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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: ACORAMIDISUM

INDICATIE: tratamentul amiloidozei cu transtiretina de tip salbatic sau variante

la pacientii adulti cu cardiomiopatie (ATTR-CM)

Data depunerii dosarului 02.03.2026

Numarul dosarului 15120

PUNCTAIJ: 47
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: ACORAMIDISUM

1.2. DC: BEYONTTRA 356 mg comprimate filmate
1.3. Cod ATC: CO1EB25

1.4.Data eliberarii APP: 10 februarie 2025

1.5. Detinatorul de APP: Bayer AG, Germania
1.6. Tip DCI: DCI noua

1.7. Forma farmaceutica, concentratie, calea de administrare, marimea ambalajului:

www.anm.ro

Forma farmaceuticd comprimate filmate
Concentratie 356 mg

Calea de administrare orald

Mdrimea ambalajului cutie x 120 comprimate filmate

1.8. Pret aprobat conform avizului Ministerului Sanatatii nr. AFR 2185/09.02.2026

Mdrimea ambalajului

cutie x 120 comprimate filmate

Concentratie 356 mg
Pretul cu amdnuntul pe ambalaj 48015,20 lei
Pretul cu amdnuntul pe unitatea terapeuticd 400,13 lei

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP

Indicatie terapeuticd: BEYONTTRA este indicat pentru tratamentul amiloidozei cu transtiretind de tip salbatic sau

variante la pacientii adulti cu cardiomiopatie (ATTR-CM).

Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat de un medic cu experienta in abordarea terapeutica a pacientilor cu cardiomiopatie

indusad de amiloidoza cu transtiretina (ATTR-CM).

Doze

Doza recomandata de acoramidis este de 712 mg (doua comprimate, 356 mg) pe cale orald, 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).

Grupe speciale de pacienti
Védrstnici

Nu sunt necesare ajustdri ale dozelor la pacientii vérstnici (= 65 de ani).
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Insuficientd renald

Pe baza clearance-ului renal scazut al acoramidis, nu este necesard ajustarea dozei.

Datele privind pacientii cu insuficientd renald severd (clearance-ul creatininei < 30 ml/min) sunt limitate, iar pentru
pacientii care efectueazad dializd nu existd date. Prin urmare, acoramidis trebuie utilizat cu prudentd la aceastd grupd
de pacienti.

Insuficientd hepaticd

Acoramidis nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd hepatica si, prin urmare, nu este recomandat pentru utilizare
la aceasta grupd de pacienti.

Copii si adolescenti

Acoramidis nu prezintd utilizare relevanta la copii si adolescenti in indicatia , tratamentul amiloidozei cu transtiretind
de tip sdlbatic sau variante cu cardiomiopatie”.

Mod de administrare
Administrare orald. Comprimatele filmate trebuie inghitite intregi. BEYONTTRA poate fi administrat cu apa, cu

sau fara alimente.

Precizare SETS

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piata in Romania, Bayer SRL, a solicitat evaluarea
dosarului depus pentru medicamentul inovativ cu DCI ACORAMIDISUM, denumire comerciala BEYONTTRA 356 mg
comprimate filmate, in indicatia terapeutica:
,BEYONTTRA este indicat pentru tratamentul amiloidozei cu transtiretind de tip sdlbatic sau variante la pacientii

adulti cu cardiomiopatie (ATTR-CM)”.

Cererea a fost formulata in conformitate cu criteriile de evaluare prevazute in Tabelul nr. 4 din O.M.S. nr.

861/2014, cu modificarile si completarile ulterioare.

Descrirea bolii si clasificare generica
Amiloidoza cu transtiretind (ATTR) este o boalad sistemica rara, progresiva si letald, caracterizata prin plierea
anormald a proteinei transtiretina (TTR) sintetizata in ficat. Monomerii instabili formeaza fibrile insolubile de amiloid
care se depun in spatiul extracelular al organelor, provocand disfunctii severe.
Genetic si etiologic, boala se clasifica in doua forme:
« Forma salbatica (WtATTR - wild-type): Non-mutanta, dobandita odata cu varsta (afecteazd predominant
barbatii peste 60-65 de ani), cu tropism majoritar cardiac.
« Forma ereditard sau variantd (hATTR / ATTRv): Transmitere autosomal-dominantd determinatd de mutatii

ale genei TTR, manifestata prin polineuropatie, cardiomiopatie sau fenotip mixt.
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Stratificarea Prognostica (Sistemul UK NAC)
Conform sistemului National Amyloidosis Centre (UK NAC), utilizarea biomarkerilor serici NT-proBNP (stres
miocardic) si eGFR (functie renald) reprezinta standardul de aur pentru evaluarea sperantei de viata.
Valorile prag stabilite:
e NT-proBNP: 3.000 pg/mL (ng/L)

o eGFR: 45 mL/min/1,73 m? (vezi tabelul de mai jos).

Categorie Prognostica Criterii Biologice Supravietuire mediana estimata
Stadiul | (Risc scazut) NT-proBNP < 3.000 pg/mL si eGFR > 45 mL/min/1,73 m? ~5,7 ani (69 luni)

.Stad“" . .(RISC Doar unul dintre biomarkeri depdseste pragul ~3,9 ani (46 luni)
intermediar)

Stadiul lll (Risc NT-proBNP > 3.000 pg/mL si eGFR < 45 mL/min/1,73 m? ~2,0 ani (24 luni)

crescut)

Notd: Recent, ghidurile au extins modelul introducédnd un Stadiu 1V (Ultra-high-risk) pentru pacientii cu NT-proBNP >
10.000 pg/mL, definind o mortalitate precoce extrem de ridicatd (7).

Amiloidoza cu Transtiretina si Cardiomiopatie (ATTR-CM)
Manifestari Clinice
Depunerea de amiloid la nivelul miocardului rigidizeaza peretii ventriculari, determindand aparitia
cardiomiopatiei restrictive si a insuficientei cardiace cu fractie de ejectie pastrata (HFpEF).
» Cardiace: Dispnee progresiva de efort, edeme periferice bilaterale, oboseala cronica, aritmii (fibrilatie atriala)
si tulburari severe de conducere (blocuri atrioventriculare).
o Semne extracardiace: Sindrom de canal carpian bilateral (adesea antecedente cu 5-10 ani fnainte de

simptomele cardiace), stenoza de canal lombar si ruptura spontana a tendonului bicepsului brahial.

Tratamentele modificatoare de boala autorizate in prezent

in general, aceste tratamente au fost evaluate pe baza capacititii de a opri progresia clinicd si de a reduce
spitalizarile de cauza cardiovasculara.
A. Stabilizatori ai tetramerului TTR (previn disocierea proteinei)
» Tafamidis (Tafamidis meglumine / Tafamidis): Singurul tratament pe scara largd standardizat si autorizat
specific pentru ATTR-CM (atat wtATTR, cat si hATTR). Studiul pivot ATTR-ACT a demonstrat o reducere cu
30% a mortalitatii de toate cauzele si cu 32% a spitalizarilor cardiovasculare.
« Acoramidis: Stabilizator de generatie noud, cu un profil terapeutic ce ofera o stabilizare de peste 90% a TTR.
Acoramidis a demonstrat o tendinta favorabila privind reducerea mortalitatii din orice cauzd comparativ cu

placebo, beneficiul devenind mai evident in analizele pe termen lung provenite din extensia open-label.
4
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B. Silentiatori genici / Terapii de supresie (opresc productia de TTR la nivelul ficatului)

o Vutrisiran / Patisiran: Agenti de tip siRNA (ARN de interferenta mic). Desi initial aprobati strict pentru
componenta de polineuropatie (hATTR), evidentele clinice robuste recente extind utilizarea acestora in
protocoale pentru pacientii cu fenotip mixt sau cardiomiopatie dominanta, demonstrand imbunatatirea
capacitatii de efort si reducerea declinului functional.

C. Management de suport (simptomatic)

» Diuretice de ansa asociate cu antialdosteronice pentru controlul congestiei determinata de acumularea de
lichide.

e Restrictie criticd: Beta-blocantele, inhibitorii ECA si blocantele canalelor de calciu sunt in general
contraindicate sau slab tolerate, deoarece miocardul rigid depinde de frecventa cardiaca pentru a mentine

debitul cardiac.

Terapiile rambursate in Roméania pentru tratamentul ATTR-CM

La data prezentei evaluari, singura terapie compensata in Romania pentru tratamentul amiloidozei cu
transtiretina de tip salbatic sau ereditara la pacienti adulti cu cardiomiopatie (ATTR-CM) este medicamentul cu DCI

TAFAMIDIS, denumire comerciala Vyndagel 61 mg cps moi.

Mentiondm ca pentru medicamentul Amvuttra (Vutrisiran) a fost emisa Decizia ANMDMR nr. 1108/01.09.2025
de includere neconditionata in Lista pentru aceasta indicatie, medicament nerambursat in prezent in sistemul de

asigurdri sociale de sanatate pentru tratamentul ATTR-CM.

Eficacitate clinica — studiul ATTRibute-CM versus placebo

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-1ll, 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 sdlbatic (ATTRwt-CM) si de severitatea
initiald a bolii, adica nivelul NT-proBNP si functia renala, asa cum este definitd de RFGe. Pacientii cu RFGe < 15

ml/min/1,73 m? au fost exclusi de la participarea in studiu.

Durata fazei randomizate, dublu-orb, a studiului a cuprins doua parti, una de 12 luni si cealalta de 30 de luni.

Studiul a continuat cu o perioada extinsa de pana la 42 de luni cu design deschis (OLE), care a inclus participantii care
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au primit anterior acoramidis pana in luna 30, iar cei care au primit placebo pana in luna 30 au fost trecuti la

acoramidis.

Participantilor li s-a permis initierea tratamentului deschis cu tafamidis, prescris ca medicament concomitent
dupa 12 luni 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 principal a fost demonstrarea superioritatii acoramidis asupra modificarii distantei parcurse in testul
de mers de 6 minute dupa 12 luni de tratament si asupra unui criteriu de evaluare compozit ierarhic care a inclus:
mortalitatea din orice cauza, spitalizarile cardiovasculare, modificarea nivelurilor peptidei natriuretice de tip pro-B N-

terminale (NT-proBNP) si modificarea distantei parcurse in testul de mers de 6 minute, dupa 30 de luni de tratament.

Obiectivele secundare au inclus: variatia distantei parcurse in testul de mers de 6 minute fata de distanta
parcursa la includere, variatia scorului KCCQ-OS fata de valoarea sa initialda, variatia concentratiei serice de
transtiretina (TTR) fata de valoarea sa initiald, mortalitatea din orice cauza (transplantul de inima si implantarea unui

dispozitiv mecanic de asistenta cardiaca au fost considerate decese).

Populatia studiata: varsta mediana a pacientilor din ambele grupuri a fost de 78 de ani, iar 91% au fost barbati.
Durata mediana a amiloidozei a fost de 1,2 ani Tn ambele grupuri. Majoritatea pacientilor (90%) aveau ATTR-CM de

tip salbatic.

ATTR-CM a fost incadrat in clasa | conform criteriului NAC la 59% dintre pacienti, clasa Il la 30% dintre pacienti
si clasa lll la aproximativ 11% dintre pacienti. Majoritatea pacientilor (85%) au avut o RFGe de 45 ml/min/1,73 m? sau
mai mare. Nivelul mediu al NT-proBNP a fost de 2.865,3 pg/ml in grupul tratat cu acoramidis si de 2.650,1 pg/ml in
grupul placebo. Distanta medie parcursa in testul de mers de 6 minute la momentul initial a fost de 363, respectiv
352 de metri. Scorul mediu KCCQ-OS la momentul initial a fost de 71,3 n grupul tratat cu acoramidis si de 70,5 in

grupul placebo.

Principalele analize de eficacitate au fost efectuate la cei 611 participanti din populatia cu intentie de

tratament modificata (mITT), fara nicio ajustare pentru introducerea tratamentului cu tafamidis in regim deschis.

Analiza a utilizat metoda statistica Finkelstein—Schoenfeld pentru comparatii pereche ierarhice, care a

departajat superior supravietuirea si reducerea spitalizarilor in grupul activ.
Rezultate

Dupa 12 luni de tratament, scaderea medie a distantei parcurse in testul de mers de 6 minute a fost de -26,5
metri in grupul tratat cu acoramidis si de -24,5 metri in grupul placebo, fara nicio diferenta semnificativa intre cele

doua grupuri (-1,97 metri, Cl 99% [-18,24; 14,30], NS).
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Criteriul primar compus (care a inclus decesul din orice cauza, spitalizarea din cauze cardiovasculare,
modificarea fata de valoarea initiala a nivelului NT-proBNP si modificarea fata de valoarea initiala a distantei de mers
pe jos in 6 minute) a aratat un rezultat mai bun in grupul tratat cu acoramidis decat in grupul placebo (test statistic
Finkelstein-Schoenfeld, 5,015; p<0,001) si a generat un win ratio de 1,8 (Cl 95%, 1,4; 2,2). Desi studiul ATTRibute-CM
a demonstrat superioritatea acoramidis fata de placebo pentru criteriul principal de evaluare compozit, rezultatul a
fost sustinut in principal de modificarile nivelurilor de NT-proBNP si nu de reducerea mortalitatii din orice cauza,

ceea ce reprezintd o limitare in interpretarea beneficiului clinic.

Rezultatele criteriilor de evaluare secundare pentru acoramidis fata de placebo:

o Mortalitate din orice cauza: 19,3% vs. 25,7%; HR = 0,77, Cl 95% [0,54; 1,10] (p = 0,15)

» Modificarea nivelurilor NT- proBNP fata de valoarea initiala: 0,529 (Cl 95% [0,46; 0,60], p < 0,05)

« Imbunéatatire fatd de valoarea initiald a distantei parcurse pe jos in 6 minute: 39,6 m (Cl 95% [21,1; 58,2], p <
0,001)

« Spitalizare din motive cardiovasculare: 26,7% vs. 42,6% (p < 0,0001)

o Modificarea scorului KCCQ-OS prin metoda celor mai mici patrate: 9,94 puncte (Cl 95% [5,97; 13,91], p <
0,001).

Criteriul compus al mortalitatii din orice cauza si al spitalizarii de cauza cardiovasculara: HR = 0,65, Cl 95% [0,50;

0,83] (p = 0,0008; numar necesar de pacienti tratati = 7).
Studiul extins deschis (OLE)

La 30 de luni, acoramidis comparativ cu placebo, a redus riscul de mortalitate din orice cauza/prima spitalizare
cardiovasculara cu 31% in grupurile ATTRwt-CM (HR=0,69; Cl 95% [0,52;0,90]; p=0,007) si cu 59% in grupurile ATTRv-
CM (HR=0,41; Cl 95% [0,21; 0,81]; p=0,01). Pana in luna 42, mortalitatea din orice cauza a fost redusa, cu HR=0,70 (CI
95% [0,50; 0,98]; p=0,04) si HR=0,41 (Cl 95% [0,19; 0,93]; p=0,03) in grupurile ATTRwt-CM si, respectiv, ATTRv-CM.

n ceea ce priveste rezultatele secundare, s-a observat un beneficiu constant al tratamentului la pacientii cu
ATTRwWt-CM si ATTRv-CM. Tn cadrul subgrupurilor cu variante s-au observat beneficii constante ale tratamentului
pentru mortalitatea din orice cauzad/spitalizarea cardiovasculara pana in luna 30 si mortalitatea din orice cauza pana

in luna 42.
Siguranta

Profilul de sigurantd al acoramidis a fost comparabil cu cel al placebo. Tn studiul ATTRibute-CM, incidenta
evenimentelor adverse, a evenimentelor adverse grave si a intreruperilor de tratament din cauza reactiilor adverse a

fost similara intre grupurile de tratament. Cele mai frecvente reactii adverse raportate au fost de intensitate usoara
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pana la moderata si au inclus manifestari gastrointestinale, in special diaree. Nu au fost identificate semnale noi de

siguranta care sa modifice raportul beneficiu-risc al medicamentului.

Concluzii

« Tn cadrul studiului pivot pe 30 de luni ATTRibute-CM, acoramidis a demonstrat superioritate fatd de placebo
pentru un endpoint primar ierarhic (win ratio de 1,8; p < 0,0001) (8).

« Componentele cheie au aratat urmatoarele rezultate:

o Mortalitatea din orice cauza (ACM): Rata de supravietuire la 30 de luni a fost de 80,7% pentru
acoramidis versus 74,3% pentru placebo. Desi diferenta pe 30 de luni nu a atins o semnificatie statistica
izolata (HR=0,77), datele pe termen lung din extensia open-label (OLE) de pana la 54 de luni au
confirmat o reducere robusta si inalt semnificativa a mortalitatii totale (HR=0,55; p < 0,001)(9).

o Spitalizarile de cauza cardiovasculara (CVH): S-a observat o reducere cu aproximativ 50% a ratei
anualizate a spitalizarilor cardiovasculare si o reducere cu 36% a riscului de deces sau prima spitalizare
CV.

o Capacitatea functionala si calitatea vietii: Acoramidis a redus declinul distantei de mers in 6 minute
(6MWD, +39,6 m fata de placebo) si a pastrat considerabil mai bine calitatea vietii evaluata prin
chestionarul KCCQ-OS (+9,94 puncte fata de placebo).

o Biomarkeri: Tratamentul a atenuat cu aproximativ 50% cresterea NT-proBNP (marker de stres
miocardic) si a crescut rapid si stabil nivelurile serice de TTR.

« Comparatia indirecta cu Tafamidis (Acoramidis vs. Tafamidis): Deoarece nu exista studii clinice directe
(head-to-head) intre cele doua terapii, comunitatea medicala se bazeazd pe analize comparative indirecte
de tip MAIC (Matching-Adjusted Indirect Comparison) si meta-analize de retea, precum si pe primele date
din practica clinica reala (Real-World Evidence).

Cele mai recente date aduse in discutie la congresele medicale majore (inclusiv Heart Failure 2026) indica
urmatoarele aspecte:
1. Analizele de tip MAIC (ajustarea prin potrivire a populatiei conform datelor din studii)
o Spitalizari cardiovasculare: Tn analizele ajustate care au comparat datele individuale din ATTRibute-
CM cu cele din studiul ATTR-ACT (studiul pivot pentru tafamidis), acoramidis a demonstrat o
reducere statistic semnificativa cu 34% a spitalizarilor de cauza cardiovasculara comparativ cu
tafamidis.
o Mortalitate: Trendul de mortalitate a fost favorabil pentru acoramidis in aceste modele, Tnsa
diferentele matematice stricte pe decese raman adesea la limita semnificatiei din cauza

diferentelor de design si a populatiilor mai stabile selectate in studiile moderne. De remarcat ca
8
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grupul placebo din studiul acoramidis (30 de luni) a avut o supravietuire mai buna (74,3%) decat
grupul tratat cu tafamidis in studiul de acum cativa ani (70,5%), reflectdnd o diagnosticare mai
timpurie si o Ingrijire generala mai buna in perioada actuala.

Rezultatele analizelor indirecte trebuie interpretate cu prudenta, in absenta unor studii clinice comparative

directe intre acoramidis si tafamidis.

2. Date Real-World Evidence (RWE): Cel mai recent studiu RWE ce compara acoramidis cu tafamidis la
pacientii nou diagnosticati, a fost condus de o echipa de cercetatori americani si analizeaza datele
pacientilor care au inceput tratamentul imediat dupa aprobarea oficiala a acoramidis (10).

Date cheie din acest studiu: Studiul a folosit ponderarea scorului de predispozitie (propensity score
weighting) pentru a se asigura ca cele doua grupuri de pacienti (170 cu acoramidis vs. 448 cu tafamidis)
au fost comparabile ca varsta (medie ~78,6 ani) si severitate a bolii.

Obiectiv: Deoarece monitorizarea in viata realad era inca la inceput, cercetatorii au urmarit un marker
foarte sensibil de ,,agravare clinica precoce”: nevoia de intensificare a tratamentului diuretic (DI) din
cauza congestiei cardiace, alaturi de spitalizari si mortalitate.

Rezultate:

o Curbele de intensificare a diureticelor s-au separat rapid in favoarea acoramidis. Pacientii tratati cu
acoramidis au avut un risc cu 43% mai mic de a avea nevoie de cresteri ale dozelor de diuretice
(11,8% vs 20,5%, HR=0,57; p=0,021).

o Pe endpoint-ul compozit (intensificarea diureticelor + spitalizare pentru insuficientd cardiaca +
deces), acoramidis a demonstrat o reducere a riscului cu 34% (HR=0,66; p=0,046) comparativ cu
tafamidis.

Aceste rezultate sunt Tn concordanta cu ipoteza generata de studiile clinice privind o stabilizare mai eficienta

a TTR sub tratament cu acoramidis.

« in studiul pivot ATTRibute-CM, acoramidis a demonstrat superioritate fatd de placebo pentru criteriul
principal de evaluare ierarhic la 30 de luni, cu efecte favorabile asupra spitalizarilor cardiovasculare,
biomarkerilor de insuficienta cardiaca, capacitatii functionale si calitatii vietii. Desi reducerea mortalitatii din
orice cauza nu a atins semnificatia statistica n analiza principala a studiului randomizat, datele disponibile pe

termen lung sugereaza persistenta beneficiului clinic.
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2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

HAS ( AVIS: 5 noiembrie 2025)

HAS recomanda rambursarea acoramidis pentru ,tratamentul amiloidozei cu transtiretina de tip salbatic sau
ereditara la pacientii adulti cu cardiomiopatie (ATTR-CM)".
SMR: moderat in aceasta populatie.
ASMR V (fara beneficiu suplimentar) fata de optiunile existente.
Justificari:

o desi studiul ATTRibute-CM a demonstrat superioritatea acoramidis fata de placebo pentru criteriul principal
de evaluare compozit, rezultatul a fost sustinut in principal de modificarile nivelurilor de NT-proBNP si nu de
reducerea mortalitatii din orice cauza, ceea ce reprezinta o limitare in interpretarea beneficiului clinic.

o demonstratia inconsistenta a unui castig in ceea ce priveste calitatea vietii, masurata folosind un scor validat
si specific patologiei (KCCQ-OS).

o n absenta unei posibile comparatii directe, comparatia indirecta dintre acoramidis si tafamidis sugereaza o
eficacitate superioara si o tolerabilitate mai buna pentru acoramidis; limitele metodologice ale acestei
comparatii confera rezultatelor un caracter exploratoriu.

o profil de tolerabilitate favorabil acoramidis, cu o perioada de urmarire limitata la 42 de luni.

Pozitionare:

° nu poate fi clar pozitionat fata de alternativele existente.

NICE/SMC

NICE (GUIDANCE: 14 ianuarie 2026) recomanda acoramidis ca optiune pentru tratamentul amiloidozei cu
transtiretina de tip salbatic sau ereditara cu cardiomiopatie la adulti.
Utilizarea este conditionata de: acord comercial (discount).
Concluzii:

o dovezile din studiul clinic sugereaza ca acoramidis este mai eficient decat placebo. Nu exista un studiu de
comparatie directa cu tafamidis, insd comparatia indirecta sugereaza ca este probabil sa aiba o eficacitate
clinica similara.

o exista incertitudini privind amploarea beneficiului clinic la pacientii cu insuficienta cardiaca severa si in
contextul administrarii concomitente in studiu a acoramidis si tafamidis.

o o comparatie a costurilor sugereaza ca acoramidis are un cost similar sau mai mic ca tafamidis.

10
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SMC: nu exista publicat un raport de evaluare Beyonttra pe site-ul oficial al autoritatii din Scotia.
1QWiG/G-BA

IQWiG (A25-46/27.06.2025)

Concluzie generald: beneficiu suplimentar nu este demonstrat.

Argumente: lipsa datelor adecvate disponibile pentru evaluarea beneficiului suplimentar al acoramidis pentru
tratamentul ATTR-CM de tip salbatic sau ereditar la pacientii adulti, comparativ cu terapia de comparatie adecvata
(ACT) reprezentata de tafamidis (nu exista studiu de comparatie directa acoramidis vs tafamidis, iar comparatia

indirecta prin placebo nu este considerata valida).
G-BA decide asupra beneficiului aditional.

G-BA (Decizie din 18.09.2025): mentine concluzia raportului IQWIiG - beneficiul suplimentar nu este demonstrat.

Comparator: tafamidis.

3. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI N STATELE MEMBRE ALE UE S| MAREA BRITANIE

Bayer SRL a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul BEYONTTRA (Acoramidisum) este rambursat
pentru indicatia de la punctul 1.9. in 14 state membre ale Uniunii Europene (Austria, Belgia, Bulgaria, Danemarca,

Estonia, Finlanda, Franta, Germania, Irlanda, Italia, Luxemburg, Slovenia, Spania, Suedia) si Marea Britanie.

4. COSTURILE TERAPIEI

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata a propus drept comparator medicamentul Vutrisiran (Amvuttra).
Cu toate acestea, desi pentru indicatia de tratament a ATTR-CM a fost emisa o decizie de includere neconditionata,
medicamentul nu este inclus in Lista medicamentelor compensate pentru indicatia terapeutica analizata la data

prezentei evaluari, neindeplinind conditiile prevazute de metodologia de evaluare pentru validarea comparatorului.

Subliniem c&, in conformitate cu prevederile pct. 9 din Cap. | A al Anexei nr. 2 la O.M.S. nr. 861/2014, cu
modificarile si completarile ulterioare, solicitantul a fost informat ca comparatorul propus nu indeplineste conditiile
prevazute de metodologie si i s-a oferit posibilitatea de a-si reconsidera analiza. Pana la data prezentei evaluari,

solicitantul nu a transmis observatii si nu a depus documentatie revizuita.

11



Mw[uiﬁaﬂ@%é MINISTERUL SANATAT"

e -
§' L“’ﬁ; AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
R //) \\ Z S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 g Str Av Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
3 g . Av. . 48, , S
2 & Tel: +4021-317.11.00
B & Fax: +4021-316.34.97

Vé&@ ANMDMR WWWw.anm.ro

Tn cadrul indicatiei evaluate este disponibil un comparator valid compensat, respectiv medicamentul Tafamidis

61 mg (Vyndagel), fata de care a fost efectuat calculul comparativ al costurilor terapiei (Tabel nr.1).

Tabel nr.1: Calculul comparativ al costurilor terapiei

PAM/ambalaj PAM/UT Costuri fatd de

DcI DC Ambalaj Cost anual (lei)

(lei) (lei) comparator (%)
. 584.189,80
Acoramidisum CB ef]fi;’;tm 356mg  Cutie ])c;l,anO cpr 48015,20" 400,13 (4 cpr x 365 x +14,67
P PAM/UT)
. 509.470,65°
Tafamidis r‘;y O"id"'qe/ 61mgcps  Cutie r: j,-o cps 41874,272 1395,81 (1 cps x 365 x -
PAM/UT)

PAM — pret cu aménuntul maximal cu TVA; UT — unitate terapeutic3; ‘pret conform avizului Ministerului Sinatatii nr. AFR 2185/09.02.2026;
2 pret conform O.M.S. nr. 5994/2024 actualizat la 12.06.2026; 3RCP :Vyndagel, INN-tafamidis.

Calculul comparativ al costurilor terapiei evidentiaza faptul ca Beyonttra genereaza costuri cu 14,67% mai mari

comparativ cu Vyndagel, depasind pragul de 3% prevazut de metodologia de evaluare.

5. PUNCTAJUL OBTINUT

Tabelul nr. 4 - Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi

Criterii de evaluare Punctaj

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care au primit clasificarea BT 2 -
moderat/scdzut (dar care justificd rambursarea) din partea HAS
2. ETM bazatd pe cost-eficacitate

2.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care au primit avizul pozitiv, fard restrictii
comparativ cu RCP, din partea autoritatilor de evaluare a tehnologiilor medicale din Marea Britanie
(NICE/SMC) sau pentru care DAPP/reprezentantul DAPP depune o declaratie pe propria rdspundere cd
beneficiazd de compensare in Marea Britanie fdrd restrictii comparativ cu RCP, inclusiv ca urmare a
unei evaludri de claséd de cdtre NICE sau a altor tipuri de rapoarte/evaludri efectuate de cdtre NHS si
documentatia aferentd

2.6. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie pentru care raportul de evaluare a
autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din Germania (IQWIG/G-BA) nu demonstreazd
beneficiu terapeutic aditional fatd de comparator sau beneficiul este mai mic fatd de comparator sau
pentru care nu s-a emis raport de evaluare

3. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE si Marea Britanie/Raport de evaluare pozitiv emis
de Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia

3.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru care se solicitd includerea noii
indicatii terapeutice in Listd compensate in minimum 14 din statele membre ale UE si Marea Britanie

15

25

12
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4. Costurile terapiei

4.3. DCl-uri noi, DCI compensatad cu extindere de indicatie, care genereazd mai mult de 3% costuri fata 0*
de comparator, per pacient, pe durata de timp utilizatd pentru efectuarea calculului
TOTAL 47

*comparatorul propus de solicitant a fost invalidat; calculul a fost efectuat fatd de comparatorul relevant
compensat pentru indicatia terapeuticd analizatd la data prezentei evaludri; costurile depdsesc pragul de 3%.

6. CONCLUZII

Beyonttra (Acoramidisum) reprezintda o noua optiune terapeuticd pentru tratamentul amiloidozei cu
transtiretind de tip salbatic sau ereditara la pacientii adulti cu cardiomiopatie (ATTR-CM), constituind o

alternativa terapeutica la Tafamidis in indicatia evaluata.

Evaluarile internationale evidentiaza un beneficiu clinic demonstrat comparativ cu placebo, insa pozitionarea
terapeutica fata de Tafamidis ramane asociata unui grad de incertitudine, in absenta unor date comparative
directe. Tn acest context, HAS a acordat un beneficiu terapeutic moderat (SMR moderat), fird beneficiu
suplimentar demonstrat fata de alternativele existente (ASMR V), NICE a recomandat rambursarea
medicamentului Tn conditiile unui acord comercial, iar IQWiG/G-BA au concluzionat cad beneficiul suplimentar

fata de comparatorul relevant nu este demonstrat.

Tn analiza costurilor terapiei, comparatorul propus de solicitant (Vutrisiran) nu a fost validat, intrucat nu este
inclus Tn sistemul de rambursare pentru indicatia terapeuticid analizatd la data prezentei evaludri. Tn
conformitate cu prevederile metodologiei de evaluare, calculul comparativ al costurilor a fost efectuat fata

de comparatorul relevant compensat pentru aceasta indicatie, respectiv Tafamidis (Vyndagel).

Rezultatele analizei au evidentiat ca Beyonttra genereaza costuri cu 14,67% mai mari comparativ cu

comparatorul valid, depasind pragul de 3% prevazut de metodologia de evaluare.

n urma aplicarii criteriilor prevazute in Tabelul nr. 4 din 0.M.S. nr. 861/2014, cu modificirile si completarile

ulterioare, DCI ACORAMIDISUM a obtinut un punctaj total de 47 de puncte pentru indicatia terapeutica evaluata.

Punctajul obtinut nu permite emiterea unei decizii de includere in Lista pentru indicatia terapeutica evaluata,

conform prevederilor metodologiei de evaluare.

13
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In consecintd, in conformitate cu prevederile O.M.S. nr. 861/2014 cu modificdrile si completdrile ulterioare,

medicamentul cu DCI ACORAMIDISUM, DC BEYONTTRA 356 mg comprimate filmate, in indicatia: ,BEYONTTRA este

indicat pentru tratamentul amiloidozei cu transtiretind de tip sdlbatic sau variante la pacientii adulti cu

cardiomiopatie (ATTR-CM)”, nu intruneste punctajul de includere in Lista care cuprinde denumirile comune

internationale corespunzdatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe

bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate.

Analiza din prezentul raport de evaluare a fost realizata pe baza datelor disponibile la data finalizarii acestuia.
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