piipadé, Ze srovndni ACM vedlo k nerozhodnému vysledku,
také CVH. Vysledek této analyzy byl statisticky vyznamny (tabulka 3).

Umrtnost ze viech pii¢in byla hlasena u 19,3 % uéastniki ve skupiné s akoramidisem a u 25,7 %
ucastnikti ve skuping s placebem. Vétsina (79 %) umrti byla z kardiovaskularnich pticin (CV), pficemz
akoramidis prokéazal 30% relativni sniZeni rizika amrtnosti z CV pfi¢in ve srovnani s placebem. Umrtnost
souvisejici s CV pricinami byla hlasena u 14,9 % tcastnikl ve skupin€ s akoramidisem a u 21,3 %
ucastnikti ve skuping s placebem. Pomér rizik: 0,709 (95% CI: 0,476; 1,054, p = 0,0889, Coxtv model
proporcionalnich rizik).

Coxova regresni analyza ukazala 35,5% snizeni rizika kompozitniho parametru ACM nebo prvni CV
hospitalizace (pomeér rizik: 0,645 [95% CI: 0,500; 0,832; p = 0,0008]). Odd¢€leni Kaplanovych-
Meierovych kiivek bylo pozorovano ve 3. mésici a postupné se rozchazelo az do 30. mésice (obrazek 1).

Vysledky ucinnosti ACM a CVH prokézané v populaci mITT byly pozorovany také v populaci ITT
(v8echny randomizované subjekty bez ohledu na vychozi hodnotu eGFR).

Tabulka 3: Vysledky uc¢innosti ve Finkelsteinové-Schoenfeldové analyze, imrtnost ze vSech pricin

a hospitalizace z kardiovaskularnich pfic¢in ve 30. mésici ve studii ATTRibute-CM

(populace mITT)

Akoramidis Placebo
Parametr n =409 n =202
Kombinace ACM a kumulativni frekvence CVH
Pomér vyher (95% CI) 1,464 (1,067; 2,009)
p-hodnota F-S! p=0,0182
Pocet (%) zijicich tgastniki ve 30. mésici? 330 (80,7 %) 150 (74,3 %)
Pocet (%) ucastniki s CVH 109 (26,7 %) 86 (42,6 %)
Pocet ptithod CVH celkem 182 170
Frekvence CVH za rok na uéastnika (primér)? 0,29 0,55
Relativni pomér rizik*
p-hodnota

0,496
p <0,0001

Zkratky: F-S = Finkelstein-Schoenfeld, ACM = umrtnost ze vSech pfi¢in, CVH = kardiovaskularni hospitalizace,

mITT = modifikovany zamér 1écit, CI = interval spolehlivosti
1

pary nerozhodné v parametru ACM, posuzuje se jejich CVH.

Metoda F-S porovnava kazdy par ucastnikl v kazdé vrstvé hierarchickym zptisobem, po¢inaje ACM. Pokud jsou

Transplantace srdce a implantace srdecniho mechanického podptrného zafizeni jsou povazovany za indikatory

bliziciho se konecného stadia. Jako takové jsou tyto piihody v analyze povazovany za ekvivalentni k imrti. Proto

.oy

nejsou takovi ucastnici zahrnuti do poctu ,,Pocet zijicich Gcastnikt ve 30. mésici, i kdyz jsou na zékladé
30mesicniho nasledného sledovéni vitalniho stavu nazivu. Vitalni stav ve 30. mésici byl zndm u vSech Gcastniku.

CVH za rok pro kazdého ucastnika se vypocita jako (celkovy pocet pozorovanych CVH tucastnika) / (doba

nasledného sledovani v letech) a zahrnuje pfihody klinického zajmu (EOCI). EOCI jsou definovany jako




4

Iékatské navstévy (napf. na pohotovosti, klinice urgentni péce, denni ambulanci) trvajici < 24 hodin pro
intravenozni diuretickou 1écbu pii 1écbé dekompenzovaného srde¢niho selhani.
Z negativniho binomického regresniho modelu.

Mrwe

Obrazek 1: Doba umrtnosti ze vSech pri¢in nebo do prvni hospitalizace z kardiovaskularnich

pricin
1,0
>
°
(]
=
>a 0,8
N
)
o
= 0,6 -
N
)
>
S
@ 0,4
o
c
o)
3
3 0,2
o
o)
o
@ 0,0 |—/—BEYONTTRA _———" Placebo]
DL_ , ' T T T T T T T T T T

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30

Doba od randomizace (mésice)
Subjekty zUstavajici v riziku (kumulativni pfihody)
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)

6minutovy test chiizi (6MWD, 6-minute walk distance) a KCCQ

Lécebny Gc¢inek akoramidisu na funkéni kapacitu a zdravotni stav byl hodnocen pomoci testu 6MWD

a

celkového souhrnného skore dotazniku KCCQ (KCCQ-OS; sloZzeného z domén télesného omezeni,

symptomu, socidlniho omezeni a kvality Zivota) (tabulka 4). Lécebny ucinek ve prospéch akoramidisu byl
pro 6MWD poprvé pozorovan v 18. mésici a pro KCCQ-OS ve 3. mésici a pietrvaval az do 30. mésice.

Tabulka 4: Skére 6MWD a KCCQ-0OS

Zména od vychozi hodnoty
Vychozi priamér do 30. mésice, pramér LS Rozdil v 1é¢bé
(SD) (SE) oproti placebu,
Cilové AKkoramidis Placebo Akoramidis Placebo prumér LS (96%
parametry* n =409 n =202 n =409 n =202 CDh p-hodnota
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) ’

Zkratky: 6MWD = 6minutovy test chiizi, CI = interval spolehlivosti, KCCQ-OS = celkové souhrnné skore
dotazniku tykajiciho se kardiomyopatie (Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire), LS = metoda nejmensich
¢tverct, SD = smérodatna odchylka, SE = smérodatna chyba

ES

Vy$s§i hodnoty znamenaji lepsi zdravotni stav.




Analyza podskupin

Vysledky F-S testu aplikovaného na ACM a CVH (doplnéné o pomér vyher) byly konzistentn¢ ve
prospéch akoramidisu v porovnani s placebem napfic stratifikaénim parametrem (divoky typ nebo
variantni), tfidami NYHA a podskupinami podle stupné ATTR dle Narodniho centra pro amyloidozu
(NAC) (obrazek 2).

Obrazek 2: Hierarchicka kombinace imrtnosti ze v§ech p¥icin a hospitalizaci z kardiovaskularnich
pricin, vysledki Finkelsteinova-Schoenfeldova testu a vysledki poméru vyher celkové
a podle podskupin (populace mITT)!

Podskupina Poée.t (0/(:) Pomér vyher [95% p-hodnota
pacientu Pomér vyher qa F-S testu
«— Lepsi placebo Lepsi BEYONTTRA—
Celkem 611 (100,0) —— 1,464 [ 1,067; 2,009 ] 0,0182
Genotyp ATTR-CM
ATTRv-CM 399.7) ——— 2,402 [ 1,145; 5,038 ] 0,0204
ATTRwt-CM 552(90,3) —— 1,436 [ 1,035; 1,994 ] 0,0304
T¥ida NYHA
I 68 (11,1) 5377[1,858;15,562]  0,0019
Ll 444.(72,7) —a— 1,371 [0,951; 1,978 ] 0,0911
1 99(16,2) S I 0,733[0,333; 1,615 ] 0,4409
Stupeii ATTR NAC
I 361.(59,1) ‘ 1,380 [ 0,917; 2,076 | 0,1226
Ll 196 (32,1) - 1,778 [ 1,125; 2,810 ] 0,0138
I 54 (8,8) — 1,061 [ 0,453; 2,482 ] 0,8921
I T T T T T 1

0,125 0,25 0,5 1 2 4 8 16

Zkratky: ACM = umrtnost ze vSech pfi¢in, ATTRwt-CM = ATTR-CM divokého typu, ATTRv-CM = variantni

ATTR-CM, CVH = kardiovaskularni hospitalizace, F-S = Finkelstein-Schoenfeld, NAC = Narodni centrum pro

amyloidozu (National Amyloidosis Centre) (Londyn, Velka Britanie), NYHA = Newyorska kardiologicka asociace

(New York Heart Association), NAC stupeit I (NT-proBNP < 3 000 pg/ml a eGFR > 45 ml/min/1,73 m?), stupefi 11

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

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

' Pomér vyher je poet pard s ,,vyhrami‘ ¢astnik’ lé¢enych akoramidisem déleny poctem pard s ,,vyhrami‘
ucastnikl lécenych placebem.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem BEYONTTRA u vSech podskupin pediatrické populace v indikaci ATTR-CM (informace
o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpce

ZvySeni parametri expozice (plocha pod kiivkou koncentrace v ¢ase [AUC] a maximalni koncentrace
[Cmax]) bylo mensi nez imérné davce pii jednorazovém (az 1 780 mg) nebo opakovaném (az 712 mg)
davkovani dvakrat denné.



Po peroralnim podani se akoramidis rychle absorbuje a maximalni plazmatické koncentrace nezménéného
akoramidisu je obvykle dosazeno do 1 hodiny. ZvySeni plazmatické koncentrace byla pozorovana u davek
akoramidisu od 44,5 mg jednou denn¢ do 712 mg jednou denné. Zdalo se, Ze plazmatické expozice se
saturuji pii davkach akoramidisu vy$Sich nez 712 mg az do 1 068 mg. Rovnovazného stavu je dosazeno
10dennim podavanim davky 712 mg dvakrat denné a opakované podavani davky vede k mirné (ptiblizné
1,3- az 1,6nasobné) kumulaci akoramidisu.

Absolutni biologicka dostupnost neni zndma. Nejméné 75-80 % peroralné podané jednorazové davky
712 mg je vSak absorbovano na zakladé hodnoceni studie ADME (absorpce, distribuce, metabolismus,
exkrece) u cloveéka.

Celkovy rozsah absorpce akoramidisu neni ovlivnén pfijmem potravy.

Distribuce

Zdanlivy distribucni objem v ustaleném stavu pti podavani davky 712 mg akoramidisu dvakrat denné€ je
654 litrd. Vazba akoramidisu na proteiny lidské plazmy in vitro je 96,4 %. Akoramidis se primarn¢ vaze

na TTR.

Biotransformace

Metabolismus akoramidisu byl charakterizovan po podani jednorazové peroralni davky ['*C]-akoramidisu
zdravym dospélym dobrovolniktim. Akoramidis je metabolizovan ptevazné glukuronidaci, pficemz
prevladajicim metabolitem je akoramidis-p-D-glukuronid (akoramidis-AG) (7,6 % celkové cirkulujici
radioaktivity). Akoramidis-AG je pfiblizné 3krat méné farmakologicky aktivni neZ akoramidis, ma nizky
potencial pro kovalentni vazbu a vyznamné nepfispiva k farmakologické aktivite.

Eliminace a exkrece

Terminalni polocas akoramidisu je pfiblizné 27 hodin po podani jednordzové davky. V ustaleném stavu je
zdanliva peroralni clearance akoramidisu 15,6 I/h.

Po podani jednorazové peroralni davky ['*C]-akoramidisu zdravym dosp&lym dobrovolnikiim bylo
priblizné 34 % radioaktivity davky zjisténo ve stolici (akoramidis byl hlavni slozkou) a ptiblizne 68 %

bylo nalezeno v moci. Procento nezménéného akoramidisu v moc¢i bylo < 10 %.

Zvl1astni populace

Nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice akoramidisu na zaklade véku
(18,0-89,3 roku), rasy nebo etnického pivodu (veetné japonskych a nejaponskych obyvatel), pohlavi ani
poruchy funkce ledvin (eGFR 25,4-157 ml/min/1,73 m?).

Na zakladé¢ populacniho FK modelovani byla AUC akoramidisu v ustaleném stavu o 37 % vyssi

u zdravych subjektd nez u populace pacientti. Ve srovnani se subjekty bélosské rasy byla AUC

v ustaleném stavu o 23 % vyssi u subjektl cernosské rasy a o 38 % vyssi u jinych subjektti nez bélosské
a ¢ernoSské rasy. Tyto u€inky jsou v rozmezi interindividualni variability (CV =38 %). Model také
predpovédel absenci klinicky vyznamnych rozdila ve farmakokinetice akoramidisu v dusledku t€lesné
hmotnosti, a to v rozmezi télesné hmotnosti 50,9 az 133 kg.

Specializovana studie u pacientii s poruchou funkce ledvin nebyla provedena, protoze akoramidis neni
vyrazn€ eliminovan renalni cestou. Ackoli hlavni metabolit (akoramidis-AG) nema klinicky vyznamny



prispévek k farmakologické aktivité ve studované populaci, data u pacientl s tézkou poruchou funkce
ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) jsou omezena a nejsou k dispozici zadné udaje pro pacienty na
dialyze. Clearance akoramidisu-AG, coz je metabolit akoramidisu, muze byt ovlivnéna tézkou poruchou
funkce ledvin, ktera mize potencialné vést k vyssi systémové expozici akoramidisu-AG. I kdyz se
neocekava, ze by toto potencialni zvySeni expozice akoramidisu-AG mélo klinicky vyznamny prispévek k
farmakologické aktiviteé, akoramidis ma byt u pacientt s t€Zkou poruchou funkce ledvin pouzivan s
opatrnosti.

Akoramidis nebyl studovan u pacientii s poruchou funkce jater.
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zéklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu, vyvojové a reprodukéni
toxicity (fertilita a embryofetalni vyvoj) neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Ve studii prenatalniho a postnatalniho vyvoje u potkanti s akoramidisem bylo pozorovéano snizené preziti
mlad’at, snizena hmotnost mlad’at a poruchy uceni po podani davky akoramidisu (1 000 mg/kg/den) matce
behem btezosti a laktace. Pii této davce byla pozorovana i zavazna matetska toxicita v€etné imrtnosti

a ubytku hmotnosti béhem obdobi organogeneze. Ve studii toxicity zamétfené na pre- a postnatalni vyvoj

u potkant byla stanovena koncentrace, pfi které nebyl pozorovan nezadouci ucinek (NOAEL; no-
observed-adverse-effect-level) pti testované davce akoramidisu 350 mg/kg/den (hodnoty AUC byly
priblizn€ 21nasobné vyssi nez expozice u ¢loveka pii klinické ddvce akoramidisu).

Studie zamétené na piechod pres placentu a exkreci do mléka u zvirat nebyly provedeny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Mikrokrystalicka celuloza (E 460)

Sodna sul kroskarmelozy (E 468)

Hydrat koloidniho oxidu kiemicitého (E 551)
Magnesium-stearat (E 470b)

Potahova vrstva tablety

Roubovany kopolymer makrogolu a polyvinylalkoholu (E 1209)
Mastek (E 553b)

Oxid titaniéity (E 171)

Glycerol-monooktanodekanoat typ I (E 471)

Polyvinylalkohol (E 1203)

Potiskovy inkoust

Cerny oxid zelezity (E 172)
Propylenglykol (E 1520)
Hypromeléza 2910 (E 464)



6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

30 mésict

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Baleni v blistrech — tepeln€ tvarované dvoukomorové blistry z PVC/PCTFE s hlinikovou kryci {olii
Velikosti baleni: 120 tablet v 6 blistrech, kazdy s 10 komorami (2 tablety v jedné komote)

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
BridgeBio Europe B.V.

Weerdestein 97

Amsterdam, 1083 GG

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CiSLO

EU/1/24/1906/001

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 10. inora 2025

10. DATUM REVIZE TEXTU
10.2.2025

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro léCiveé ptipravky https://www.ema.europa.cu.
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