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2. KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Dauginé mieloma (DM) yra labai nevienalytis ir genetiskai sudétingas hematologinis vézys,
pazeidziantis plazmos Igsteles, baltyjy kraujo kiineliy tipg, atsakingg uz antikiing gamybg. DM yra
retas piktybinis navikas, jraSytas ] Bendrijos retyjy vaistiniy preparaty registra. IS mazdaug 140 000
asmeny Europos Sajungoje (ES) ir 91 000 asmeny JAV, serganciy DM, apskaiciuota, kad 4—12proc.
pacienty yra gydyti trimis gydymo eilémis, t.y. jiems taikytas standartinis gydymas proteosomos

inhibitoriumi (PI), imunomoduliuojanciu vaistu (IMiD) ir anti-CD38 monokloniniu antikiinu (mAb).
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Siuo metu Lietuvoje néra DM gydymo tvarkos aprago, todél gydymas remiasi tarptautiniy
organizacijy paskelbtomis rekomendacijomis: Europos medicinos onkology draugijos (angl.
European Society of Medical Oncology; ESMO) ir Nacionalinio iSpléstinio vézio tinklo (angl.
National Comprehensive Cancer Network, NCCN). ESMO rekomendacijos eksperty nuomone
paskutinj kartg buvo atnaujintos 2021 metais, todé¢l laitkomos neaktualiomis §iuo metu, vertinant naujy
gydymo galimybiy prieinamumg Europoje ir pasaulyje. Lietuvos klinikingje praktikoje
vadovaujamasi NCCN gairémis, nes jos reguliariai atnaujinamos ir §iuo metu yra galiojanti 2025 m.
1-a versija (Saltinis NCCN v1.2025), kurioje pateikiamos atskiros rekomendacijos pacientams su
atsinaujinusia ir/ar atsparia daugine mieloma, gydytiems keturioms gydymo eilémis (jskaitant
gydymg imunomoduliatoriumi, proteosomos inhibitoriumi ir antikiinu prie§ CD38). Teklistamabas
Siai klinikinei situacijai NCCN gairése yra rekomenduojamas kaip pirmo pasirinkimo gydymas.

Teklistamabas yra pilno dydZio bispecifinis 1gG4-PAA antikiinas, prisijungiantis prie T
lasteliy pavirSiuje ekspresuojamo CD3 receptoriaus ir B Igsteliy brendimo antigeno (angl. the B cell
maturation antigen, BCMA), ekspresuojamo piktybinés dauginés mielomos B linijos lasteliy, taip pat
velyvosios stadijos B lasteliy ir plazminiy lasteliy pavirSiuje. Dél tokio dvigubo prisijungimo
teklistamabas gali pritraukti CD3+ T lasteles labai arti BCMA+ lasteliy, taip aktyvinamos T Iastelés
ir dél to sukeliama BCMA+ Igsteliy lizé ir mirtis, veikiant iSsiskyrusiems perforinui ir jvairiems
granzimams, kurie laikomi citotoksiniy T Igsteliy sekrecinése piislelése. Toks poveikis pasireiskia
nepriklausomai nuo T lasteliy receptoriy specifiSkumo ar pagrindinio audiniy suderinamumo
komplekso (angl. major histocompatibility complex, MHC) 1 klasés molekuliy, esanciy antigeng
pateikianciy Iasteliy pavirSiuje.

Pagal Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2002 m. balandzio 5 d. jsakyma Nr.
V-159 ,,Dél vaistiniy preparaty ir medicinos pagalbos priemoniy jra§ymo j kompensavimo sgrasus ir



juy keitimo tvarkos apraSo patvirtinimo* 116-119 punktus tinkamas palyginamasis gydymas —
**********************************.

Registracinis tyrimas

MajesTEC-1 yra tarptautinis, daugiacentris, atviro dizaino, I/II fazés klinikinis tyrimas, kuriuo
buvo vertintas teklistamabo veiksmingumas ir saugumas pacientams, sergantiems atsinaujinusia arba
atsparia dauginés mielomos forma, kai anksciau taikytas gydymas apémé bent tris skirtingas terapijas,
iskaitant proteosomy inhibitoriy, imunomoduliatoriy ir monokloninj CD38 antikiing.

I tyrimg buvo jtraukti 165 pacientai, kuriy dauguma buvo sunkiai gydomi: 78 proc. buvo
atspartis visoms trims vaisty klaséms, 82 proc. buvo atliktas autologinis kamieniniy lgsteliy
persodinimas, o 26 proc. turéjo didelés rizikos citogenetika. Pacientams buvo skiriama pradiné dozes
didinimo schema, o véliau — 1,5 mg/kg palaikomoji teklistamabo dozé kartg per savaite po oda.

Pagrindiné tyrimo vertinamoji baigtis — bendras atsako daznis (ORR), kuris pagal
nepriklausomo vertinimo komiteto analizg sieké 63,0 proc. (95 proc. PI: 55,2—70.,4 proc.). Beveik 60
proc. pacienty pasieke labai gerg dalinj atsaka ar geresnj (=VGPR), 0 46,1 proc. — visi$ka ar jtikinama
visiSka atsakg. Dauguma atsakymy buvo pasiekti anksti ir laikui bégant stipréjo — atsako trukmes
mediana (DOR) sieke 24,0 ménesius.

Vidutiné iSgyvenamumo be ligos progresavimo (PFS) trukmé buvo 11,4 ménesio, o bendrojo
iSgyvenamumo (OS) — 22,2 ménesio, kas laikoma reikSmingu rezultatu vélai gydomiems ir terapijai
atspariems pacientams. Subanalizés parodé ORR nuosekluma tarp jvairiy pogrupiy, iSskyrus
pacientus su III ISS stadija ar ekstrameduliarinémis formomis, kur atsakas buvo geresnis.

Be to, >50 proc. atsaka pasiekusiy pacienty turéjo neaptinkama minimalig likutine liga, o
gyvenimo kokybés vertinimai rodo reik§minga pacienty buklés pager¢jima (EQ-5D-5L, EORTC
QLQ-C30, PGI-S klausimynais). Teklistamabo terapija buvo susijusi su greitu ir ilgalaikiu atsaku,
atspindin¢iu reik§mingg kliniking naudg Siai sudétingai gydomai pacienty populiacijai.

Netiesioginis palyginimas

Atsizvelgiant ] tai, kad néra tiesioginiy klinikiniy tyrimy, lyginanc¢iy teklistamabg su jprasta
terapija **** buvo atliktas netiesioginis palyginimas su realiosios klinikinés praktikos duomenimis
*******************************************************************************’
buvo pasirinktas kaip tinkamiausias $altinis, nes geriausiai atspindi pacienty populiacija, gydoma po
trijy gydymo eiliy, kurioje taikoma ******#**%* Sis tyrimas yra plaiai pripaZintas: jo rezultatai
Jtraukti ceRsckssckcieciciicisoeloekek it buvo  pristatyti Brity hematology asociacijos 2024 m.

konferencijoje.
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Bendrasis iSgyvenamumas:

TekhﬁaHMbaSﬂﬂnaﬁnOIHHﬁesrﬁﬁkq****************************************
3k ok s sk sk sk sk sk sk sfe sk sk sk sk s sk s sk sk sk sk s sk s sk sk sk sk s st sl sk sk sk sk s st sk sk sk sk sk st sk sk sk skeosk sk s sk sk sk sk skok



e Laikas iki kito gydymo (TTNT):

Teklistamabas sumazino ligos progresavimo ar gydymo keitimo rizikg *####essskxskok
****************************************************************************.

Atsizvelgiant | netiesioginio palyginimo veiksmingumo ir klinikinio tyrimo MajesTEC-1
saugumo rezultatus bei stebéta gyvenimo kokybés pageréjima, teklistamabo palyginamasis
veiksmingumas yra didesnis, lyginant su jprasta klinikine praktika suaugusiems pacientams,
sergantiems atsinaujinusia ir atsparia daugine mieloma, kurie prie§ tai yra gave maziausiai tris
gydymo kursus, jskaitant gydymg imunomoduliatoriumi, proteosomos inhibitoriumi ir antikiinu pries
CD38, ir kuriems pasireiské ligos progresavimas paskutiniojo gydymo metu.

3.  EKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Kasty naudingumo analiz¢je (KNA) jtraukta populiacija atitinka registruotg ir kompensavimui
teikiamos indikacijos populiacija: t.y. suaugusiems pacientams, sergantiems atsinaujinusia ir atsparia
daugine mieloma, kurie prie§ tai yra gave maziausiai tris gydymo kursus, jskaitant gydyma
imunomoduliatoriumi, proteosomos inhibitoriumi ir antikinu prie§ CD38, ir kuriems pasireiske ligos
pagristi MajesTEC-1 klininiu tyrimu (daugiacentris, atviras, 1/2 fazés tyrimas, kuriame
dalyvavusiems pacientams buvo diagnozuota atsinaujinanti arba atspari dauginé mieloma).

MajesTEC-1 yra vienos grupés tyrimas, todél neegzistuoja lyginamieji duomenys tarp teklistamabo
ir palyginamOjO gydymo **********************************************************’
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tinkamas palyginamaSiS gydymas ****************************************. NetieSiOginiO
palyginimo rezultatai rodo, kad teklistamabas statistiSkai reikSmingai ir kliniSkai reikSmingai pailgina
BI ir laikg iki paskesnio gydymo atsinaujinusia ir atsparia daugine mieloma sergantiems pacientais,
kuriems klinikin¢je praktikoje yra skiriamas ****, Plafiau rezultatai apraSyti klinikinéje dalyje.
Pareiskéjo taikomas padalintos kohortos iSgyvenamumo trijy sveikatos biikliy modelis yra placiai
taikomas sveikatos technologijy vertinimo praktikoje onkologiniy ligy KNA modeliavimui ir yra
tinkamas ir priimtinas. Atsizvelgiant, kad vidutinis DM pacienty amZius — 66,79 m. Tarnyba
Iprastinéje atvejo analizéje taiko 30 m. laiko perspektyva, laikoma, kad laikotarpis yra pakankamas
sveikatai sukuriamai naudai ir patiriamiems kastams uzfiksuoti. Ekonominéje analizéje duomenys
ekstrapoliuojami po klinikinio tyrimo pabaigos (taikoma viso gyvenimo laiko perspektyva). Tarnyba
vertina, kad PareiSkéjo taikomos prielaidos, vertinant efektyvumo skirtumus tarp siilomo ir
palyginamojo gydymo ilgajame laikotarpyje yra pagristos. Tarnybos kei¢iamos prielaidos
detalizuojamos vertinimo protokole. Svarbu atkreipti démesj, kad KNA jtrauktos klinikinés baigtys
(IBLP, BI ir gydymo trukmeés iki nuraukimo) pagrjstos skirtingy klinikiniy tyrimy Saltiniais
(atitinkamai Majestec-1 ir *##xsxdackickickck tyrimais), modeliuojami duomenys atitinkamai
koreguojami. Duomeny ekstrapoliacijos metody parinkimui ilguoju laikotarpiu taikomas vidinis
duomeny validavimas: vaizdiné apZzvalga (parametriniy modeliy atitiktis klinikiniy tyrimy KM



kreivéms), rizikos plokStumos (angl. log-cumulative hazard plots Schoenfeld, SE Kernel), statistinis
tinkamumas (statistiniai informaciniai kriterijai (AIC/BIC)) ir iSorinis:
********************************************.

Analiz¢ atlikta i§ PSDF biudZeto perspektyvos, itraukti tiesiogiai su sveikatos sistema susije
kastai. Tai atitinka teisés aktuose nustatytus paraiskos rengimo taisykliy reikalavimus. Tarnyba
atnaujino kastus pagal 2025 m. II pusm. jkainius.

Teklistamabo sveikatai sukuriama nauda buvo vertinama pagal su sveikata susijusig gyvenimo
kokybe (angl. Health realated quality of life, HRQoL), kuri buvo jvertinta naudojant EQ-5D

klausimyna, MajesTEC-1  klinikinio tyrimo metu. Neturint naudingumo duomeny
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ookl Iprastingje atvejo analizéje Tarnyba taiko nepriklausomus nuo gydymo ir laiko
sveikatos bukliy gyvenimo kokybés jvercius, t.y. priklausomus nuo sveikatos biiklés (ligos progreso).
KNA jtraukiami su nepageidaujamo poveikio valdymu susij¢ gyvenimo kokybés praradimai (angl.
disutilies).

Ekonominés analizés rezultatas

Rezultatai
Kasty skirtumas | **** Eur.
Papildomi gyvenimo metai (LY) | ****
Papildomi kokybiski gyvenimo metai (QALY) | ****
ICER uz LY | *%**
ICER uz QALY | **** Eur./QALY
Referentiné kaSty naudingumo verté | **** Eur.

ICER - (angl. incremental cost-effectiveness ratio) inkrementinis kasty naudingumo koeficientas; LY — (angl. life years)
gyvenimo metai; QALY - (angl. quality adjusted life years) kokybiski gyvenimo metai.

Gautais ekonomings analizés rezultatais, teklistamabg lyginant su **** sveikatai sukuriama
nauda (inkrementiniai QALYS) — **** o gydymo teklistamabu kastai yra **** Eur. didesni nei
standartinio $iuo metu Lietuvoje taikomo gydymo. Apskaiciuotas ICER — **** Eur./QALY atitinka
sunkiai ligos nastai taikomg referencing kaSty naudingumo vertg (<**** Eur.). Jautrumo analizés
rezultatai patvirtina jprastinés atvejo analizés rezultatus, t.y. keiciant prielaidas né vienu atveju néra
vir§ijamas sunkiai ligos nastai taikomas referencinés kasty naudingumo vertés slenkstis.

4. PACIENTU ORGANIZACIJU PATEIKTI DUOMENYS
[J Pacienty organizacijos pozicija pateikta. Zr. prieda.

Pacienty organizacijos pozicija nepateikta.

5. GYDYTOJU ORGANIZACIJU PATEIKTI DUOMENYS
[J Gydytojy specialisty organizacijos pozicija pateikta. Zr. prieda.

Gydytojy specialisty organizacijos pozicija nepateikta.

6. ISVADA



Palyginamasis veiksmingumas

29.1.1 yra didesnis, lyginant su jprasta | [0 29.1.3 yra nejrodytas kaip didesnis ar i$

klinikine praktika esmeés nesiskiriantis, lyginant su jprasta
klinikine praktika

[129.1.2 i§ esmés nesiskiria, lyginant su jprasta

klinikine praktika J 29.1.4 yra mazesnis, lyginant su jprasta
klinikine praktika

O 29.1.5 pateikti duomenys apie palyginamajj
veiksmingumg yra netinkami vertinti

Kasty naudingumas

29.2.1 atitinka referencing naudingumo verte | [J 29.2.3 neatitinka referencinés naudingumo
vertés taikant arba netaikant PGS

[129.2.2 gydymo juo kasStai yra mazesni ar tokie
patys esant i§ esmés nesiskirian¢iam | [] 29.2.4 gydymo juo kaStai yra didesni esant
palyginamajam efektyvumui, taikant arba | i§ esmés nesiskirianiam palyginamajam
netaikant PGS veiksmingumui, taikant arba netaikant PGS

[1 29.2.5 pateikti duomenys apie kasty
naudingumg yra netinkami vertinti

7. REKOMENDACIJA

Vadovaujantis Vaistiniy preparaty ir medicinos pagalbos priemoniy jraS§ymo j kompensavimo sgrasus
ir jy keitimo tvarkos apraSo, patvirtinto Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2002 m.
balandZio 5 d. jsakymu Nr. V-159 ,,Dél vaistiniy preparaty ir medicinos pagalbos priemoniy jraSymo
i kompensavimo sgraSus ir jy keitimo tvarkos apra$o patvirtinimo*, punktu 30'.1. kai vertinimo
i$vados atitinka Apraso 29.1.1 ir 29.2.1 papunkc¢iuose numatytas salygas arba Apraso 29.1.2 ir 29.2.2
papunk¢iuose numatytas salygas, teikiama rekomendacija kompensuoti vaistin] preparata pagal
paraiSkoje nurodytg indikacija (arba jos dalj) su arba be skyrimo salygy, taikant ar netaikant PGS.

8. SIULOMOS KOMPENSUOTI TERAPINES INDIKACIJOS IR SKYRIMO SALYGOS

Terapinés indikacijos

Sitloma kompensuoti Pareiskéjo teikiama indikacija be pakeitimy.

TECVAYLI kaip monoterapija yra skirtas gydyti suaugusiems pacientams, sergantiems
atsinaujinusia ir atsparia daugine mieloma, kurie prie$ tai yra gave maziausiai tris gydymo kursus,
iskaitant gydyma imunomoduliatoriumi, proteosomos inhibitoriumi ir antikiinu prie§ CD38, ir
kuriems pasireisSké ligos progresavimas paskutiniojo gydymo metu.

Skyrimo salygos
PareiSkeéjo sitilomos skyrimo salygos nepriimtinos.

Skiriamas monoterapijai suaugusiems pacientams, sergantiems atsinaujinusia ir atsparia daugine
mieloma, kurie prie§ tai yra gave maziausiai tris gydymo kursus, jskaitant gydyma



imunomoduliatoriumi, proteasomos inhibitoriumi ir antikiinu prie§ CD38, ir kuriems pasireiské ligos
progresavimas paskutiniojo gydymo metu. Gydymas tesiamas iki ligos progresavimo arba
nepriimtino toksinio poveikio atsiradimo.



