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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zoéftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy — nie dotyczy.

Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a — 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz.
930 z pozn. zm)' i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pozn. zm.)2.

Organ dokonujacy wyltaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy — nie dotyczy.

Zakres wylaczenia jawnosci: informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow

Podstawa prawna wyfaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (tj. Dz. U. 2022 r., poz. 902 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (tj. Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyltaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw — nie dotyczy.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a — 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz.
930 z pozn. zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)2.

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$é
osoby fizycznej — nie dotyczy.

Zakres wyigczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informaciji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony o0s6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgadzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

" podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawca w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930
z pézn. zm.).

’podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawcyg

w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.).
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Wykaz wybranych skrotéow

ADR

AE
AECI

ALAT/ALT
ALP
ASCO
AspAT/AST
ATG

BM

BSC

BSH

ChPL

Cl

CSA
del(5q)
ECOG
EMA
EPAR
EPO
EQ-5D-5L

ESA
ESMO

evLY
FACIT

FAERS
FDA
FM
G-CSF

Hgb
HMA
HR
HSCT

hTR

zdarzenia niepozadane zwigzane z przyjmowanym lekiem (ang. adverse drug
reaction)

zdarzenie niepozagdane (ang. adverse event)

zdarzenia niepozadane o znaczeniu klinicznym (ang. adverse events of clinical
interest)

aminotransferaza alaninowa (ang. alanine transaminase)
fosfataza alkaliczna (ang. alkaline phosphatase)

(ang. American Society of Clinical Oncology)

aminotransferaza asparaginianowa (ang. aspartate transaminase)
globulina antytymocytowa (ang. anti-thymocyte globulin)

szpik kostny (ang. bone marrow)

najlepsza standardowa opieka (ang. best standard care)

(ang. British Society for Haematology)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

cyklosporyna (ang. cyclosporine)

delecja dtugiego ramienia chromosomu 5

(ang. Eastern Cooperative Oncology Group)

Europejska Agencja Lekdéw (ang. European Medicines Agency)
(ang. European Public Assessment Report)

erytropoetyna (ang. erythropoietin)

kwestionariusz EuroQol-5 Dimensions-5 Levels (ang. European Quality of Life 5
Dimensions 5 Level Version)

czynnik stymulujacy erytropoeze (ang. erythropoiesis-stimulating agent)

Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (ang. European Society for Medical
Oncology)

rok zycia o réwnej wartosci (ang. equal-value life-year)

Funkcjonalna Ocena Terapii Choréb Przewleklych (ang. Functional Assessment of
Chronic lliness Therapy)

(ang. FDA Adverse Event Reporting System)
Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
Fundusz Medyczny

czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw (ang. granulocyte-colony
stimulating factor)

hemoglobina (ang. haemoglobin)
srodki hipometylujgce (ang. hypomethylating agents)
wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio)

przeszczep krwiotworczych komoérek macierzystych (ang. haematopoietic stem cell
transplantation)

ludzka telomeraza RNA (ang. human telomerase RNA)
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Miedzynarodowy Punktowy System Rokowniczy (ang. International Prognostic
Scoring System)

(ang. intent-to-treat)

Krajowy Rejestr Nowotworow

MDS nizszego ryzyka (ang. lower-risk MDS)
rok zycia (ang. life-year)

stownik medyczny dla celéw rejestracyjnych (ang. Medical Dictionary for Regulatory
Activities)

zespoty mielodysplastyczne (ang. myelodysplastic syndromes)

zespoly  mielodysplastyczne z  syderoblastami  pierscieniowatymi  (ang.
myelodysplastic syndromes with ring sideroblasts)

nowotwory mieloproliferacyjne (ang. myeloproliferative neoplasms)
(ang. National Comprehensive Cancer Network)

brak mozliwosci oceny (ang. not estimable)

(ang. National Institute for Health and Care Excellence)

przezycie catkowite (ang. overall survival)

przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival)
wynik zgtaszany przez pacjenta (ang. patient-reported outcome)
okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. periodic safety update reports)
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

rok zycia skorygowany o jakos¢ (ang. quality-adjusted life-year)
czerwone krwinki (ang. red blood cell)

niezalezno$¢ od transfuzji krwinek czerwonych (ang. red blood cell transfusion
independence)

ciezkie zdarzenie niepozgdane (ang. serious adverse event)

zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent
adverse event)

niezaleznos¢ od transfuzji (ang. transfusion independence)
goérna granica normy (ang. upper limit of normal)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobojczych

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organisation)
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Podsumowanie

1.

Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

Opcje terapeutyczne zalecane przez wytyczne kliniczne w przedmiotowym wskazaniu obejmujg m.in.
luspatercept, imetelstat, decytabine lub lenalidomid, ESA (epoetyna i darbepoetyna) w skojarzeniu
z czynnikiem stymulujgcym tworzenie kolonii granulocytéw (G-CSF)/lenalidomidem.

Aktualnie refundowane opcje terapeutyczne w Polsce to luspatercept dostepny w ramach programu
lekowego B.142. Leczenie dorostych pacjentow z zespotami mielodysplastycznymi z towarzyszaca
niedokrwistoscig zalezng od transfuzji (ICD-10: D46.0, D46.1), a takze opcje dostepne w ramach
chemioterapii (m.in. busulfan, darbepoetyna alfa, epoetyna alfa) oraz danazol w refundacji apteczne;j.

2. Sita interwencji (imetelstat vs placebo) na podstawie badania MDS3001

Skutecznoscé:

o przezycie catkowite: mediana OS — 40,4 mies. vs nie osiggnieto; szacowany OS po 12 mies. — 92,4%
vs 94,7%, po 36 mies. — 62,6% vs 66,7%;

o jakos¢ zycia: brak istotnej statystycznie réznicy w zakresie zmeczenia (FACIT-Fatigue; HR: 1,34;
95% CI: 0,82; 2,20) i wyzszy wynik EQ-5D-5L w cyklu 30. w grupie imetelstatu;

o przezycie wolne od progresji (PFS): mediana nieosiggnieta w obu grupach; szacowane PFS po 12
mies. — zblizone w obu ramionach;

o niezalezno$¢ od transfuzji krwinek czerwonych (RBC TI): istotnie statystyczna réznica (p<0,001)
pomiedzy odsetkiem pacjentéw, ktoérzy osiggneli 8-tyg. RBC Tl w grupie imetelstatu i w grupie
placebo (39,8% vs 15,0%); mediana czasu trwania RBC T| wieksza w grupie imetelstatu niz placebo
(51,6 tyg. vs 13,3 tyg.) (réznica istotna statystycznie);

o istotnie statystyczna réznica (p<0,001) pomiedzy odsetkiem pacjentow, ktérzy osiggneli 24-tyg. RBC
Tl w grupie imetelstatu i w grupie placebo (28,0% vs 3,3%);

o istotnie statystyczna réznica (p<0,001) dla wskaznika poprawy hematologiczno-erytroidalnej (HI-E)
miedzy ramionami imetelstatu i placebo (42,4% vs 13,3%).

Bezpieczenstwo:

o TEAEs stopnia 3/4. i SAEs wystepowaly czesciej w ramieniu imetelstatu (90,7% i 32,2%) niz placebo
(47,5% i 22,0%);

o najczesciej zgtaszane TEAEs w grupie imetelstatu to matoptytkowos¢ (75,4% vs 10,2%), neutropenia
(73,7% vs 6,8%) i niedokrwistos¢ (20,3% vs 10,2%);

o zmniejszenie dawki lub opdznienie cyklu z powodu zdarzen niepozgdanych odnotowano czesciej
u pacjentow w ramieniu imetelstatu (70,3%) niz placebo (23,7%);

o wyniki badania wskazujg na gorszy ogdlny profil bezpieczehstwa imetelstatu niz placebo.

3. Jakos¢ dowodéw naukowych badania MDS3001

Badanie Il fazy.

Ocena jakosci badania wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration: niskie ryzyko (5/5).
Do gtéwnych ograniczeh badania nalezy:

o kroétki okres obserwacji w badaniu (mediana czasu obserwacji wynosita ok. 19,5 miesiecy);

o OS i PFS byly drugorzedowymi punktami koncowymi;

o hiepewnos$¢ zwigzana z interpretacjg jakosci zycia mierzong przy pomocy kwestionariusza EQ-5D-
5L — brak danych pozwalajgcych ocenié¢ poprawe od punktu wyjsciowego, brak informaciji o istotnosci
statystycznej w poréwnaniu z placebo.

o pierwszorzedowy punkt koncowy jest trudny do zinterpretowania i potencjalnie stronniczy (grupa
imetelstatu miata wiecej czasu na osiggniecie niezaleznosci od transfuzji).

4. Wielkos¢ populacji docelowej

Nowe przypadki rocznie: 290 (wartos¢ zaokrgglona).
Liczba oséb leczonych w pierwszym roku (2026): 1290 (warto$¢ zaokraglona).
Liczba oséb leczonych w drugim roku (2027): 1280 (wartos¢ zaokraglona).
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1. Przedmiot analizy

1.1.

Informacje podstawowe

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postac
i dawka, opakowanie

Rytelo 47 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji; 1 fiolka. Po rekonstytucji 1 ml
roztworu zawiera 31,4 mg imetelstatu.

GTIN: brak

Rytelo 188 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji. 1 fiolka Po rekonstytucji 1 ml
roztworu zawiera 31,4 mg imetelstatu.

GTIN: brak

Substancja czynna

imetelstat

Oceniane wskazanie

Produkt leczniczy Rytelo jest wskazany w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow z niedokrwisto$cig
zalezng od transfuzji krwi z powodu zespotow mielodysplastycznych bardzo niskiego, niskiego lub
Sredniego ryzyka (MDS) bez nieprawidiowosci cytogenetycznej izolowanej delecji 5q (non-del 5q)
i u ktérych wystapita niezadowalajaca odpowiedz na leczenie oparte na erytropoetynie lub ktérzy nie
kwalifikujg sie do leczenia erytropoetyng.

ICD-10: D46, D46.0, D46.1, D46.4, D46.7, D46.9

ICD-11: 2A30, 2A33, 2A34, 2A37, 2A3Y, 2A3Z

Kod ORPHA: 52688, 98827

Pozostate zarejestrowane
wskazania

Brak

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Rytelo to 7,1 mg/kg masy ciata podawana w infuzji dozylnej co 4
tygodnie. Podawanie produktu leczniczego Rytelo nalezy przerwac, jesli u pacjentow po 24 tygodniach
leczenia (6 dawek) nie wystapi zmniejszenie obcigzenia przetoczeniami krwinek czerwonych lub jesli
w dowolnym czasie wystapia objawy ciezkiej toksycznosci.

Droga podania

Dozylnie

Mechanizm dziatania

Imetelstat jest oligonukleotydowym inhibitorem telomerazy, ktory wiaze sie z obszarem matrycowym
sktadnika RNA ludzkiej telomerazy (ang. human telomerase RNA, hTR), zapobiegajac wigzaniu
telomerow.

Leczenie imetelstatem prowadzi do zmniejszenia diugosci telomeréw, hamowania proliferacji komorek
macierzystych i progenitorowych oraz indukcji apoptotycznej Smierci komérek, co prowadzi do
zmniejszenia liczby ztosliwych klonow.

Grupa ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe, kod ATC:
L01XX80

Status leku sierocego

TAK (EU/3/20/2305 z dnia 27.07.2020r.)

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Produkt poddany dodatkowemu monitorowaniu. Podmiot odpowiedzialny jest zobowigzany do
przeditozenia okresowego raportu o bezpieczenstwie produktu leczniczego (ang. periodic safety update
report, PSUR) 6 miesiecy od dopuszczenia do obrotu.

Data dopuszczenia do
obrotu

07.03.2025 .
EU/1/24/1894/001 — 1 fiol. 47 mg proszku
EU/1/24/1894/002 — 1 fiol. 188 mg proszku

Podmiot odpowiedzialny

Geron Netherlands B.V., Naritaweg 165, 1043BW Amsterdam, Holandia

Zrodlo: EPAR, Assessment report Rytelo https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/rytelo-epar-public-assessment-

report_en pdf

[dostep: 25.03.2025],

ChPL Rytelo https://www ema. europa.eu/pl/documents/product-information/rytelo-epar-product-

information pl.pdf [dostep: 25.03.2025].

Imetelstat jest oligonukleotydowym inhibitorem telomerazy, ktéry wigze sie z obszarem matrycowym sktadnika
RNA ludzkiej telomerazy, zapobiegajac wigzaniu telomeréw. Leczenie imetelstatem prowadzi do zmniejszenia
liczby ztosliwych klonéw komérek. Mechanizm dziatania imetelstatu jest odmienny od innych substanc;ji
stosowanych w leczeniu pacjentéw w ocenianym wskazaniu.
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1.2. Szczegotowe warunki stosowania

1.2.1. Przeciwskazania

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL Rytelo przeciwskazaniem sa:

e nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg (sodu weglan, kwas
chlorowodorowy);

e cCigza.
1.2.2. Diagnostyka

1.2.2.1. Diagnostyka przy kwalifikacji

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL i EPAR Rytelo diagnostyka przy kwalifikacji pacjentéw powinna
obejmowac:

e test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym;
e petng morfologie krwi;
e proby watrobowe (bilirubina catkowita, bilirubina bezposrednia, AspAT, ALAT, ALP);

e aspiracje i biopsje szpiku kostnego (w celu potwierdzenia diagnozy MDS) w ciggu 12 tygodni przed
przystgpieniem do programu;

e oznaczenie zelaza i ferrytyny we krwi;

e oznaczenie stezenia endogennej erytropoetyny (eEPO);

e badania w kierunku nieprawidtowo$ci cytogenetycznej izolowanej delecji 5q (non-del 5q);
e klirens kreatyniny.

Komentarz analitykéw

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia® z dnia 25 stycznia 2016 r. w sprawie ogfoszenia jednolitego tekstu
rozporzgdzenia Ministra Zdrowia w sprawie $wiadczeni gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej oznaczenie stezenia erytropoetyny jest finansowane ze srodkéw publicznych. W celu wykrycia
kariotypu del(5q) niezbedne jest przeprowadzenie cytogenetycznego badania molekularnego (metodg FISH),
ktore zgodnie z powyzszym rozporzgdzeniem jest finansowane ze Srodkow publicznych. Aspiracyjna biopsja
szpiku kostnego zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia* z dnia 14 kwietnia 2021 r. zmieniajgcego
rozporzgdzenie w sprawie Swiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej takze jest
finansowana ze srodkdéw publicznych.

1.2.2.2. Monitorowanie

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL Rytelo, pacjentéw podczas leczenia imetelstatem nalezy monitorowac¢
pod katem:

¢ nieprawidtowych wynikéw morfologii krwi (przed podaniem kazdej dawki produktu Rytelo, co tydzieh po
podaniu pierwszych dwdch dawek, a takze w przypadku matoptytkowosci i neutropenii 3. lub 4. stopnia
lub zgodnie ze wskazaniami klinicznymi);

o wystepowania krwawien (pacjenci z matoptytkowoscig 3. lub 4. stopnia);

o wystepowania zakazenh, w tym sepsy (pacjenci z neutropenig 3. lub 4. stopnia);

e wystgpienia dziatah niepozadanych przez co najmniej jedng godzine po zakonczeniu infuzji;
e nieprawidtowego dziatania watroby (bilirubina catkowita, AspAT);

3 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 25 stycznia 2016 r. w sprawie ogtoszenia jednolitego tekstu rozporzgdzenia Ministra Zdrowia
W sprawie Swiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej
https://www.dziennikustaw.gov.pl/D2016000035701.pdf [dostep: 09.07.2025].

4 Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 14 kwietnia 2021 r. zmieniajgce rozporzadzenie w sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej https://www.dziennikustaw.gov.pl/D2021000072701.pdf [dostep: 09.07.2025].

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 9/47



Rytelo (imetelstat) OTLI.425.1.2025.3

e nieprawidtowosci w funkcjonowaniu nerek (klirens kreatyniny).

1.3. Podsumowanie przedmiotu analizy

Produkt leczniczy Rytelo jest zarejestrowany we wskazaniu do stosowania w monoterapii w leczeniu dorostych
pacjentdw z niedokrwistoscig zalezng od transfuzji krwi z powodu zespotéw mielodysplastycznych bardzo
niskiego, niskiego lub sredniego ryzyka (MDS) bez nieprawidtowosci cytogenetycznej izolowanej delecji 5q (non-
del 5q) i u ktérych wystgpita niezadowalajgca odpowiedz na leczenie oparte na erytropoetynie lub ktérzy nie
kwalifikujg sie do leczenia erytropoetyng. Lek podawany jest dozylnie.

Imetelstat jest oligonukleotydowym inhibitorem telomerazy, ktéry wigze sie z obszarem matrycowym skfadnika
RNA ludzkiej telomerazy, zapobiegajgc wigzaniu telomerow. Leczenie imetelstatem prowadzi do zmniejszenia
liczby ztosliwych klonéw komérek. Mechanizm dziatania imetelstatu jest odmienny od innych substancji
stosowanych w leczeniu pacjentéw w ocenianym wskazaniu.

Rytelo posiada status leku sierocego i jest poddany dodatkowemu monitorowaniu. Badania wymagane do
diagnostyki i monitorowania leczenia sg aktualnie refundowane w Polsce, a ich koszt nie wptywa w istotny sposoéb
na catkowity koszt terapii.
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2. Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Celem tej czesci opracowania jest przedstawienie kontekstu zastosowania nowej technologii. Istotnym
elementem jest zdefiniowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej, ktéra mierzona jest skutecznoscig
dotychczas stosowanego postepowania w odniesieniu do sytuacji zdrowotnej populacji generalne;.

Ocena potrzeb zdrowotnych, w tym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystyke
choroby, wigczajgc ocene konsekwencji zdrowotnych, skutki ich nieleczenia oraz efekty podjetych dziatan
terapeutycznych, ocene populacji docelowej (w tym ocene indywidualnych i spotecznych potrzeb zdrowotnych
oraz ocene wielkosci populacji docelowej w celu okreslenia m. in. skali potrzeb zdrowotnych oraz oszacowania
kosztow terapii), a takze ocene dostepnosci alternatywnych technologii medycznych.

2.1. Problem zdrowotny

ICD-10:
D46 — Zespoty mielodysplastyczne

D46.0 — Oporna niedokrwistos¢ bez syderoblastow

D46.1 — Oporna niedokrwistos¢ z syderoblastami

D46.4 — Oporna niedokrwistos¢, nieokreslona

D46.7 — Inne zespoty mielodysplastyczne

D46.9 — Zespot mielodysplastyczny, nieokreslony

ICD-11:

2A30 — Niedokrwisto$¢ oporna na leczenie

2A33 — Niedokrwisto$¢ oporna na leczenie z obecnoscig pierscieniowatych syderoblastow
2A34 — Oporna na leczenie cytopenia z dysplazjg wieloliniowag
2A37 — Zespot mielodysplastyczny, niesklasyfikowany

2A3Y — Inne okreslone zespoty mielodysplastyczne

2A3Z — Zespoty mielodysplastyczne, nieokreslone

Kod ORPHA:

52688 — Zespot mielodysplastyczny

98827 — Niesklasyfikowany zespét mielodysplastyczny

Komentarz analitykow

Istnieje niepewno$¢, ktére kody ICD-10, ICD-11 oraz ORPHA bedg sprawozdawane u chorych objetych
ocenianym wskazaniem.

Zespoly mielodysplastyczne (ang. myelodysplastic syndromes, MDS) sg powaznymi, zagrazajgcymi zyciu
chorobami, ktére stanowig heterogenng grupe klonalnych zaburzeh hemopoetycznych charakteryzujgcych sie
nieefektywng hemopoezg. Delecja diugiego ramienia chromosomu 5 (del(5q)) jest jedng z najczesciej
wystepujacych aberracji cytogenetycznych w MDS stanowigcg okoto 10-15% wszystkich przypadkow.
Niedokrwistos¢ jest najczestsza nieprawidtowoscia krwi obwodowej i prowadzi do wigkszosci objawow MDS
(wystepuje u okoto 80% do 85% pacjentow). MDS nizszego ryzyka (ang. lower-risk MDS, LR-MDS)
charakteryzujg sie obecnoscig dysplazji szpiku kostnego (ang. bone marrow, BM), niskim odsetkiem blastow
w szpiku oraz niewielkim nasileniem cytopenii. Przewlekta niedokrwistos¢ jest gtéwnym objawem LR-MDS,
prowadzacym do uzaleznienia od transfuzji czerwonych krwinek (ang. red blood cell, RBC) u okoto 40%
pacjentéw?.

5 EPAR, Assessment report Rytelo https:/www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/rytelo-epar-public-assessment-
report _en.pdf [dostep: 27.03.2025].
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Mediana przezycia w LR-MDS wynosi od 32,0 miesiecy do 56,1 miesiecy. Pacjenci z LR-MDS bez del(5q),
u ktérych nie powiodto sie leczenie czynnikami stymulujgcymi erytropoeze (ang. erythropoiesis-stimulating agent,
ESA), osiggajg mediane przezycia catkowitego (ang. overall survival, OS) wynoszgcg ok. 37 miesiecy.

Zespoty mielodysplastyczne nalezg do najczestszych nowotwordéw hematologicznych u oséb starszych (mediana
wieku w momencie rozpoznania wynosi 70 lat). W analizowanych badaniach przeprowadzonych w Europie
czestos¢ wystepowania MDS wahata sie od 0,15 do 0,60 na 10 000 osobolat. Czestosé wystepowania MDS
w UE, w oparciu o ostatnie przeglady lekdw oznaczonych jako sieroce, wynosi okoto 2 na 10 000 oséb.

Obecnie allogeniczny przeszczep krwiotwérczych komérek macierzystych (ang. haematopoietic stem cell
transplantation, HSCT) jest jedyng potencjalnie leczniczg terapig MDS, choé wigze sie on z wysokim ryzykiem
Smiertelnosci, szczegdlnie wérdd starszych pacjentéw. Zgodnie z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa
Onkologii Medycznej (ESMO) dotyczgcymi MDS, celem terapii w LR-MDS jest poprawa cytopenii, gtéwnie
niedokrwisto$ci oraz poprawa jakosci zycia. Ostatecznie ~40% pacjentéw z LR-MDS stanie sie zaleznych od
transfuz;ji.

Dostepne terapie zespotéw mielodysplastycznych nizszego ryzyka obejmujg miedzy innymi stosowanie ESA,
lenalidomidu (zatwierdzony dla pacjentéw z MDS z del(5q)), luspaterceptu oraz globuliny antytymocytowej (ang.
anti-thymocyte globulin, ATG) z lub bez cyklosporyny (ang. cyclosporine, CSA). W UE $rodki hipometylujgce (ang.
hypomethylating agents, HMA), w szczegdlnosci azacytydyna, sg stosowane gtownie u pacjentéw z MDS
wyzszego ryzyka i generalnie nie sg zalecane jako standard opieki dla MDS nizszego ryzyka.

2.2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, PTOK (https://ptok.pl/aktualne-zalecenia-i-standardy);
e European Society for Medical Oncology, ESMO (https://www.esmo.org/);
e British Society for Haematology, BSH (https://b-s-h.org.uk/guidelines/quidelines);

e American Society of Clinical Oncology, ASCO (https://ascopubs.org/jco/special/guidelines);
¢ National Comprehensive Cancer Network, NCCN (https://www.nccn.org/).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 10.04.2025 r., a zaktualizowano w dniu 2.02.2026 r. Odnaleziono cztery
dokumenty wytycznych. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej ma na celu zidentyfikowanie zalecanych
interwencji w ocenianym wskazaniu, tj. leczenie dorostych pacjentéw z niedokrwisto$cig zalezng od transfuzji krwi
z powodu zespotdéw mielodysplastycznych bardzo niskiego, niskiego lub $redniego ryzyka (MDS) bez
nieprawidtowos$ci cytogenetycznej izolowanej delecji 5q (non-del 5q) i u ktérych wystapita niezadowalajgca
odpowiedz na leczenie oparte na erytropoetynie lub ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia erytropoetyna.
Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli, znajdujgcej sie
w zatgczniku 9.1.

Podsumowanie

Substancja czynna imetelstat jest zalecana w ocenianym wskazaniu wg amerykanskich wytycznych z 2026 r.
(NCCN 2026 ver. 3.2026, kat. 1). Pozostate dokumenty wytycznych zostaty opublikowane przed datg
dopuszczenia do obrotu produktu leczniczego Rytelo na terenie Unii Europejskiej.

Wytyczne polskie, europejskie i amerykanskie (PTOK 2020, ESMO 2020 i NCCN 2026) w leczeniu pacjentéw
z niedokrwistoscig zalezng od transfuzji z powodu zespotéw mielodysplastycznych z grup nizszego ryzyka (MDS),
u ktérych wystgpita niezadowalajgca odpowiedZz na leczenie ESA zalecajg m.in. terapie z wykorzystaniem
luspaterceptu (kat. IA wg. ESMO 2020; kat. 2A wg NCCN 2026). Ponadto, dla wybranych pacjentéw zaleca sie
przeczepienie allogenicznych krwiotwdrczych komoérek macierzystych (ang. allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation, allo-HSCT (kat. 2A wg. NCCN 2026). W wytycznych brytyjskich (BSH 2021) podkresla sie, ze
przeszczepienie szpiku mozna rozwazy¢ od poczatku leczenia u pacjentow z 5-10% blastow i powoli postepujgca
chorobg lub u tych, ktérzy majg hipokomorkowy albo zwtdkniaty szpik kostny (kat. 2B). W dokumencie PTOK
2020 oraz NCCN 2026 wymienia sie réwniez leczenie azacytydyng, decytabing i lenalidomidem (kat. 2A wg
NCCN). Podkresla sie takze, ze przy braku odpowiedzi na leczenie ESA istnieje wskazanie do jej tgcznego
zastosowania z czynnikiem stymulujgcym tworzenie kolonii granulocytdéw (ang. granulocyte-colony stimulating
factor, G-CSF) lub lenalidomidem (kat. 2A wg NCCN 2026). W przypadku braku odpowiedzi na leczenie
pacjentom zaleca sie réwniez udziat w badaniach klinicznych (kat. 2A wg NCCN 2026).

Zaréwno wytyczne europejskie (ESMO 2020), jak i amerykanskie (NCCN 2026) w leczeniu pacjentéw z MDS
Z grup nizszego ryzyka i po niepowodzeniu leczenia ESA zalecajg antytymocytowg globuline z cyklosporyng
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(ESMO 2020, kat. IIB) lub globuling antytymocytowa z cyklosporyng z lub bez eltrombopagu (kat. 2A wg NCCN
2026). W dokumencie NCCN 2026, w wybranych sytuacjach klinicznych, zaleca sie réwniez terapie
z wykorzystaniem iwosydenibu, enasidenibu czy cedazurydyny (kat. 2A). Z kolei wytyczne BSH 2021 wymieniajg
agonistéw receptora trombopoetyny (TPO) jako opcje terapeutyczng w celu zmniejszenia liczby epizodow
krwawienia u pacjentéw z matoptytkowoscig (kat. 1A). W analizowanych wytycznych PTOK 2020, BSH 2021
i ESMO 2020 podkresla sie réwniez konieczno$¢ stosowania chelatoréw zelaza u chorych
z przetadowaniem zelazem (kat. 1B wg BSH 2021; kat. 11IB wg ESMO 2020).

Whioski

Wedtug wytycznych leczenie pacjentéw w ocenianym wskazaniu obejmuje terapie z wykorzystaniem
luspaterceptu, imetelstatu, azacytydyny, decytabiny lub lenalidomidu, globuliny antytymocytowej z cyklosporyng
z lub bez eltrombopagu oraz ESA w skojarzeniu z G-CSF/lenalidomidem. W wybranych sytuacjach klinicznych
zaleca sie réwniez iwosydenib, enasidenib, cedazuryzyne oraz allo-HSCT. Dodatkowo u pacjentéw
z przetadowaniem zelazem nalezy rozwazy¢ zastosowanie chelatoréw zelaza.

2.3. Przeglad wczesniejszych ocen AOTMIT

Podsumowanie

Produkt leczniczy Rytelo i substancja czynna imetelstat nie byly wczesniej przedmiotem oceny AOTMIT
w ocenianym wskazaniu.

2.4. Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu stanowig:
e wg EPAR:
o przeszczep krwiotwdrczych komorek macierzystych (HSCT);
o lenalidomid;
o luspatercept;
o globulina antytymocytowa (ATG) +/- cyklosporyna (CSA);
e wg odnalezionych wytycznych klinicznych:
imetelstat;
luspatercept;
azacytydyna;
decytabina;
lenalidomid;
globulina antytymocytowa + cyklosporyna +/- eltrombopag;

ESA (w tym epoetyna i darbepoetyna) + czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw (G-
CSF)/lenalidomid;

allo-HSCT;

iwosydenib;

enasidenib;

cedazuryzyna;

chelatory zelaza (w tym deferazyroks);

agonisci receptora TPO (w tym eltrombopag);

udziat w badaniach klinicznych;

e wg badan klinicznych wigczonych do analizy w ramach przeglagdu systematycznego: brak.

o O O 0O O O O

o O O 0O O O o

Sposréd ww. opcji terapeutycznych wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18.12.2025 r.6 we wskazaniu:
zespoty mielodysplastyczne (ICD-10: D46) refundowane sg nastepujgce substancje czynne:

6 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2026 r., https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-
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o w refundacji apteczne;j:

o danazol (w zakresie wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacjg obejmujgcych zespét
mielodysplastyczny);

e w ramach programu lekowego: B.142. Leczenie dorostych pacjentéow z zespotami mielodysplastycznymi
z towarzyszgcg niedokrwistoscig zalezng od transfuzji (ICD-10: D46.0, D46.1): luspatercept;

e w ramach chemioterapii:

o busulfan; cyklofosfamid; cytarabina; dakarbazyna; etopozyd; fludarabina; hydroksykarbamid;
merkaptopuryna; metotreksat;

o darbepoetyna alfa (w przypadku niskiego lub posredniego-1 ryzyka wg IPSS — bez del(5q) —
u pacjentéw z objawowg niedokrwistoscia);

o epoetyna alfa (w przypadku niskiego lub posredniego-1 ryzyka wg IPSS — bez del(5q) — u pacjentow
z objawowa niedokrwistoscig).

2.5. Podsumowanie oceny niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Zespoly mielodysplastyczne (ang. myelodysplastic syndromes, MDS) sg powaznymi, zagrazajagcymi zyciu
chorobami, ktére stanowig heterogenng grupe klonalnych zaburzen hemopoetycznych charakteryzujgcych sie
nieefektywng hemopoeza. Objawy kliniczne MDS réznig sie w zaleznosci od podtypu i nasilenia cytopenii.
Niedokrwisto$¢ jest najczestszg nieprawidtowoscig krwi obwodowej i prowadzi do wiekszosci objawow MDS.
MDS nizszego ryzyka (ang. lower-risk MDS, LR-MDS) charakteryzujg sie obecnoscig dysplazji szpiku kostnego,
niskim odsetkiem blastéw w szpiku oraz niewielkim nasileniem cytopenii. Przewlekta niedokrwisto$c¢ jest gtéwnym
objawem LR-MDS, prowadzacym do uzaleznienia od transfuzji czerwonych krwinek u okoto 40% pacjentow.

Do gtéwnych terapii stosowanych w leczeniu MDS nizszego ryzyka nalezg czynniki stymulujgce erytropoeze
(ESA), lenalidomid, luspatercept czy globulina antytymocytowa (ATG) +/- cyklosporyna (CSA). Powszechnie
stosuje sie rowniez allogeniczny przeszczep krwiotwdrczych komérek.

Wedtug wytycznych, leczenie pacjentdow w ocenianym wskazaniu obejmuje terapie w wykorzystaniem
luspaterceptu, imetelstatu, azacytydyny, decytabiny lub lenalidomidu, globuline antytymocytowag z cyklosporyng
Z lub bez eltrombopagu oraz ESA w skojarzeniu z G-CSF/lenalidomidem. W wybranych sytuacjach klinicznych
zaleca sie réwniez iwosydenib, enasidenib, cedazuryzyne oraz allo-HSCT. Dodatkowo, u pacjentéw
z przetadowaniem zelazem nalezy rozwazy¢ zastosowanie chelatoréw zelaza.

Produkt leczniczy Rytelo i substancja czynna imetelstat nie byty wczeéniej przedmiotem oceny AOTMIT
W ocenianym wskazaniu.

W Polsce aktualnie refundowane opcje terapeutyczne dla pacjentéw w przedmiotowym wskazaniu obejmujg
chemioterapie oraz luspatercept, refundowany w ramach programu lekowego B.142. Leczenie dorostych
pacjentdow z zespotami mielodysplastycznymi z towarzyszaca niedokrwistoscig zalezng od transfuzji (ICD-10:
D46.0, D46.1).

zdrowia-z-dnia-18-grudnia-2025-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-
zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2026-r [dostep: 2.02.2026].
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3. Wielkos¢é populacji docelowej

3.1. Szacowanie wielkosci populacji

3.1.1. Opis metodyki

Produkt leczniczy Rytelo jest zarejestrowany w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z niedokrwistoscig
zalezng od transfuzji krwi z powodu zespotéw mielodysplastycznych bardzo niskiego, niskiego lub $redniego
ryzyka (MDS) bez nieprawidtowosci cytogenetycznej izolowanej delecji 5q (non-del 5q) i u ktdérych wystapita
niezadowalajgca odpowiedz na leczenie oparte na erytropoetynie lub ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia
erytropoetyna.

Do oszacowania nowych przypadkéw MDS rocznie postuzono sie danymi z publikacji Madry 20227, wedtug ktorej
zapadalnosé na MDS wynosi 4,5/100 000 oséb na rok. Liczbe chorych na MDS oszacowano na podstawie danych
dotyczacych wystepowania choroby zawartej w EPAR Rytelo, zgodnie z kiérym MDS wystepuje u 2/10 000 oséb.
Liczbe ludnosci w Polsce w latach 2024-2029 prognozowano przy pomocy trendu liniowego na podstawie danych
o liczbie ludnosci w Polsce w latach 2019-2023 zaczerpnietych z GUSSE.

Tabela 2. Prognozowane zachorowania na MDS na rok w latach 2024-2029 (zapadalnos¢)
Rok 2024 2025 2026 2027 2028 2029
Nowe przypadki rocznie 1682 1671 1662 1652 1643 1632
Zrodio: Opracowanie wlasne AOTMIT.

Tabela 3. Prognozowana liczba chorych na MDS w latach 2024-2029 (chorobowos¢)
Rok 2024 2025 2026 2027 2028 2029
Liczba chorych 7475 7428 7387 7340 7 300 7253
Zrodto: Opracowanie wlasne AOTMIT.

W celu oszacowania liczby chorych na MDS oraz nowych przypadkéw rocznie zgodnie z ocenianym wskazaniem
zatozono, ze pacjenci z bardzo niskim, niskim lub $rednim ryzykiem (posrednie-1) stanowig ok. 71% oséb z MDS?,
pacjenci z niedokrwistoscig zalezng od transfuzji stanowig ok. 40% oséb z MDS', a nieprawidiowos¢
cytogenetyczna izolowanej delecji 5q (non-del 5q) nie wystepuje u ok. 85-90% pacjentéw!! (wariant minimalny
i maksymalny) oraz ok. 70% pacjentéw ma MDS nawracajacy lub oporny na ESA'2 (na podstawie dostepnych
danych przyjeto odsetek pacjentow, u ktorych dojdzie do nawrotu choroby).

Tabela 4. Prognozowane zachorowania na MDS na rok zgodnie z ocenianym wskazaniem w latach 2024-2029
(zapadalnos¢)

Rok 2024 2025 2026 2027 2028 2029 Srednia
Liczba chorych [min] 284 282 281 279 278 276 280
Liczba chorych [max] 301 299 297 295 294 292 296

Zrodto: Opracowanie wlasne AOTMIT.

7 Madry K., et. al. Diagnosis of myelodysplastic syndromes in Poland: Polish Adult Leukemia Group (PALG) 2021 recommendations, Acta

Haematologica Polonica 2022; 53, 1: 3—18 https://journals.viamedica.pl/acta_haematologica_polonica/article/view/AHP a2022.0001/65843
[dostep: 24.04.2025].

® https://demografia stat. gov pl/bazademografia/Tables aspx [dostep: 24.04.2025].

?De Swart L., Patients with lower-risk myelodysplastic syndromes: in scope of iron related complications, ProefschriftMaken, Vianen, Holandia
2019, ISBN: 978-94-6380-330-4 str. 34 https://www globalacademicpress.com/ebooks/louise de swart/mobile/index.html [dostep:
24.04.2025].

°EPAR Rytelo  https://www_ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/rytelo-epar-public-assessment-report en.pdf  [dostep:
24.04.2025].

" EPAR Rytelo https://www ema europa eu/en/documents/assessment-report/rytelo-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep:
24.04.2025].

2 Kubasch A.S.,; Platzbecker U., Setting Fire to ESA and EMA Resistance: New Targeted Treatment Options in Lower Risk Myelodysplastic
Syndromes International Journal of Molecular Sciences 2019, 20(16), 3853 htips://www.mdpi.com/1422-0067/20/16/3853 [dostep:
24.04.2025].
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Tabela 5. Prognozowana liczba chorych na MDS zgodnie z ocenianym wskazaniem w latach 2024-2029 (chorobowos¢)

Rok 2024 2025 2026 2027 2028 2029 Srednia
Liczba chorych [min] 1263 1255 1248 1240 1234 1226 1244
Liczba chorych [max] 1337 1329 1322 1313 1306 1298 1318

Zrédio: Opracowanie wlasne AOTMIT.

Tabela 6. Liczba pacjentow z rozpoznaniem wg ICD-10: D46, D46.0, D46.1, D46.4, D46.7 lub D46.9, u ktérych
sprawozdano $wiadczenia w latach 2019-2024

Rozpoznanie ICD- Rok

10 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025
D46 6238 5462 5098 5184 5202 5380 2702
D46.0 455 350 335 306 336 356 170
D46.1 155 129 135 142 273 389 278
D46.4 563 569 667 837 1034 1082 374
D46.7 2079 1933 1880 2119 2147 2303 1170
D46.9 4394 3952 3953 4099 4449 4675 2297

*Obejmuje okres do poczatku roku 2025 do daty dostepu
Zrodio: Zintegrowany Model Analityczny CeZ (data dostepu: 05.08.2025).

Tabela 7. Liczba pacjentow leczonych luspaterceptem w Programie Lekowym B.142 w latach 2023-2024
Rok

2023 2024

Luspatercept 145 166

*dane za okres 01.2024-06.2024

Zrodlo: Analiza Weryfikacyjna Agencji do Zlecenia 234/2024 dla leku Reblozyl (luspatercept)
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2024/234/AWA/234 AWA 0T.423.1.79.2024 Reblozyl%20BIP REOPTR.pdf [dostep:
23.04.2025].

Terapia

Komentarz Analitykéw

Program lekowy B.142 w latach 2023-2024 obejmowaft wytgcznie pacjentéw z MDS z syderoblastami (ICD-10:
D46.1). Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18.12.2025 r.6 od 01.01.2026 r. leczenie
luspaterceptem obejmuje takze osoby z MDS bez syderoblastéw (ICD-10: D46.0), w zwigzku z czym liczba
pacjentow objetych leczeniem w programie lekowym zwiekszy sie w stosunku do poprzednich lat.

3.1.2. Wyniki oszacowan

Nowe przypadki rocznie: 290 (280-300; wartos¢ zaokraglona).
Liczba oséb leczonych w pierwszym roku (2026): 1290 (1250-1320; warto$¢ zaokraglona).
Liczba oséb leczonych w drugim roku (2027): 1280 (1240-1310; warto$¢ zaokraglona).

3.2. Podsumowanie szacowania populacji

Roczna liczba nowych przypadkéw MDS zgodnie z ocenianym wskazaniem zostata oszacowana na 290 (280 —
300) oséb rocznie. Szacuje sie, ze w pierwszym roku (2026) populacja docelowa dla produktu leczniczego Rytelo
wyniesie ok. 1290 pacjentoéw, a w drugim roku (2027) ok. 1280 chorych.

Lek stosowany jest, dopoki obserwowana jest korzy$¢ kliniczna lub do wystapienia objawow ciezkiej toksycznosci.

Zatozono, ze wszyscy pacjenci teoretycznie kwalifikujgcy sie do leczenia otrzymajg oceniang technologie — wyniki
sg przeszacowane i stanowig wariant maksymalny. Nalezy podkresli¢, ze cze$¢ pacjentdéw spetniajacych kryteria
do leczenia technologig Rytelo, moze otrzyma¢ luspatercept.
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4. Dowody naukowe

4.1. Wyszukiwanie dowodoéw naukowych

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczacych Rytelo (imetelstat) we wskazaniu: leczenie dorostych
pacjentéw z niedokrwistoscig zalezng od transfuzji krwi z powodu zespotéw mielodysplastycznych bardzo
niskiego, niskiego lub sredniego ryzyka (MDS) bez nieprawidtowosci cytogenetycznej izolowanej delecji 5q (non-
del 5q) i u ktérych wystapita niezadowalajgca odpowiedz na leczenie oparte na erytropoetynie lub ktérzy nie
kwalifikujg sie do leczenia erytropoetyna, przeprowadzono przeglad nastepujacych medycznych baz informac;ji
Medline (przez PubMed), Embase (przez Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania zrédet informacji dokonano
w dniu 16.04.2025 r., a zaktualizowano w dniu 6.02.2026 r. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata
przedstawiona w zataczniku 9.2. Strategia wyszukiwania. Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana
do ocenianego problemu decyzyjnego. Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki
wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji, tagczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a.
Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano wzgledem komparatoréw i ocenianych punktéw koncowych. Prace
prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu
o petne teksty publikacji. Selekcja abstraktow zostata przeprowadzona przez dwéch analitykéw niezaleznie, po
czym droga konsensusu zakwalifikowano ostatecznie prace do analizy. Do przegladu wiaczano publikacje
spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 8. Kryteria wigczenia publikacji do analizy

Kryterium wigczenia badan Kryterium wylaczenia badan

dorosli pacjenci z niedokrwistoscia zalezng od
transfuzji krwi z powodu zespotow
mielodysplastycznych bardzo niskiego, niskiego lub
Sredniego ryzyka (MDS) bez nieprawidtowosci

Populacja cytogenetycznej izolowanej delecji 5q (non-del 5q) populacja inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia
1 u ktérych wystapita niezadowalajaca odpowiedz na
leczenie oparte na erytropoetynie lub ktérzy nie
kwalifikujg sie do leczenia erytropoetyng
Interwencja imetelstat niezgodna z tq wskazang w kryteriach wigczenia
Komparator brak ograniczen
Punkty koncowe brak ograniczen
Typ badan poszukiwano doniesien pierwotnych o najwyzszym poziomie wiarygodnosci

publikacje w innych jezykach, brak publikacji
petnotekstowych, doniesienia konferencyjne, badania
przeprowadzone na zwierzetach lub in vitro

publikacje w jezyku polskim i angielskim, badania

i dotyczace ludzi
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4.2

Opis badan

W ramach przegladu systematycznego do analizy wigczono 1 publikacje'?, odnoszaca sie do gtéwnego badania rejestracyjnego MDS3001. W tabeli ponizej
przedstawiono charakterystyke badania rejestracyjnego produktu leczniczego Rytelo.

Tabela 9. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego

Badanie Metodyka Populacja Interwencja / Komparator Punkty koncowe
Badanie: Do badania wiaczano doroslych pacjentow Interwencja: imete!stat Pierwszorzedowy:
o |l fazy; z MDS niskiego lub posredniego-1 ryzyka zgodnie | Podawany ) dozylnie w dawce | e wskaznik 8-tygodniowej
« randomizowane; z kryteriami Migdzynarodowego Systemu Oceny | poczatkowej 7,1 mg/kg co 4 niezaleznosci od transfuzji krwinek
« podwéinie zaslevione: Prognostycznej (ang. International Prognostic | tygodnie (w cyklu 28-dniowym) do czerwonych (ang. red blood cell
po J_ pione; Scoring System, IPSS), ktorzy byli zalezni od | momentu zgonu, utraty mozliwosci transfusion independence, RBC TI).
e dwuramienne; przetoczen (wymagajacy przetoczen = 4 jednostek Obie[wacii,_ V;aYSOfania ZQIOd_Y lub
» wieloosrodkowe (w tym Polska). czerwonych krwinek (RBC) w okresie 8 tygodni | zakonczenia badania, w zaleznosci i
podczas 16 tygodni poprzedzajacych | od tego, co nastapi wezenie. ? r:lZ:;zy;i’: wc:lkowitrean(ea;\g overall
i . . randomizacje). U pacjentow kwalifikujacych si¢ do | Komparator: placebo £ : -
Hipoteza: superiority udziatu w badaniu wymagany byt brak odpowiedzi | piacebo odpowiadeies survival, OS),
. lub utrata odpowiedzi, lub brak kwalifikacji si¢ do | jmetelstatowi podawane dozylnie, | * przezycie wolne od progresji (ang.
:Sggg:; Okres obserwacii: leczenia lekami stymulujacymi erytropoeze (ESA) | co 4 tygodnie (w cyklu 28. progression free survival, PFS);
o Data odcigcia danych: 13.10.2022 r. | oraz brak deleciji 5q. dniowym). e zmiana w stosunku do wartosci
(NCT02598661) (przediuzona data odciecia dla danych | Imetelstat lub placebo mialy by¢ podawane chorym wyjsciowej w Zwalidowanej
dotyczacych bezpieczenstwa: | w postaci 2-godzinnego wlewu dozylnego (+ 10 Psychometrycznie Skali
Typ badania: 13.10.2023r.) minut) w stalym tempie przy uzyciu pompy Funkgjonalnej Oceny Terapii
Interwencyjne | » Mediana czasu obserwacji w grupie | infuzyjnej. Choréb  Przewleklych  (ang.
imetelestatu: 19,5 miesiaca (zakres: od | Pacjenci zostali losowo przydzieleni w stosunku 2:1 Functional Assessment of Chronic
Frédio 1,4 do 36,2). do ofrzymywania imetelstatu lub placebo. lliness Therapy, FACIT);
ﬁnamnia' ¢ Mediana czasu obserwacji w gmp|e RandomiZaCja DY'a Stratyﬁkowana Wedh]g e zmiana w stosunku do wartosci
EreT—— placebo: 17,5 miesiaca (zakres: od 0,7 wczesniejszego obcigzenia transfuzjg RBC (< 6 lub wyjSciowej] w  kwestionariuszu
Geron do343) " | > 6 jednostek RBC) oraz wedtug grupy ryzyka IPSS EuroQol- EQ-5D-5L (ang. European
Corporation ’ (niskie lub posrednie-1). Quality of Life 5 Dimensions 5 Level
Charakterystyka pacjentow w badaniu: Version, EQ-5D-5L);
* kobiety stanowily 37,6%, a mezczyzni 62,4%; ¢ 24-tygodniowy wskaznik RBC T,
o Srednia wieku wyniosta 70,9 lat (mediana 72 e czas trwania RBC TI;
lata); » wskaznik poprawy hematologicznej,
* rasa biata stanowita 80,3%; erttyr'T:j Ipoprazlva hen’;atologtlclzna-
- : : : : erytroidalna (ang. haematologic
. :g;fjma masa ciata wyniosta 75,4 kg (mediana 74 imp’g;ﬁi"e" ¢ orythroid, 2& E).
T ) ) zmodyfikowany wedlug
. r(vcz_esrlllejsze zapotrzr?bowRaEr;(l?'na 'przdetpczer;lg Migdzynarodowej Grupy Roboczej
winek  czerwonych (RBC): Srednia 7, (ang. International Working Group,
przetoczenia (mediana 6 przetoczen), IWG) 2006;

'3 Platzbecker U., et. al., Imetelstat in patients with lower-risk myelodysplastic syndromes who have relapsed or are refractory to erythropoiesis-stimulating agents (IMerge): a multinational, randomised,
double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial, The Lancet 2024; 403 (10423): 249-260 https://www thelancet com/journals/lancet/article/P11IS0140-6736(23)01724-5/abstract [dostep:16.04.2025].
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Badanie Metodyka Populacja Interwencja / Komparator Punkty konncowe
e podziat ryzyka MDS zgodnie IPSS: * bezpieczenstwo stosowania
o niskie: 66,9%:; imetelstatu u pacjentow z MDS (np.
o posrednie-1- 33,1% czestoS¢ wystepowania, nasilenie
A o irodzaj zdarzen niepozadanych
Liczba pacjentow: oraz zgony).

Zestaw analizy ITT*:
e lacznie: N=178;
o imetelstat: N=118;
o placebo: N=60.

* zestaw intent-to-treat — obejmowat wszystkich uczestnikow randomizowanych do badania gtownego

Zrodio:  Opracowanie wlasne na podstawie EPAR Rytelo https://www ema. europa eu/en/documents/assessment-report/rytelo-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep: 14.04.2025],
https://clinicaltrials.gov/ct2/home, [dostep: 14.04.2025].

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 19/47



Rytelo (imetelstat) OTLI.425.1.2025.3

421. Opis komparatora

W badaniu rejestracyjnym jako komparator zastosowano placebo. Zgodnie z wytycznymi klinicznymi oraz analizg
dostepnych w Polsce opcji terapeutycznych, komparator w stosunku do ocenianej technologii mégtby stanowic
luspatercept refundowany w ramach programu lekowego B.142 Leczenie pacjentow z zespotami
mielodysplastycznymi z towarzyszaca niedokrwistoscig zalezng od transfuzji (ICD-10: D46.0, D46.1). Nalezy
jednak podkresli¢, ze leczenie luspaterceptem obejmuje szerszg populacje pacjentow, niz terapia imetelstatem.

42.2. Opis punktéw koncowych

Badanie MDS3001:

Punkty kocowe odnoszace sie do:
e Smiertelnosci:
o przezycie catkowite (ang. overall survival, OS) — zdefiniowane jako okres od 1. dnia badania do zgonu

z jakiejkolwiek przyczyny. Czas przezycia zyjgcych uczestnikow jest cenzurowany w ostatnim dniu,
w ktérym wiadomo, ze uczestnik zyje lub w dniu utraty kontaktu z pacjentem;
e przezycia wolnego od progresii:

o przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival, PFS) — zdefiniowane jako czas od
pierwszego dnia badania do pierwszego dnia progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny,
w zaleznosci od tego, co nastgpi wczesniej;

e jakosci zycia:

o zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej w Zwalidowanej Psychometrycznie Skali Oceny
Funkcjonalnej Terapii Przewlektej Choroby-Zmeczenie (ang. Functional Assessment of Chronic
lliness Therapy - Fatigue, FACIT-Fatique) — FACIT-Fatigue to 13-punktowy kwestionariusz mierzacy
poziom zmeczenia podczas codziennej aktywnosci. Trwate, znaczace pogorszenie/poprawa zostaty

zdefiniowane jako 23-punktowy spadek/wzrost w zakresie zmeczenia w skali FACIT (zakres: 0-52)
przez =2 kolejne cykle leczenia;

o zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej w kwestionariuszu EuroQol- EQ-5D-5L (ang. European
Quality of Life 5 Dimensions 5 Level Version, EQ-5D-5L);
e wyleczenia:
o brak;
e zastepczych punktéw koncowych:
o wskaznik 8-tygodniowej niezaleznosci od transfuzji krwinek czerwonych (ang. red blood cell
transfusion independence, RBC TI) — definiowany jako odsetek uczestnikow bez transfuzji RBC
w ciggu kolejnych 8 tygodni (56 dni), poczawszy od 1. dnia badania do rozpoczecia pozniejszej terapii
przeciwnowotworowej (jesli dotyczy) — pierwszorzedowy punkt koncowy;
o 24-tygodniowy wskaznik RBC Tl — zdefiniowany jako odsetek uczestnikow bez transfuzji RBC w ciagu

kolejnych 24 tygodni, poczgwszy od pierwszego dnia badania do rozpoczecia kolejnej terapii (jesl
dotyczy);

o czas trwania RBC Tl — zdefiniowany jako pierwszy dzien najdtuzszego okresu RBC Tl do daty
pierwszej transfuzji RBC po rozpoczeciu okresu TI;

o wskaznik poprawy hematologicznej, w tym poprawa hematologiczno-erytroidalna (ang. haematologic
improvement-erythroid, HI-E), zmodyfikowany wedtug Miedzynarodowej Grupy Roboczej (ang.
International Working Group, IWG) 2006 i zdefiniowany jako wzrost poziomu Hb o co najmniej 1,5
g/dL powyzej poziomu przed leczeniem lub istotne zmniejszenie liczby przetaczanych jednostek RBC
0 co najmniej 4 jednostki w ciggu 8 tygodni w poréwnaniu z liczbg transfuzji w okresie 8 tygodni przed
rozpoczeciem leczenia;

e bezpieczenstwa:

o bezpieczehstwo stosowania imetelstatu u pacjentow z MDS (czestos¢ wystepowania, nasilenie
i rodzaj zdarzen niepozadanych oraz zgony).

Komentarz analitykow

Na podstawie dostepnych rekomendacji za istotne klinicznie punkty koncowe w ocenie LR-MDS uznaje sie:
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e OS - zfoty standard oceny; umozliwia ocene skutecznosci oraz bezpieczenstwa interwencji;

e RBC Tl - uznawany za bezpoSrednig miare korzysci klinicznych; w bardziej zaawansowanych badaniach
zaleca sie ocene dftuzszych odpowiedzi (216 tygodni) przy uzyciu miar typu ,czas do zdarzenia” oraz
analize korelacji z OS;

e HI-E — zgodnie z kryteriami IWG 2018, pozwala ocenic istotng klinicznie poprawe niedokrwistosci;

e PFS—moze byc¢ stosowany jako punkt koricowy typu ,czas do zdarzenia”, jednak wymaga prospektywnej
walidacji;

e przezycie bez transfuzji — potencjalny punkt koncowy typu ,czas do zdarzenia”, wymagajgcy
wypracowania standardowej definicji oraz prospektywnej walidacji.

Ponadto, kryteria odpowiedzi u pacjentéw z niedokrwisto$cig powinny opiera¢ sie na wyjsciowej zaleznosci od
transfuzji, poprawie w zakresie nasilenia objawéw i jakosci zycia'. Biorgc pod uwage powyzsze rekomendacje,
punkty konicowe zastosowane w badaniu MDS3001 mozna uznac za istotne klinicznie — z wyjgtkiem czasu trwania
odpowiedzi RBC TI. PFS moze stanowic¢ informatywny punkt koricowy, lecz nie jest wymagany w badaniach
dotyczgcych LR-MDS. W badaniu rejestracyjnym zastosowano wskaznik HI-E zgodny z kryteriami IWG 2006,
przy czym wyniki opracowano roéwniez wedfug nowszych kryteriow IWG 2018. Zgodnie z powyzszymi
rekomendacjami punkt koncowy dotyczgcy RBC Tl moze by¢ uznany za pierwszorzedowy, jednakze powinien
zaktfadac dtuzszg odpowiedz niz 8-tygodni oraz powinna zosta¢ przeprowadzona analiza korelacji z OS (czego
nie uwzgledniono w badaniu MDS3001).

4.3. Kryteria populacji docelowej

Zestawienie kryteriow populacji docelowej na podstawie badania rejestracyjnego oraz ChPL Rytelo
przedstawiono w tabeli znajdujgcej sie w zatgczniku 9.4.

Podsumowanie

Kryteria wigczenia oraz wykluczenia w badaniu rejestracyjnym sg szerzej opisane niz w Charakterystyce Produktu
Leczniczego. Kryteria, ktére zostaly uwzglednione w ChPL czesciowo pokrywajg sie z kryteriami wymienionymi
w badaniu rejestracyjnym. Do badania rejestracyjnego witgczono dorostych pacjentéw z MDS niskiego lub
posredniego ryzyka oraz z MDS, ktéry byt nawrotowy/oporny na leczenie czynnikami stymulujgcymi erytropoeze
(ESA). Pacjenci musieli by¢ zalezni od transfuzji i ze stanem sprawnosci ECOG 0-2.

Z badania zostali wykluczeni m.in. pacjenci z kariotypem del(5q), z wczes$niejszym leczeniem $rodkiem
hipometylujgcym, lenalidomidem, talidomidem lub innymi analogami talidomidu. Wykluczano réwniez pacjentow
z wczesniejsza historig HSCT czy niedokrwistoscig przypisywang czynnikom innym niz MDS.

4.4. Ocena jakosci badan

Wiarygodnos¢ badan witgczonych do analizy oceniono z zastosowaniem narzedzia z Risk of bias Tool 2.0
w przypadku badan RCT lub z wykorzystaniem skali NICE w przypadku badan jednoramiennych.

Ocene jakosci gtbwnego badania rejestracyjnego MDS3001 przedstawiono w zatgczniku 9.5.

Whioski

Ryzyko btedu systematycznego w badaniu MDS3001 oceniono jako niskie na podstawie 5/5 domen narzedzia
Cochrane RoB 2.

4.5. Podsumowanie materialu dowodowego

Ocene efektywnosci klinicznej ocenianej technologii przeprowadzono w oparciu o badanie stanowigce podstawe
whioskowania na rzecz procedury dopuszczenia do obrotu przez EMA:

e MDS3001 (badanie rejestracyjne) — wieloosrodkowe, dwuramienne badanie Ill fazy, oceniajgce
skutecznos¢ i bezpieczenstwo zastosowania imetelstatu (w dawce 7,1 mg/kg co 4 tygodnie) u dorostych

4 Mina A. etal, Advancing drug development in myelodysplastic syndromes, Blood Adv 2025, 9 (5): 1098-1104
https://ashpublications.org/bloodadvances/article/9/5/1095/53487 1/Advancing-drug-development-in-myelodysplastic; Sekeres M. et.al.,
Considerations for Drug Development in Myelodysplastic Syndromes, Clin Cancer Res. 2023, 29 (14): 2573-2579
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC10349686/ [dostep: 15.07.2025].
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pacjentow z niedokrwistoscig zalezng od transfuzji krwi z powodu zespotéw mielodysplastycznych bardzo
niskiego, niskiego lub $redniego ryzyka (MDS) bez nieprawidtowosci cytogenetycznej izolowanej delecji
5q (non-del 5q) i u ktérych wystgpita niezadowalajgca odpowiedz na leczenie oparte na erytropoetynie
lub ktdérzy nie kwalifikuja sie do leczenia erytropoetyna.

Ponadto przeprowadzono przeglad systematyczny ukierunkowany na identyfikacje badan pierwotnych
0 najwyzszym poziomie wiarygodnosci, w wyniku ktérego nie zidentyfikowano badan z randomizacjg, natomiast
odnaleziono dodatkowe zrédta informaciji:

e publikacja Platzbecker 2024, opisujgca wyniki badania rejestracyjnego MDS3001;
e wyniki z badania rejestracyjnego, opublikowane na stronie clinicaltrials.gov.

Wiarygodnosc¢ badania rejestracyjnego MDS3001 oceniono (wg narzedzia RoB dla badan z randomizacja) na 5/5
pkt.
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5. Ocena sily interwencji

5.1. Ocena skutecznosci klinicznej

Analize skutecznosci wykonano w oparciu o wyniki dwuramiennego, randomizowanego badania rejestracyjnego
3 fazy — MDS3001.

W momencie klinicznego punktu odciecia danych (13.10.2022 r.; mediana obserwacji wynoszaca 19,48 i 17,51
miesigca, odpowiednio w grupach imetelstatu i placebo) leczenie trwato u 22,9% pacjentéw w grupie imetelstatu
i 23,7% pacjentéw w grupie placebo. Odsetek osoéb, ktore przerwaty leczenie byt podobny w grupach imetelstatu
i placebo (odpowiednio 77,1% i 76,3% osob). Najczestsza przyczyna przerwania leczenia byt brak skutecznosci,
ktéry byt wyzszy w grupie placebo (42,4%) w poréwnaniu z grupg imetelstatu (23,7%). Mediana czasu leczenia
byta dtuzsza u pacjentéw w grupie imetelstatu (7,82 miesiaca; zakres: 0,03 do 32,5 miesigca) w poréwnaniu do
pacjentéw w grupie placebo (6,5 miesiaca; zakres: 0,03 do 26,7 miesigca). W tabeli ponizej przedstawiono wyniki
wybranych punktéw koncowych.

Tabela 10. Przedstawienie najwazniejszych wynikow dotyczacych skutecznosci imetelstatu w badaniu MDS3001 —
data odciecia 13.10.2022 r.

Parametr Imetelstat, n=118 Placebo, n=60 Uwagi
Przezycie catkowite (OS)*
) o 1. .
Mediana OS 40,4 mies. ,(qgé’)/" CE3TT NE (95% CI: 32.2: NE)
0, 0, - - 0, 0, - .
Szacowany wskaznik OS po 1 roku 24% (%SGA; )C I-85.4; 4,7% (%58/03)(:" 845,
Szacowany wskaznik OS po 3 latach 62,6% (9,%0/"3)0 I-50,7; 66,7% (%59?6)(:': 49.8;
Jakos¢ zycia
Mediana czasu do pierwszej trwalej znaczacej poprawy HR: 1,34 (95% CI:
w zakresie zmeczenia 28,31yg. 650 tyg. 0,82; 2,20)
Odsetek pacjentow, u ktorych wystapit jakikolwiek epizod 50% 40%
trwalej, znaczgcej poprawy w zakresie zmeczenia ° °
Srednie wyniki EQ-5D-5L w cyklu 30. 0,75 0,69
Przezycie wolne od progresji (PFS)
Mediana PFS NE NE
0, 0, - - 0, 0, - -
Szacowany wskaznik PFS po 1 roku 83,6% (?359/08)0 =741, 82,6% (%51 /°6)CI' 66,1;
RBC Tl
0, 0, - -
8-yg. RBC TI 39.8% (359/"3)0" 309 15,0% (95% CI: 7,1: 26,6) p<0,001
24-tyg. RBC Tl 280% (%57"/;’))0'3 2.5 339 (95% CI- 0,4; 11,5) p<0,001
1-roczny RBC Tl 13,6% 1,7% p=0,012
Czas trwania RBC Tl
Mediana czasu trwania RBC Tl u pacjentow, ktorzy i . -an
osiagneli 8-tyg. niezaleznos¢ od transfuzji krwinek S1.6yg. gj;‘)’ C:269, 133 ‘Yg-z(gfg;" Ci:8,0, p<0,001
czerwonych ! ’
Mediana czasu trwania RBC Tl u pacjentow, ktorzy i .
osiagneli 24-tyg. niezaleznosé od transfuzii kwinek ~ 20:0 ¥9- (2'%‘))/" CESLE. NE (95% CI- 24.9; NE) p=0,655
czerwonych
Wskaznik HI-E™
0, 0, - -
HI-E 42,4% (g? Q)CI'33’3’ 13,3% (95% CI: 5,9; 24,6) p<0,001
Pacjenci z malym obcigzeniem transfuzjami
Odpowiedz HI-E (16-tyg. RBC TI) 33% (95% CI: 14,6; 57,0) 22% (95% CI: 6,4; 47,6)
Pacjenci z duzym obcigzeniem transfuzjami
Wieksza odpowiedz HI-E (16-tyg. RBC TI) 31% (95% CI: 21,9; 41,4) 0 (95% CI: 0,0; 8,4)
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Parametr Imetelstat, n=118 Placebo, n=60 Uwagi

Mniejsza odpowiedz HI-E (redukcja 50% jednostek RBC
w ciagu 16 tyg.)

* data odciecia danych: 05.01.2024 r., mediana czasu obserwacji ok. 31 miesiecy

** analiza z wykorzystaniem kryteriow IWG 2018

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); NE — brak mozliwosci oceny (ang. not estimable); HR — wspoétczynnik ryzyka (ang. hazard

ratio)

Zrédio: EPAR Rytelo https://www ema europa eu/en/documents/assessment-report/rytelo-epar-public-assessment-report_en pdf; Sekeres.

M., et.al., Impact of Imetelstat Treatment on PROs and Health Care Resource Utilization in Heavily Transfused Non-Del(5Q) Lower-Risk

Myelodysplastic Syndromes Relapsed/Refractory to Erythropoiesis Stimulating Agents: iMerge Phase 3 Trial, Value in Health 2023; 26 (22):

Supplement S28-S29 https://www valueinhealthjournal.com/article/S1098-

3015(23)032795/fulltext? retumURL=https%3A%2F%2Flinkinghub elsevier.com%2Fretrieve%2F pii%2FS1098301523032795%3F showall%

3Dtrue; Platzbecker U., et. al., Imetelstat in patients with lower-risk myelodysplastic syndromes who have relapsed or are refractory to

erythropoiesis-stimulating agents (IMerge): a multinational, randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 tnal, The Lancet 2024; 403

(10423): 249-260 hitps://iwww thelancet. com/journals/lancet/article/P11IS0140-6736(23)01724-5/abstract [dostep:10.07.2025];

https://www_geron.com/wp-content/uploads/2024/04/Madanat NCCN2024 [IMerge Poster FINAL 1March2024 pdf [dostep: 14.07.2025].

44% (95% ClI: 34,2, 54,8)  10% (95% CI: 2,7; 22,6)

Patients with B-week Weeks of RBC-TI, median (95% (1)
transfusion independence
e Imetelstat (n=47) 516 (26-9-83.9)
—— Placebo (n=9) 13-3(8-0-24.9)
HR (95% CI) 0-23 (0-09-0-57)
F 100 4 p value p=0-0007
= 90
< B0~
= 704
§ 60 o
o 50
£ 404
=
= 30 1
2 204 ‘—
5 104
£ 0 LA SR B [ S S SUN SR R SR SN SN SUN S SR S S
0 8 16 24 32 40 48 56 64 72 B0 88 96 104 112 120 128 136 144
Weeks of RBC-TI
Number of patients ceRse

Imetelstat 47 47 37 33 27 26 20 16 13 11 11 8 6 § 3 3 1 1 O
Placebo 9 9 4 2 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0 0 0 0 0

Rysunek 1. Krzywa Kaplana-Meiera czasu trwania RBC Tl u pacjentow, ktérzy mieli 8-tygodniowe RBC TI
Data odciecia: 13.01.2023 r.

Zrodlo: Platzbecker U., et. al., Imetelstat in patients with lower-risk myelodysplastic syndromes who have relapsed or are refractory to
erythropoiesis-stimulating agents (IMerge): a multinational, randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial, The Lancet 2024; 403
(10423): 249-260 https://www thelancet.com/journals/lancet/article/P11IS0140-6736(23)01724-5/abstract [dostep:16.04.2025].

5.2. Ocena bezpieczenstwa stosowania

Analiza bezpieczernistwa w badaniu rejestracyjnym na podstawie EPAR

Analiza bezpieczenstwa zostata przeprowadzona na podstawie badania rejestracyjnego 3 fazy — MDS3001. Data
odciecia danych badania MDS3001 przypadta na 13 pazdziernika 2022 r.; (w EPAR Rytelo przedstawiono
réwniez wybrane dane dotyczace bezpieczenstwa klinicznego z przedituzonej, rocznej obserwacji - analiza
koncowa, data zakonczenia 13 pazdziernika 2023 r., ktére nie wplywaty na wcze$niejsze wyniki).

Zestaw do analizy bezpieczenstwa obejmowat wszystkich uczestnikéw, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke
badanego leku.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 24/47



Rytelo (imetelstat) OTLI.425.1.2025.3

Tabela 11. Przedstawienie najwazniejszych wynikow dotyczacych bezpieczenstwa imetelstatu w badaniu MDS3001
— data odciecia 13.10.2022 r.

Parametr Imetelstat, n=118 Placebo, n=60

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (TEAESs) 99,2% 100,0%
TEAES stopnia 3/4. 90,7% 47 5%

TEAES stopnia 5. (Smiertelne) 0,8% 1,7%

SAEs zaistniale w trakcie leczenia 32,2% 22,0%

TEAEs prowadzace do zakonczenia leczenia 14,4% 0%
TEAEs prowadzace do zmniejszenia dawki lub opoznienia cyklu 70,3% 23,7%
Najczesciej zgtaszane TEAEs w grupie imetelstatu

maloplytkowos¢ 75,4% 10,2%

neutropenia 73,7% 6,8%

niedokrwistos¢ 20,3% 10,2%

TEAE — zdarzenie niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent adverse event); SAE — ciezkie zdarzenie niepozadane
(ang. serious adverse event)

Zrodio: EPAR Rytelo https://www_ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/rytelo-epar-public-assessment-report en.pdf
[dostep:10.07.2025].

Alerty dotyczace bezpieczenstwa

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych (URPL)15,
na dzien 2.02.2026 r. nie odnaleziono komunikatéw zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania leku Rytelo.

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS)'¢ na dzien 2.02.2026 r. odnotowano informacje na temat
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Rytelo. Zidentyfikowano 153 przypadkéw dziatan
niepozadanych, z czego 84 dotyczyto ciezkich przypadkdw (w tym 9 zgondw). Najwiecej powiktan dotyczyto:

e zaburzen krwi i uktadu limfatycznego (60);

e zaburzen w badaniach diagnostycznych (56);

e zaburzen ogodlnych i stanéw w miejscu podania (38);

e urazoéw, zatrué i powiktan proceduralnych (24).
W bazie EudraVigilance'” do dnia 2.02.2026 r. odnotowano 88 przypadkéw dziatan niepozadanych zwigzanych
z przyjmowaniem leku Rytelo i najczesciej dotyczyly one:

e zaburzen krwi i uktadu limfatycznego (49);

e zaburzen w badaniach diagnostycznych (34);

e zaburzen ogodlnych i stanéw w miejscu podania (21);

e infekcji i zakazen (10).
W bazie VigiAccess'® prowadzonej przez WHO, w dniu 2.02.2026 r. odnotowano 155 przypadki dziatan
niepozadanych leku Rytelo (imetelstat). Najwiecej powiktan dotyczyto:

e zaburzen krwi i uktadu limfatycznego (62);

e zaburzen w badaniach diagnostycznych (51);

e zaburzen ogodlnych i stanéw w miejscu podania (39);

e urazoéw, zatrué i powiktan proceduralnych (23);

e zaburzen ogodlnych i stanéw w miejscu podania (39).

15 https://www.gov.pl/iweb/urpl/komunikaty-dot-produktow-leczniczych [dostep: 2.02.2026].

6 https://fis fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-9a5f7f1c25ee/sheet/45beeb74-30ab-46be-8267-5756582633b4/state/analysis
[dostep: 2.02.2026].

'7 https://www adrreports eu/en/disclaimer html [dostep: 2.02.2026).

'8 hitps://vigiaccess.ora/ [dostep: 2.02.2026].
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5.3. Ograniczenia analizy klinicznej

e Krotki okres obserwacji pacjentow w badaniu (mediana czasu obserwacji wynosita ok. 19,5 miesiecy
w grupie imetelstatu) nie pozwala na przewidywanie dtugofalowych skutkéw interwencji.

¢ Dane dotyczace OS i PFS sg niedojrzate.

e Przezycie catkowite (OS) i przezycie wolne od progresji (PFS) byty drugorzedowymi punktami
kohAcowymi.

e Pierwszorzedowy punkt koncowy jest trudny do zinterpretowania i potencjalnie stronniczy (grupa
imetelstatu miata wiecej czasu na osiggniecie niezaleznosci od transfuzji).

e Niepewnosci zwigzane z interpretacijg jakosci zycia mierzong przy pomocy kwestionariusza EQ-5D-5L —
brak danych pozwalajgcych oceni¢ poprawe od punktu wyjsciowego, brak informacji o istotnosci
statystycznej w poréwnaniu z placebo.

e Populacja pacjentéw byta wysoce wyselekcjonowana pod wzgledem wczes$niejszej historii leczenia MDS
czy chorob wspofistniejgcych, a zatem nie moze by¢ uwazana za reprezentatywng dla populacji
pacjentow w warunkach rzeczywistych.

e W ftrakcie badania zgtoszono tgcznie 77 (43,3%) powaznych odstepstw od protokotu, z czego 55
dotyczyto grupy pacjentdow otrzymujgcej imetelstat. Najczesciej wystepujagce odchylenia dotyczyty
prawidtowosci podania badanego leku (24,2%) oraz nieprawidtowe;j stratyfikacji chorych (11,8%).

5.4. Podsumowanie sily interwencji

Podsumowanie z oceny skutecznosci

Skutecznos$¢ leku Rytelo oceniano w oparciu o wyniki randomizowanego badania rejestracyjnego MDS3001 fazy
3. Mediana czasu trwania obserwacji wyniosta 19,5 miesigca dla imetelstatu i 17,5 miesigca dla placebo.

W przedtuzonym okresie obserwacji wynoszgcym ok. 31 miesiecy mediana OS dla imetelstatu wyniosta 40,4
miesigca (w grupie placebo mediana OS nie zostata osiggnieta). Szacowane prawdopodobienstwo przezycia dla
pacjentow z grupy imetelstatu wyniosto 92,4% w 12. miesigcu oraz .62,6% w 36. miesigcu. Z kolei w grupie
placebo prawdopodobienstwo przezycia wyniosto 94,7% w 12. miesigcu i 66,7% w 36. miesigcu. Wyniki te
sugerujg gorsze wyniki w zakresie OS w ramieniu interwencji, jednakze ze wzgledu na niedojrzate dane,
wiarygodna interpretacja wynikéw nie jest mozliwa.

Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpit jakikolwiek epizod trwatej, znaczgcej poprawy w zakresie zmeczenia
w populacji, ktéra obejmowata wszystkich uczestnikow ITT, ktérzy mieli dostepne dane FACIT-Fatigue na
poczatku badania byt wyzszy (50%) w grupie imetelstatu niz w grupie placebo (40,4%). Mediana czasu do
pierwszej trwatej znaczacej poprawy w zakresie zmeczenia byta krotsza w przypadku imetelstatu niz placebo
(28,3 vs 65,0 tygodnia). Srednie wyniki indeksu EQ-5D-5L w cyklu 30. wynosity 0,75 w przypadku imetelstatu
w poréwnaniu z 0,69 w przypadku placebo. Powyzsze wyniki wskazujg na brak dowodéw na wiekszg skutecznosc
w zakresie jakosci zycia u 0séb przyjmujgcych imetelstat.

Mediana PFS nie zostata osiggnieta w zadnej z badanych grup, a prawdopodobienstwo braku zdarzenia PFS
(bez progresiji choroby lub zgonu) po 12 miesigcach w grupie imetelstatu i placebo byto podobne i wyniosto
odpowiednio 83,6% i 82,6%.

8-tygodniowy RBC TI zostat osiggniety u 40% pacjentow w grupie imetelstatu i 15% w grupie placebo (p<0,001).
24-tygodniowy RBC TI zostat osiggniety u 28% pacjentéw w grupie imetelstatu i 3% w grupie placebo (p<0,001).
Z kolei 1-roczny RBC TI zostat osiggniety przez 13,6% pacjentdw leczonych imetelstatem w poréwnaniu z 1,7%
pacjentéw otrzymujgcych placebo (p=0,012). Wyniki dotyczace RBC Tl byty lepsze w ramieniu imetelstatu,
a roéznice miedzy grupami sg istotne statystycznie. Nalezy jednak podkresli¢, Zze pierwszorzedowy punkt koncowy
(8-tygodniowy RBC TI) jest trudny do zinterpretowania i potencjalnie stronniczy (grupa imetelstatu miata wiecej
czasu na osiggniecie niezaleznosci od transfuzji).

Mediana czasu trwania RBC Tl u pacjentéw ktérzy osiggneli 8-tygodniowy RBC Tl w grupie imetelstatu wyniosta
51,6 tygodnia, natomiast w grupie placebo 13,3 tygodnia (p<0,001). Wynik ten wskazuje na wiekszg skutecznos¢
badanej interwencji niz placebo. Mediana czasu trwania RBC Tl u pacjentow, ktorzy osiggneli 24-tygodniowy RBC
TIl w grupie imetelstatu wyniosta 80,0 tygodnia i nie zostata osiggnieta w grupie placebo (p=0,655).

Wskaznik HI-E, wedtug kryteriow IWG 2018, wynosit 42,4% u pacjentéw leczonych imetelstatem oraz 13,3%
w grupie placebo. Odpowiedz HI-E (16-tyg. RBC TI) u pacjentdw z matym obcigzeniem transfuzjami odnotowano
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u 33% pacjentéw w grupie imetelstatu i u 22% w grupie placebo. U pacjentéw z duzym obcigzeniem transfuzjami
wieksza odpowiedz (16-tyg. RBC TI) wystapita u 31% badanych w ramieniu interwenciji i nie wystapita w ramieniu
placebo. Natomiast mniejsza odpowiedz (redukcja 50% jednostek RBC w ciagu 16 tyg.) odnotowano u 44%
pacjentow w grupie imetelstatu oraz u 10% w grupie placebo. Na podstawie powyzszych wynikdw mozna
whnioskowacé o wiekszej skutecznosé leczenia imetelstatem w zakresie poprawy hematologiczno-erytroidalne;.

Komentarz analitykéw

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie wybranych wynikéw skutecznosci ocenianej interwencji oraz
wybranego komparatora (luspaterceptu). Wyniki dotyczgce skutecznosci luspaterceptu zaczerpnieto z EPAR
Reblozyl", Platzbecker 20232, Zeidan 20222 oraz clinicaltrials.gov?.

Tabela 12. Wybrane wyniki zwigzane ze skutecznoscig leczenia imetelstatem oraz luspaterceptem

Punkt korncowy | Parametry Imetelstat Luspatercept*
Badanie MDS3001 MEDALIST**
Liczba pacjentow 118 153
Okres obserwacji [mies.] 31 do ok. 57
oS Mediana [mies.] (95% Cl) 40,4 (37,1, NE) 46,0 (42,0; NE)
12-miesieczne przezycie catkowite .
[%] (95% Cl) 92 4 (85,4, 96,1) bd
Okres obserwacji [mies.] 19,5 13,9/39,9
8-tygodniowy RBC Tl - .
Odsetek pacjentow [%] (95% Cl) 39,8 (30,9; 49,3) 37,9.(30, 20’52366;9{ 484 (40.2
Okres obserwacji [mies.] 19,5 13,9/39,9
WskaZnik HI-E - :
Odsetek pacjentow [%] (95% Cl) 424 (333 51,8) 529 (44,72 666”703),./,58’8 (50,59,

bd — brak danych

*Brak informacji, ilu pacjentow w badaniu posiadafto kariotyp del(5q), badanie przeprowadzono jedynie na pacjentach z MDS z syderoblastami
**Najlepsza opieka wspomagajaca (ang. best supportive care, BSC) mogfa byc stosowana w pofaczeniu z interwencja, gdy bylo to klinicznie
wskazane przez badacza. Najlepsza opieka wspomagajaca obejmowafa, ale nie ograniczata sie do: leczenia transfuzjami RBC
antybiotykoterapii, terapii przeciwwirusowej i/lub przeciwgrzybiczej; oraz wsparcia Zywieniowego w razie potrzeby. Najlepsza opieka
wspomagajgca w tym badaniu wykluczata stosowanie ESA

***Okres od 1 do 24 tygodnia badania/ od 1 do 48 tygodnia badania

Zrédfo: Opracowanie wlasne AOTMiT.

Ze wzgledu na niedojrzate dane dotyczgce OS w obu badaniach, r6zng mediane okresu trwania obserwacji oraz
réznice w badanych populacjach nie mozna jednoznacznie wnioskowaé o wyzszo$ci Zadnej z technologii.

Podsumowanie z oceny bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo leku Rytelo oceniano na podstawie danych z badania rejestracyjnego MDS3001 fazy 3.

TEAEs stopnia 3/4. wystapity u 90,7% badanych w grupie imetelstatu oraz u 47,5% w grupie placebo.
Odnotowano po jednym przypadku TEAEs stopnia 5. w obu grupach.

Najczesciej zgtaszanymi TEAEs w grupie imetelstatu byly matoptytkowosé (75,4%) i neutropenia (73,7%),
i niedokrwisto$¢ (20,3%), ktoére wystepowaly rzadziej w grupie placebo (odpowiednio 10,2%; 6,8%; 10,2%).
TEAESs prowadzace do zakonczenia leczenia wystapity u 17% pacjentow przyjmujacych imetelstat i nie wystapity
u oséb przyjmujacych placebo. Zmniejszenie dawki lub opéznienie cyklu z powodu zdarzen niepozgdanych
odnotowano u 70,3% pacjentéw w ramieniu imetelstatu oraz u 23,7% w ramieniu placebo.

SAEs zgtoszono u 32,2% pacjentéw w grupie imetelstatu i u 22,0% pacjentéw w grupie placebo.

' EPAR Reblozyl https://www_ ema_europa.eu/en/documents/assessment-report/reblozyl-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep:
14.07.2025]

20 Platzbecker U. et.al. Long-term utilization and benefit of luspatercept in transfusion-dependent, erythropoiesis-stimulating agent-refractory
or -intolerant patients with lower-risk myelodysplastic syndromes with ring sideroblasts, Leukemia 2023; 37: 2314-2318
https://www.nature com/articles/s41375-023-02031-7 [dostep: 15.07.2025].

21 Zeidan A M., etal, Longer-term benefit of luspatercept in transfusion-dependent lower-risk myelodysplastic syndromes with ring
sideroblasts, Blood 2022, 140 (20): 2170-2174 https://ashpublications.org/blood/article/140/20/2170/485816/Longer-term-benefit-of-

luspatercept-in-transfusion [dostep: 15.07.2025].
2 hitps://clinicaltrials. gov/study/NCT02631070?tab=results [dostep: 15.07.2025].
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Przedstawione powyzej wyniki wskazujg na gorszy profil bezpieczenstwa imetelstatu niz placebo. Gtéwne
niepewnosci dotyczgce dziatan niepozadanych odnoszg sie do potencjalnie zwiekszonego ryzyka zakazen oraz
powiktan krwotocznych u pacjentéow z MDS leczonych imetelstatem, wynikajacego z wywotywanej przez
imetelstat matoptytkowosci oraz neutropenii.
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6. Ocena wplywu na budzet

6.1.

6.1.1.

Oszacowanie kosztow interwencji i komparatora

Zalozenia

Oszacowanie wykonano zgodnie z dawkowaniem przedstawionym w ChPL Rytelo: ,Zalecana dawka
produktu leczniczego Rytelo to 7,1 mg/kg masy ciata podawana w infuzji dozylnej co 4 tygodnie.
Podawanie produktu leczniczego Rytelo nalezy przerwaé, jesli u pacjentéw po 24 tygodniach leczenia (6
dawek) nie wystapi zmniejszenie obcigzenia przetoczeniami krwinek czerwonych lub jesli w dowolnym
czasie wystapiag objawy ciezkiej toksycznosci”.

W obliczeniach przyjeto 75,4 kg (na podstawie sredniej masy ciata w badaniu MDS3001) jako mase ciata
pacjenta.

Do obliczenia kosztéw terapii nie uwzgledniono kosztéw dodatkowych (w tym premedykac;ji), a jedynie
koszt leku.

Oszacowano roczny koszt terapii lekiem Rytelo.
W badaniu rejestracyjnym mediana PFS nie zostata oszacowana.
Cene leku Rytelo zaczerpnieto ze strony drugs.com?23.

Do przeliczenia ceny leku z waluty lokalnej, czyli dolar amerykanski na ztote polskie, uzyto sredniego
kursu NBP z dnia 24.04.2025.

Tabela 13. Dane wejsciowe dla interwencji

Zatozenie Wartosé Zrédto
) Tabela nr
Sredni kurs NBP za 1 USD [PLN] 3,76 079/A/INBP/2025
z dnia 2025-04-24
Dawka zalecana leku Rytelo na podanie [mg/kg m.c.] 71 ChPL Rytelo
Cena imetelstatu za 1 mg [PLN] 217,55 drugs.com

Zrodio: Opracowanie wiasne AOTMIT.

6.1.2.

Wyniki

Tabela 14. Oszacowanie rocznych kosztow interwencji

Dawka na 1

Substancja czynna | podanie [mg/kg R m[?:z]mala 75,4kg Liczba podan w roku Cen[aPIz-:‘il mg Koszt [PLN]
m.c.]
1 2 3 4 5 6=3x4x5
Dawkowanie
Imetelstat 71 535,34 13 217,55 1514 021,85
Koszt roczny 1514 021,82

Zrodto: Opracowanie wlasne AOTMIT.

Oszacowany roczny koszt leczenia z wykorzystaniem badanej interwencji dla pacjenta wynosi ok. 1,5 min PLN.
Wariant minimalny leku (-20% ceny Rytelo) wyniesie ok. 1,2 min PLN, a wariant maksymalny (+20% ceny Rytelo)
ok. 1,8 min PLN.

2 https://www_drugs.com/price-quide/rytelo [dostep: 24.04.2025].
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Komentarz analitykow
Oszacowano roczny koszt terapii wybranym komparatorem i poréwnano go z kosztem ocenianej technologii.

ZafozZenia dla komparatora:

e Koszty wybranego komparatora (luspatercept) obliczono w oparciu o cene podang w Obwieszczeniu
Ministra Zdrowia z dnia 18.12.2025 roku®. Do wyliczen przyjeto cene za 1 jednostke rozliczeniowa (1 mg)
substancji na podstawie wysokosci limitu finansowania. Luspatercept jest refundowany w ramach
programu lekowego B.142 Leczenie dorostych pacjentéw z zespotami mielodysplastycznymi
z towarzyszaca niedokrwistoscig zalezng od transfuzji (ICD-10: 46.0, D46.1).

e Zgodnie z ChPL Reblozyl?* zalecana dawka poczatkowa luspaterceptu to 1,0 mg/kg m.c. raz na 3
tygodnie. Jezeli po co najmniej 2 kolejnych dawkach 1 mg/kg pacjent jest nadal zalezny od transfuzji
czerwonych krwinek dawke nalezy zwiekszy¢ do 1,33 mg/kg. Jesli pacjenci nie sg niezalezni od transfuzji
czerwonych krwinek po podaniu co najmniej 2 kolejnych dawek wynoszgcych 1,33 mg/kg m.c., dawka
powinna zosta¢ zwiekszona do 1,75 mg/kg m.c. Zwiekszanie dawki nie powinno nastepowac czesciej niz
co 6 tygodni (2 podania) i nie powinno przekracza¢ maksymalnej dawki wynoszacej 1,75 mg/kg m.c. co
3 tygodnie.

o W celu ustalenia schematu modyfikacji dawek Iluspaterceptu przyjeto minimalny okres braku
niezalezno$ci od transfuzji (tj. 2 kolejne dawki).

o W wyliczeniach przyjeto 75,4 kg (na podstawie Sredniej masy ciata w badaniu MDS3001) jako mase ciata
pacjentow.

e Do wyliczenia kosztow terapii nie uwzgledniono kosztéw dodatkowych, a jedynie koszt leku.
* Nie uwzgledniono ewentualnych mechanizméw RSS.

Tabela 15. Oszacowanie rocznych kosztéw wybranego komparatora (luspatercept)

Substancja czynna po%i&ti[;n:’g;kg o m[a'sg]ciafa e kgI Liczba podan w roku cenﬂ_.,ﬁ'} mg Koszt [PLN]

1 2 3 4 5 6=3%x4x5

Dawka poczatkowa
Luspatercept | 1.0 | 75.4 | 2 | 30118 | 4541704
Pierwsza dawka zwigekszana
Luspatercept | 1,33 | 100,28 | 2 | 30118 | 6040406
Druga dawka zwigekszana

Luspatercept | 1,75 | 131,95 | 13 301,18 516 629,11
Koszt roczny 622 451,71

Zrédfo: Opracowanie wiasne AOTMiT.

Tabela 16. Poréwnanie oszacowanych kosztow interwencji i wybranego komparatora (luspatercept)

Wariant Lek [PLN] Komparator [PLN] Roznica [PLN]
Minimalny (-20% ceny Rytelo) 1211 217,46 622 451,71 588 765,75
Sredni 1514 021,82 622 451,71 891 570,11
Maksymalny (+20% ceny Rytelo) 1816 826,19 622 451,71 1194 374,48

Zrédlo: Opracowanie wiasne AOTMiT.

Oszacowany Sredni roczny koszt leczenia z wykorzystaniem badanej interwencji dla pacjenta wynosi ok. 1,5 min
PLN, a wybranego komparatora (luspatercept) ok. 0,6 min PLN. RézZnica kosztéw pomiedzy oceniang technologig
a luspaterceptem wyniosta ok. 0,9 min PLN na korzys¢ komparatora.

2+ Charakterystyka Produktu Leczniczego Reblozyl https://www ema europa eu/pl/documents/product-information/reblozyl-epar-product-
information_pl pdf [dostep: 07.07.2025].
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6.2. Wplyw na budzet Funduszu Medycznego

6.2.1. Zalozenia

e Analize wptywu na budzet przeprowadzono w celu prognozy rocznych wydatkow podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) ze srodkéw Funduszu
Medycznego, w przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacja ocenianej technologii.

o W analizie przyjeto oszacowang w rozdziale 3. wielko$¢ populacji docelowej w . i w Il. roku.
e Koszty leku przyjeto zgodnie z oszacowaniami przedstawionymi w rozdziale 6.1.

Wszystkie ograniczenia dot. szacowania populacji oraz kosztéw terapii stanowig ograniczenia analizy wptywu na
budzet Funduszu Medycznego.

Tabela 17. Dane wejsciowe uwzglednione w analizie wplywu na budzet Funduszu Medycznego

l. rok II. rok
Parametr Wartos¢ podstawowa Zakr(enfiﬁr;n:::)oéci Warto$¢ podstawowa El zm:::)oéci s
Liczebnosé populacji 1290 min 1250 1280 min 1240
docelowej max 1320 max 1310
Koszt leku 1514 021,82 min 121121749 1514 021,82 min 121121749
max 1816 826,19 max 1816 826,19
Zrodto: Opracowanie wiasne AOTMIT.
6.2.2. Wyniki
Tabela 18. Wyniki analizy wptywu na budzet Funduszu Medycznego
Wariant I. rok II. rok
minimalny 1514 021 825,0 1501 909 6560,4
podstawowy 1953 088 147,8 1937 947 929,6
maksymalny 2398 210 570,8 2 380 042 308,9

Zrodto: Opracowanie wlasne AOTMIT.

6.3. Przeglad opublikowanych analiz HTA

W celu odnalezienia zagranicznych analiz ekonomicznych dotyczacych oceny farmakoekonomicznej Rytelo we
wskazaniu leczenie dorostych pacjentéw z niedokrwistoscig zalezng od transfuzji krwi z powodu zespotéw
mielodysplastycznych bardzo niskiego, niskiego Ilub s$redniego ryzyka (MDS) bez nieprawidtowosci
cytogenetycznej izolowanej delecji 5q (non-del 5q) i u ktérych wystapita niezadowalajaca odpowiedz na leczenie
oparte na erytropoetynie lub ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia erytropoetyna, przeprowadzono przeglad
medycznych baz informacji Medline (przez PubMed). Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu 24.04.2025
r. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku 9.6.

Dodatkowo dokonano przeszukania wolnotekstowego przy zastosowaniu stéw kluczowych: Rytelo, imetelstat,
w wyszukiwarce internetowej Google oraz stron internetowych nastepujgcych agencji HTA i organizacji:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/;

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;

e Walia — http://www.awmsg.org/;
e |rlandia — http://www.ncpe.ie/;

e Kanada - https://www.cda-amc.ca/;
e Francja - hitp://www.has-sante.fr/;
e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;

e Niemcy — hitps://www.igwig.de/;
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Do przegladu systematycznego wiaczono 1 analize ekonomiczng dla leku Rytelo. Charakterystyke metodyki oraz
wyniki zagranicznej analizy ekonomicznej przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 19. Charakterystyka metodyki oraz wyniki zagranicznych analiz ekonomicznych

Organizacja,

USD/evLYG

T Metodyka Porownanie Wynik analizy
Populacia: pacjenci imetelstat + Zalozenia analizy
z MDS nizszego ryzyka, | BSCvsBSC | o Roczna cena katalogowa imetelstatu: 365 197 USD (= 1 374 675 PLN")
:‘to'zyfuzsf_"l uzaleznieni od - oraz za osobe 0 masie ciata 75 kg (dawka oznaczona jako 7,1 mg/kg).
srt?)r:)wajrl\i a ESA pomimo 'mggaclzst‘;ast * | « Model ekonomiczny koncentrowat si¢ na 2 réznych hipotetycznych
- kohortach:
%’i lmetels:)eii;k; Iuspaéegr(c:ept * 1) wszyscy kwalifikujgcy sie do leczenia imetelstatem pacjenci z MDS,
wspomagajaca (ang. best ktorzy byli leczeni imetelstatem + BSC lub samg BSC oraz
supportive care, Bgc) - 2)pacjenci z dodatnim wynikiem testu RS, ktorzy byli leczeni
przetaczanie krwinek imetelstatem + BSC, luspaterceptem + BSC lub samg BSC.
czerwonych i plytek krwi, » W analizie zastosowano stope dyskontowg w wysokosci 3% rocznie dla
stosowanie mieloidalnych kosztow i wynikow.
czynnikow wzrostu oraz Analiza agencji HTA
terapia chelatorami
zelaza. Tabela 1. Wyniki scenariusza podstawowego dla imetelstatu
Komparator: luspatercept w poréwnaniu z najlepsza opieka wspomagajaca w catej populacji
+BSC oraz BSC. Leczenie Koszt leku taczny koszt QALY  evLY LY
Iyp analizy: analiza Imetelstat 1030000 USD 1150 000 USD
efektywnosci koszow +BSC (~ 3877126 (= 4328 830 2,83 286 4,07
(ang. cost-effectiveness PLN*) PLN*)
analysis, CEA). BSC 846000 USD 951000 USD (=
Horyzont CZasowy (= 3184513 3579754 2,67 267 3,90
dozywotni (28 lat). PLN*) PLN*)
Zrédta danych klinicznych:
¢ IM%ré;e:' _be_adanle fqlzy 3 Tabela 2. Wyniki dla imetelstatu w porownaniu z najlepsza opieka
e srgbqw?izr:':gomizouslaenp; wspomagajaca w populacji z dodatnim wynikiem testu na obecnosé
Clinical and kontrc;lowane placeb(; syderoblastow pierscieniowych
Economic w stosunku 2:1 reeren] Koszt lek taczny LY LY Ly
Review/ (poréwnanie imetelstatu czenie osztied koszt oA &
California z placebo); Imetelstat + 1024000 USD 1144 000
Technology | | paganie  MEDALIST BSC = usD (~
Assessment | © dotyczace 3854 541PLN") 4306 245 2,84 2,87 4,08
Peini luspaterceptu Luspat 964 000 USD ( :’I(_):s)ooo
2024 (populacja  pacjentéw uspatercep =~
. . - t+BSC 3628689 PLN*) USD (=
Link/Link o RS-dodatnich). 4038 987PL 2,86 2,88 4,08
erspe a: N*)
amerykanski ~  sektor BSC 839000 USD(=~ 945000 USD
opieki zdrowotnej. 1374 675PLN*) (= 1374675 2,69 269 392
Proq optacalnosci: PLN®)
50,000, 100,000, i 150,000 Wyniki analizy:

Tabela 3. Wskazniki inkrementalne efektywnosci kosztowej dla
scenariusza podstawowego

Koszt za Koszt za
Leczenie Kom;:arato uzyskany uzyskany T Kt:(saz': Z:Y
QALY evLY yskany
Imetelstat + BSC 1 197000 1 023000 1 162000
BSC (ogotem) UsD (= USD (= USD (=
4505747PLN 3873 362 4 374 000
*) PLN*) PLN*)
Imetelstat + Luspatercep Bardziej Bardziej Bardziej
BSC (RS+) t+BSC kosztowne, kosztowne, kosztowne,
mniej mniej mniej
efektywne efektywne efektywne
BSC (RS+) 1 297000 1 115000 1 269000
UsD (= USD (= USD (=
4882167PLN 4197 083 4776770PL
*) PLN*) N*)
Niepewnosci analizy:
e Dowody potwierdzajagce stosowanie imetelstatu = pochodzag

z pojedynczego, stosunkowo niewielkiego badania z randomizacjg.
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Organizacja,

= Metodyka Porownanie Wynik analizy

e Obecne dane sa niewystarczajgce do porownania imetelstatu
z luspaterceptem w leczeniu niedokrwistosci u pacjentow z MDS
nizszego ryzyka.

» Brak danych byt kluczowym ograniczeniem tego modelu efektywnosci
kosztowej.

» Wartosci uzytecznosci pochodzity z malej kohorty pacjentow (n=47),
ktéra obejmowata kilka osob ze Stanéw Zjednoczonych (n=8), ktore
mogly miec lagodniejsza chorobe w poréwnaniu z ogélng populacja,
oraz z innych krajow, w tym Francji, Niemiec i Wielkiej Brytanii.

Whnioski z posiedzenia powotanego niezaleznego komitetu

oceniajacego:

e Obecne dowody sa niewystarczajace, aby wykazac, ze korzysci
zdrowotne wynikajgce ze stosowania imetelstatu w skojarzeniu z BSC
sg wieksze niz w przypadku stosowania luspaterceptu w skojarzeniu
zBSC w populacji RS-dodatniej lub samej najlepszej opieki
wspomagajacej.

Kluczowe zalecenia:

* Poniewaz dane pochodzg z jednego malego, randomizowanego
badania, a imetelstat jest kosztowny, byloby rozsadne, gdyby ptatnicy
stosowali wstepng weryfikacje pacjentow w ramach Swiadczenia.
Wstepna weryfikacja powinna opiera¢ sie¢ na kryteriach wiaczenia
i wykluczenia z badania IMerge.

» Biorac pod uwage duza czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych
zwigzanych ze stosowaniem imetelstatu, jego wysoki koszt oraz brak
danych wykazujacych wyzszos¢ nad luspaterceptem, byloby
nierozsadne, gdyby ptatnicy wymagali terapii etapowej za pomocg ESA
i luspaterceptu przed objeciem refundacjg imetelstatu w leczeniu
niedokrwistosci u pacjentow z MDS.

* Zgodnie ze Srednim kursem NBP z dnia 07.05.2025 r., wynoszacym: 1,00 USD = 3,7642 PLN; 087/A/NBP/2025 https://nbp.pl/statystyka-i-

sprawozdawczosc/kursy/tabela-a/ [dostep: 07.05.2025].
Zrodio: Opracowanie wlasne AOTMIT na podstawie stron intemetowych podanych w powyzszej tabeli.

Podsumowanie

Roczna cena katalogowa imetelstatu w Stanach Zjednoczonych wynosi ok. 365 tys. USD (= 1,4 min PLN) za
osobe o masie ciata 75 kg (dawka oznaczona jako 7,1 mg/kg).

W przeprowadzonej przez Institute for Clinical and Economic Review analizie poréwnano imetelstat z najlepszg
opiekg wspomagajaca (BSC) oraz luspaterceptem. Zgodnie z analiza, ICER (USD/QALY) dla poréwnania terapii
imetelstatem + BSC vs BSC (ogétem) wyniést ok. 1,2 min USD (= 4,5 min PLN). W poréwnaniu imetelstatu + BSC
z luspaterceptem + BSC uznano, ze jest on bardziej kosztowny i mniej efektywny, a w poréwnaniu z BSC (RS+)
ICER wyniést ok. 1,3 min USD (= 4,9 min PLN). Powotany przez Institute for Clinical and Economic Review
niezalezny komitet oceniajacy uznat, ze dostarczone dowody sg niewystarczajace, aby wykazaé korzysci
zdrowotne wynikajace ze stosowania imetelstatu + BSC w poréwnaniu z BSC jak i z luspaterceptem + BSC.
Zgodnie z przedstawiong analizg, imetelstat + BSC jest bardziej kosztowny i mniej efektywny niz luspatercept
+BSC. Przedstawione niepewnosci analizy (ograniczone dowody naukowe) wskazujg na utrudniong interpretacje
wynikow.

6.4. Ograniczenia oceny wptywu na budzet

e Koszt ocenianej technologii uzyskano ze strony internetowej Drugs.com.

e Nie uwzgledniono ewentualnych mechanizméw RSS dla ocenianej technologii.

e Do obliczenia kosztéw terapii nie uwzgledniono kosztéw dodatkowych, a jedynie koszt podanego leku.
¢ Srednig mase ciata pacjentéw przyjeto na podstawie danych z badania rejestracyjnego.

e Ze wzgledu na niewystarczajaca liczbe danych oszacowana populacja docelowa w pierwszym roku jest
oszacowaniem niedoktadnym.
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6.5. Podsumowanie oceny wptywu na budzet

Oszacowany roczny koszt leczenia z wykorzystaniem badanej interwencji na pacjenta wynosi ok. 1,5 min PLN.
Wariant minimalny leku (-20% ceny Rytelo) wyniesie ok. 1,2 min PLN, a wariant maksymalny (+20% ceny Rytelo)
ok. 1,8 min PLN.

Dodatkowo, oszacowano réwniez réznice rocznych kosztdw pomiedzy oceniang technologig a luspaterceptem,
refundowang w Polsce w ramach programu lekowego B.142. Oszacowany roczny koszt leczenia wybranego
komparatora (luspatercept) wyniost ok. 0,6 min PLN. Roéznica kosztdw pomiedzy oceniang technologig
a luspaterceptem wyniosta ok. 0,9 min PLN na korzys¢ komparatora.

Przeprowadzono analize wplywu na budzet FM. Zgodnie z wariantem podstawowym analizy oszacowany $redni
koszt w pierwszym roku, w przypadku objecia technologii Rytelo refundacja, wyniést ok. 1,95 mid PLN oraz ok.
1,94 mid PLN w drugim roku.

Zagraniczne analizy HTA

Roczna cena katalogowa imetelstatu w Stanach Zjednoczonych wynosi 365 197 USD (= 1 374 674,5 PLN*) za
osobe o wadze 75 kg (dawka oznaczona jako 7,1 mg/kg).

W przeprowadzonej przez Institute for Clinical and Economic Review analizie pordwnano imetelstat z najlepszg
opiekg wspomagajgca (BSC) oraz luspaterceptem. Zgodnie z analiza, ICER (USD/QALY) dla poréwnania terapii
imetelstatem + BSC vs BSC (ogdtem) wynidst ok. 1,2 min USD (= 4,5 min PLN). W poréwnaniu imetelstatu + BSC
z luspaterceptem + BSC uznano, ze jest on bardziej kosztowny i mniej efektywny, a w poréwnaniu z BSC (RS+)
ICER wyniést ok. 1,3 min USD (= 4,9 min PLN). Powotany przez Institute for Clinical and Economic Review
niezalezny komitet oceniajgcy uznat, ze dostarczone dowody sg niewystarczajgce, aby wykazaé korzysci
zdrowotne wynikajgce ze stosowania imetelstatu + BSC w poréwnaniu z BSC jak i z luspaterceptem + BSC.
Zgodnie z przedstawiong analizg imetelstat + BSC jest bardziej kosztowny i mniej efektywny niz luspatercept
+BSC. Przedstawione niepewnosci analizy (ograniczone dowody naukowe) wskazujg na utrudniong interpretacje
wynikow.
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W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania Rytelo (imetelstat) we wskazaniu
leczenie dorostych pacjentéw z niedokrwistoscig zalezng od transfuzji krwi z powodu zespotdéw

mielodysplastycznych bardzo niskiego,

niskiego

lub $redniego ryzyka (MDS) bez nieprawidtowosci

cytogenetycznej izolowanej delecji 5q (non-del 5q) i u ktérych wystapita niezadowalajaca odpowiedz na leczenie
oparte na erytropoetynie lub ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia erytropoetyng, przeprowadzono wyszukiwanie
na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia:

e Wielka Brytania — https://www.nice.org.uk/;

e Szkocja — http://lwww.scottishmedicines.org.uk/;
e Walia - https://awttc.nhs.wales/;

e Irlandia - http://www.ncpe.ie/ ;

e Kanada - https://www.cda-amc.ca/;
e Francja - hitps://www.has-sante.fr/;
e Holandia - https://www.zorginstituutnederland.nl/;
a  Niemcy — hitps://www.g-ba.de/;
e Szwecja — https://www.tlv.se/.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 24.04.2025 r., a zaktualizowano w dniu 2.02.2026 r. przy zastosowaniu
stowa kluczowego Rytelo i imetelstat. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 20. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Rytelo

Organizacja
rok kraj/region

Wskazanie

Rekomendacja

Tresc i uzasadnienie

National Institute
for Health and
Care Excellence

(NICE)
Wielka Brytania
2024
Link

Imetelstat w leczeniu nawrotowych
lub opomych, zaleznych od
transfuzji zespotow
mielodysplastycznych.

Zawieszona

W nastepstwie informacji otrzymanej od
firmy, NICE zdecydowalo sie zawiesi¢
ocene Iimetelstatu, dopdki firma nie
potwierdzi swoich planéw dotyczacych
skfadania wnioskow regulacyjnych
w Wielkie] Brytanii. Poniewaz ocena ta
zostata odroczona, NICE bedzie nadal
monitorowa¢ wszelkie zmiany i bedzie
informowac zainteresowane strony, jesli
sytuacja ulegnie zmianie.

Data ostatniej aktualizacji: 16.02.2024 r.

Zorginstituut
Nederland

Holandia
2025
Link

W  monoterapii w leczeniu
dorostych pacjentow
z niedokrwistoScia zalezng od
transfuzji spowodowang zespotem
mielodysplastycznym (MDS)
obardzo niskim, malym Ilub
Srednim ryzyku bez izolowanej
cytogenetycznej delecji 5q (non-
del 5q) nieprawidtowosci i u ktérych
wystgpita niewystarczajaca
odpowiedZ na leczenie oparte na
erytropoetynie lub nie kwalifikujg
sie do leczenia opartego na
erytropoetynie.

W trakcie

Narodowy Instytut Zdrowia zalecit
Ministrowi Zdrowia, Opieki Spotecznej
i Sportu umieszczenie leku imetelstat
w blokadzie dla drogich lekow. W blokadzie
umieszczane sg tylko leki lub zabiegi
0 wysokiej cenie lub wysokim ryzyku
finansowym. Lek ten oczekuje na dalsze
analizy poréwnujace zobecnym
standardem opieki, biorac po uwage
zaproponowang cene w odniesieniu do
aktualnie dostepnych terapii.

Zrodio: Opracowanie wlasne AOTMIT na podstawie stron internetowych podanych w powyzszej tabeli.

Podsumowanie

W wyniku wyszukiwania rekomendac;ji refundacyjnych dla produktu leczniczego Rytelo odnaleziono informacje
o jednej aktualnie trwajacej analizie w Holandii oraz o zawieszonej analizie w Wielkiej Brytanii.
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Badania pierwotne i wtorne

NCT02598661

Platzbecker 2024

Sekeres 2023

telstat&rank 1 [doslep 31.03.2025].

Platzbecker U, et. al., Imetelstat in patients with lower-risk myelodysplastic syndromes who have relapsed or are
refractory to erythropoiesis-stimulating agents (IMerge): a multinational, randomised, double-blind, placebo-
controlled, phase 3 trial, The Lancet 2024; 403 (10423): 249-260
https://www thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(23)01724-5/abstract [dostep:16.04.2025].

Sekeres. M, et.al., Impact of Imetelstat Treatment on PROs and Health Care Resource Utilization in Heavily
Transfused Non-Del(5Q) Lower-Risk Myelodysplastic Syndromes Relapsed/Refractory to Erythropoiesis
Stimulating Agents: iMerge Phase 3 Tnal, Value in Health 2023; 26 (22): Supplement S28-S29
hitps://www valueinhealthjournal.com/article/S1098-3015(23)03279-

S/ulltext? retumURL =https%3A%2F%2Flinkinghub elsevier.com%2Fretrieve%2Fpii%2FS1098301523032795%
3Fshowall%3Dtrue [dostep: 06.05.2025].

Rekomendacje kliniczne i finansowe

BSH 2021
ESMO 2020

ICER 2024

NCCN 2026
NICE 2024

PTOK 2020

Zorginstituut
Nederland 2025

Pozostate publikacje
ChPL Reblozyl

ChPL Rytelo
EPAR Reblozyl
EPAR Rytelo

EudraVigilance
FDA FAERS

Mina 2025

NCT02631070
Obwieszczenie MZ

Obwieszczenie MZ

Platzbecker 2023

Rozporzadzenie MZ

British Society for Haematology (BSH) 2021, Wielka Brytania https://onlinelibrary. wiley.com/doi/10.1111/bjh.17612
[dostep: 2.02.2026].

European Society of Medical Oncology (ESMO) 2020, Europa https://www_.annalsofoncology org/article/S0923-
7534(20)43129-1/fulltext [dostep: 2.02.2026].

Tice J.A, at al., Imetelstat for Anemia in Myelodysplastic Syndrome: Effectiveness and Value, Final Evidence
Report, Institute  for  Clinical and Economic  Review (ICER) 2024 https://icer.or

content/uploads/2024/08/MDS _Final-Report For-Publication 08222024 pdf [dostep: 06.05.2025].

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2026
https://www nccn.org/professionals/physician _gls/pdf/mds.pdf [dostep: 2.02.2026].

National Institute for Health and Care Excellence 2024, Wielka Brytania
https://www_nice.org.uk/quidance/indevelopment/gid-ta10800 [dostep: 2.02.2026]

Polskie Towarzystwo Onkologiczne (PTOK) 2020, Polska
http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia PTOK tom2 1.9.Zespoly mielodysplastyczne 200520.pdf
[dostep: 2.02.2026].

Zorginstituut Nederland 2025, Holandia https://www_ horizonscangeneesmiddelen.nl/nieuws/advies-over-
sluisplaatsing-nemolizumab-imetelstat-en-belzutifan [dostep: 2.02.2026].

Charakterystyka  Produktu  Leczniczego Reblozyl https://www_ema_europa.eu/pl/documents/product-
information/reblozyl-epar-product-information f [dostep: 07.07.2025].

Charakterystyka Produktu Lecznlczego Rytelo https://www_ema.europa.eu/pl/documents/product-
information/rytelo-epar-product-information pl.pdf [dostep: 25.03.2025].

European Public Assessment Report Reblozyl hitps://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/reblozyl-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep: 14.07.2025].

European Public Assessment Report Rytelo https://www_ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/rytelo-

epar-public-assessment-report en.pdf [dostep: 25.03.2025].

https://www adrreports eu/en/disclaimer _html [dostep: 2.02.2026].

https://fis fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-9a5f7f1c25ee/sheet/45beeb74-30ab-46be-8267-
5756582633b4/state/analysis [dostep: 2.02.2026].

Mina A. et.al., Advancing drug development in myelodysplastic syndromes, Blood Adv 2025, 9 (5): 1098-1104
https://ashpublications.ora/bloodadvances/article/9/5/1095/53487 1/Advancing-drug-development-in-
myelodysplastic [dostep: 15.07.2025].

https://clinicaltrials gov/study/NCT02631070?tab=results [dostep: 15.07.2025].

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, Srodkow

spozywczych specjalnego przeznaczenla zyWIenlowego oraz wyrobow medycznych na 1 stycznla 2026 r.,
b/zd -zd -dni

https://www_gov_pl/
refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-: speqalneqo-plzeznaczenla -Zywieniowego-oraz-wyrobow-

medycznych-na-1-stycznia-2026-r [dostep: 2.02.2026].

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 25 stycznia 2016 r. w sprawie ogtoszenia jednolitego tekstu rozporzadzenia
Ministra Zdrowia w sprawie Swiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej
https://www dziennikustaw.gov.pl/D2016000035701.pdf [dostep: 09.07.2025].

Platzbecker U. et.al. Long-term utilization and benefit of luspatercept in transfusion-dependent, erythropoiesis-
stimulating agent-refractory or -intolerant patients with lower-risk myelodysplastic syndromes with ring
sideroblasts, Leukemia 2023; 37: 2314-2318 https://www.nature.com/articles/s41375-023-02031-7
[dostep: 15.07.2025].

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 14 kwietnia 2021 r. zmieniajace rozporzadzenie w sprawie Swiadczen
gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opiekKi specjalistycznej

https://www_dziennikustaw.gov.pl/D2021000072701 pdf [dostep: 09.07.2025].
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Sekres 2023

URPL

VigiAccess
Zeidan 2022

Sekeres M. et.al., Considerations for Drug Development in Myelodysplastic Syndromes, Clin Cancer Res. 2023,
29 (14): 2573-2579 https://pmc.ncbi.nim.nih.gov/articles/PMC10349686/ [dostep: 15.07.2025].

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych
https://www gov_pl/web/urpl/lkomunikaty-dot-produktow-leczniczych [dostep: 2.02.2026].

https://vigiaccess.ora/ [dostep: 2.02.2026].

Zeidan AM., etal., Longer-term benefit of luspatercept in transfusion-dependent lower-risk myelodysplastic
syndromes with ring sideroblasts, Blood 2022, 140 (20): 2170-2174
https://ashpublications.org/blood/article/140/20/2170/4858 16/Longer-term-benefit-of-luspatercept-in-transfusion
[dostep: 15.07.2025].

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 37/47



Rytelo (imetelstat) OTLI.425.1.2025.3

9. Zalaczniki

9.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Tabela 21. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentow
z niedokrwistoscia zalezng od transfuzji krwi z powodu zespotéw mielodysplastycznych bardzo niskiego, niskiego
lub sSredniego ryzyka (MDS) bez nieprawidiowosci cytogenetycznej izolowanej delecji 5q (non-del 5q) i u ktérych
wystapita niezadowalajgca odpowiedz na leczenie oparte na erytropoetynie lub ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia
erytropoetyng

Nazwa organizacji,
skrot, rok, kraj

Polskie Towarzystwo | Leczenie chorych z MDS z grup nizszego ryzyvka — postepowanie w niedokrwistosci

Rekomendowane interwencje

Onkologiczne * Przy braku odpowiedzi na leczenie ESA istnieje wskazanie do jej lacznego zastosowania z czynnikiem
PTOK 2020 stymulujacym tworzenie kolonii granulocytéw (ang. granulocyte-colony stimulating factor, G-CSF).
Polska * Przy zespotach mielodysplastycznych z syderoblastami pierscieniowatymi (ang. myelodysplastic syndromes
with ring sideroblasts, MDS-RS) zaleca sie leczenie kombinacjg ESA i G-CSF.
Link o W przypadku braku odpowiedzi po kolejnych 2 miesigcach od zwiekszenia dawki ESA + G-CSF nalezy

zakonczy¢ leczenie.

* U chorych, u ktorych nie ma odpowiedzi na leczenie, nalezy rozwazy¢ zastosowanie azacytydyny, decytabiny
lenalidomidu lub luspaterceptu.

« W przypadku chorych, u ktérych nie uzyska sie odpowiedzi na terapie azacytydyna, decytabing lenalidomidem
lub luspaterceptem nalezy rozwazy¢ udziat w badaniu klinicznym.

o W przypadku glebokiej cytopenii opornej na leczenie zaleca sie przeszczepienie allogenicznych
krwiotworczych komoérek macierzystych (ang. allogeneic hematopoietic stem cell transplantation, allo-HSCT).

Leczenie chorych z opornymi lub nawrotowymi MDS z grup nizszego ryzyka
e Chorzy, ktérzy powinni by¢ kierowani do allo-HSCT:
o uzaleznieni od przetoczen koncentratu krwinek czerwonych (kkcz) opomni na ESA;

o chorzy, u ktérych doszto do powrotu koniecznosci przetoczen kkcz lub doszto do progresji choroby w czasie
leczenia ESA,;

o chorzy z zagrazajaca zyciu matoptytkowoscig lub neutropenia (agranulocytozg).
« Nasilona objawowa niedokrwistosS¢ stanowi wskazanie do przetaczania ubogoleukocytamych kkcz.

« Jesli pacjent jest potencjalnym kandydatem do allo-HSCT, zaleca sie rozwazenie zastosowania preparatow
napromienianych.

» W przypadku krwawien opormych na przetaczanie plytek krwi lub ciezkiej trombocytopenii mozna rozwazy¢
podanie kwasu traneksamowego lub innych lekéw o dziataniu antyfibrynolitycznym.

« Chelatory zelaza stosuje sie u chorych z przetadowaniem zelazem.

Sita zalecen:
W wytycznych nie zawarto informacji o sile zalecen.

British Society for Recommendations for patients with MDS
Haematology Management of anemia with transfusion
BSH 2021 * Red cell transfusions should be given to improve symptomatic anemia (1A).

Wielka Brytania o Matching for Rh, K or additional antigens should be offered in line with current BSH Guidelines for patients
expected to receive regular red cell transfusions (2C).

Link e TPO receptor agonists may be used to reduce bleeding events in thrombocytopenic patients with low or
intermediate-1 risk MDS (1A).

Management of low-risk MDS

o All suitable lower-risk patients (IPSS low and intermediate-1; IPSS-R low and very low) should be considered
for iron chelation therapy at the time they have received 20 units of red cells, or when the ferritin is more than
1 000 pg/l (1B).

* Jron chelation therapy should be considered in patients prior to stem cell transplant, if time allows (2C).

o Deferasirox (although only licensed second line in MDS) is the drug of choice based on tolerability, compliance
and mature safety data (2C).

e Up-front transplant may be considered in patients with 5-10% blasts with slowly progressive disease or in
those with a hypocellular or fibrotic BM (2B).

Levels of evidence:

(A) High: further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect .

(B) Moderate: further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and may change
the estimate.

(C) Low: further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and is likely to
change the estimate.
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Nazwa organizacji,
skrot, rok, kraj

Rekomendowane interwencje

Strong (grade 1): Strong recommendations are made if clinicians are certain that benefits do, or do not, outweigh risks and
burdens. Grade 1 recommendations can be applied uniformly to most patients and words such as ‘recommend”, "offer” and
“should” are appropriate.

Weak (grade 2): Weak recommendations are made if clinicians believe that benefits and risks and burdens are finely balanced,
or appreciable uncertainty exists about the magnitude of benefits and risks. In addition, clinicians are becoming increasingly
aware of the importance of patient values and preferences in clinical decision making. When, across the range of patient values,
fully informed patients are liable to make different choices, guideline panels should offer weak recommendations. Grade 2
recommendations require judicious application to individual patients and words such as “suggest” and “consider” are appropriate.

European Society of
Medical Oncology

Recommendations for patients with low-risk MDS
o Antithymocyte globulin (ATG) + cyclosporine — after ESA failure. It has efficacy in specific younger patient

ESMO 2020 cohorts of lower-risk MDS [, B].
Europa e [uspatercept — is recommended after ESA failure in RBC transfusion-dependent MDS-RS [I, A].
* [n patients with transfusion iron overiload, iron chelation is strongly recommended in candidates for allo-SCT
Link [, B].
e In non-transplant candidates with lower-risk MDS, iron chelation is strongly recommended in patients with
major iron overload (e.g. significantly reduced cardiac T2*) [lll, B].
*Other second-line treatments for anemia after ESA failure include lenalidomide + ESA [ll, B] and
hypomethylating agents [ll, B], but they are not approved in Europe for this indication.
Level of evidence:
I — Evidence from at least one large randomised, controlled trial of good methodological quality (low potential for bias) or
metaanalyses of well-conducted randomised trials without heterogeneity.
Il — Small randomised trials or large randomised trials with a suspicion of bias (lower methodological quality) or meta-analyses
of such trials or of trials with demonstrated heterogeneity.
Il — Prospective cohort studies.
Grades of recommendation:
A — Strong evidence for efficacy with a substantial clinical benefit, strongly recommended.
B — Strong or moderate evidence for efficacy but with a limited clinical benefit, generally recommended.
National Recommendations for patients with lower-risk disease (IPSS-R: Very-Low-, Low-. Intermediate-risk
Comprehensive disease) — treatment of symptomatic anemia
Cancer Network
NCCN 2026 (ver. Anemia with no del(5q) and serum EPO <500 mU/mL
3.2026) e Preferred:
USA o imetelstat (category 1);
Link o luspatercept-aamt (if not previously used).
in

e Other recommended:
o epoetin alfa + G-CSF or lenalidomide;
o darbepoetin alfa + G-CSF or lenalidomide.
* |f no response — useful in certain circumstance:
o Ivosidenib (if mIDH1);
o enasidenib (if mIDH2).

Anemia with no del(5q) and serum EPO >500 mU/mL
e Antithymocyte globulin (ATG) + cyclosporin A +
immunosuppressive therapy (IST).
e Poor probability to respond to IST:
o Preferred:
= imetelstat (if not previously used);
o Clinical trials.
o Other Recommended:
= decitabine;
= azacitidine;
= oral decitabine and cedazuridine.
e Useful in certain circumstance:
o lenalidomide.
e [f no response:
o mIDH1 — ivosidenib (if not previously used);
o mIDH2 — enasidenib (if not previously used);
o No mIDH1 — clinical trial or allo-HCT for select patients.

eltrombopag — good probability to respond to

Level of evidence:

Categories of Evidence:

Category 1: Based upon high-level evidence, there is uniform NCCN consensus that the intervention is appropriate.
Category 2A: Based upon lower-level evidence, there is uniform NCCN consensus that the intervention is appropriate.
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Nazwa organizacji,
skrot, rok, kraj

Rekomendowane interwencje

* All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.

Category 2B: Based upon lower-level evidence, there is NCCN consensus that the intervention is appropriate.
Category 3: Based upon any level of evidence, there is major NCCN disagreement that the intervention is appropriate.

Zrodto: Opracowanie wlasne AOTMIT.

9.2. Strategia wyszukiwania
Tabela 22. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Rytelo w bazie Cochrane Library
Nr Kwerenda Liczba rekordow Aktualizacja
(16.04.2025r.) (6.02.2026 r.)
"randomized controlled trial" OR "controlled clinical trial" OR "randomized” OR
# "placebo” OR "clinical trials as topic" OR "randomly” OR "trial" 1338 561 1952 530
Myelodysplastic Syndrome OR Syndrome, Myelodysplastic OR Hematopoetic
#2 Myelodysplasias 2318 247
#3 relapse OR refractory 60 214 62 990
#4 Rytelo or imetelstat 60 82
#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4 22 40
#6 Filters applied: from 2025/4/16 — 2026/2/6 - 18

Zrodio: Opracowanie wlasne AOTMIT.

Tabela 23. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Rytelo w bazie Medline via PubMed

Nr Kwerenda Liczba rekordow Aktualizacja
(16.04.2025r.) (6.02.2026 r.)
"randomized controlled trial" OR "controlled clinical trial" OR "randomized" OR
i "placebo” OR "clinical trials as topic" OR "randomly” OR "trial" 2258 112 2369 938
Myelodysplastic Syndrome OR Syndrome, Myelodysplastic OR Hematopoetic
#2 Myelodysplasias 32235 33 236
#3 relapse OR refractory 949 626 996 041
#4 Rytelo or imetelstat 214 241
#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4 6 9
#6 Filters applied: from 2025/4/16 — 2026/2/6 - 3
Zrodto: Opracowanie wlasne AOTMIT.
Tabela 24. Strategia wyszukiwania doniesien dla leku Rytelo w bazie Embase via Ovid
Liczba rekordow Aktualizacja
Nr Kwerenda (16.04.2025.) (6.02.2026 1)
#1 "random™" af. 2491 908 2908 769
#2 randomized controlled trial.af. 1185 446 1468 499
#3 controlled clinical trial.af. 478 425 503 410
#4 placebo.af. 558 662 655 800
#5 clinical trials.af. 568 414 1161075
(Myelodysplastic Syndrome or Syndrome, Myelodysplastic or Hematopoetic
#5 Myelodysplasias).af. 60 641 67 037
#7 (relapse or refractory).af. 647 192 715 641
#8 (Rytelo or imetelstat).af. 654 746
#9 1or2or3or4orb5 3 248 550 4003 110
#10 6and 7 and 8 and 9 31 57
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Nr Kwerenda Liczba rekordow Aktualizacja
(16.04.20251.) (6.02.2026 r.)
#11 Filters applied: from 2025 to 2026 - 17
Zrodto: Opracowanie wlasne AOTMIT.
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9.3.

Diagram selekcji publikacji

Identyfikacja

Pozycje zidentyfikowane
w bazach informacji medycznej

(N=59)

OTLI.425.1.2025.3

e PubMed: 6
e EMBASE (przez Ovid): 31
e Cochrane: 22

A

Selekcja

Pozycje po eliminacji powtorzen
(n=38)

Pozycje zakwalifikowane na
podstawie tytutow i abstraktow

(n=1)

Pozycje analizowane na
podstawie petnych tekstow
(n=1)

Liczba rekordéw usunietych przed

procesem selekcji:

e Duplikaty (n =21)

* Pozycje usuniete z innych
powodéw (n = 0)

Pozycje odrzucone na podstawie
analizy tytutow i abstraktow
(n=37)

\4

Brak dostepu do petnego tekstu
(n=0)

Pozycje wykluczone na podstawie
petnych tekstow (n = 0)

« niezgodna metodyka: 0

« niezgodna populacja: 0

Kwalifikacja

Publikacje wigczone do analizy
(n=1)

» niezgodna interwencja: 0
» niezgodny komparator: 0
« punkty koncowe: 0

e inne: 0

Rysunek 2. Diagram selekcji publikacji dla doniesien naukowych dla leku Rytelo
Zrodio: Opracowanie wlasne AOTMIT.
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Poprzednie
wyszukiwanie

OTLI.425.1.2025.3

Identyfikacja nowych badan

Publikacje
uwzglednione
w poprzedniej wersji
przegladu
(n=1)

Identyfikacia

Pozycje zidentyfikowane
w bazach informacji medycznej
(N=38)
e PubMed: 3
e EMBASE (przez Ovid): 17
e Cochrane: 18

Selekcja

Kwalifikacja

Pozycje po eliminaciji powtorzen
(n=23)

A 4

Liczba rekordéw usunietych

przed procesem selekcji:

e Duplikaty (n = 15)

» Pozycje usuniete z innych
powodoéw (n = 0)

Pozycje zakwalifikowane na
podstawie tytutéw i abstraktow
(n=0)

Pozycje odrzucone na
podstawie analizy tytutéw
i abstraktow
(n=23)

!

Pozycje analizowane na
podstawie petnych tekstéw
(n=0)

Brak dostepu do petnego tekstu
(n=0)

l

Nowe publikacje uwzglednione
w przegladzie
(n=0)

y

Ltaczna liczba publikacji
uwzglednionych
w przegladzie
(n=1)
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Pozycje wykluczone na
podstawie petnych tekstéw
(n=0)

e niezgodna metodyka: 0
« niezgodna populacja: 0
niezgodna interwencja: 0
niezgodny komparator: 0
punkty koncowe: 0

inne: 0
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Tabela 25. Kryteria populacji docelowej na podstawie badania rejestracyjnego i ChPL Rytelo

Badanie rejestracyjne

ChPL

Kryteria wiaczenia/ rozpoczecia leczenia/ badania przy kwalifikacji

Wiek 218 lat.

41 _Produkt leczniczy Rytelo jest wskazany w monoterapii
w leczeniu dorostych pacjentow z niedokrwistoscig zalezng od
transfuzji krwi z powodu zespotow mielodysplastycznych bardzo
niskiego, niskiego lub Sredniego ryzyka (MDS) bez
nieprawidlowosci cytogenetycznej izolowanej delecji 5q (non-del
5q) i u ktorych wystapita niezadowalajaca odpowiedz na leczenie
oparte na erytropoetynie lub ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia
erytropoetyna.”

Rozpoznanie MDS zgodnie z kryteriami Swiatowej Organizaciji
Zdrowia (WHO) potwierdzone aspiracja szpiku kostnego i biopsja
w ciggu 12 tygodni przed randomizacjg. Probka z wyjSciowego
aspiratu szpiku kostnego i biopsji musi zosta¢ przestana do
Niezaleznego Centralnego Przegladu Patomorfologicznego w celu
potwierdzenia diagnostycznego. Opinia centralnego laboratorium
jest wymagana do potwierdzenia diagnozy przed randomizacja.

Brak odniesienia w ChPL.

MDS niskiego lub posredniego-1 ryzyka wg IPSS.

41 ,Produkt leczniczy Rytelo jest wskazany w monoterapii
w leczeniu dorostych pacjentéw z niedokrwistoscig zalezng od
transfuzji krwi z powodu zespolow mielodysplastycznych bardzo
niskiego, niskiego lub Sredniego ryzyka (MDS) bez
nieprawidlowosci cytogenetycznej izolowanej delecji 5q (non-del
5q) i u ktorych wystgpita niezadowalajgca odpowiedz na leczenie
oparte na erytropoetynie lub ktérzy nie kwalifikuja sie do leczenia
erytropoetyna.”

Zaleznos¢ od transfuzji RBC, zdefiniowana jako koniecznosc
przetoczenia co najmniej 4 jednostek RBC w ciagu 8 tygodni
w okresie 16 tygodni przed randomizacjq; poziom hemoglobiny
przed przetoczeniem powinien wynosic < 9,0 g/dL, aby przetoczenia
liczyly sie do tacznej liczby 4 jednostek.

41 ,Produkt leczniczy Rytelo jest wskazany w monoterapii
w leczeniu dorostych pacjentéw z niedokrwistoscig zalezng od
transfuzji krwi z powodu zespolow mielodysplastycznych bardzo
niskiego, niskiego lub Sredniego ryzyka (MDS) bez
nieprawidtowosci cytogenetycznej izolowanej delecji 5q (non-del
5q) i u ktorych wystapita niezadowalajagca odpowiedZ na leczenie
oparte na erytropoetynie lub ktérzy nie kwalifikuja sie do leczenia

erytropoetyna.”

MDS, ktory byt nawrotowy/opomy na leczenie ESA, zgodnie

z definicjg spetniajacqg jedno z ponizszych kryteriow:

1)leczenie przez co najmniej 8 tygodni minimalng tygodniowag
dawka epoetyny alfa 40 000 U, epoetyny beta 30 000 U lub
darbepoetyny alfa 150 pg (lub rownowaznym lekiem/dawka), bez
osiagniecia wzrostu Hb = 15 g/dL Ilub zmniejszenia
zapotrzebowania na transfuzje RBC o co najmniej 4 jednostki
w ciagu 8 tygodni;

2)zaleznos¢ od transfuzji lub zmniejszenie stezenia Hb 0 21,5 g/dL
po poprawie hematologicznej, po co najmniej 8 tygodniach
leczenia terapiami opisanymi w powyzszym punkcie,
w przypadku braku innego wytlumaczenia;

3) poziom endogennej erytropoetyny (ang. erythropoietin, EPO)
w surowicy > 500 mU/ml.

41 _Produkt leczniczy Rytelo jest wskazany w monoterapii
w leczeniu dorostych pacjentow z niedokrwistoScig zalezng od
transfuzji krwi z powodu zespolow mielodysplastycznych bardzo
niskiego, niskiego lub Sredniego ryzyka (MDS) bez
nieprawidtowosci cytogenetycznej izolowanej delecji 5q (non-del
5q) i u ktorych wystapita niezadowalajagca odpowiedZ na leczenie
oparte na erytropoetynie lub ktérzy nie kwalifikuja sie do leczenia

erytropoetyna.”

Odpowiednie zapasy zelaza, zdefiniowane jako wysycenie
transferyny wieksze niz 20% i ferrytyna w surowicy wieksza niz 400
ng/ml, zmierzone w okresie badan przesiewowych, lub odpowiednie
zapasy zelaza wykazane w niedawnym (w ciggu 12 tygodni przed
randomizacjg) badaniu szpiku kostnego za pomoca barwienia
zelazem.

Brak odniesienia w ChPL.

Stan sprawnosci 0, 1 lub 2 wg Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG).

Brak odniesienia w ChPL.

Wartosci hematologicznych testow

w nastepujacych granicach:

1) bezwzgledna liczba neutrofili (ANC) = 1,5 x 10%L niezaleznie od
wsparcia czynnikiem wzrostu;

2) plytki krwi = 75 x 10%/L niezaleznie od transfuzji plytek krwi.

laboratoryjnych

4.4 Nalezy monitorowa¢ morfologie krwi przed podaniem kazdej
dawki produktu Rytelo, co tydzien po podaniu pierwszych dwoch
dawek, a takze w przypadku matoptytkowosci Ill lub IV stopnia lub
zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.”

Wartosci biochemicznych testow laboratoryjnych musza miescic sie
w nastepujacych granicach:

4.2 Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentéw z tagodnie
lub umiarkowanie nieprawidtowymi wynikami prob watrobowych
(bilirubina calkowita < goéma granica normy [GGN]
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Badanie rejestracyjne

ChPL

1) aminotransferaza asparaginianowa (ang. aspartate
transaminase, AST), aminotransferaza alaninowa (ang. alanine
transaminase, ALT) i fosfataza alkaliczna (ang. alkaline
phosphatase, ALP) < 2,5-krotno$¢ goérmej granicy normy (x ULN);

2) kreatynina w surowicy < 2,0 x ULN (ang. upper limit of normal);

3)bilirubina catkowita < 3 x ULN i bilirubina bezposrednia < 2 x ULN
(chyba ze wynika to z powodu zespotu Gilberta, nieefektywnej
erytropoezy spowodowanej MDS lub hemolizy spowodowanej
transfuzjg RBC).

1 aminotransferaza asparaginianowa [AspAT] > GGN lub bilirubina
catkowita od > 1 do 1,5 x GGN (I stopien) i dowolny wynik AspAT),
lub bilirubina catkowita > 1,5 x do 3 x GGN (Il stopien) i dowolny
wynik AspAT). Brak wystarczajacych danych dotyczacych
pacjentow z ciezkimi nieprawidtowymi wynikami préb watrobowych
(bilirubina catkowita > 3 x GGN (lll stopien) i dowolny wynik AspAT),
aby potwierdzi¢ zalecenia dotyczace dawki.”

Kryteria wykluczenia/ monitorowania leczenia

Przyjmowanie kortykosteroidow w dawce > 30 mg/dobe prednizonu
lub rownowaznej lub leczenie czynnikiem wzrostu w ciggu 4 tygodni
przed randomizacja.

Brak odniesienia w ChPL.

Wczesniejsze  leczenie  Srodkiem

azacytydyna, decytabina).

hipometylujacym  (np.

Brak odniesienia w ChPL.

Wczesniejsze leczenie lenalidomidem, talidomidem lub innymi
analogami talidomidu.

Brak odniesienia w ChPL.

ESA lub jakakolwiek terapia przeciw MDS, chemioterapia, leczenie
immunomodulujace lub terapia immunosupresyjna w ciagu 4
tygodni przed randomizacja (8 tygodni w przypadku dtugo
dziatajacych ESA).

Brak odniesienia w ChPL.

WczesSniejsza historia przeszczepu krwiotwérczych komorek
macierzystych (ang. hematopoietic stem cell transplantation,
HSCT).

Brak odniesienia w ChPL.

Niedokrwisto$¢ przypisywana czynnikom innym niz MDS (w tym
hemoliza, przewlekta niewydolnoS¢ nerek, zapalenie watroby,
krwawienie z przewodu pokarmowego).

Brak odniesienia w ChPL.

Klinicznie istotna choroba ukladu sercowo-naczyniowego, taka jak
niekontrolowane lub objawowe zaburzenia rytmu serca, zastoinowa
niewydolno$¢ serca lub zawat migsSnia sercowego w ciaggu 6
miesiecy od randomizacji lub jakakolwiek choroba serca klasy 3.
(umiarkowana) lub klasy 4. (ciezka) zgodnie z definicja New York
Heart Association Functional Classification.

Brak odniesienia w ChPL.

Aktywne ogolnoustrojowe zakazenie wirusem zapalenia watroby
wymagajace leczenia (nosiciele wirusa zapalenia watroby mogag
wziag€ udzial w badaniu) lub znana ostra lub przewlekta choroba
watroby, w tym marskoS¢ watroby.

Brak odniesienia w ChPL.

Pacjent z kariotypem del(5q).

41 _Produkt leczniczy Rytelo jest wskazany w monoterapii
w leczeniu dorostych pacjentow z niedokrwistoScig zalezng od
transfuzji krwi z powodu zespolow mielodysplastycznych bardzo
niskiego, niskiego lub Sredniego ryzyka (MDS) bez
nieprawidlowosci cytogenetycznej izolowanej delecji 5q (non-del
5q) i u ktorych wystapita niezadowalajagca odpowiedZ na leczenie
oparte na erytropoetynie lub ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia
erytropoetyna.”

Zrédlo: Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie EPAR Rytelo https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/rytelo-epar-

public-assessment-report_en.pdf str. 52-53 [dostep: 31.03.2025], hitps:/clinicaltrials.gov/ct2/home, [dostep: 31.03.2025] i ChPL Rytelo

https://www ema_europa.eu/pl/documents/product-information/rytelo-epar-product-information pl.pdf, [dostep: 31.03.2025].
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9.5. Ocena jakosci badan

Tabela 26. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane RoB 2

OTLI.425.1.2025.3

Oceniana domena Ryzyko oceniono jako

Ryzyko bledu wynikajgce z procesu randomizacji Niskie

Ryzyko bledu wynikajace z odstepstw od

przypisanych interwencji (efekt przypisania do Niskie
interwenciji)

Brakujace dane o wynikach Niskie

Ryzyko bledu przy pomiarze punkiu konncowego Niskie

Ryzyko bledu przy selekcji raportowanego wyniku Niskie

Ogolne ryzyko bledu Niskie

9.6. Strategia wyszukiwania HTA

Tabela 27. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline via PubMed dla leku Rytelo (data ostatniego

wyszukiwania: 24.04.2025r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 (((((Cost*) OR (Economic*)) OR (Pharmacoeconomic*)) OR (CMA)) OR (CUA)) OR (CEA) 1907 855

#2 Rytelo OR imetelstat 214

#3 #1 AND #2 2

Zrodio: Opracowanie wlasne AOTMIT.
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9.7. Diagram selekcji publikacji HTA
Badania zidentyfikowane w wyniku Badania zidentyfikowane w wyniku przeszukania
przeszukania bazach informacji medycznej innych zrédet
© o Liczba rekordéw usunietych Pozycje zidentyfikowane
g‘ Pozycje zidentyfikowane w przed procesem selekcji: w innych zrodtach
= bazach |nf.on‘nac1| medycznej « Duplikaty (n = 0) (n=0)
E- e PubMed: 2 « Pozycje usuniete z innych « Strony internetowe: 0
§ powodéw (n = 0) e Organizacje: 0
. o Pozycje odrzucone na
Pozycje po eliminacji podstawie analizy tytutéw
powtorzen (n = 2) i abstraktow (n = 1)
] !
S Pozycje zakwalifikowane na Brak dostepu do petnego tekstu Pozycje Brak dostepu do petnego
= podstawie tytutow (n=0) zakwalifikowane do tekstu (n = 0)
g i abstraktéw (n = 1) dalszej analizy (n = 0)
A
Pozycje analizowane na Pozycje wykluczone na Pozvci . ;
- : ycje analizowane na Pozycje wykluczone na
podstawie peinych tekstow podstawie petnych tekstow podstawie petnych podstawie petnych tekstow
(n=1) (n=0) tekstow (n = 0) (n=0)
« Niezgodna metodyka: 0 » Niezgodna metodyka: 0
l « Niezgodna populacja: 0 » Niezgodna populacja: 0
© » Niezgodna interwencja: 0
'g Publikacje wigczone do » Niezgodny komparator: 0
E analizy (n=1) e Inne: 0
®
<
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