Direktoratet for
medisinske produkter

Egnethetsvurdering

ID-nummer

1D2026_017

Handelsnavn (virkestoff)

Tecvayli (teklistamab) og Darzalex (daratumumab)

Virkningsmekanisme

Teklistamab er et bispesifikt antistoff som binder et protein som heter
BCMA pa overflaten av myelomatoseceller og CD3-proteinet pa T-
celler. Ved a binde begge proteiner vil dette fgre til T-celleaktivering
som deretter vil drepe myelomatosecellene.

Daratumumab er et monoklonalt antistoff som binder seg til CD38-
proteinet, som uttrykkes pa overflaten av myelomceller. Bindingen
hemmer vekst av tumorceller og farer til celledad gjennom flere
immunologiske mekanismer, blant annet komplementavhengig
cytotoksisitet (CDC), antistoffavhengig cellemediert cytotoksisitet
(ADCC) og antistoffavhengig celluleer fagocytose (ADCP). | tillegg har
daratumumab immunmodulerende effekter som kan bidra til klinisk
respons.

Regulatorisk status

Anmodningen gjelder en indikasjonsutvidelse for et kjent virkestoff.
Indikasjonen har ikke markedsfaringstillatelse (MT) i Europa, men er til
vurdering hos det Europeiske legemiddelbyraet (EMA). Anmoder angir
at forventet tidspunkt for opinion i EMA er Q2 2026. Forventet tidspunkt
for markedsferingstillatelse (MT) for den aktuelle indikasjonen i Norge
er Q3 2026.

Mulig indikasjon

Teklistamab i kombinasjon med daratumumab for behandling av
voksne pasienter med residiverende eller refrakteert multippelt myelom
som har mottatt minst én tidligere behandling, inkludert lenalidomid og
en proteasomhemmer, og som har vist sykdomsprogresjon pa siste
behandling.

Forventet dosering

Injeksjonsveeske, opplasning
10mg/ml: 3ml (30 mg)
90 mg/ml: 1.7 ml (153 mg)

Godkjent dosering forventes vaere i henhold til den pivotale
studien (MajesTEC-3):

Teclistamab subkutant (SC): to opptrappingsdoser etterfulgt av 1,5
mg/kg ukentlig i syklus 1-2, 3 mg/kg annenhver uke (Q2W) i syklus 3-6,
deretter 3 mg/kg hver fierde uke (Q4W) fra og med syklus 7+.

Daratumumab SC, 1800 mg ukentlig i syklus 1-2, annenhver uke i
syklus 3-6, manedlig fra og med syklus 7+

Forslag Anmodning om vurdering
e BN Johnson & Johnson Innovative Medicine
Bakgrunn Myelomatose (benmargskreft, multippelt myelom, MM) er en type kreft

som skyldes ukontrollert vekst av antistoff-produserende B-celler
(plasmaceller) i benmargen. Myelomatose er i de aller fleste tilfeller en
inkurabel sykdom. Mange pasienter lever imidlertid lenge etter
diagnose og vil i lapet av sykdomsforlgpet motta flere etterfglgende
behandlingslinjer. Behandlingslandskapet for myelomatose er i rask
utvikling, med hyppig introduksjon av nye legemidler,
kombinasjonsregimer og sekvenseringsstrategier. Dette gjer det
krevende & fastsla plassering av nye behandlinger i
behandlingsalgoritmen samt relevant komparator, seerlig i studier som
inkluderer pasienter med flere tidligere behandlingslinjer.




Seknaden om indikasjonsutvidelse er basert pa en fase 3, randomisert,
kontrollert studie som sammenligner teklistamab i kombinasjon med
daratumumab SC (Tek-Dara) versus daratumumab SC, pomalidomid
og dexametason (DPd) eller daratumumab SC, bortezomib og
dexametason (DVd) hos pasienter etter 1 til 3 tidligere linje(r), inkludert
en proteasomhemmer (PI) og lenalidomid. (MajesTEC-3
(NCT05083169)).

Primaerendepunktet i studien er PFS. OS og EQ-5D-5L er inkludert
som sekundeere endepunkter. Studien har en median oppfelgingstid pa
34,5 maneder.

Leverander anslar at ca. 75-90 pasienter per ar vil vaere aktuelle for
behandlingen i henhold til denne indikasjonen.

Preliminar PICO

P: | trad med endelig godkjent indikasjon

I: Teklistamab i kombinasjon med daratumumab, brukt i trdd med
anbefalt dosering i preparatomtale.

C: | Majestec-3 studien ble DPd og DVd benyttet som komparator.
Dette avviker fra norsk klinisk praksis der belantamab mafodotin,
bortezomib og deksametason (BVd) (farstevalg) eller isatuximab,
karfilzomib, deksametason (Isa-Kd) (andrevalg) anbefales til pasienter
som er refrakteere mot lenalidomid, eller har stoppet behandling
grunnet intoleranse for lenalidomid, men ikke er refraktaere mot CD38-
antistoff (majoriteten av studiepopulasjonen).

O: Progresjonsfri overlevelse, total overlevelse, helserelatert
livskvalitet, ressursbruk

Vurdering fra Direktoratet
for medisinske produkter

Den pivotale, randomiserte og kontrollerte MajesTEC-3-studien
vurderes som egnet for en helsegkonomisk analyse.

Det er imidlertid utfordringer knyttet til den eksterne validiteten av
komparatoren som er benyttet i studien, sett opp mot norsk klinisk
praksis. For & adressere denne utfordringen foreslar J&J, i tillegg til en
helsegkonomisk analyse basert pa MajesTEC-3-studien, a
gjennomfgre indirekte sammenligninger mot komparatorregimer
anbefalt for malpopulasjonen i handlingsprogrammet (Norsk
Myelomatosegruppe 2026). Anmodningen inneholder ikke spesifikk
informasjon om datagrunnlag eller metodologi for de foreslatte
indirekte sammenligningene. Pa generelt grunnlag er slike
sammenligninger forbundet med betydelig usikkerhet, gkt risiko for
systematiske skjevheter og mindre palitelige effektestimater. Hvorvidt
de foreslatte sammenligningene kan gi et tilstrekkelig robust grunnlag
for helsegkonomiske analyser, vil matte vurderes neermere under
metodevurderingen. Relevansen av slike analyser vil utfordres
ytterligere av at komparatorlegemidler benyttes i annen dosering i
norsk klinisk praksis enn den som er regulatorisk godkjent og studert i
kliniske studier.

! pasientpopulasjon, intervensjon, komparator og utfallsmal relevant for en eventuell

metodevurdering
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Videre er det per na ikke kjent om teklistamab i norsk klinisk praksis vil
bli administrert i henhold til godkjent dosering, eller om det vil benyttes
en redusert doseringsfrekvens som er innfgrt i senere behandlingslinjer
(ID2022_113).

DMP vil papeke at det ikke finnes effektdata for en redusert
doseringsfrekvens i aktuell indikasjon, og det vil derfor ikke veere mulig
a fastsla en relativ effektstgrrelse mot relevante komparatorer ved
redusert dosering. Som en konsekvens vil det derfor heller ikke vaere
mulig & gjennomfgre en kostnad-nytte-analyse basert pa redusert
doseringsfrekvens.

Det er ogsa viktig & merke seg at dose-respons-forholdet for
bispesifikke antistoffer ofte er komplekst, da det pavirkes av flere
faktorer, som malmediert legemiddelomsetning, tilstedeveerelsen av
fritt sirkulerende antigen, malokkupasjon, biologien til- og samspillet
mellom de to malene antistoffet binder til, tumorbyrde og andre
variabler. Dette kan resultere i en dose-respons som er mindre
forutsigbar og mindre linezer enn for tradisjonelle smamolekyleere
legemidler. Fenomener som plataeffekter, terskeleffekter og avtagende
marginal gevinst kan forekomme.

Dette understreker viktigheten av & fastsette optimal dose empirisk, da
lavere dosering kan fgre til en uforutsigbar reduksjon i effektstarrelse.

Anbefaling fra
Direktoratet for
medisinske produkter
(knyttet til
metodevurdering)

DMP mener det er ngdvendig & vurdere om prioriteringskriteriene er
oppfylt ved anmodet bruk. Det foreligger data som kan veere egnet for
en metodevurdering med en kostnad-nytte-analyse. DMP anbefaler at
leverandgr avtaler et formgte i forkant av innlevering av
dokumentasjon til metodevurdering.
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*Egnethetsvurderinger oppdateres ikke regelmessig. Det kan tilkkomme endringer i regulatorisk status og godkjent
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