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besluitvorming. Hiermee kan het Zorginstituut geen uitspraak doen over de 
kosteneffectiviteit en geen advies geven ten behoeve van eventuele 
prijsonderhandelingen. Dit is voor u en voor het Zorginstituut essentieel, omdat 
vergoeding van teclistamab tegen de huidige vraagprijs van de registratiehouder 
mogelijk leidt tot een niet-kosteneffectieve behandeling. Daarnaast leidt de hoge 
prijs in combinatie met het aantal patiënten tot een hoge budget impact die alleen 
maatschappelijk verantwoord is bij een kosteneffectieve behandeling. Het 
Zorginstituut realiseert zich dat de uitkomst van de beoordeling door het 
Zorginstituut voor patiënten en behandelaren teleurstellend is. Het Zorginstituut 
nodigt de fabrikant dan ook uit om de farmaco-economische analyse aan te 
passen. 
 
Wij lichten de totstandkoming van dit pakketadvies hieronder nader toe. 
 
Algemeen 
Het Zorginstituut maakt op uw verzoek vanuit het oogpunt van het uit 
gezamenlijke premies betaalde basispakket, de afweging of zorg 
onderdeel zou moeten zijn van het verzekerde pakket.  
 
Het Zorginstituut doet hiertoe een beoordeling aan de hand van de vier 
pakketcriteria1: effectiviteit2, kosteneffectiviteit3, noodzakelijkheid4 en 
uitvoerbaarheid5. De Wetenschappelijke Adviesraad (WAR) heeft het Zorginstituut 
geadviseerd over de (wetenschappelijke) onderbouwing en de conclusie van de 
beoordeling. Belanghebbende partijen zijn tijdens het proces geconsulteerd. 
 
Integrale weging pakketcriteria  
Effectiviteit  
Stand van de wetenschap en praktijk 
De medicamenteuze behandeling van multipel myeloom (MM) bestaat uit de 
combinatie van verschillende klassen van geneesmiddelen met verschillende 
werkingsmechanismen. Patiënten kunnen na 3 behandellijnen in aanmerking 
komen voor behandeling met teclistamab monotherapie. Teclistamab, een 
bispecifiek antilichaam, heeft een ander werkingsmechanisme dan de reeds 
beschikbare behandelingen voor RRMM.   
De behandeling in de 4e lijn en later wordt mede bepaald door de voorafgaande 
behandelingen. Er is daarom in de 4e lijn en later geen sprake van een 
standaardbehandeling. In de Nederlandse praktijk worden verschillende regimes 
toegepast in de 4e lijn en later. Daarom wordt teclistamab vergeleken met ‘de 
behandeling gekozen door de behandelend arts’.    
 
Teclistamab is enkel onderzocht in een enkelarmige studie. Een randomized 
clinical trial (RCT) is wel wenselijk maar niet uitgevoerd. Om een uitspraak te 
doen over de effectiviteit ten opzichte van de keuze van de behandelend arts, is 
                                                
1  Pakketbeheer in de praktijk 4 (2023). Zorginstituut Nederland, Diemen. Via www.zorginstituutnederland.nl.  
2  Beoordeling Stand van de Wetenschap en Praktijk (2023). Zorginstituut Nederland. Via 

www.zorginstituutnederland.nl. 
3  Rapport kosteneffectiviteit (2015). Zorginstituut Nederland, Diemen. Via www.zorginstituutnederland.nl. 
4  Noodzakelijkheid gaat zowel over de medische noodzaak als gevolg van de ernst van een ziekte voor de 

patiënt (ziektelast) als over de noodzaak om iets te verzekeren. Zie pakketbeheer in de praktijk 4 (2023). 
5  Het pakketcriterium uitvoerbaarheid gaat over de vraag of het haalbaar of houdbaar is om een bepaalde  

 zorgvorm in het basispakket op te nemen. Het is dus vooral een toets op een aantal uitvoeringsaspecten  
 zoals de zorgorganisatie, het draagvlak, ethische en juridische aspecten, budgetimpact en dergelijke. Zie 

pakketbeheer in de praktijk 4 (2023). 
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een vergelijking gemaakt met een extern controlecohort. Op basis van de 
indirecte vergelijking concludeert het Zorginstituut dat behandeling met 
teclistamab resulteert in een klinisch relevante verlenging van de relatieve 
algehele overleving (OS) (HR 0,64). Daarbij was de absolute gewogen 
overlevingswinst 10.1 maanden.  Echter is de kwaliteit van het bewijs, mede door 
de noodzaak tot het maken van een indirecte vergelijking met een observationele 
studie, van zeer lage kwaliteit. Daarom is ook de progressie vrije overleving (PFS) 
meegewogen als surrogaat uitkomstmaat voor OS. De gewogen relatieve PFS 
verbeterde klinisch relevant na behandeling met teclistamab ten opzichte van de 
behandeling gekozen door de behandelend arts (HR 0.48), maar ook dit bewijs is 
van zeer lage kwaliteit.  
Het effect op de kwaliteit van leven van behandeling met teclistamab vergeleken 
met de behandeling gekozen door de behandelend arts is onbekend doordat er 
geen kwaliteit van leven gegevens beschikbaar zijn voor het extern 
controlecohort. In de enkelarmige studie lijkt teclistamab een positief effect te 
hebben op de kwaliteit van leven, met name op het specifieke domein van pijn. 
De incidentie van ernstige ongunstige effecten was klinisch relevant hoger bij de 
behandeling met teclistamab dan bij de behandeling gekozen door de 
behandelend arts. Ook voor de ongunstige effecten geldt dat het bewijs van zeer 
lage kwaliteit is op basis van eerder genoemde redenen.  
 
Het is niet te verwachten dat hogere kwaliteit van bewijs beschikbaar komt voor 
teclistamab monotherapie in de nabije toekomst.   
 
Op basis van het voorliggende bewijs van de indirecte vergelijking wordt er een 
aanzienlijke en klinisch relevante overlevingswinst aangetoond. Ondanks de 
onzekerheid als gevolg van de indirecte vergelijking en een mogelijk negatiever 
bijwerkingenprofiel weegt het effect op de overleving en PFS zwaar mee in de 
eindbeoordeling. De beroepsgroep en de patiëntenvereniging hebben beide 
aangegeven een groot belang te hechten aan de PFS als op zichzelf staande 
uitkomstmaat in de voorliggende indicatie. Daarbij is voor RRMM een correlatie 
aangetoond tussen PFS en OS, al is het met enige onzekerheid.   
Ondanks een toename in bijwerkingen lijkt teclistamab mogelijk ook een positief 
effect te hebben op de kwaliteit van leven. Alles tezamen genomen concludeert 
het Zorginstituut dat er voldoende vertrouwen is dat behandeling met teclistamab 
zal leiden tot een klinisch relevante verbeterde overleving waardoor een mogelijk 
negatiever bijwerkingenprofiel acceptabel is. 
 
Teclistamab voldoet daarmee aan de Stand van de Wetenschap en praktijk bij 
volwassen patiënten met recidiverend en refractair multipel myeloom, die ten 
minste drie eerdere therapieën hebben gekregen, waaronder een 
immunomodulerend middel, een proteasoomremmer en een monoklonaal anti-
CD38 antilichaam en die ziekteprogressie hebben aangetoond op de laatste 
therapie. 
 
Kosteneffectiviteit  
De kosteneffectiviteitsanalyse die de registratiehouder heeft aangeleverd is van 
onvoldoende kwaliteit. Het Zorginstituut kan hierdoor geen methodologisch 
betrouwbare schatting van de kosteneffectiviteit geven. 
Zo bestaat er veel onzekerheid rondom de indirecte vergelijking, wat met name 
gericht is op de matching van de twee cohorten en de invulling van missende 
waarden. Daarnaast zijn de switch naar een lagere doseerfrequentie en de 
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Afkortingen 

Afkorting Omschrijving 
AT As-treated 
ATT Gemiddelde behandelingseffect (average treatment effect) 
BI Betrouwbaarheidsinterval 
BCMA B-cel-maturatieantigeen  
BKA  Behandeling keuze arts 
CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use 
CR Complete respons 
CRS Cytokin release syndroom 
DOR Responsduur (duration of response) 
ECOG-status Eastern Cooperative Oncology Group-status 
EMA European Medicine Agency 
EORTC-QLQ-C30 European Organisation for the Research of Cancer Quality of 

Life Questionnaire Core 30 
EPAR European public assessment reports 
FU Follow up 
GRADE Grading of Recommendations Assessment, Development and 

Evaluation 
HOVON Stichting Hemato-Oncologie voor Volwassenen Nederland 
HR Hazard ratio 
IMWG International Myeloma Working Group  
IPTW Inverse probability of treatment weighting  
ISS International Staging System 
ITT Intention-to-treat 
LDH Lactaat dehydrogenase 
MCID Minimaal klinisch relevant verschil (minimal clinically 

important difference) 
MHC Major histocompatibility complex 
MM Multipel myeloom 
ORR Overall response rate 
OS Algehele overleving (overall survivial) 
PFS Progressievrije overleving (progression free survival) 
RCT Gerandomiseerd vergelijkend onderzoek 
(R)-ISS Revised International Staging System 
RR Relatieve risico (risk ratio) 
RRMM Recidiverende en refractaire multipel myeloom 
SMD Gestandaardiseerde gemiddelde verschil (standardized mean 

difference)  
SmPC Samenvatting van de productkenmerken 
TEAE Bij behandeling optredende ongunstige effecten (treatment-

emergent adverse events)  
VGPR Zeer goede gedeeltelijke respons (very good response rate) 
ZIN Zorginstituut Nederland  
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Samenvatting 

In dit farmacotherapeutisch rapport beschrijft Zorginstituut Nederland de 
inhoudelijke beoordeling van de waarde van teclistamab (Tecvayli®) bij de 
behandeling van volwassen patiënten met recidiverend en refractair multipel 
myeloom, die ten minste drie eerdere therapieën hebben gekregen, waaronder een 
immunomodulerend middel, een proteasoomremmer en een monoklonaal anti-CD38 
antilichaam en die ziekteprogressie hebben aangetoond op de laatste therapie. 
Teclistamab is daarbij vergeleken met behandeling naar keuze van de behandelende 
arts (BKA) op de criteria gunstige effecten, ongunstige effecten, ervaring, 
toepasbaarheid en gebruiksgemak. Zorginstituut Nederland heeft zich hierbij laten 
adviseren door haar Wetenschappelijke Adviesraad (WAR). 
 
Teclistamab is geïndiceerd als monotherapie voor de behandeling van patiënten met 
de bovengenoemde indicatie. In de Nederlandse richtlijn van HOVON wordt voor 
deze patiënten in de vierde lijn geen voorkeursbehandeling aangewezen. Patiënten 
worden daarom behandeld met een BKA.  
 
Teclistamab is in vier indirect vergelijkende studies vergeleken met BKA: Moreau et 
al 2023, Moreau et al. 2024, Mateos et al. 2023 en Krishnan et al. 2023. In deze 
studies werden de resultaten van MajesTEC-1, een enkelarmige- niet vergelijkende 
fase 1b/2 studie van teclistamab in de bovengenoemde patiënten, indirect 
vergeleken met externe cohorts. Van deze studies had Moreau et al. 2024 de 
hoogste kwaliteit van bewijs. In Moreau et al. 2024 werd de studiearm van 
MajesTEC-1 vergeleken met het externe controlecohort van LocoMMotion, een 
prospectieve observationele studie van BKA in de bovengenoemde 
patiëntenpopulatie. De verschillen in studiepopulaties werden geminimaliseerd door 
de LocoMMotion populatie met behulp van een weging van de relevantie 
prognostische factoren te corrigeren, en de populatie meer overeen te laten komen 
met de studiepopulatie van MajesTEC-1. 
 
Op grond van de indirecte vergelijking van Moreau et al. 2024 kan geconcludeerd 
worden dat het relatieve effect van teclistamab ten opzichte van de BKA onzeker is 
door de zeer lage kwaliteit van bewijs. Dit is met name het gevolg van de studie 
opzet, waarin een enkelarmige studie werd vergeleken met een observationele 
studie. Het effect van teclistamab op de gecorrigeerde overlevingswinst (10,1 
maanden; hazard ratio [HR] 0,64 [95% BI: 0,46 tot 0,88]; p<0,01) op basis van de 
puntschatter en de absolute overlevingswinst is klinisch relevant (HR<0,7 en 
respectievelijk >16 weken). Het klinisch relevante relatieve effect op progressievrije 
overleving (PFS) (HR 0,48; 95% BI: 0,35; 0,65, p<0,0001), dat is meegewogen als 
surrogaat uitkomstmaat door de lage kwaliteit van bewijs voor het effect op 
algehele overleving (OS), was ook onzeker door de zeer lage kwaliteit van bewijs.    
 
Teclistamab lijkt voor een verbetering in de kwaliteit van leven te zorgen, met name 
ook op het individuele domein van pijn. Hoewel de kwaliteit van leven onderzocht is 
voor teclistamab, zijn er geen gegevens beschikbaar voor BKA in de vorm van een 
peer-reviewed publicatie. Uit de beschikbare gegevens is niet te bepalen of 
teclistamab resulteert in een klinisch relevante verbetering ten opzichte van BKA. 
 
De interventiegerelateerde ernstige ongunstige effecten werden in beide studies niet 
gerapporteerd. Omdat ongunstige effecten niet onderzocht zijn in Moreau et al. 
2024 werd er een ongecorrigeerde vergelijking gemaakt tussen teclistamab en het 
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controlecohort. De incidentie van ernstige ongunstige effecten (ongeacht of deze 
gerelateerd waren aan de behandeling) was hoger bij behandeling van teclistamab 
(64,8%) dan bij BKA (33,9%). De door ZIN berekende risk ratio (RR) bedroeg 1,91 
(95% BI: 1,56-2,36). Ondanks deze statistisch significante RR (>1,25) was het 
bewijs van zeer lage kwaliteit en daarom zeer onzeker.  
Het percentage stakers als gevolg van ongunstige effecten bedroeg 1,2% bij  
behandeling met teclistamab maar was onbekend voor BKA. Het relatieve effect op 
het percentage stakers als gevolg van ongunstige effecten is onbekend door het 
ontbreken van bewijs. 
 
Op basis van het voorliggende bewijs van de indirecte vergelijking wordt er een 
aanzienlijke en klinisch relevante overlevingswinst aangetoond. Ondanks de 
onzekerheid als gevolg van de indirecte vergelijking en een mogelijk negatiever 
bijwerkingenprofiel weegt het effect op de overleving (en PFS) zwaar mee in de 
eindbeoordeling. Ondanks een toename in bijwerkingen lijkt teclistamab mogelijk 
ook een positief effect te hebben op de kwaliteit van leven, met name op het 
specifieke domein van pijn. Alles tezamen genomen concludeert het Zorginstituut 
dat er voldoende vertrouwen is dat behandeling met teclistamab zal leiden tot een 
klinisch relevante verbeterde overleving waardoor een mogelijk negatiever 
bijwerkingenprofiel acceptabel is. 
 
Teclistamab bij behandeling van volwassen patiënten met recidiverend en refractair 
multipel myeloom, die ten minste drie eerdere therapieën hebben gekregen, 
waaronder een immunomodulerend middel, een proteasoomremmer en een 
monoklonaal anti-CD38 antilichaam en die ziekteprogressie hebben aangetoond op 
de laatste therapie voldoet daarom aan de stand van de wetenschap en praktijk. 
 
 
De bespreking van dit farmacotherapeutisch rapport is door de Wetenschappelijke 
Adviesraad van Zorginstituut Nederland afgerond in haar vergadering van 10 juni. 
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cellen in een laat stadium en plasmacellen. Met zijn dubbele bindingsplaatsen is 
teclistamab in staat CD3+ T-cellen in de directe nabijheid van BCMA+-cellen te 
trekken, wat resulteert in T-celactivering en daaropvolgende lysis en dood van 
BCMA+-cellen, hetgeen wordt gemedieerd door afgescheiden perforine en 
verschillende granzymen die zijn opgeslagen in de secretoire blaasjes van 
cytotoxische T-cellen. Dit effect treedt op ongeacht de specificiteit van de T-
celreceptor of de afhankelijkheid van klasse 1-moleculen van het major 
histocompatibility complex (MHC) op het oppervlak van de 
antigeenpresenterende cellen.  
Bijzonderheden: 
Op 23 augustus 2022 heeft de Europese Commissie een handelsvergunning 
afgegeven voor Tecvayli® als monotherapie voor de behandeling van volwassen 
patiënten met recidiverende en refractaire multipel myeloom. Op 20 september 
2022 is Tecvayli® in de sluis geplaatst.[2] 

 
1.2 Achtergronden  

 
1.2.1 Aandoening 

Multipel myeloom (MM), ook wel bekend als de ziekte van Kahler, is een aandoening 
waarbij sprake is van een maligne ontaarding van plasmacellen in meerdere plekken 
in het beenmerg. Plasmacellen komen voort uit B-cellen en produceren elk één type 
antistof en hebben daarom belangrijke rol in het immuunsysteem. Bij MM vindt er 
ongecontroleerde deling plaats van één soort plasmacel met als gevolg een 
ophoping van één type (monoklonaal) antistof, het M-proteïne.[3] Dit kan in het 
bloed worden aangetoond. De woekerende plasmacellen verdringen andere 
beenmergcellen en zorgen voor een verlaging van de normale antistoffen. 
Gedurende de ontwikkeling van MM wordt de balans tussen botaanmaak en 
botafbraak verstoort, resulterend in een verlies van botweefsel, met een verhoogde 
calciumwaarden tot gevolg. Daarnaast komen bij botafbraak in het bot ingebedde 
groeifactoren vrij. Deze groeifactoren bevorderen tumorgroei, wat op zijn beurt een 
grotere botafbraak stimuleert.[4]  
De oorzaak van MM en welke factoren hierbij betrokken zijn is niet volledig bekend. 
Wel is bekend dat veel verschillende mutaties plaats kunnen vinden die tot 
ontwikkeling van de aandoening leiden, wat doelgerichte therapie moeilijk maakt.[4] 
MM is in eerste instantie asymptomatisch aanwezig in het lichaam, ook wel 
smouldering multipel myeloomgenoemd, en ontwikkelt zich vervolgens in 
symptomatisch myeloom. Ieder jaar gaat bij ongeveer 10% van de patiënten met 
smouldering multipel myeloom de ziekte over in MM.[5] 
 

1.2.2 Symptomen en ernst 
MM is een ongeneeslijke aandoening met een hoge mate van morbiditeit, met name 
botleasies, nierfalen en recidiverende infecties. Er bestaat een grote mate van 
heterogeniteit in ziekteverloop doordat de ziekte afhankelijk is van verschillende 
factoren zoals de agressiviteit van de ziekte, leeftijd en comorbiditeit. 
 
De klachten bij MM lopen uit elkaar en komen overeen met verschillende andere 
ziekten. Symptomen ontstaan meestal geleidelijk en zijn in eerste instantie mild. 
Symptomen kunnen zijn[6]:  
• Botpijn, botdefecten en soms (spontane) botbreuken en wervelinzakkingen; 
• Beschadiging van zenuwwortels of het ruggenmerg (dwarslaesie) door het 

ingroeien of doorgroeien van plasmacellen vanuit de vaak aangetaste wervels. 
• Bloedarmoede met vermoeidheid, kortademigheid, bleekheid door een tekort 

aan rode bloedcellen, veroorzaakt door een verstoorde bloedaanmaak; 
• Een verhoogde kans op bloedingen door een tekort aan bloedplaatjes; 
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• Hyperviscositeit van het bloed door overmatig M-proteïne; 
• Een verhoogde gevoeligheid voor infecties door een verlaagd gehalte aan 

normale antilichamen en een tekort aan witte bloedcellen; 
• Nierbeschadiging en uitdroging door het verhoogde calciumgehalte in het bloed 

door botafbraak; 
• Nier- en hartbeschadiging door het neerslaan van verkeerd gevouwen 

eiwitketens (amyloïdose); 
 
De mediane leeftijd bij diagnose van MM is 69 jaar[7], komt zelden voor onder de 45 
jaar en komt vaker voor bij mannen.[8] De overleving is over de jaren door de 
introductie van autologe stamceltransplantatie en middelen zoals lenalidomide, 
thalidomide en bortezomib. Vooral in jonge patiënten is de relatieve overleving 
gestegen. Zo is de 5-jaarsoverleving in patiënten van 18-65 jaar gestegen van 38% 
in 1989-2000 naar 66% in 2008-2017.[8] De 5- en 10-jaarsoverleving van de totale 
populatie zijn tegenwoordig respectievelijk ~56% en ~36%.[9] Desondanks overlijdt 
bijna 20% van de patiënten ouder dan 70 jaar nog steeds binnen 6 maanden na de 
diagnose.[7] 
 
Om het ziektebeloop van patiënten met symptomatisch MM te kunnen inschatten 
wordt sinds 2015 in de Nederlandse praktijk het Revised International Staging 
System ([R-]ISS) voor multipel myeloom gebruikt. Aan de hand van vier 
parameters, namelijk het serum-β2-microglobulinegehalte en het 
serumalbuminegehalte lactaat dehydrogenase (LDH) en drie hoog-risico 
chromosomale afwijkingen (del[17p], t[4;14] en t[14;16]), kan er onderscheid 
worden gemaakt in drie risicogroepen[8]: 
• R-ISS-stadium I: omvat patiënten met een serum-β2-microglobuline-gehalte 

van minder dan 3,5 mg/L, serumalbuminegehalte van 35 g/L, normaal LDH-
gehalte en standaard-risico cytogenetische afwijkingen 

• R-ISS-stadium II: omvat patiënten die niet te categoriseren zijn in R-ISS I of 
III. 

• R-ISS-stadium III: omvat patiënten met een serum-β2-microglobulinegehalte 
van meer dan 5,5 mg/L, ongeacht de gehalte van serumalbumine, verhoogd 
LDH gehalte en hoog-risico cytogenetische afwijkingen. 

Indien een van de parameters niet is bepaald kan er geen prognose op basis van 
het (R-)ISS worden afgegeven. De 3-jaarsoverleving van stadium I, II en III zijn 
respectievelijk 82%, 63% en 48%. Naast de (R-)ISS score kan er ook gestadieerd 
worden op basis van de Eastern Cooperative Oncology Group-performance (ECOG)-
status.[8] 
 

1.2.3 Prevalentie en incidentie 
In 2021 kregen 1557 mensen de diagnose MM.[9] Het naar leeftijd 
gestandaardiseerd incidentiecijfer in Nederland was 5,1 per 100.000 in 2017. Van 
de 4957 patiënten die in 2014-2017 de diagnose MM kregen, had 14,7% 
asymptomatisch- en 85,3% symptomatisch MM. In de periode 2016-2017, vanaf de 
ingang van het gebruik van het (R-)ISS in de Nederlandse praktijk, bevonden van 
de symptomatische MM patiënten in Nederland zich respectievelijk 7,8%, 53,3% en 
11,6% in (R-)ISS stadium I, II en II. In 27,5% kon het stadium niet berekend 
worden. In Nederland hadden in de periode 2014-2017 22% een ECOG-status 0, 
15% een ECOG-status 1 en 8% een ECOG-status 2-4. Bij 54% was de score 
onbekend.[8]  
 

1.2.4 Standaardbehandeling of gebruikelijke behandeling 
De Nederlandse richtlijn Multiple Myeloom van Stichting Hemato-Oncologie voor 
Volwassenen Nederland (HOVON) uit 2021 beschrijft de behandeling van 
recidiverend en refractair multiple myeloom.[10] 
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Bij een recidief MM is geen standaardtherapie vast te stellen, maar op basis van 
voorgaande therapie, de duur en de kwaliteit van de respons van voorgaande 
therapie en patiënt- en ziekte-gerelateerde karakteristieken kan er een voorkeur 
voor therapie bepaald worden bij recidief of refractaire ziekte. In de regel wordt een 
behandeling van een andere klasse gekozen dan de voorgaande therapie.  
 
Het wordt aanbevolen om een (tweede) autologe en/of allogene 
stamceltransplantatie te overwegen bij RRMM. Bij patiënten die niet in aanmerking 
komen voor een autologe en/of allogene stamceltransplantatie wordt op basis van 
voorgaande behandelingen een nieuwe behandellijn vastgesteld. In de regel geldt 
dat in de tweedelijnsbehandeling combinatiebehandelingen met lenalomide 
(immunomodulerend middel) en daratumumab (monoklonaal anti-CD38 
antilichaam) worden aanbevolen indien deze in de voorgaande lijn nog niet gebruikt 
zijn. Indien een patiënt refractair is voor een van de twee behandelingen kan deze 
vervangen worden door een proteasoomremmer als bortezomib. Alle behandelingen 
worden doorgaans aangevuld met dexamethason.  
 
Na de tweede behandellijn, en zeker na de derde behandellijn, geldt over het 
algemeen dat patiënten refractair zullen zijn voor lenalomide en bortezomib. Voor 
patiënten die ten minste drie eerdere behandellijnen hebben gekregen, waaronder 
een immunomodulerend middel, een proteasoomremmer en een monoklonaal anti-
CD38 antilichaam bestaat geen standaardbehandeling. De behandeling wordt in 
overleg met de behandelende arts op basis van patiënt- en ziekte-gerelateerde 
karakteristieken gekozen. HOVON beveelt in dit stadium aan om participatie aan 
klinische studies te overwegen. Buiten participatie aan studies kunnen enkele 
behandelingsregimes overwogen worden op basis van voorgaande behandelingen 
(zie figuur 1). 
 
Figuur 1. Aanbevolen behandelopties na de tweede behandellijn op basis van de 
richtlijn Multipel Myeloom van HOVON.[10] 

 
Indicatie ter beoordeling 
Teclistamab is geïndiceerd voor patiënten met RRMM, die ten minste drie eerdere 
therapieën hebben gekregen, waaronder een immunomodulerend middel, een 
proteasoomremmer en een monoklonaal anti-CD38 antilichaam en die 
ziekteprogressie hebben aangetoond op de laatste therapie. De registratie is 
gebaseerd op de MajesTEC-1 studie, waarin patiënten minimaal drie voorgaande 
behandellijnen ontvangen hadden. Met de frase ‘na ten minste drie eerdere 
therapieën’ wordt dan ook ‘na ten minste drie behandellijnen’ bedoeld. Derhalve 
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wordt er uitgegaan van een positionering vanaf de vierde behandellijn. Voor deze 
patiënten wordt geen voorkeursbehandeling aangewezen. Deze interpretatie is 
geverifieerd bij het college ter beoordeling van geneesmiddelen. 
 
Plaatsbepaling van de behandeling 
Patiënten die refractair zijn voor de drie therapie-klassen (immunomodulerend 
middel, een proteasoomremmer en een monoklonaal anti-CD38 antilichaam) worden 
ook wel gedefinieerd als triple refractair. De beroepsgroep ziet een plaats voor 
teclistamab bij patiënten in de 4de lijn die niet gevoelig meer zijn voor drie (anti-
CD38 antilichaam, IM en proteasoom-remmer) of meer behandelingen (triple en 
penta refractair). Hoewel momenteel het overgrote deel van triple refractaire 
patiënten drie of meer voorgaande behandellijnen zullen hebben gekregen, zullen in 
de toekomst volgens HOVON in de Nederlandse praktijk ook patiënten na twee 
behandellijnen al triple refractair zijn. Echter deze patiënten vallen op dit moment 
niet binnen de huidige indicatie, omdat behandelingen geïnterpreteerd dient te 
worden als behandellijnen. 
Verder dient aangekaart te worden dat ten tijde van deze beoordeling CAR-T-
behandelingen niet vergoed worden voor de betreffende indicatie. Daarentegen 
heeft cilta-cel (Carvykti®) eind 2022 een positief pakketadvies gekregen door het 
Zorginstituut wat betreft de stand van wetenschap en praktijk in dezelfde indicatie. 
Op basis van dit advies is het mogelijk dat cilta-cel (Carvykti®) toegepast zal 
worden op dezelfde plaats in de behandeling. De HOVON beroepsgroep heeft 
aangegeven dat in het algemeen indien een patiënt in aanmerking komt voor CAR-
T, deze behandeling vóór teclistamab toegepast zal worden naar aanleiding van de 
werkingsmechanismes van de beide behandelingen. De achterliggende theorie voor 
deze voorkeur berust op het feit dat na behandeling van teclistamab er sprake kan 
zijn van ‘uitgeputte’ T-cellen waarmee de mogelijkheid bestaat dat er minder 
effectieve CAR-T cellen maakt uit deze T-cellen. In sommige gevallen zal het juist 
het zinvol zijn om eerst met teclistamab te behandelen in plaats van CAR-T. onder 
andere geldt dit voor patiënten met heel agressieve ziekte waarbij directe toegang 
tot behandeling essentieel is en er geen tijd is om het produceren van de CAR-T 
cellen af te wachten. 
 
Vergelijkende behandeling 
De keus van de behandeling wordt overwogen door de behandelende arts op basis 
van voorgaande behandelingen en patiënt- en ziekte-gerelateerde karakteristieken 
gekozen. Verschillende regimes kunnen worden toegepast. In de Nederlandse 
praktijk worden in de vierde lijn respectievelijk pomalidomide-cyclofosfamide-
dexamethason, carfilzomib-dexamethason en elotuzumab-pomalidomide-
dexamethason het meest toegepast volgens HOVON (zie tabel 1). Verder worden in 
mindere mate ook pomalidomide-bortezomib-dexamethason, carfilzomib-
lenalidomide-dexamethason, elotuzumab-lenalidomide-dexamethason, ixazomib-
lenalidomide-dexamethason gegeven. 
 
Tabel 1. Inschatting van de verhoudingen van behandelingen naar keuze van de 
behandelende arts voor 4e lijn in de Nederlandse klinische praktijk volgens HOVON. 
Behandelcombinatie  % gebruik vanaf de 4e behandellijn  
EPd  20%  
PCd  50%  
Kd  15%  
PVd 12% 
Overig (KRd, ERd en IRd) 3% 
Bron: Notulen scopingsoverleg Zorginstituut, HOVON, HEMATON, NFK (5 augustus 
2021. Deze verhoudingen zijn, naar aanleiding van een reactie van HOVON op 26 
mei 2024 tijdens de consultatie op het conceptrapport, aangepast naar een 
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verhouding die representatief is voor de huidige behandelmix. 
EPd: elotuzumab-pomalidomide-dexamethason, PCd: pomalidomide-cyclofosfamide- 
dexamethason, Kd: carfilzomib-dexamethason, PC: Physician’s Choice, PVd: 
pomalidomide-bortezomib-dexamethason, KRd: carfilzomib-lenalidomide-
dexamethason, ERd: elotuzumab-lenalidomide-dexamethason, IRd: ixazomib-
lenalidomide-dexamethason 
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2 Methode systematisch literatuuronderzoek 

2.1 Vraagstelling 
Voldoet teclistamab (Tecvayli®) bij volwassen patiënten met recidiverend en 
refractair multipel myeloom, die ten minste drie eerdere therapieën hebben 
gekregen, waaronder een immunomodulerend middel, een proteasoomremmer en 
een monoklonaal anti-CD38 antilichaam en die ziekteprogressie hebben aangetoond 
op de laatste therapie aan de stand van de wetenschap en praktijk? 
 

2.1.1 PICO 
 
Tabel 1 PICO 
Patiëntenpopulatie Volwassen patiënten met RRMM, die ten minste drie 

eerdere therapieën hebben gekregen, waaronder een 
immunomodulerend middel, een proteasoomremmer 
en een monoklonaal anti-CD38 antilichaam en die 
ziekteprogressie hebben aangetoond op de laatste 
therapie 

Interventie Teclistamab 
Controle-interventie BKA. In de Nederlandse praktijk worden onder 

anderen de volgende regimes het meest toegepast in 
de betreffende patiënten: pomalidomide-
cyclofosfamide- 
dexamethason; carfilzomib-dexamethason; 
elotuzumab-pomalidomide-dexamethason 

Cruciale uitkomsten Overlevingsduur 
Kwaliteit van leven  
Ernstige interventiegerelateerde ongunstige effecten 
Percentage stakers vanwege interventiegerelateerde 
ongunstige effecten  

Relevante follow-up duur Minstens 12 maandena 

Studiedesign Er is geen sprake van een zeer zeldzaam  
indicatiegebied. Uit de passend onderzoeksvragenlijst  
komt naar voren dat gerandomiseerd onderzoek met  
een controlegroep wenselijk is, maar waarschijnlijk 
niet haalbaar bij het merendeel van de geïndiceerde  
populatie. Voor patiënten die triple-refractair zijn is  
gerandomiseerd onderzoek onethisch vanwege het  
gebrek aan effectieve behandelopties en slechte 
prognose. Bij patiënten die triple-class exposed zijn, 
maar (nog) niet triple-refractair resteren er nog 
behandelopties. Echter, het effect van deze 
behandelopties is beperkt in termen van 
overlevingswinst. Om deze redenen is een enkelarmig 
studiedesign aanvaardbaar. 

BKA: behandeling naar keuze van de behandelende arts; RRMM: recidiverend en refractair 
multipel myeloom. 
a De mediane overleving op de standard of care is ~12 maanden bij patiënten in de 
betreffende patiëntpopulatie.[11] Om een effect op de overleving aan te kunnen tonen is een 
follow-up duur van minstens een jaar gewenst.  
b Het EMA concludeert dat een niet-gerandomiseerde, oncontroleerde studie aanvaardbaar is 
gezien een deel van de geïndiceerde populatie geen bevredigende behandelopties meer heeft 
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om naar gerandomiseerd te worden. De enkelarmige studieopzet is daarom geaccepteerd voor 
de conditionele markttoelating. Zij maken daarbij de opmerking dat door het ontbreken van 
een RCT er onzekerheden zijn over het daadwerkelijke behandeleffect. Naar aanleiding van de 
onzekerheden over de effectiviteit heeft het EMA aanvullend bewijs aangevraagd in de vorm 
van de definitieve resultaten van MajesTEC-1 en aanvullende effectiviteitsdata uit MajesTEC-3 
(fase 3 RCT van teclistamab + daratumumab vs BKA in RRMM met 1-3 voorgaande 
behandellijnen).  
 

2.1.2 Uitkomstmaten en klinische relevantiegrenzen 
Overlevingsduur 
Een cruciale uitkomstmaat voor effectiviteit is de overlevingsduur. Hiervoor kan 
algehele overleving (OS) worden gemeten. Ziekteprogressie dient te worden 
bepaald middels de International Myeloma Working Group (IMWG)-criteria. 
Progressievrije overleving (PFS), gedefinieerd als tijd van randomisatie tot hetzij 
ziekteprogressie hetzij dood ongeacht oorzaak, kan mee worden gewogen indien 
relatieve gegevens over OS niet doorslaggevend zijn.  
Het Zorginstituut is ten tijde van deze beoordeling in overleg met de HOVON 
beroepsgroep over het belang van PFS als een op zich staande cruciale 
uitkomstmaat. Er is een correlatie aangetoond tussen PFS en OS in MM hoewel de 
sterkte van deze correlatie onzeker is. Zo worden zowel sterke als zwakke 
correlaties gerapporteerd voor MM.[12, 13] 
 
Klinische relevantiegrens:  
Consequent met eerdere beoordelingen van het Zorginstituut in de hemato-
oncologie is gekozen om op basis van de PASKWIL-criteria 2023 voor solide 
tumoren (palliatieve behandeling met mediane OS in controlegroep >12 maanden) 
een klinische relevantiegrens van HR <0,70 en een absolute overlevingswinst van 
>16 weken te hanteren. Dezelfde klinische relevantiegrenzen gelden voor een winst 
in PFS (HR<0,70 en >16 weken).[14-16]  
Reden voor toepassing van de PASKWIL-criteria 2023 voor solide tumoren in de 
eerdere beoordelingen in de hemato-oncologie was dat er geen klinische 
relevantiegrens gedefinieerd was voor OS voor patiënten met RRMM die gedragen 
werd door de beroepsgroep. Onlangs zijn de ESMO guidelines vernieuwd waarin de 
klinische relevantiegrens voor OS zijn gedefinieerd in de ESMO-Magnitude of Clinical 
Benefit Scale for Haematological Malignancies.[17] Het Zorginstituut is ten tijden van 
deze beoordeling in overleg met de HOVON beroepsgroep over de implementatie 
van deze nieuwe richtlijnen. Naar verwachting zullen de PASKWIL-criteria strenger 
zijn in vergeleken met de opgestelde criteria voor klinische relevantie van het effect 
in de ESMO-guidelines. 
 
Kwaliteit van leven 
Kwaliteit van leven wordt beschouwd als een cruciale uitkomstmaat. Voor de 
algehele kwaliteit van leven zijn diverse instrumenten beschikbaar zoals de EQ-5D. 
Hierin wordt de levenskwaliteit beoordeeld in vijf domeinen (mobiliteit, zelfzorg, 
gebruikelijke activiteiten, pijn/ongemak en angst/depressie). Voor kankerspecifieke 
kwaliteit van leven zijn instrumenten beschikbaar zoals de European Organisation 
for the Research of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30 (EORTC-QLQ-C30) 
en de multiple myeloom module (MY24).[18, 19] Daarnaast wordt de FACT-
M(multiple)M(myeloma) gebruikt.[20] Deze omvat de FACT-G(general) alsmede de 
multiple myeloma subschaal. 
 
Klinische relevantiegrens: Elk instrument kent zijn eigen klinische relevantiegrens. 
De minimally clinically important difference (MCID) voor de EQ-5D is 0,08 voor 
kanker op basis van UK-index scores. Een langere instandhouding van kwaliteit van 
leven kan tevens als klinisch relevant worden beschouwd. 
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Incidentie interventie gerelateerde ernstige ongunstige effecten 
De incidentie van interventie gerelateerde ernstige ongunstige effecten (treatment-
related serious adverse events) wordt beschouwd als cruciale uitkomstmaat. 
Daarnaast wordt een overzicht gegeven van de meest frequent voorkomende 
(ernstige) ongunstige effecten bij behandeling met teclistamab. 
 
Percentage stakers vanwege interventiegerelateerde ongunstige effecten  
Het aantal patiënten wat de behandeling staakt vanwege interventiegerelateerde 
ongunstige effecten wordt tevens beschouwd als een cruciale uitkomstmaat.  
 

Voor de uitkomstmaten waarvoor een ‘minimaal klinisch relevant verschil’ (MCID) 
ontbreekt, hanteren we de volgende waarden als uitgangspunt: effect size van 0.5 
meer of minder (matig tot redelijk effect) wat gelijk staat aan een relatief risico (RR 
en HR) van 0,75 of 1,25, en een gestandaardiseerde gemiddelde verschil (SMD) van 
0,5.  
 
 

2.2 Zoekstrategie 
Voor het verkrijgen van relevante gegevens uit wetenschappelijk onderzoek heeft 
het Zorginstituut in mei 2023 een literatuursearch gedaan naar publicaties over 
teclistamab en BKA bij van volwassen patiënten met recidiverend en refractair 
multipel myeloom, die ten minste drie eerdere therapieën hebben gekregen, 
waaronder een immunomodulerend middel, een proteasoomremmer en een 
monoklonaal anti-CD38 antilichaam en die ziekteprogressie hebben aangetoond op 
de laatste therapie. De exacte zoekstrategie is weergegeven in bijlage 1. 
 
Verder is bij de beoordeling gebruik gemaakt van de Samenvatting van de 
productkenmerken (SPC) van het registratiedossier en de European Public 
Assessment Report (EPAR) van de European Medicines Agency (EMA). 
 

2.3 Selectiecriteria 
In- en exclusie van de gevonden literatuur gebeurde op basis van abstracts. Indien 
artikelen niet op basis van het abstract konden worden geëxcludeerd zijn de gehele 
artikelen bekeken.  
 
Het volgende inclusiecriterium is gebruikt bij de selectie van artikelen: 
• Studies waarin teclistamab vergeleken wordt met BKA in MM.  
 
De volgende exclusiecriteria is gebruikt bij de selectie van artikelen: 
• Congresbijdragen 
• Niet-Engelstalige artikelen 
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steeds het valide externe controlecohort is voor de indirecte vergelijking. 
 
Er zijn vier indirecte vergelijkingen gepubliceerd waarin getracht is de relatieve 
effectiviteit van teclistamab t.o.v. de vergelijkende behandeling te bepalen: Moreau 
et al. 2023, Mateos et al. 2023 en Krishnan et al. 2023 en Moreau et al. 2024.[21-24]  
Aanvullend heeft de fabrikant een technical study report (TSR) ingediend van 
Moreau et al. 2024 dat ten tijde van het indienen van deze beoordeling nog niet 
gepubliceerd was.[25, 26] In alle gecorrigeerde indirecte vergelijkingen werd 
teclistamab vergeleken met BKA bij volwassen patiënten met RRMM die blootgesteld 
zijn aan drie klasse-geneesmiddelen (immunomodulerend middel, een 
proteasoomremmer en een anti-CD38 monoklonaal antilichaam).  
De indirecte vergelijkingen maakten voor de interventiearm van teclistamab gebruik 
van de MajesTEC-1 (n=165) studie, een open-label, enkelarmige fase 1b/2 klinische 
studie van teclistamab bij volwassen patiënten met recidiverend/refractair 
drievoudige klasse-blootgestelde multipel myeloom.[27] Alle geïncludeerde patiënten 
van MajesTEC-1 waren minstens drievoudige klasse blootgesteld en hadden een 
mediaan van 5 aantal voorgaande behandelingen. Daarmee had de studiepopulatie 
mogelijk meer voorgaande behandelingen ontvangen dan de Nederlandse 
patiëntpopulatie. Daarentegen waren patiënten jonger- (mediane leeftijd 64 jaar 
vergeleken met 69 jaar) en, op basis van de ECOG-status en ISS stadium, mogelijk 
fitter dan de Nederlandse patiëntpopulatie. De index datum was de dag waarop 
behandeling met teclistamab gestart werd, waardoor de as-treated (AT) patiënten 
en niet de intention-to-treat (ITT) populatie is onderzocht. De primaire 
uitkomstmaat van MajesTEC-1 was de overall respons rate (ORR). Secundaire 
uitkomstmaten waren onder anderen duur van respons (DOR), OS, PFS, very good 
partial response or better (≥VGPR). 
 
Passend extern controlecohort en indirecte vergelijking 
Voor de beoordeling van de relatieve effectiviteit en veiligheid van teclistamab ten 
opzichte van BKA is beoordeeld welke studie de hoogste kwaliteit van bewijs geeft 
en welk externe controlecohort het beste aansluit op de PICO. 
In grote lijnen waren de externe cohorts vergelijkbaar met elkaar ondanks enkele 
verschillen. Desalniettemin werd in alle vier de indirecte vergelijkingen gebruik 
gemaakt van dezelfde correctie voor de verschillen in baseline prognostische 
patiëntkarakteristieken waardoor verschillen geminimaliseerd worden. 
Daarentegen bestonden er verschillen tussen de vier studies. Een belangrijk verschil 
was de setting waaruit patiëntdata van de controlearm verzameld is (Moreau et al. 
2023 en 2024: één prospectieve klinische studie; Mateos et al. 2023: verschillende 
klinische studies; Krishnan et al. 2023: real world data uit register). Een 
prospectieve studiesetting (Moreau et al. 2023 en 2024 en Mateos et al. 2023) heeft 
de voorkeur boven in retrospectieve vergaarde data uit een register (Krishnan et al. 
2023). Overigens werd in Mateos et al. 2023 retrospectief individuele patiëntdata 
vergaard uit verschillende prospectieve studies. 
Een ander belangrijk verschil tussen de indirecte vergelijkingen was de toegepaste 
behandelingen in het vergelijkende cohort. Aangezien er in dit stadium van de 
behandeling niet een uitgesproken voorkeur is voor een specifieke behandeling 
worden verschillende behandelingen in de praktijk toegepast. Voor de Nederlandse 
populatie geldt dat de meest toegepaste behandelingen bestaan uit pomalidomide-
cyclofosfamide-dexamethason, elotuzumab-pomalidomide-dexamethason en 
carfilzomib-dexamethason (zie tabel 1). Met oog op de PICO van deze beoordeling 
komt, met name op basis van de ontvangen behandelingen in de externe 
vergelijkende cohorten, de behandelingsmix van LocoMMotion het meest overeen 
met de Nederlandse praktijk. 
De toegepaste methodiek in de vier indirecte vergelijkingen komen met elkaar 
overeen. De studies verschillen met name in de gebruikte externe cohorten. Op 
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basis van de setting waarin data is verzameld en de toegepaste behandelingen geeft 
het externe controlecohort van LocoMMotion de hoogste kwaliteit van bewijs. Deze 
werden toegepast in Moreau et al. 2023 en 2024. Beide studies hadden dezelfde 
studieopzet, maar in Moreau et al. 2024 werd meer recente en mature data 
gebruikt. Om deze redenen is de studie van Moreau et al. 2024 gebruikt voor de 
hoofdanalyse van deze beoordeling. De resultaten uit de indirecte vergelijkingen van 
Moreau et al. 2023, Mateos et al. 2023 en Krishnan et al. 2023 zijn meegenomen in 
de overige overwegingen. 
 
Moreau et al. 2023[22] 

Moreau et al. 2023 vergeleek MajesTEC-1 met het externe vergelijkende cohort van 
LocoMMotion. LocoMMotion (n=248) is een real-world prospectieve, multinationale, 
niet-interventionele studie van BKA in eenzelfde patiëntpopulatie.[11] De AT 
populatie werd onderzocht, zoals in MajesTEC-1. Er werden in het LocoMMotion 
cohort 92 verschillende behandelingsregimes gebruikt. De meest toegepaste 
behandelingen waren carfilzomib–dexamethasone (13,7%), pomalidomide–
cyclophosphamide–dexamethasone (13,3%) en pomalidomide–dexamethasone 
(11,3%).[11, 27] 
 
De belangrijkste in- en exclusiecriteria in MajesTEC-1 die niet van toepassing waren 
in LocoMMotion waren: criteria voor klinische laboratoriumwaardes (hemoglobine 
[≥5 mmol/L], bloedplaatjes [≥75×109/L], absolute neutrophil count [≥1,0×109/L], 
AST en ALT [≤3,0 x de bovengrens van de norm], creatinine klaring [≥40 
mL/min/1.73 m2], totale bilirubine [≤2,0 x de bovengrens van de norm] en het 
gecorrigeerde serum calcium [≤3,5 mmol/L]); exclusie van patiënten met 
voorgaande BCMA-gerichte therapie; exclusie van patiënten waarbij de ernst van 
bijwerkingen van voorgaande behandeling niet gereduceerd waren tot graad 1 of 
minder, exclusie van patiënten met HIV, AIDS, hepatitis B of hepatitis C of andere 
ernstige onderliggende medische aandoeningen (ernstige infecties, psychiatrische 
aandoeningen en auto-immuunziekte).[11, 27] 
 
De studiepopulaties kwamen grotendeels met elkaar overeen, hoewel enkele 
belangrijke prognostische patiëntkarakteristieken van elkaar verschilden. In de 
MajesTEC-1 studie hadden patiënten een hogere refractaire status, meer 
voorgaande behandellijnen en minder vaak een stamceltransplantatie gekregen 
vergeleken met het LocoMMotion cohort. Daarentegen waren de patiënten van het 
LocoMMotion cohort ouder en minder fit op basis van de ISS stage en ECOG-status 
(zie bijlage 5).[11, 27] 
 
De primaire uitkomstmaat van LocoMMotion was, net als in MajesTEC-1, ORR. De 
secundaire uitkomstmaten bestonden onder anderen uit de progressievrije 
overleving (PFS) en algehele overleving (OS). De kwaliteit van leven werd in beide 
studies niet onderzocht. In de indirecte vergelijking werd de ORR, ≥VGPR, complete 
or better response (≥CR), DOR, OS en PFS vergeleken tussen de twee 
behandelarmen. 
 
In de indirecte vergelijkende studie is, om de verschillen in baseline prognostische 
patiëntkarakteristieken van het LocoMMotion cohort te verminderen t.o.v. de 
MajesTEC-1 populatie, de inverse probability of treatment weighting (IPTW) 
methode toegepast, gebruikmakend van de average treatment effect (ATT) 
benadering. Bij ATT worden propensity scores, die geschat worden met behulp van 
multivariabele logistische regressie van de baseline patiëntkarakteristieken, 
getransformeerd in ATT-weights die aan het LocoMMotion cohort toegewezen 
werden. Met behulp van deze methode wegen patiënten uit de LocoMMotion 
populatie die meer overeenkomen met de MajesTEC-1 populatie zwaarder mee 
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(hoge propensity score).[22] Patiënten die minder overeenkomen met de 
studiepopulatie van MajesTEC-1 wegen minder zwaar meer (lagere propensity 
score). De mate van onbalans tussen groepen werd beoordeeld met behulp van 
gestandaardiseerde gemiddelde verschillen (SMD's), waarbij waarden > 0,2 werden 
beschouwd als belangrijke verschillen. Met behulp van de ATT benadering werden 
de baseline patiëntkarakteristieken van het opnieuw gewogen LocoMMotion cohort 
vergelijkbaar (SMD < 0,2) aan de studiepopulatie van MajesTEC-1 (zie bijlage 5).[22] 
De prognostische factoren die met name van belang zijn bij een indirecte 
vergelijking volgens de HOVON beroepsgroep: de tijd van diagnose tot behandeling 
in de 4e lijn en of patiënten op dat moment refractair zijn (triple/penta-refractair). 
Deze werden meegenomen in de correctie. Verder zijn in de correctie de volgende 
prognostische factoren meegenomen: International Staging System (ISS)-stadium, 
tijd tot progressie bij vorige behandellijn, extramedullaire ziekte, aantal eerdere 
behandellijnen, gemiddelde duur van eerdere behandellijnen, leeftijd, 
hemoglobinegehalte, lactaatdehydrogenasespiegels, creatinineklaring, ECOG-status, 
geslacht, type MM en eerdere hematopoëtische stamceltransplantatie.[22] 
 
Met behulp van de ATT-benadering werd in een tweede stap gewogen logistische 
regressie gebruikt voor responsuitkomsten om odds ratio's (OR) te schatten met 
95% betrouwbaarheidsintervallen (BI's), omgezet in responsratio's (RR). Gewogen 
Cox-regressie met proportionele risks werd gebruikt om hazard ratio's (HR) te 
schatten met overeenkomstige 95%-BI's voor time-to-event-eindpunten. Wanneer 
de resultaten aangeven dat het relatieve behandelingseffect in de loop van de tijd 
veranderde, werden tijdsafhankelijke HR's geschat. De indirecte vergelijkende 
studie vergeleek ORR, zeer goede gedeeltelijke respons of beter (≥ VGPR), 
complete respons of beter (≥ CR), responsduur (DOR), progressievrije overleving 
(PFS) en totale overleving (OS) tussen teclistamab en BKA.[22] 
 
Moreau et al. 2024[24, 25] 
Als opvolger van de indirecte vergelijking van Moreau et al. 2023 werd eenzelfde 
indirecte vergelijking uitgevoerd waarin teclistamab werd vergeleken met twee 
verschillende cohorts: (1) LocoMMotion en (2) een gepoolde cohort van 
LocoMMotion en MoMMent. MoMMent is net als LocoMMotion een prospectieve 
observationele studie waarin de huidige standard of care en de geassocieerde 
uitkomsten onderzocht worden. De studie werd in november 2021 gestart en zal in 
2026 voltooien. Hoewel het de opvolger is van de LocoMMotion studie met dezelfde 
inclusiecriteria, verschilt de studie in de toegepaste behandelingen ten opzichte van 
zijn voorganger door zijn latere startdatum. Hierdoor zijn nieuwe behandelopties, 
die nog niet vergoed worden in Nederland toegepast (zoals belantamab mafodotin 
en de CAR-T-behandeling idecabtagene vicleucel). De startdatum van LocoMMotion 
(augustus 2018) komt overigens meer overeen met de startdatum van MajesTEC-1 
(mei 2017). Om deze reden wordt het gepoolde cohort van LocoMMotion en 
MoMMent als minder representatief geacht dan het cohort van LocoMMotion zelf. Als 
gevolg dient de vergelijking tussen MajesTEC-1 en LocoMMotion als hoofdanalyse 
voor deze beoordeling.   
In deze nieuwe indirecte vergelijking werden de data bij een langere follow-up duur 
van beide klinische studies (MajesTEC-1 en LocoMMotion) toegepast. Hierin werd 
dezelfde IPTW-methode toegepast zoals in uitgelicht onder Moreau et al. 2023.   
 
 
Bijlage 5 geeft een overzicht van de baselinekenmerken van de geïncludeerde 
studies. 
 

3.3 Gunstige effecten interventie 
De hoofdanalyse is gebaseerd op de gegevens van Moreau et al. 2024. Het risico op 
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bias van Moreau et al. 2024 is beoordeeld aan de hand van een vragenlijst passend 
bij de onderzoeksopzet. In dit rapport is de volgende checklist gebruikt: door het 
Zorginstituut aangepaste versie van de Newcastle-Ottawa Scale. De beoordeling van 
het risico op bias staat in bijlage 6.  
 
De effecten van de interventie en de kwaliteit van het bewijs zijn samengevat in het 
GRADE evidence profiel (bijlage 7). De kwaliteit van het bewijs is beoordeeld aan de 
hand van de GRADE methode. Bij GRADE wordt de kwaliteit van bewijs per 
uitkomstmaat bepaald, en is, naast risk of bias, een aantal factoren van belang: 
inconsistentie, indirect bewijs, onnauwkeurigheid en publicatiebias. Wanneer één of 
meer van deze factoren aanwezig zijn, kan de kwaliteit van bewijs met één of twee 
niveaus per uitkomstmaat worden verlaagd. Dit resulteert in een gradering van de 
kwaliteit van bewijs: deze kan hoog, middelmatig, laag of zeer laag zijn.  
 
Algehele overleving (OS) 
De mediane OS van teclistamab was 21,9 maanden (95% BI: 15,1 tot nog niet 
bereikt) bij een follow-up van 22,8 maanden in de MajesTEC-1-studie, bij de data 
cut-off in januari 2023. De mediane OS van BKA was 13,8 maanden (95% BI: 10,8 
tot 17,0) bij een mediane follow-up van 26,4 maanden in de vergelijkende cohort 
uit LocoMMotion bij de data cut-off in oktober 2022. Teclistamab resulteerde in een 
ongewogen overlevingswinst van 8,1 maanden en liet een ongewogen relatief effect 
op de OS zien van HR 0,70 (95% BI: 0,53 tot 0,91; p<0,01) ten opzichte van BKA.  
De IPTW-ATT-gecorrigeerde mediane OS van het vergelijkende cohort was 11,8 
maanden. Behandeling met teclistamab resulteerde in een gewogen 
overlevingswinst van 10,1 maanden en een gewogen relatief effect op de OS van HR 
0,64 (95% BI: 0,46 tot 0,88; p<0,01) ten opzichte van BKA.[22, 25] De puntschatter 
van het gewogen effect van teclistamab op de OS (HR 0,64) ligt onder de klinische 
relevantiegrens (HR<0,7). Ook is de gewogen overlevingswinst (10,1 maanden) 
langer dan de klinische relevantiegrens (>16 weken). 
 
De OS gegevens zijn gebaseerd op een indirecte vergelijking van een enkelarmige 
studie en een vergelijkende cohort. Door de observationele aard van het 
controlecohort en de indirecte vergelijking van twee enkelarmige studies bestaat er 
een zeer ernstig risico op bias. Ondanks dat er in de indirecte vergelijking 
gecorrigeerd wordt voor de verschillen in patiëntkarakteristieken door het toepassen 
van een weging, blijft er sprake van residual confounding.  
Daarnaast ligt de relevantiegrens (0,7) in het brede 95% BI (0,46 tot 0,88). Het 
95% BI omvat zowel een klinisch relevant effect als een niet klinisch relevant effect. 
Er is daarom sprake van een ernstig risico op onnauwkeurigheid. 
Door de zeer ernstige risico op bias en het ernstige risico onnauwkeurigheid is de 
kwaliteit van het bewijs van zeer lage kwaliteit. 
 
Gradeconclusie:  
Het effect van teclistamab op de kans op sterfte ten opzichte van BKA is zeer 
onzeker (bewijs van zeer lage kwaliteit). 
 
Progressievrije overleving (PFS) 
PFS wordt niet beschouwd als cruciale uitkomstmaat. Het wordt als surrogaat 
uitkomstmaat voor de algehele overleving meegewogen omdat de kwaliteit van 
bewijs voor OS zeer laag is.  
  
De mediane PFS bij behandeling van teclistamab was 11,3 maanden (95% BI: 8,8 
tot 16,4) en 4,6 maanden (95% BI: 3,9 tot 5,6) bij BKA. Teclistamab resulteerde in 
ongewogen progressievrije overlevingswinst van 6,7 maanden en een ongewogen 
relatief effect op de PFS van HR 0,52 (95% BI: 0,40 tot 0,64; p<0,0001) ten 
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opzichte van BKA.  
De IPTW-ATT-gecorrigeerde mediane PFS van het vergelijkende cohort was 4,1 
maanden. Behandeling met teclistamab resulteerde in een gewogen progressievrije 
overlevingswinst van 7,2 maanden en een gewogen relatief effect van HR 0,48 
(95% BI: 0,35 tot 0,64; p<0,0001).[25] De puntschatter (HR 0,48) van het effect 
van teclistamab op de PFS ligt onder de klinische relevantiegrens (HR 0,65). Ook is 
de gewogen progressievrije overlevingswinst (7,2 maanden) langer dan de klinische 
relevantiegrens (≥1,5 maand). 
 
De PFS gegevens zijn gebaseerd op een indirecte vergelijking van een enkelarmige 
studie en een vergelijkende cohort. Door de observationele aard van het 
controlecohort en de indirecte vergelijking van twee enkelarmige studies bestaat er 
een zeer ernstig risico op bias. Ondanks dat er in de indirecte vergelijking 
gecorrigeerd wordt voor de verschillen in patiëntkarakteristieken door het toepassen 
van een weging, blijft er sprake van residual confounding.  
Daarnaast is PFS een surrogaat uitkomstmaat voor de overlevingsduur. Er is 
daarom ernstig risico op indirect bewijs. 
Door het zeer ernstige risico op bias en het ernstige risico op indirect bewijs is de 
kwaliteit van het bewijs van zeer lage kwaliteit. 
 
Gradeconclusie: 
Het effect van teclistamab op de kans op sterfte ten opzichte van BKA zoals 
gemeten met de PFS is zeer onzeker (bewijs van zeer lage kwaliteit). 
 
Kwaliteit van leven 
Over het relatieve effect op de kwaliteit van leven van teclistamab vergeleken met 
BKA zijn geen gegevens beschikbaar in de vorm van een peer-reviewed publicatie.  
Wel werd het effect van teclistamab op de kwaliteit van leven over een periode van 
12 cycli ten opzichte van de start van de studie beschreven in Martin et al. 2024, op 
basis van gegevens van de MajesTEC-1 studie.[28] Teclistamab werd hierin 
geassocieerd met een verbeterde algehele kwaliteit van leven ten opzichte van 
baseline op basis van de EORTC QLQ-C30 score, hoewel deze niet klinisch relevant 
was (<10 punten verschil). In de EQ-5D-5L VAS werd wel een klinisch relevante 
verbetering gezien ten opzichte van baseline.  
 
Er kan door een gebrek aan bewijs geen uitspraak worden gedaan over het relatieve 
effect van teclistamab op de kwaliteit van leven ten opzichte van BKA. 
 

3.3.1 Overige overwegingen 
Op basis van de indirecte vergelijking kan er geconcludeerd worden dat teclistamab 
resulteert in een klinisch relevant effect op de algehele overleving. Daarentegen is 
door de enkelarmige studieopzet, de indirecte vergelijking met de vergelijkende 
cohort en de onnauwkeurigheid (overlap van 95% BI over klinische relevantiegrens) 
het bewijs voor de effectiviteit van zeer lage kwaliteit. Een studieopzet waarin 
teclistamab direct vergeleken zou worden met de behandelmix zoals in tabel 1 
uitgelicht heeft de voorkeur. Daarentegen is voor patiënten die triple-refractair zijn 
gerandomiseerd onderzoek onethisch vanwege het gebrek aan effectieve 
behandelopties en slechte prognose. Patiënten die triple-exposed zijn zullen wel nog 
behandelopties hebben maar de overlevingswinst zal naar verwachting beperkt zijn. 
De enkelarmige studieopzet (en de indirecte vergelijking ervan met een extern 
cohort) wordt daarom, ondanks de betrokken onzekerheden, als aanvaardbaar 
beschouwd voor de beoordeling van teclistamab. 
Het is onduidelijk welk percentage patiënten bij data de cut-off in januari 2023 
waren gecensureerd in MajesTEC-1, en de bovengrens van het 95% BI voor de 
mediane OS was nog niet bereikt. Daarnaast waren PFS en OS secundaire 
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uitkomstmaten en was de analyse niet gepowered op deze uitkomsten. De 
onzekerheid van de OS data uit zich dan ook mogelijk in het brede 95% BI van de 
HR voor het relatieve effect van teclistamab vergeleken met het controle cohort. 
 
Hoewel de studiepopulaties op veel prognostische factoren met elkaar 
overeenkwamen bestonden er belangrijke verschillen. De studiepopulatie van 
MajesTEC-1 was meer voorbehandeld dan de studiepopulatie van LocoMMotion 
(respectievelijk 5 vs 4 mediane aantal voorgaande behandellijnen). Daarentegen 
waren patiënten uit MajesTEC-1 in vergelijking met patiënten uit LocoMMotion 
jonger (mediane leeftijd 64 vs 68 jaar) en fitter op basis van de verdeling van ISS-
stadium I/II/III (53%/35%/12% vs 34%/32%/34%) en ECOG-status 0/1 
(33%/67% vs 26%/74%).[11, 27] Door de IPTW-ATT correctie worden de verschillen 
in de indirecte vergelijking geminimaliseerd. Ondanks dat de populaties in de 
indirecte vergelijking gecorrigeerd zijn voor de belangrijkste prognostische factoren 
zullen er altijd factoren ongecorrigeerd blijven die van belang kunnen zijn (residual 
confounding). Zo is bijvoorbeeld het cytogenetisch profiel niet meegewogen. Dit 
wordt ook door clinici als een belangrijke variabele gezien. Het weglaten van deze 
prognostische factor kan mogelijk voor bias zorgen. Verder zijn er andere 
onzekerheden in de methode van de indirecte vergelijking waarvoor het 
Zorginstituut verheldering heeft gevraagd aan de registratiehouder. Onzekerheden 
hadden betrekking tot onder anderen de sample size, het omgaan met de verdeling 
van de gewichten die worden gegenereerd door het wegingsproces en het aantal 
patiënten met extreem hoge en extreem lage gewichten in de IPTW-analyse, de 
verdeling van de propensity-scores en het omgaan met missende data. Omdat deze 
onzekerheden niet geheel opgehelderd zijn blijft er grote onzekerheid bestaan over 
de precieze omvang van het relatieve effect van teclistamab ten opzichte van BKA. 
Een meer gedetailleerde uiteenzetting van deze onzekerheden wordt in het farmaco-
economisch rapport besproken in hoofdstuk 2. Methode onder Indirecte vergelijking 
(matching). 
 
Overigens is op te merken dat, gezien de mediane leeftijd bij diagnose van MM van 
69 jaar in de Nederlandse populatie, de studiepopulatie jonger en mogelijk ook fitter 
is dan de Nederlandse patiëntpopulatie.[7] LocoMMotion is op basis van fitheid en 
leeftijd representatiever voor de Nederlandse populatie dan de studiepopulatie van 
MajesTEC-1. Na correctie van de LocoMMotion populatie, waarin patiënten meer 
overeenkomen met de populatie van MajesTEC-1, worden de verschillen tussen de 
studiepopulaties verkleind. Daarentegen wordt hierdoor de representativiteit voor de 
Nederlandse populatie verminderd omdat na correctie mogelijk jongere en fittere 
patiënten zwaarder meewegen. Het effect van teclistamab wat wordt gezien in de 
studie is daardoor mogelijk een overschatting van het effect wat behaald zal worden 
in de Nederlandse patiëntpopulatie. 
 
In beide klinische studies (MajesTEC-1 en LocoMMotion) werden patiënten gevolgd 
vanaf de eerste dag van toediening van de behandeling, ook wel de AT populatie. In 
ITT populaties worden patiënten gevolgd vanaf inclusie van de studie, ongeacht of 
ze de behandeling daadwerkelijk kregen. Deze populatie geeft een realistischer 
beeld weer van de praktijk dan de AT populatie aangezien minder fitte patiënten die 
komen te overlijden vóór het ontvangen van de behandeling niet meegenomen 
worden. Mogelijk is hierdoor de AT populatie fitter dan de ITT populatie. De bias die 
hierdoor ontstaat wordt mogelijk tegen elkaar opgeheven omdat in zowel MajesTEC-
1 als LocoMMotion de AT populatie gevolgd werden. Desondanks is het niet uit te 
sluiten dat beide studiepopulaties fitter zullen zijn en daarom de mogelijkheid is dat 
een groter effect werd behaald dan in de werkelijke, mogelijk minder fitte, 
Nederlandse patiëntpopulatie. 
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Representativiteit Nederlandse patiënten LocoMMotion 
LocoMMotion is door de beroepsgroep HOVON als representatief beschreven voor de 
Nederlandse patiëntpopulatie. Zo komen de meest gebruikte behandelingen in de 
studie overeen met de in tabel 1 beschreven gebruikte behandelingen in de 
Nederlandse praktijk. Echter, er wordt geschat dat in Nederland 85% behandeld zal 
worden met pomalidomide–cyclofosfamide–dexamethason, elotuzumab-
pomalidomide-dexamethason en carfilzomib–dexamethason. In LocoMMotion 
bedroegen deze drie behandelingen slechts 29,4% van de behandelopties. Hoewel 
dit onzekerheid met zich mee kan brengen, worden in dit stadium van de 
aandoening de toegepaste behandelingen niet toegepast uit een duidelijke voorkeur 
die voortkomt uit robuuste data. Voor triple refractaire patiënten zijn in wezen geen 
behandelopties. Voor triple exposed patiënten zijn die er mogelijk wel, hoewel maar 
een beperkte overlevingswinst verwacht zal worden. Door de beroepsgroep wordt 
dan ook geen voorkeursbehandeling benoemd, maar een meest toegepaste 
behandelmix. Hoewel de behandelmix van de Nederlandse praktijk verschilt van de 
behandelmix van LocoMMotion is het onduidelijk in hoeverre de overlevingswinst 
tussen de respectievelijke populaties zullen verschillen.  
Omdat de overleving van de populatie van LocoMMotion door de beroepsgroep als 
representatief beschouwd voor de Nederlandse populatie wordt het cohort, ondanks 
de onzekerheden die het met zich meebrengt, als aanvaardbaar beschouwd.  
 
Kwaliteit van leven 
In Martin et al. 2024 werden kwaliteit van leven gerelateerde uitkomsten van 
MajesTEC-1 gepresenteerd. Deze werden onderzocht aan de hand van de EQ-5D-5L 
VAS en EORTC QLQ-C30 (algehele kwaliteit van leven, pijn, vermoeidheid en 
misselijkheid en braken) vragenlijsten. Hierin geldt dat ≥7 punten verschil in de EQ-
5D-5L VAS en ≥10 punten in de EORTC QLQ-C30 als klinisch relevant wordt geacht. 
Meer dan 77% van de patiënten vulden de door patiënt gerapporteerde 
vragenlijsten van de EORTC QLQ-C30 en EQ-5D-5L in bij aanvang de studie en de 
8ste teclistamab cyclus. Ten opzichte van baseline toonde teclistamab na 12 cycli een 
klinisch relevant effect in de EORTC QLQ-C30 voor pijn (19,9 punten) en EQ-5D-5L 
VAS (11,2 punten). De EORTC QLQ-C30 voor algehele kwaliteit van leven was met 9 
punten nipt niet klinisch relevant.[28] 
Er zijn geen gegevens beschikbaar voor het effect van BKA op de kwaliteit van leven 
in de vorm van een peer-reviewed publicatie. Er kan daarom geen uitspraak gedaan 
worden over het relatieve effect van teclistamab ten opzichte van BKA. Wel werd 
een in American Society of Clinical Oncology gepubliceerde abstract de kwaliteit van 
leven onderzocht van de patiënten uit LocoMMotion. Van de geïncludeerde patiënten 
vulden 76% de EORTC QLQ-C30 vragenlijst in. Tijdens behandeling met BKA werd 
voor de algehele kwaliteit van leven een toename van 1,9 (−1,4 tot 5,1) gevonden 
ten opzichte van baseline. In een naïeve indirecte vergelijking zou het verschil 
tussen teclistamab en BKA resulteren in een verschil van 7,1 punten.[29] Deze 
gegevens kunnen daarentegen niet meegewogen worden in de eindbeoordeling 
omdat ze niet afkomstig zijn uit een peer-reviewed publicatie. 
 
In de scoping met de HOVON beroepsgroep en de patiëntenverenigingen van 
HEMATON en NFK werd overigens het belang van PFS als een op zich staande 
cruciale uitkomstmaat besproken. Hierin werd verduidelijkt hoe voor multipel 
myeloom een onderdrukking van de ziekte voor een vermindering van pijn en 
vermoeidheid kan zorgen. Dit werd ook in de studie van Martin et al. 2024 
aangetoond. Indien deze vermoeidheid dermate afneemt kunnen patiënten mogelijk 
weer activiteiten of werk oppakken die sinds verzwakking door hun ziekte niet meer 
mogelijk was. De klinische relevantie van het verschil ten opzichte van BKA is 
daarentegen niet aangetoond, zoals hierboven beschreven. 
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ORR 
Hoewel de ORR niet beschouwd wordt als cruciale uitkomstmaat, was het in beide 
individuele studies en Moreau et al. 2023 en Moreau et al. 2024 de primaire 
uitkomstmaat. In Moreau et al. 2024 van teclistamab vs BKA bedroeg de ORR 
respectievelijk 63,0% en 31,9%. In de Moreau et al. 2024 bedroeg de gecorrigeerde 
ORR van BKA (LocoMMotion) 25,9%, resulterend in een gewogen RR 2,44 (95% BI: 
1,79 tot 3,33; p<0,0001). 
De enkelarmige studieopzet van MajesTEC-1 is aanvaardbaar voor markttoelating 
van EMA door onder anderen het gebrek aan een voorkeursbehandeling in de vierde 
lijn en de slechte prognose van MM in dit stadium. Wel loopt er momenteel een 
gerandomiseerde fase 3 studie waarin teclistamab in combinatie met daratumumab 
vergeleken wordt met BKA in patiënten met RRMM met 1 tot 3 voorgaande 
behandellijnen (MajesTEC-3, MMY3001). De interim en primaire analyses worden 
respectievelijk in Q3 2023 en Q3 2024 verwacht.[30] 

 
Overige indirecte vergelijkingen 
Moreau et al. 2023[22] 
De indirecte vergelijking van Moreau et al. 2024 was gebaseerd op Moreau et al. 
2023. In Moreau et al. 2023 werd minder mature data gebruikt van MajesTEC-1 
(cutoff maart 2022) en LocoMMotion (cutoff mei 2021). De mediane follow-up bij 
deze initiële indirecte vergelijking was destijds 14,1 maanden in MajesTEC-1 en 
11,0 maanden in LocoMMotion. In Moreau et al. 2023 bedroeg de mediane OS van 
teclistamab 18,3 maanden (95% BI: 14,9 tot nog niet bereikt) en de gecorrigeerde 
mediane OS van BKA 13,5 maanden. De puntschatter voor de OS (HR 0,77; 95% 
BI: 0,55 tot 1,09; p=0,142) was in deze indirecte vergelijking niet klinisch relevant 
of statistisch significant, in tegenstelling tot Moreau et al. 2024. Een mogelijke 
verklaring voor het verschil in OS en de puntschatter voor het effect op de OS is 
maturiteit van de data, waarin de mediane follow-up van beide studies zich onder 
de mediane OS lagen.[22] 
 
Mateos et al. 2023[19]: 
Mateos et al. 2023 is een indirecte vergelijking van MajesTEC-1 en een 
samengestelde vergelijkende controle cohort waarin individuele patiënt data is 
gebruikt uit 4 daratumumab studies in RRMM patiënten (n=427). De patiënten uit 
het controlecohort werden retrospectief geselecteerd op basis van de in- en 
exclusiecriteria van MajesTEC-1. Er werden in het samengestelde vergelijkende 
cohort 248 verschillende behandelingsregimes gebruikt. Hiervan waren de meest 
toegepaste behandelingen carfilzomib-dexamethason (6,3%), pomalidomide-
dexamethason (5,3%) en onderzoeksbehandelingen (5,2%). 
In de indirecte vergelijking werd, gecorrigeerd met behulp van de IPTW-methode, 
zoals beschreven onder 3.2 Kenmerken geïncludeerde studies: Moreau et al. 2023, 
voor verschillen in baseline prognostische patiëntkarakteristieken tussen populaties 
van MajesTEC-1 en het samengestelde vergelijkende cohort. 
In de indirecte vergelijking werd de ORR, ≥VGPR, OS, PFS en time to next 
treatment (tijd tot volgende behandeling [TTNT]) vergeleken tussen de twee AT 
behandelarmen. De mediane follow-up bij deze indirecte vergelijking was destijds 
14,1 maanden in MajesTEC-1 
 
In Mateos et al. 2023 resulteerde behandeling met teclistamab in vergelijking met 
de gecorrigeerde vergelijkende cohort in een gewogen relatief effect op de OS van 
HR 0,54 (95% BI: 0,40; 0,73, p<0,0001) na een mediane follow-up van 14,1 voor 
teclistamab en 30,9 maanden in het vergelijkende cohort. Het gewogen relatief 
effect op de PFS bedroeg HR 0,59 (95% BI: 0,46; 0,78, p<0,0001).[19] Teclistamab 
resulteerde op basis van de resultaten in Mateos et al. 2023 in een klinisch relevant 
effect op zowel de OS als de PFS. 
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Krishnan et al. 2023[20]: 
Krishnan et al. 2023 is een indirecte vergelijking van MajesTEC-1 en een 
samengestelde vergelijkende controle cohort waarin individuele patiënt data is 
gebruikt het Flatiron Health database (n=420). De patiënten uit het controlecohort 
werden geselecteerd op basis van de in- en exclusiecriteria van MajesTEC-1. 
Het totale aantal verschillende behandelingsregimes van het samengestelde 
vergelijkende cohort werd niet gerapporteerd. De meest toegepaste behandelingen 
waren dexamethasone-elotuzumab-pomalidomide (5.7%), daratumumab-
dexamethasone-pomalidomide (5,1%) en onderzoeksbehandelingen (4,8%). De 
index datum was de start van de ontvangen behandeling. Individuele patiënten 
konden meerdere behandellijnen hebben ontvangen sinds indexdatum. Deze 
patiënten telden dan meerdere malen mee, op basis van het aantal ontvangen 
behandelingen, zolang de patiënten aan het begin van iedere nieuwe behandeling 
voldeden aan de inclusiecriteria. 
In de indirecte vergelijking werd, gecorrigeerd met behulp van de IPTW-methode, 
zoals beschreven onder 3.2 Kenmerken geïncludeerde studies: Moreau et al. 2023, 
voor verschillen in baseline prognostische patiëntkarakteristieken tussen populaties 
van MajesTEC-1 en het samengestelde vergelijkende cohort. 
In de indirecte vergelijking werd de OS, PFS en TTNT vergeleken tussen de AT 
behandelarmen. Omdat de tijd tot progressie (PFS) niet in alle patiëntdata gegeven 
waren werd de PFS gedefinieerd als de tijd tot progressie, start van een volgende 
behandeling of sterfte, afhankelijk van wat zich het eerst voordeed.  
 

Respectievelijk bedroegen de gewogen HR’s voor de OS en PFS in Krishnan et al. 
2023 0,82 (95% BI: 0,59 tot 1,14; p=0,223) en 0,43 (95% BI: 0,33 tot 0,56; 
p<0,0001) na een mediane follow-up van 18,2 maanden in het vergelijkende 
cohort.[20] Aan de hand van de resultaten van Krishnan et al. 2023 resulteerde 
teclistamab wel in een klinisch relevant effect op de PFS, maar niet in een klinisch 
relevant of statistisch significant effect op OS. 

 
In de studies van Moreau et al. 2023, Mateos et al. 2023 en Krishnan et al. 2023 
zijn dezelfde vormen van bias en onzekerheden aanwezig als in Moreau et al. 2024 
door de vergelijkbare studieopzet. Ook overlapt de 95% BI voor OS in alle studies 
de klinische relevantiegrens van 0,7 waardoor er ook in deze studies sprake is van 
een risico op onnauwkeurigheid. De indirecte vergelijkingen van de enkelarmige 
1b/2 studie van teclistamab met de samengestelde vergelijkende cohorts resulteren 
in zeer lage kwaliteit van bewijs. 
De retrospectieve samengestelde vergelijkende cohorts waren groter (Mateos et al. 
2023: n=427, Krishnan et al. 2023: n=420) dan het LocoMMotion (n=248) cohort. 
De effective sample size in de respectievelijke studies waren n=195 en n=187. 
Hoewel de effective sample size van het LocoMMotion na correctie in Moreau et al. 
2023 niet gerapporteerd is, is de verwachting dat ook deze kleiner is dan in de 
andere twee vergelijkende studies. Desondanks is het onwaarschijnlijk dat deze 
twee studies een betere kwaliteit van bewijs geven omdat de toegepaste 
behandelingen in de controle cohorts minder representatief zijn voor de Nederlandse 
patiëntpopulatie dan in het LocoMMotion cohort. Overigens werden in de studies van 
Moreau et al. 2023, Mateos et al. 2023 en Krishnan et al. 2023 minder mature data 
gebruikt voor teclistamab. 
 
Vernieuwde richtlijnen 
In deze beoordeling zijn, consequent met voorgaande beoordelingen van hemato-
oncologische geneesmiddelen, de PASKWIL-critera toegepast. Onlangs zijn de ESMO 
guidelines vernieuwd voor het beoordelen van klinische relevantie van effecten van 
nieuwe hemato-oncologische geneesmiddelen. Het Zorginstituut is ten tijde van 



DEFINITIEF | Farmacotherapeutisch rapport teclistamab (Tecvayli®) bij de behandeling van volwassen patiënten 

met recidiverend en refractair multipel myeloom (RRMM) | 27 juni 2024 

 

2023020911 Pagina 29 van 52 

deze beoordeling in overleg met de HOVON beroepsgroep over de implementatie 
van deze nieuwe klinische relevantiegrenzen. Ook werd de PFS meegenomen in de 
beoordeling omdat voor OS een zeer lage kwaliteit van bewijs is. Het Zorginstituut 
is ook in overleg met de HOVON beroepsgroep over het belang van PFS als een op 
zich staande cruciale uitkomstmaat. 
Het Zorginstituut heeft deze mogelijke wijzigingen onderzocht maar niet toegepast 
in de in de huidige beoordeling, om te evalueren of de eindbeoordeling gewijzigd 
zou worden indien deze geïmplementeerd zouden worden. Er wordt geacht dat het 
eindoordeel ongewijzigd zou blijven en eenzelfde conclusie getrokken zou worden 
ten aanzien van de stand van wetenschap en praktijk. 
 
 

3.4 Ongunstige effecten 
In de indirecte vergelijking van Moreau et al. 2023 en Moreau et al. 2024 werden 
geen ongunstige effecten onderzocht. In zowel MajesTEC-1 als LocoMMotion werden 
de AT populatie onderzocht. Alle gerapporteerde ongunstige effecten waren daarom 
treatment-emergent adverse events (bij behandeling optredende ongunstige 
effecten [TEAE]).  
Alle met teclistamab behandelde patiënten ervaarden ongunstige effecten, waarvan 
de meest voorkomende cytokine release syndroom (CRS [72,1%]) en van 
hematologische aard (neutropenie [70,9%], anemie [52,1%] en trombocytopenie 
[40,0%]) waren.[30]  
Bij BKA ervaarde 83,5% van de patiënten ongunstige effecten waarvan de meest 
voorkomende infecties en besmettingen (28,6%) en van hematologische aard 
(anemie [25,8%], trombocytopenie [23,0%] en neutropenie [15,7%]) waren.[11] 
 
Tabel 2: Ongunstige effecten van teclistamab vergeleken met BKA bij volwassen 
patiënten met RRMM, die ten minste drie eerdere therapieën hebben gekregen, 
waaronder een immunomodulerend middel, een proteasoomremmer en een 
monoklonaal anti-CD38 antilichaam en die ziekteprogressie hebben aangetoond op 
de laatste therapie 

 teclistamab BKA 

meest frequent 

(>20%) 

CRS, neutropenie, anemie, 

thrombocytopenie, lymphopenie, 

diarree, vermoeidheid, misselijkheid, 

erytheem op de injectieplaats, koorts, 

hoofdpijn, arthralgie, constipatie, 

hoesten. 

Anemie, trombocytopenie, infecties en 

besmettingen,  

ernstig  COVID-19, pneumonitis, CRS, algehele 

fysieke verslechtering, koorts 

Niet gerapporteerd 

BKA: behandeling naar keuze van behandelende arts; CRS: Cytokin release 
syndroom 
 
Incidentie interventiegerelateerde graad 3-5 ongunstige effecten / Incidentie 
interventiegerelateerde ernstige ongunstige effecten 
In zowel MajesTEC-1 als LocoMMotion werden geen interventiegerelateerde graad 3-
5- of interventiegerelateerde ernstige ongunstige effecten gerapporteerd. Om deze 
reden worden graad 3-4 ongunstige effecten, ongunstige effecten met dodelijke 
afloop en ernstige ongunstige effecten (allen ongeacht of deze gerelateerd zijn aan 
de behandeling) in beide behandelingen besproken. 
 
In 94,5% van de patiënten die behandeld waren met teclistamab (MajesTEC-1) 
vonden graad 3-4 ongunstige effecten plaats.[27] De meest voorkomende graad 3-4 
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ongunstige effecten bij behandeling van teclistamab waren cytopenieën 
(neutropenie 64%; anemie 37%; trombocytopenie 21%; en lymfopenie 33%), 
pneumonitis (19%) en COVID-19 (12%).[30] BehBKA (LocoMMotion) leidde in 52,8% 
van de patiënten tot graad 3-4 TEAE. De meest voorkomende graad 3-4 ongunstige 
effecten waren trombocytopenie (17,7%), anemie (10,9%), neutropenie (13,3%), 
en infecties en besmettingen (6,5%).[11]  
 
11,5% van de met teclistamab behandelde patiënten hadden ongunstige effecten 
met een dodelijke afloop. Hiervan waren 3,0% interventiegerelateerd en 8,5% niet 
interventiegerelateerd. Van de niet interventiegerelateerde ongunstige effecten met 
dodelijke afloop was COVID-19 de meest voorkomende oorzaak (6,1%).[31] BKA 
leidde in 7,7% van de patiënten tot ongunstige effecten met dodelijke afloop, met 
infectie als meest voorkomende oorzaak (4,4%).[11] Het is niet gerapporteerd welk 
deel hiervan interventiegerelateerd waren. 
 
Er kan geen uitspraak worden gedaan over de hoe de incidentie van 
interventiegerelateerde ongunstige effecten ten gevolge van de behandeling van 
teclistamab zich verhouden ten opzichte van BKA omdat hiervoor bewijs ontbreekt. 
Om deze reden worden de ernstige ongunstige effecten (ongeacht of deze 
gerelateerd zijn aan de behandellijn) met elkaar vergeleken. 
Teclistamab gaf in 64,8% van de patiënten ernstige ongunstige effecten, terwijl BKA 
in 33,9% van de patiënten ernstige ongunstige effecten gaf. De meest voorkomende 
ernstige ongunstige effecten bij teclistamab waren COVID-19 (14,5%), pneumonitis 
(10,3%), CRS (8,5%), koorts (5,5%) en algehele verslechtering van de fysieke 
conditie (5,5%).[31] In LocoMMotion werd niet gerapporteerd welke ernstige 
ongunstige effecten optraden.  
 
Op basis van de gepubliceerde percentages ernstige ongunstige effecten bedroeg de 
door ZIN berekende risk ratio (RR) 1,91 (95% BI: 1,56; 2,36). Hiermee is de 
puntschatter groter dan de default grenswaarde (1,25). Dit duidt op een klinisch 
relevante verhoging van incidentie ernstige ongunstige effecten. 
De gegevens over de ernstige ongunstige effecten (ongeacht of deze gerelateerd 
zijn aan de behandeling) zijn gebaseerd op een indirecte, niet gecorrigeerde, 
vergelijking van een enkelarmige studie en een vergelijkende cohort. Door de 
observationele aard van het controlecohort en de indirecte vergelijking van twee 
enkelarmige studies bestaat er een zeer ernstig risico op bias. Daarnaast werden de 
verschillen in prognostische patiëntkarakteristieken niet gecorrigeerd voor deze 
uitkomstmaat en is het effect indirect bewijs voor interventiegerelateerde ernstige 
ongunstige effecten. Er is daarom zeer ernstig risico van indirect bewijs.  
Door het zeer ernstig risico op zowel bias als indirect bewijs is de kwaliteit van het 
bewijs zeer laag. 
 
Gradeconclusie:  
Het effect van teclistamab ten opzichte van BKA op de incidentie 
interventiegerelateerde ernstige ongunstige effecten zoals gemeten door het effect 
op de kans op ernstige ongunstige effecten (ongeacht of deze gerelateerd zijn aan 
de behandeling is zeer onzeker.   
 
Percentage stakers als gevolg van ongunstige effecten 
In de teclistamab-populatie staakten 1,2% van de patiënten de behandeling als 
gevolg van ongunstige effecten. Het percentage stakers als gevolg van ongunstige 
effecten bij BKA van het vergelijkende cohort van LocoMMotion was onbekend.  
 
Gradeconclusie: 
Het effect van teclistamab ten opzichte van BKA op het percentage stakers als 



DEFINITIEF | Farmacotherapeutisch rapport teclistamab (Tecvayli®) bij de behandeling van volwassen patiënten 

met recidiverend en refractair multipel myeloom (RRMM) | 27 juni 2024 

 

2023020911 Pagina 31 van 52 

gevolg van ongunstige effecten is onbekend. Dit omdat bewijs ontbreekt voor deze 
uitkomst. 
 

3.4.1 Overige overwegingen 
In zowel MajesTEC-1 als LocoMMotion werden geen interventiegerelateerde 
ongunstige effecten maar TEAE gerapporteerd. TEAE zijn ongunstige effecten die 
optreden vanaf toediening van het gebruikte geneesmiddel gedurende follow up 
periode. Hierin wordt geen onderscheid gemaakt of het ongunstige effect 
gerelateerd is aan het toegediende geneesmiddel.  
Door een gebrek aan rapportage kunnen geen uitspraken gedaan worden over het 
effect van teclistamab op de interventiegerelateerde ernstige ongunstige effecten en 
het percentage staker als gevolg van ongunstige effecten in vergelijking met BKA. 
Op basis van de beschikbare gegevens over de ongunstige effecten lijkt behandeling 
met teclistamab een negatiever bijwerkingenprofiel te hebben dan BKA. Toch is de 
mate waarin teclistamab voor meer ongunstige effecten zorgt onduidelijk door de 
indirecte vergelijking en de op verschil in in- en exclusiecriteria van de studies (zie 
pagina 18). Ook waren patiënten in de vergelijkende cohort, zoals besproken in de 
overige overwegingen van de gunstige effecten op pagina 22, ouder en minder fit 
dan de patiënten in MajesTEC-1. Aangezien ongunstige effecten niet onderzocht 
werden in de indirecte vergelijking van Moreau et al (2023) zijn er geen gewogen 
gegevens beschikbaar van de ongunstige effecten. De door ZIN uitgevoerde 
indirecte vergelijking maakt gebruik van ongecorrigeerde gegevens van ongunstige 
effecten uit LocoMMotion. Dit zou mogelijk kunnen leiden tot een onderschatting van 
het verschil in ongunstige effecten.  
 
Het type ongunstige effecten waren tussen behandelingen in grote lijnen 
vergelijkbaar en komen overeen met de verwachte ongunstige effecten bij het 
ziektebeeld. Daarentegen was het meest voorkomende ongunstige effect van 
teclistamab, CRS, specifiek voor deze behandeling. Dit vond meestal gedurende de 
eerste cyclus en verhoging van de dosering binnen enkele dagen na toediening. Het 
werd met name behandeld door toediening van tocilizumab en was in, op één geval 
van graad 3 na, altijd van graad 1 of 2.  
 
In LocoMMotion heerst mogelijk een onderschatting van de ongunstige effecten door 
de observationele aard van de studie. Behandelende artsen kunnen geneigd zijn om 
vaker ongunstige effecten te melden die klinisch relevant zijn of waarvoor 
geneesmiddelen op voorschrift vereist zijn. Zo werd er een verschil aangetoond in 
het percentage patiënten met graad 3-4 cytopenie op basis van gerapporteerde 
ongunstige effecten (34,3%) en laboratorium gegevens (64,8%).[11] Overigens 
werden in LocoMMotion mogelijk door het groot aantal verschillende behandelingen 
(~90) mogelijk meer verschillende ongunstige effecten gevonden met lagere 
frequenties dan in MajesTEC-1 dat uit één behandeling bestaat. Dit kan voor 
overschatting van ongunstige effecten ten opzichte van individuele behandelopties 
in LocoMMotion resulteren. 
 
Verder heerst er door de beperkte follow-up en populatiegrootte onzekerheid over 
langtermijn ongunstige effecten van teclistamab zoals progressieve multifocale 
leuko-encefalopathie en hepatobiliaire ongunstige effecten.[30] 
 
In de studies van Mateos et al. 2023 en Krishnan et al. 2023 werden geen 
ongunstige effecten gerapporteerd.  
 

3.5 Ervaring 
De ervaring met Teclistamab is weergegeven in tabel 3. 
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Tabel 3: Ervaring met teclistamab bij patiënten RRMM 

 teclistamab 

beperkt: < 3 jaar op de markt of < 

100.000 voorschriften (niet-

chronische indicatie)/20.000 

patiëntjaren (chronische medicatie) 

X (2022) 

voldoende: ≥ 3 jaar op de markt, en > 

100.000 voorschriften/20.000 

patiëntjaren 

 

ruim: > 10 jaar op de markt  

 

3.5.1 Conclusie ervaring 
De ervaring met teclistamab is gezien de markttoelating in 2022 beperkt. Het voert 
te ver om de ervaring met de verschillende regimes waaruit de vergelijkende  
behandeling kan bestaan te bespreken op deze plaats. De ervaring met deze  
verschillende regimes zal over het algemeen voldoende of  
zelfs ruim zijn. 
 

3.6 Toepasbaarheid 
Uitgebreide informatie over de toepasbaarheid is te vinden in de SmPC.[1] Het voert 
te ver om de toepasbaarheid met de verschillende regimes waaruit de vergelijkende 
behandeling kan bestaan te bespreken op deze plaats. In deze paragraaf vermelden 
we daarom alleen de belangrijkste aspecten van de toepasbaarheid van teclistamab. 
 
Contra-indicaties 
Er zijn contra-indicaties buiten overgevoeligheid voor de werkzame stof of een van 
de hulpstoffen. 
 
Specifieke groepen 
Er zijn geen dosisaanpassingen nodig bij patiënten van 65 jaar en ouder. Verder 
worden er ook geen dosisaanpassingen aanbevolen voor patiënten met lichte 
leverinsufficiëntie of met lichte of matige nierinsufficiëntie.  
 
Interacties 
Er is geen onderzoek naar interacties uitgevoerd met teclistamab. 
 
Bij aanvang van behandeling met teclistamab zorgt afgifte van cytokinen voor CYP-
450 onderdrukking. Het hoogste risico op interactie is naar verwachting aanwezig 
vanaf het begin van het teclistamab-opstartschema tot 7 dagen na de eerste 
onderhoudsdosis of tijdens een CRS-voorval. Gedurende deze periode moet worden 
gecontroleerd op toxiciteit of geneesmiddelconcentraties (bijv. ciclosporine) bij 
patiënten die gelijktijdig CYP450-substraten met een smalle therapeutische breedte 
toegediend krijgen. De dosis van het gelijktijdig gebruikte geneesmiddel moet zo 
nodig worden aangepast. 
 
Waarschuwingen en voorzorgen 
CRS kan optreden bij gebruik van teclistamab. Hierbij kunnen klinische klachten en 
symptomen ontstaan zoals onder anderen koorts, hypoxie, koude rillingen, 
hypotensie, tachycardie, hoofdpijn en verhoogde leverenzymen. Daarnaast kan het 
tot levensbedreigende complicaties leiden. Om het risico op CRS te verlagen moet 
de behandeling worden gestart volgens het opstartdoseringsschema (zie 
doseringsadvies in rubriek 1.1). Bij het eerste teken van CRS moet onmiddellijk 
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worden beoordeeld of de patiënt in het ziekenhuis moet worden opgenomen. 
Behandeling met ondersteunende zorg, tocilizumab en/of corticosteroïden moet 
worden ingesteld op basis van de ernst van CRS. 
 
Ernstige en levensbedreigende immuungerelateerde bijwerkingen kunnen optreden 
na behandeling met teclistamab zoals immuun-effectorcel-geassocieerd 
neurotoxiciteitssyndroom en (fatale) infecties. Daarnaast is 
hypogammaglobulinemie gemeld bij patiënten die teclistamab kregen. Verder kan 
reactivatie van hepatitis B-virus optreden bij patiënten die worden behandeld met 
geneesmiddelen gericht tegen B-cellen en kan in sommige gevallen leiden tot 
fulminante hepatitis, leverfalen en overlijden. Er moet daarom gemonitord worden 
op patiënten met risico’s voor deze bijwerkingen tijdens en in het geval van 
hepatitis B-virus reactivatie tot 6 maanden na beëindiging van de behandeling met 
teclistamab. Veiligheid van immunisatie met levende virale vaccins tijdens of na 
behandeling met teclistamab is niet onderzocht. Vaccinaties met levende virale 
vaccins wordt daarom niet aanbevolen 4 weken voor, tijdens en 4 weken voor na 
behandeling met teclistamab. 
 
Neutropenie en febriele neutropenie zijn gemeld bij patiënten die teclistamab 
kregen. Het complete bloedbeeld moet daarom bij de start van de behandeling en 
periodiek tijdens de behandeling worden gecontroleerd. 
 
Overig 
Teclistamab heeft grote invloed op de rijvaardigheid en op het vermogen om 
machines te bedienen. Patiënten dienen gedurende 48 uur na voltooiing van het 
opstartdoseringsschema van teclistamab het besturen van een voertuig of zware of 
potentieel gevaarlijke machines vermijden. 
 

3.7 Gebruiksgemak 
Het gebruiksgemak van Teclistamab is weergegeven in tabel 4. 
 
Tabel 4: Gebruiksgemak van teclistamab  

 teclistamab 

Toedieningswijze subcutane injectie 

Toedieningsfrequentie aanvankelijk tijdens het 

opstartdoseringsschema eenmaal 

om de dag gedurende 5 dagen, 

vervolgens eenmaal per week 
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4 Eindbeoordeling 

4.1 Bespreking relevante aspecten 
Teclistamab is geïndiceerd als monotherapie voor de behandeling van volwassen 
patiënten met RRMM die minimaal drie eerdere behandelingen (d.w.z. 
behandellijnen) hebben gekregen, waaronder een immunomodulerend middel, een 
proteasoomremmer en een anti-CD38 antilichaam en die tijdens de laatste therapie 
ziekteprogressie hebben vertoond.  
In de Nederlandse richtlijn van HOVON wordt voor deze patiënten in de vierde lijn 
geen voorkeursbehandeling aangewezen. Patiënten worden daarom behandeld met 
een BKA.  
 
In dit rapport wordt antwoord gegeven op de vraag of teclistamab voldoet aan de 
stand van wetenschap en praktijk. Uit het literatuuronderzoek kwamen vier studies 
die voldeden aan de in- en exclusiecriteria: Moreau et al. 2023, Mateos et al. 2023, 
Krishnan et al. 2023 en Moreau et al. 2024. In alle studies werden de resultaten van 
MajesTEC-1, een enkelarmige- niet vergelijkende fase 1b/2 studie van teclistamab 
in de bovengenoemde patiënten, indirect vergeleken met externe cohorts. Alle 
studies maakten gebruik van een gewogen indirecte vergelijking waarin de 
verschillen in studiepopulaties geminimaliseerd werden door de externe cohorts met 
behulp van een weging van relevantie prognostische factoren meer overeen te laten 
komen met de MajesTEC-1 studiepopulatie. De HOVON beroepsgroep heeft 
aangegeven dat de studiepopulatie en algehele overleving van LocoMMotion 
representatief is voor de Nederlandse patiëntpopulatie. Daarnaast sluit dit cohort, in 
vergelijking met de andere cohorten, het beste aan op de Nederlandse praktijk op 
basis van de toegepaste behandelingen. Aan de hand van de bovengenoemde 
factoren en de meest recente data is de indirecte vergelijking van Moreau et al. 
2024, met LocoMMotion als controle-arm, aangewezen voor de hoofdanalyse.  
 
Op grond van de indirecte vergelijking van Moreau et al. 2024 kunnen de volgende 
conclusies getrokken worden: 
 
1 Teclistamab resulteert in een verlenging van de mediane OS: 21,9 maanden vs 

13,8 maanden voor BKA (HR 0,70; 95% BI: 0,53 tot 0,91). De gewogen 
mediane OS van BKA bedroeg 11,8 maanden. De puntschatter voor het 
gecorrigeerde verschil in OS (HR 0,64; 95% BI: 0,46 tot 0,88; p<0,01) ligt 
onder de klinische relevantiegrens (HR 0,7). Ook ligt de gecorrigeerde 
overlevingswinst (10,1 maanden) boven de klinische relevantiegrens (≥5 
maanden). Daarentegen is het relatieve effect op de algehele overleving van 
teclistamab ten opzichte van BKA onzeker door een zeer lage kwaliteit van 
bewijs. 

2 PFS is meegewogen als surrogaat uitkomstmaat door de zeer lage kwaliteit van 
bewijs van het effect op OS. De mediane PFS voor teclistamab bedroeg 11,3 
maanden vergeleken met de gecorrigeerde mediane PFS voor BKA van 4,1 
maanden. Het gewogen relatieve effect op PFS is HR 0,48 (95% BI: 0,35 tot 
0,64, p<0,0001). Hoewel de puntschatter en de progressievrije 
overlevingswinst klinisch relevant is, is de overlevingsduur zoals geschat door 
de PFS is zeer onzeker door een zeer lage kwaliteit van bewijs. 

 
De kwaliteit van leven en ongunstige effecten werden niet onderzocht in Moreau et 
al. 2024 of de andere indirecte vergelijkingen. Op basis van de gegevens uit een 
naïeve vergelijking tussen MajesTEC-1 en LocoMMotion kunnen de volgende 
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conclusies getrokken worden met betrekking tot deze uitkomstmaten: 
 
1 Het relatieve effect op de kwaliteit van leven van teclistamab vergeleken met 

BKA is onbekend door het ontbreken van bewijs. 
2 De interventiegerelateerde ernstige ongunstige effecten werden in beide 

studies niet gerapporteerd.  
De incidentie ernstige ongunstige effecten (ongeacht of deze gerelateerd waren 
aan de behandeling) was hoger bij behandeling van teclistamab (64,8%) dan 
bij BKA (33,9%). De door ZIN berekende risk ratio (RR) voor de incidentie 
ernstige ongunstige effecten bedroeg 1,91 (95% BI: 1,56; 2,36). Ondanks dat 
de RR boven de klinische relevantiegrens (>1,25) ligt (>1,25) was het bewijs 
van zeer lage kwaliteit door een ernstig risico op bias en indirect bewijs. Het 
effect van teclistamab ten opzichte van het controlecohort op de incidentie 
interventiegerelateerde ernstige ongunstige effecten, zoals gemeten door de 
ernstige ongunstige effecten (ongeacht of deze gerelateerd is aan de 
behandeling) is daarom zeer onzeker. 

3 Het percentage stakers als gevolg van ongunstige effecten bedroeg 1,2% bij 
behandeling met teclistamab. Voor deze uitkomstmaat was er geen bewijs voor 
de BKA. Het relatieve effect op het percentage stakers als gevolg van 
ongunstige effecten is onbekend door het ontbreken van bewijs. 

 
Voor zowel de gunstige als de ongunstige effecten heerst onzekerheid over het 
relatieve effect van teclistamab vergeleken met BKA. Dit is met name het gevolg 
van de indirecte vergelijking van de enkelarmige studie van teclistamab met de 
observationele studie voor BKA. Teclistamab heeft een conditionele 
marktgoedkeuring gekregen op basis van de fase 1b/2 MajesTEC-1 studie omdat 
randomisering niet ethisch was door een gebrek aan effectieve behandelopties. Het 
is niet te verwachten dat hogere kwaliteit van bewijs beschikbaar komt voor 
teclistamab monotherapie in de nabije toekomst.   
 
Op basis van het voorliggende bewijs van de indirecte vergelijking wordt er een 
aanzienlijke en klinisch relevante overlevingswinst aangetoond. Ondanks de 
onzekerheid als gevolg van de indirecte vergelijking en een mogelijk negatiever 
bijwerkingenprofiel weegt het effect op de overleving (en PFS) zwaar mee in de 
eindbeoordeling. Ondanks een toename in bijwerkingen lijkt teclistamab mogelijk 
ook een positief effect te hebben op de kwaliteit van leven, met name op het 
specifieke domein van pijn. Alles tezamen genomen concludeert het Zorginstituut 
dat er voldoende vertrouwen is dat behandeling met teclistamab zal leiden tot een 
klinisch relevante verbeterde overleving waardoor een mogelijk negatiever 
bijwerkingenprofiel acceptabel is. 
 

4.2 Eindconclusie 
Teclistamab voldoet aan de wetenschap en praktijk bij volwassen patiënten met 
recidiverend en refractair multipel myeloom, die ten minste drie eerdere therapieën 
hebben gekregen, waaronder een immunomodulerend middel, een 
proteasoomremmer en een monoklonaal anti-CD38 antilichaam en die 
ziekteprogressie hebben aangetoond op de laatste therapie. 
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Bijlage 1: Zoekstrategie 

Zoekstrategie literatuur 
De literatuursearch is doorgevoerd in PubMed en de Cochrane Library in april 2024 
met de volgende zoektermen:  
((teclistamab) AND ((physician's choice) OR (standard of care))) AND ((multiple 
myeloma) OR (MM)) AND ((refractory) OR (relapsed)) 
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Bijlage 2: Overzicht geïncludeerde studies 

Eerste 
auteur, 
jaar van 
publicatie 

Type onderzoek, 
bewijsklasse, follow-up duur 

Aantal patiënten  Patiëntkenmerken Interventie en 
vergelijkende 
behandeling 

Relevante 
uitkomst-
maten  

Commentaar, 
risk of bias 

Moreau, 2023 Indirecte vergelijking van MajesTEC-

1 (follow-up 14,1 maanden) en het 

vergelijkende cohort uit 

LocoMMotion (follow-up 11,0 

maanden; in de indirecte 

vergelijking is gebruik gemaakt van 

ongepubliceerde data van een 

verlengde follow-up van 16,1 

maanden).  

MajesTEC-1 is een open-label, 

enkelarmige fase 1b/2 klinische 

studie van 

teclistamab bij volwassen patiënten 

met recidiverend/refractair 

drievoudige klasse-blootgestelde 

multipel myeloom (RRMM).  

LocoMMotion is een real-world 

prospectieve, multinationale, niet-

interventionele 

studie van BKA bij patiënten met 

drievoudige klasse-blootgestelde 

RRMM. 

MajesTEC-1:  

n= 165  

 

LocoMMotion: 

n= 248 

MajesTEC-1: volwassen 

patiënten met 

recidiverend/refractair 

drievoudige klasse-

blootgestelde (eerder 

behandeld met een 

immunomodulerend middel, 

een proteasoomremmer en 

een anti-CD38 monoklonaal 

antilichaam) multipel 

myeloom. 

 

LocoMMotion: volwassen 

patiënten met 3 of meer 

voorgaande behandellijnen, 

dubbel refractair voor een 

proteasoomremmer (PI) en 

een immunomodulerend 

middel (IMiD); een PI, IMiD 

en een anti-CD38 

antilichaam hebben 

ontvangen; en 

ziekteprogressie hebben 

vertoond op hun laatste 

behandellijn. 

MajesTEC-1: in fase 

1b kregen patiënten 

0,3 tot 720 µg/kg IV 

of 80 tot 3000 µg/kg 

SC toegediend, in fase 

2 kregen patiënten 1.5 

mg/kg SC toegediend. 

 

LocoMMotion: BKA, 

waarvan carfilzomib-

dexamethason,  

cyclofosfamide-

dexamethason-

pomalidomide, 

dexamethason-

pomalidomide en  

dexamethason-

ixazomib-lenalidomide 

de meest toegepaste 

behandelregimes 

waren. 

ORR, ≥ 

VGPR, ≥ CR, 

DOR, PFS en 

OS 

Bij de indirecte 

vergelijking van 

twee enkelarmige 

studies bestaat 

een risico op 

selectiebias, 

residual 

confounding en 

bias door gebrek 

aan blindering. 
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Moreau, 2024 Opvolgende studie van Moreau 

2023. 

 

Indirecte vergelijking van MajesTEC-

1 (follow-up 22,8 maanden) en het 

vergelijkende cohort uit 

LocoMMotion (follow-up 26,4 

maanden).  

 

Naast de vergelijking met het 

LocoMMotion cohort werd ook een 

vergelijking gemaakt met een het 

gepoolde cohort van 

LocoMMotion+MoMMent. MoMMent is 

een opvolgende observationele 

studie van LocoMMotion, maar wordt 

als minder bruiktbaar geacht door 

toepassing van behandelingen die in 

Nederland (nog) niet vergoed 

worden.   

MajesTEC-1:  

n= 165  

 

LocoMMotion: 

n= 248 

 

(LocoMMotion+ 

MoMMent:  

n=302) 

zie Moreau, 2023 
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Bijlage 3: Overzicht geëxcludeerde studies  

 

Eerste auteur, 
jaar van publicatie 

Reden van exclusie 

Mateos 2023 Indirecte vergelijking van MajesTEC-1 (zie Moreau 2023) en een samengestelde vergelijkende cohort uit lang termijn 
follow-up van 4 klinische studies van daratumumab in RRMM: APOLLO, POLLUX, CASTOR en EQUULEUS. Hierin werd 
minder mature data voor teclistamab en een minder passende vergelijkende cohort gebruikt dan in Moreau et al. 2024. 

Krishnan 2023 Indirecte vergelijking van MajesTEC-1 en een samengestelde vergelijkende cohort van real-world data uit het Flatiron 
Health database (follow-up 18,2 maanden). Hierin werd minder mature data voor teclistamab en een minder passende 
vergelijkende cohort gebruikt dan in Moreau et al. 2024. 
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Bijlage 4: Overzicht gebruikte richtlijnen en standaarden 

 

Organisatie, ref Datum Titel 

EMA / CBG 14 oktober 2022 Samenvatting van de productkenmerken teclistamab 

EMA  21 juli 2022 European Public Assessment Report (EPAR) teclistamab 

HOVON 11 mei 2021 Richtlijn Multipel Myeloom  

ESMO 28 maart 2023 ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale: Haematological Malignancies 
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Bijlage 5: Baseline tabel 
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Bijlage 6: Beoordeling risico op bias 

Door het Zorginstituut aangepaste versie van de Newcastle-Ottawa Scale voor het beoordelen van cohort studies 
Selection  
Representativeness of the exposed cohort Somewhat representative of the average patient in the community 

Er is door middel van propensity scores ervoor gezorgd dat de populaties met elkaar overeen kwamen. 
Daarentegen zullen er altijd verschillen zijn in prognostische factoren die niet gemeten zijn (unmeasured 
confounding), die niet bekend zijn of waarvoor niet gecorrigeerd kon worden, bijvoorbeeld vanwege te veel 
missings (residual confounding). Zo kunnen er bijvoorbeeld door de hogere leeftijd en de inferieure fitheid (ECOG 
en ISS) van de LocoMMotion populatie, waar wel voor gecorrigeerd wordt, andere complicaties een rol spelen 
waarvoor niet gecorrigeerd is. 

Selection of the non-exposed cohort (selectie) Drawn from a different source. 
Zie representativeness of exposed cohort voor verdere uitleg. 

Ascertainment of exposure (misclassificatie) Secure record. 
De ITT populatie van zowel MajesTEC-1 en LocoMMotion waren patiënten die minimaal een dosis van de 
respectieve behandelingen hebben ontvangen. Daarentegen hebben 6 (2,4%) van de patiënten in de LocoMMotion 
cohort een bispecifiek antilichaam gekregen. Er wordt niet gespecificeerd welke dit zijn. Het kan daarom niet 
uitgesloten worden dat teclistamab gegeven is in dit cohort. Ook in de opvolgende behandeling werd in 6 (2,4%) 
van de patiënten in de LocoMMotion cohort een monoclonaal antilichaam, waaronder teclistamab, gegeven. 
Hoewel in een kleine proportie, kan er daarom sprake zijn van overlapping van exposure tussen de cohorts. 
 
Nb: 
In beide gevallen worden patiënten die overlijden vóór het ontvangen van de behandeling (tussen de diagnose en 
dag 1 van behandeling) niet meegenomen in de analyse. Hierdoor vindt in beide studies exclusie plaats van 
mogelijk zeer zieke patiënten.  

Demonstration that outcome of interest was not 
present at start of study 

Dit gaat over in hoeverre de uitkomst (differentiële) invloed heeft gehad op misclassificatie van de interventie. Dit 
speelt vooral een rol bij retrospectieve studies (case-control), waarin patiënten zelf moeten aangeven of ze de 
interventie hebben gehad (bijv. patiënten die een bepaalde uitkomst hebben herinneren zich beter dat ze de 
interventie hebben gehad). In de voorliggende beoordeling is dit niet aan de orde. Wie de interventie c.q. controle 
kreeg was reeds vastgelegd. 

Comparability  
Comparability of cohorts on the basis of the 
design or analysis 

Met de inverse probability of treatment weighting (IPTW) en de average treatment effect in the treated (ATT) 
methode werd getracht de populatie van de interventie en die van de controle meer op elkaar te laten lijken. 
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Nb: 
In de ATT methode worden propensity scores, die geschat worden met behulp van multivariabele logistische 
regressie van de baseline patiëntkarakteristieken, getransformeerd in ATT-weights die aan de LocoMMotion cohort 
toegewezen werden. Met behulp hiervan werden de baseline patiëntkarakteristieken van de opnieuw gewogen 
LocoMMotion cohort vergelijkbaar aan de studiepopulatie van MajesTEC-1. De prognostische factoren die met 
name van belang zijn bij een indirecte vergelijking volgens de HOVON beroepsgroep: de tijd van diagnose tot 
behandeling in de 4e lijn en of patiënten op dat moment refractair zijn (triple/penta-refractair). Deze werden 
meegenomen in de correctie. 

Outcome  
Assessment of outcome Independent blind assessment 

De PFS en OS zijn objectieve uitkomstmaten. In zowel MajesTEC-1 als LocoMMotion werden de uitkomstmaten 
beoordeeld door een blinded response review committee.  

Was follow-up long enough for outcomes to 
occur 

Yes 
De mediane follow up was 22,8 maanden in MajesTEC-1 en 26,4 in LocoMMotion. De minimale gewenste follow up 
is 12 maanden.  

Adequacy of follow up of cohorts In MajesTEC-1 waren volgens de CONSORT diagram geen patiënten gestopt met deelname door lost to follow-up. 
In LocoMMotion waren 4 patiënten lost to follow-up. De kans is klein dat hierdoor bias ontstaat. 
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1 Inleiding 
 
In het kader van de pakketbeoordeling van specialistische geneesmiddelen zal Zorginstituut 
Nederland advies uitbrengen over de verwachte kosten voor teclistamab  (Tecvayli®) voor de 
behandeling van volwassen patiënten met recidiverend en refractair multipel myeloom die 
minimaal 3 eerdere behandelingen hebben gekregen, waaronder een immunomodulerend 
middel, een proteasoomremmer en een anti-CD38 antilichaam en die tijdens de laatste 
therapie ziekteprogressie hebben vertoond.  
 
Het doel van deze budgetimpactanalyse is een schatting te maken van de kosten die met het 
gebruik van het middel gepaard gaan. Hierbij wordt uitgegaan van de kosten wanneer alle 
patiënten met de indicatie waarvoor de Wetenschappelijke Advies Raad (WAR) een 
therapeutische gelijke/meerwaarde heeft vastgesteld, ook daadwerkelijk met dit middel 
behandeld zouden worden. Indien relevant, wordt hierbij ook rekening gehouden met een 
eventuele kostenbesparing door substitutie van de huidige behandeling (in principe alleen 
geneesmiddelkosten).  

1.1 Geregistreerde indicatie 
Teclistamab (Tecvayli®) is geregistreerd voor de volgende indicatie: patiënten met 
recidiverend en refractair multipel myeloom, die ten minste drie eerdere therapieën hebben 
gekregen, waaronder een immunomodulerend middel, een proteasoomremmer en een 
monoklonaal anti-CD38-antilichaam en die ziekteprogressie hebben vertoond op de laatste 
therapie.[1] Dit is de eerste indicatie waarvoor teclistamab is geregistreerd. 

 
De EMA heeft teclistamab voorwaardelijke toegelaten en heeft nog aanvullend bewijs nodig na 
autorisatie. De behandelopties voor patiënten die geen respons vertonen op een 
immunomodulerend middel, een proteasoomremmer en een monoklonaal anti-CD38-
antilichaam zijn zeer beperkt en er wordt gesproken over een unmet medical need. 
Daartegenover staat dat de klinische registratiestudie zo haar beperkingen heeft, namelijk: 
geen vergelijkende behandeling, korte follow-up van patiënten en weinig patiënten 
geïncludeerd. De EMA zal derhalve elk jaar nieuw beschikbare informatie beoordelen. [2] 

1.2 Plaats in het behandelalgoritme 
Bij multipel myeloom delen myeloomcellen ongeremd in het beenmerg en vormen daar vaak 
meerdere haarden. Dit leidt tot onderdrukking van normale plasmacellen en verlaging van 
normale antilichamen in het bloed. Multipel myeloom is een levensbedreigende aandoening: 
het beïnvloedt het functioneren van het beenmerg, leidt tot botlaesies en veroorzaakt 
nierfalen. De ziekte reageert in het algemeen goed op behandeling, maar komt na een 
ziektevrij interval vrijwel altijd terug.[3] 

 
Informatie over de standaardbehandeling of gebruikelijke behandelingen voor patiënten met 
recidiverend en refractaire multipel myeloom (hierna R/R MM) is beschreven in de richtlijn 
Multipel Myeloom van HOVON (2021).[4] 

 
Deze budgetimpactanalyse richt zich op R/R MM patiënten die ten minste drie behandellijnen 
hebben ontvangen waaronder een immunomodulerend middel, proteasoomremmer en anti-
CD38 therapie en hier progressie op hebben vertoond. De HOVON myeloom werkgroep geeft 
aan dat voor deze groep patiënten geen standaard therapie is gedefinieerd in de richtlijn. 
Mogelijke opties die voor R/R MM patiënten in de HOVON richtlijn worden benoemd staan in 
Figuur 1 weergegeven. De HOVON myeloom werkgroep heeft een inschatting van de 
standaardzorg (behandeling keuze arts, BKA) gevalideerd in de Nederlandse klinische praktijk 
voor R/R MM patiënten volgens de geregistreerde indicatie. Behandelcombinaties die onder 
andere worden ingezet zijn pomalidomide-cyclofosfamide-dexamethason en carfilzomib-
dexamethason.[5] 
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Figuur 1: richtlijn HOVON (2021) R/R MM 2L+ 

 
Teclistamab is een nieuwe vorm van immunotherapie. Het geneesmiddel is ontworpen om twee 
doelwitten tegelijk te herkennen en zich hieraan te hechten: B-cel maturatie-antigeen (BCMA) 
op de myeloomcellen én CD3 op het oppervlak van de T-cellen. Door deze techniek koppelt dit 
geneesmiddel T-cellen aan de kankercellen.[2] De voorgestelde plaats van teclistamab is in de 
vierde lijn of later, waarbij patiënten in voorgaande lijnen al behandeld zijn met minimaal een 
immunomodulerend middel (o.a. lenalidomide), proteasoomremmer (o.a. bortezomib) en anti-
CD38 therapie (o.a. daratumumab). 
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onderhoudsdosis, 
daarna QWd  

Patiënten die een complete respons (of beter) hebben gedurende minimaal 6 
maanden 

 

Tweewekelijks 
(Q2W) 
doseringsschema 

Overweeg de doseerfrequentie te reduceren naar 1,5 mg/kg 
Q2W 

112,5 

a De dosis is gebaseerd op het actuele lichaamsgewicht en moet subcutaan worden toegediend.  
b Opstapdosis 2 kan tussen 2 en 7 dagen na opstapdosis 1 worden gegeven.  
c De eerste onderhoudsdosis kan tussen 2 en 7 dagen na opstapdosis 2 worden gegeven. Dit is de eerste volledige 
behandeldosis (1,5 mg/kg).  
d Houd een minimum van vijf dagen aan tussen de wekelijkse onderhoudsdoses. 
e Voorbeeld: 0,06 mg/kg * 75kg = 4,5 mg 
Afkortingen: QW, wekelijks; Q2W, elke 2 weken. 

In de SmPC wordt aangegeven hoe de injectie met teclistamab moet worden bereid en welke 
flacon hiervoor nodig is. Alleen patiënten boven 100 kilo hebben twee flacons nodig, waardoor 
voor deze BIA wordt aangenomen dat dit niet voorkomt. Voor dag 1 en 3 van de opstapfase 
zijn per dag een flacon van 30 mg teclistamab nodig á €905. Voor dag 5 in de opstapfase en 
voor de verdere onderhoudsfase is er een flacon van 153mg teclistamab nodig á €4.615.  De 
kosten per patiënt voor de opstapfase bedragen €6.425 (=2*€905 + €4.615) en voor de 
onderhoudsfase €4.615 per week. In de SmPC wordt aangeven dat na gedurende minimaal 6 
maanden complete respons (of beter) kan overwogen worden om de doseerfrequentie te 
verlagen naar eens in de twee weken (tweewekelijks).  
 
De registratiehouder geeft aan dat in de MajesTEC-1 studie bij de meest recente data cut off 
patiënten gemiddeld 11,45 maanden (49,81 weken) behandeld worden met teclistamab.[11] In 
de MajesTEC-1 switchte een deel van de patiënten naar de lagere tweewekelijkse na gemiddeld 
12 maanden.[11] Doordat de gemiddelde tijd tot switch langer is dan de gemiddelde 
behandelduur zal het effect op de kosten in de budgetimpact niet zichtbaar zijn. Om dit toch 
inzichtelijk te maken, is een extra analyse toegevoegd op basis van de SmPC.  
 
Analyse op basis van de MajesTEC-1 
Met toepassing van de halfjaarcorrectie worden patiënten 26 weken in jaar 1 behandeld en de 
overige 23,81 weken in jaar 2. De kosten voor het eerste halfjaar bedragen €121.800 (= 
€6.425 + 25 weken * €4.615) en in jaar 2 bedragen deze €109.872(= 23,81 weken * €4.615 
per week) voor de resterende 23,81 weken. De totale kosten per patiënt voor teclistamab 
bedraagt €231.672(=€121.800 + €109.872).  
 
Analyse met switch op basis van SmPC 
Op basis van de SmPC zou in het gunstigste geval na 6 maanden geswitcht kunnen worden 
naar de tweewekelijkse dosering (Q2W). De HOVON heeft aangeven dat in de praktijk een 
switch naar een langer doseringsinterval ook al eerder dan 6 maanden mogelijk zal zijn 
vanwege de snelle goede respons, en de vermindering van chronische luchtweginfecties bij een 
langer dosisinterval. In deze analyse zal 6 maanden worden aangehouden als tijd tot switch 
naar Q2W voor een deel van de patiënten.  
 
In de MajesTEC-1 switchte 63 van de 165 patiënten naar de lagere tweewekelijkse 
doseerfrequentie (38%).[11] De kosten voor het eerste halfjaar bedragen €121.800 (= €6.425 
+ 26 weken * €4.615) en in jaar 2 bedragen deze €88.996 (= 23,81 weken * €4.615 per 
week *62% (patiënten wekelijkse toediening) + 23,81 weken /2 * €4.615 per week * 38% 
(patiënten tweewekelijkse toediening)) voor de resterende 23,81 weken. De totale kosten per 
patiënt voor teclistamab bedragen €210.796 (=€121.800 + €88.996).  
 
De HOVON MWG heeft wel aangegeven dat zij vermoeden dat een groter percentage van de 
patiënten al na 6 maanden overgaan naar doseren per 2 weken, en bij ongeveer de helft van 
de patiënten met persisterende respons zelfs overgegaan wordt op een maandelijkse 
toediening. Tevens zijn er op dit moment zijn er signalen vanuit de HOVON dat er een 
doelmatigheidsstudie gaat plaatsvinden. Hierin wordt onderzocht of patiënten na 6 maanden 
teclistamab de behandeling kunnen staken en weer hervatten na de eerste tekenen van ziekte.  
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 Gedurende het jaar zullen patiënten starten met de behandeling met teclistamab. 
Gemiddeld genomen starten patiënten halverwege het jaar en niet aan het begin van het 
jaar, daarom wordt er voor startende patiënten een halfjaarcorrectie toegepast.  

 Het wordt aangenomen dat patiënten behandeld met BKA de behandeling binnen een half 
jaar afronden, daarom wordt hier niet gerekend met een halfjaarcorrectie.  
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4 Conclusie  
 
Rekening houdend met de aannames rondom de patiënten aantallen, substitutie en kosten per 
patiënt per jaar zal toepassing van teclistamab (Tecvayli®) bij de behandeling van patiënten 
met recidiverend en refractair multipel myeloom, die ten minste drie eerdere therapieën 
hebben gekregen, waaronder een immunomodulerend middel, een proteasoomremmer en een 
monoklonaal anti-CD38-antilichaam en die ziekteprogressie hebben vertoond op de laatste 
therapie gepaard gaan met kosten die geraamd worden op 39,1 miljoen tot 42,6 miljoen in de 
vierde lijn en 11,2 miljoen tot 12,4 miljoen in de vijfde lijn.  
Als ook substitutie wordt meegerekend bedragen de kosten €23,0 tot 26,6 miljoen in de vierde 
lijn en €7,2 tot 8,5 miljoen in de vijfde lijn. 
Dit is afhankelijk van de toepassingen van het percentage patiënten die switchen naar een 
lagere doseerfrequentie. Als deze behandellijnen bij elkaar worden opgeteld worden de totale 
kosten van teclistamab geraamd tussen de €50,2 miljoen en €55,1 miljoen in het derde jaar, 
als substitutie wordt meegerekend bedragen de kosten tussen de €30,3 en 35,1 miljoen in het 
derde jaar. 
 
Geraamd wordt dat er in totaal 367 patiënten in de vierde lijn en 108 patiënten in de vijfde lijn 
behandeld zullen worden met teclistamab (Tecvayli®) in het derde jaar na vergoeding. De 
kosten per patiënt bedragen €121.800 in het eerste halfjaar en €109.872 in de resterende 
maanden van het tweede jaar. De totale kosten per patiënt voor teclistamab bedraagt 
€231.672. Indien uit wordt gegaan van een switch van de patiënten zoals beschreven in 
paragraaf 2.3 zullen de kosten per patiënt in het eerste half jaar gelijk blijven (€121.800) en 
€88.996 in jaar 2 bedragen. Totaal komen de kosten per patiënt, rekening houdend met de 
switch in doseerfrequentie, uit op €210.796. 
 
Er heerst onzekerheid rondom de verdeling van BKA in de vierde- en vijfde behandellijn. Het 
kan zijn dat door het beschikbaar komen van nieuwe therapieën in bijvoorbeeld eerdere lijnen 
de verdeling anders wordt. Op dit moment gaat het Zorginstituut uit van de verdeling zoals 
gevalideerd door de HOVON myeloom werkgroep. Daarnaast bestaat er ook onzekerheid over 
hoeveel patiënten in de klinische praktijk precies zullen switchen naar een lagere 
doseerfrequentie bij complete respons of beter voor minstens 6 maanden. Wel is het de vraag 
of alle patiënten na 6 maanden zullen switchen, of dat in de praktijk sommige patiënten pas 
later zullen switchen.  
 
Tot slot wordt er mogelijk een doelmatigheidsstudie opgezet vanuit de HOVON. Hierin wordt 
gekeken of patiënten na 6 maanden teclistamab de behandeling kunnen staken.  
 
De inhoudelijke bespreking is afgerond in de Wetenschappelijke Adviesraad (WAR) 
vergadering van 10 juni 2024. 
  



 

DEFINITIEF | 27 JUNI 2024 | Budgetimpactanalyse van teclistamab 
(Tecvayli®) bij de behandeling van volwassen patiënten met recidiverend 
en refractair multipel myeloom (MM) 2024015844 

 Pagina 16 van 16 

 

5 Referenties 
 
1.  EMA. Samenvatting van productkenmerken teclistamab (Tecvayli). 2022.  
2.  EMA (2023). EPAR teclistamab. 2023, from 

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/tecvayli. 
3.  Kanker.nl (2023). Wat is multipel myeloom (ziekte van Kahler) ? Retrieved mei, 2023, from 

https://www.kanker.nl/kankersoorten/multipel-myeloom-ziekte-van-kahler/algemeen/wat-
is-multipel-myeloom-ziekte-van-kahler. 

4.  HOVON werkgroep multipel myeloom. RICHTLIJN BEHANDELING MULTIPEL MYELOOM 
2021. 2021.  

5.  Janssen. validatie sessie HOVON myeloom werkgroep augustus 2022 2022. 
6.  Kanker.nl (2023). Overlevingscijfers van multipel myeloom (i.s.m. IKNL). Retrieved mei, 

2023, from https://www.kanker.nl/kankersoorten/multipel-myeloom-ziekte-van-
kahler/algemeen/overlevingscijfers-van-multipel-myeloom. 

7.  IKNL. Het multipel myeloom in Nederland, 2014-2016. 2019.  
8.  Fonseca R, Usmani SZ, Mehra M, et al. Frontline treatment patterns and attrition rates by 

subsequent lines of therapy in patients with newly diagnosed multiple myeloma. BMC 
cancer 2020; 20: 1-11.  

9.  ClinicalTrials.gov (2023). Phase 3 Study of Teclistamab in Combination With Lenalidomide 
and Teclistamab Alone Versus Lenalidomide Alone in Participants With Newly Diagnosed 
Multiple Myeloma as Maintenance Therapy Following Autologous Stem Cell Transplantation 
(MajesTEC-4). Retrieved mei, 2023, from https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05243797. 

10.  Moreau P, Garfall AL, van de Donk NW, et al. Teclistamab in relapsed or refractory multiple 
myeloma. New England Journal of Medicine 2022; 387: 495-505.  

11. Janssen Research & Development LLC. Abbreviated Clinical Study Report. A Phase 1/2, 
First-in-Human, Open-Label, Dose Escalation Study of Teclistamab, a Humanized 
BCMA×CD3 Bispecific Antibody, in Subjects with Relapsed or Refractory Multiple Myeloma. 
MajesTEC-1. 2023. 

12. Janssen Research & Development LLC. Study Report. A Prospective, Multinational Study of 
Real-Life Current Standards of Care in Patients with Relapsed and/or Refractory Multiple 
Myeloma Who Received at Least 3 Prior Lines of Therapy Including PI, IMiD, and CD38 
Monoclonal Antibody Treatment.  LocoMMotion 2023. 

 
 
 
 



Farmaco-economisch rapport voor teclistamab (Tecvayli®) 
bij de behandeling van volwassen patiënten met 
recidiverend en refractair multipel myeloom (MM)

Onderdeel van de herbeoordeling van specialistische geneesmiddelen. 

Definitief  |  27 juni 2024 



 

 
DEFINITIEF | Farmaco-economisch rapport voor teclistamab (Tecvayli®) 
bij de behandeling van volwassen patiënten met recidiverend en refractair 
multipel myeloom (MM) 2024014685 

 Pagina 2 van 100 

 
 

Colofon 
Zaaknummer 2022034544 
Volgnummer 2024014685 

 
Contactpersoon Dhr. dr. E. de Groot, Plaatsvervangend secretaris 

Wetenschappelijke Adviesraad Commissie Geneesmiddelen 
(WAR-CG) 

 edegroot@zinl.nl 
  
Auteur(s) Mevr. L.M. Huis in ‘t Veld 

Mevr. L.M. Brouwer 
  
Afdeling Sector Zorg, Team Geneesmiddelen  
  
Registratiehouder Janssen-Cilag B.V. 
  
  

 

  



 

 
DEFINITIEF | Farmaco-economisch rapport voor teclistamab (Tecvayli®) 
bij de behandeling van volwassen patiënten met recidiverend en refractair 
multipel myeloom (MM) 2024014685 

 Pagina 3 van 100 

 
 

Inhoudsopgave 

Colofon 2 

Samenvatting 5 

Afkortingen 9 

1 Inleiding 11 
1.1 Geregistreerde indicatie 11 
1.2 Aandoening en verloop van de ziekte 11 
1.3 Epidemiologie 11 
1.4 Onderzoeksvraag 11 
1.5 Literatuurstudie 11 

2 Methoden 13 
2.1 PICO 13 
2.2 Modelsettings 26 
2.3 Inputgegevens 26 
2.3.1 Extrapolaties 26 
2.3.2 Utiliteiten 50 
2.3.3 Kosten 54 
2.3.4 Modelaannames 67 
2.4 Validatie 68 
2.4.1 Validatie van het conceptuele model 68 
2.4.2 Validatie van de input data 69 
2.4.3 Technische validatie 69 
2.4.4 Output validatie 69 
2.5 Gevoeligheids- en scenarioanalyses 70 
2.5.1 Deterministische gevoeligheidsanalyses (DSA) 70 
2.5.2 Probabilistische gevoeligheidsanalyses (PSA) 70 
2.5.3 Scenarioanalyses 70 
2.5.4 Value Of Information (VOI) analyse 75 

3 Resultaten kosteneffectiviteitsanalyse 76 
3.1 Ziektelast 76 
3.2 Incrementele en totale effecten 76 
3.3 Incrementele en totale kosten 77 
3.4 Incrementele kosteneffectiviteitsratio ’s 78 
3.5 Gevoeligheidsanalyses 78 
3.5.1 Deterministische gevoeligheidsanalyses 78 
3.5.2 Probabilistische gevoeligheidsanalyses (PSA) 79 
3.5.3 Scenarioanalyses 80 
3.5.4 Value Of Information (VOI) analyse 82 

4 Discussie en Conclusies 83 

5 Referenties 86 

Bijlage 1: Klinische studies 90 

Bijlage 2: Tabellen en figuren indirecte vergelijkingen 91 

Bijlage 3: Doseringen behandelcombinaties standaardzorg (BKA) 95 



 

 
DEFINITIEF | Farmaco-economisch rapport voor teclistamab (Tecvayli®) 
bij de behandeling van volwassen patiënten met recidiverend en refractair 
multipel myeloom (MM) 2024014685 

 Pagina 4 van 100 

 
 

Bijlage 4. Parameters meegenomen in deterministische en probabilistische 
gevoeligheidsanalyse 97 

 

  



 

 
DEFINITIEF | Farmaco-economisch rapport voor teclistamab (Tecvayli®) 
bij de behandeling van volwassen patiënten met recidiverend en refractair 
multipel myeloom (MM) 2024014685 

 Pagina 5 van 100 

 
 

Samenvatting 
De minister van Volksgezondheid, Welzijn en Sport heeft Zorginstituut Nederland verzocht een 
inhoudelijke toetsing uit te voeren van teclistamab (Tecvayli®) in het kader van de 
pakketbeoordeling van specialistische geneesmiddelen. Onderdeel van deze toetsing is de 
onderbouwing en schatting van de kosteneffectiviteit. Op basis van de analyses die door de 
registratiehouder zijn uitgevoerd en aangeleverd stelt Zorginstituut Nederland een farmaco-
economisch rapport vast. 
 
Het bepalen van de kosteneffectiviteit van een behandeling houdt in dat Zorginstituut Nederland 
zowel de kosten als de effecten van twee behandelingen met elkaar vergelijkt. Doel ervan is dat 
duidelijk wordt hoeveel het verschil in effect (de meerwaarde) ons als samenleving nu eigenlijk 
extra kost. Er zijn voorschriften over welke kosten en effecten wel of niet worden meegenomen 
in deze berekening. Uitgangspunt daarbij is om altijd het perspectief vanuit de maatschappij te 
bezien. Aan de kostenkant gaat het bijvoorbeeld om aanschafkosten van het geneesmiddel, 
kosten van ziekenhuisopname, kosten van zorg bij complicaties, maar ook om financiële winst 
bijvoorbeeld in de vorm van minder arbeidsverzuim. Aan de effectenkant wordt zowel het effect 
op de overleving als het effect op de kwaliteit van leven meegenomen. Dit drukt men uit in de 
zogenaamde QALY (quality adjusted life year): een extra levensjaar met optimale kwaliteit van 
leven. De totale extra kosten worden vervolgens gedeeld door het aantal extra QALY’s, met de 
kosten per gewonnen QALY als resultaat. 
 
Op basis van de analyses die door de registratiehouder zijn uitgevoerd en aangeleverd stelt 
Zorginstituut Nederland een farmaco-economisch rapport vast.  
 
Teclistamab (Tecvayli®) is geïndiceerd voor de behandeling van volwassen patiënten met 
recidiverend en refractair multipel myeloom die minimaal drie eerdere behandelingen hebben 
gekregen, waaronder een immunomodulerend middel, een proteasoomremmer en een anti-
CD38-antilichaam en die tijdens de laatste therapie ziekteprogressie hebben vertoond. 
Zorginstituut Nederland heeft na advisering door de Wetenschappelijke Adviesraad (WAR) een 
therapeutische meerwaarde geconcludeerd ten opzichte van behandeling keuze arts (BKA) voor 
de bovengenoemde indicatie. 
 
Het Zorginstituut is tot de volgende conclusies met betrekking tot de farmaco-economisch 
analyse gekomen. 
 
Kosteneffectiviteitsanalyse 
De registratiehouder heeft een kosteneffectiviteitsanalyse uitgevoerd door middel van een 
kostenutiliteitsanalyse. Daarbij is gebruik gemaakt van een partitioned survival model. De 
studieresultaten van teclistamab zijn gemeten over een periode van 22,8 maanden en zijn 
geëxtrapoleerd naar een tijdsperiode van 40 jaar. De analyse is uitgevoerd vanuit het 
maatschappelijk perspectief. De gekozen tijdshorizon is levenslang. Er is een discontering 
toegepast van 4% op toekomstige kosten en 1,5% op toekomstige effecten. 
 
Vergelijkende behandeling 
In de kosteneffectiviteitsanalyse is teclistamab vergeleken met BKA. 
 
Effecten 
De effecten van de behandelingen zijn uitgedrukt in voor kwaliteit van leven gecorrigeerde 
levensjaren (QALYs) en gewonnen levensjaren (LYG). De registratiehouder rapporteert een 
gemiddelde gezondheid van 2,02 QALYs per patiënt door inzet van teclistamab. Bij BKA is dit 
1,09 QALYs. De totale incrementele gezondheidswinst is 0,93 QALYs per patiënt ten opzichte 
van behandeling keuze arts (BKA). De winst in QALYs wordt met name gedreven door patiënten 
behandeld met teclistamab langer in de PFS gezondheidstoestand verblijven met een hogere 
kwaliteit van leven. 
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Voor wat betreft gewonnen levensjaren resulteert het model in een gemiddeld aantal 
levensjaren van 2,65 door inzet van teclistamab, bij BKA zijn dit 1,48 levensjaren. De totale 
incrementele gezondheidswinst is 1,17 levensjaren per patiënt ten opzichte van BKA.  
 
Kosten 
In het model zijn de kosten binnen de gezondheidszorg, patiënt en familiekosten, en de kosten 
in andere sectoren opgenomen. De gemiddelde kosten per patiënt bedragen €330.231 voor 
teclistamab en €146.215 voor BKA. De incrementele kosten per patiënt bedragen €184.016. 
Deze incrementele kosten worden met name gedreven door de kosten van het geneesmiddel 
teclistamab. 
 
Kosteneffectiviteit 
De registratiehouder rapporteert incrementele kosteneffectiviteitsratio’s (ICERs) van €157.232 
per gewonnen levensjaar en van €198.176 per gewonnen QALY ten opzichte van BKA.  
 
De deterministische gevoeligheidsanalyses laten zien dat het model vooral gevoelig is voor de 
onzekerheid rondom de BKA input. De onzekerheid rondom de duur van de 
vervolgbehandelingen na BKA heeft de meeste invloed op de ICER. Daarnaast heeft de 
onzekerheid rondom de parameters van de geselecteerde parametrische functie voor de OS van 
BKA ook veel invloed op de ICER.   
 
De resultaten van de probabilistische sensitiviteitsanalyse zoals gerapporteerd door de 
registratiehouder laten zien dat de kans dat teclistamab kosteneffectief is ten opzichte van BKA 
bij een referentiewaarde van €80.000 per gewonnen QALY 0% is. De ICER van de 1.000 
simulaties die de registratiehouder deed was €199.051 per gewonnen QALY. 
 
Het scenario met de grootste impact op de ICER is als de OS distributie wijzigt in de lognormaal 
(-47%). Scenario's die ook een grote impact hadden op de ICER waren onder meer de Weibull 
en lognormaal voor de OS extrapolatie van respectievelijk teclistamab en de BKA arm (+21%), 
lognormaal extrapolatie voor TTD in combinatie met de gamma voor TTD-switch (+20%), 
vervolgbehandeling 100% cyclofosfamide (17%), ITC op basis van ATC weging (-13%) en ITC 
op basis van de naïeve vergelijking (+13%). 
 
Discussie 
Voor de verschillende aspecten van de kosteneffectiviteitsanalyse (modelstructuur en 
analysetechniek, inputgegevens, validatie en gevoeligheidsanalyses, en resultaten) heeft 
Zorginstituut Nederland beoordeeld welke bronnen van onzekerheid aanwezig zijn. Hierbij is 
gelet op transparantie, methodologie, onnauwkeurigheid, bias, en het gebrek aan bewijs. De 
meest belangrijke kritiekpunten worden genoemd, de overige kritiekpunten staan vermeld in het 
rapport. 
 
De kosteneffectiviteitsanalyse is volgens Zorginstituut Nederland niet transparant op enkele 
aspecten: 
 Het valt op dat de vervolgbehandelingskosten voor teclistamab veel lager zijn dan bij 

standaardzorg, terwijl de gemiddelde tijd dat patiënten in de post-progressie toestand 
doorbrengen zelfs lager is in de teclistamab arm dan in de standaardzorg en de 
vervolgbehandelingen gelijk zijn tussen beide behandelarmen. Het percentage patiënten dat 
een vervolgbehandeling krijgt verschilt wel tussen beide armen, 65,8% na teclistamab en 
73,0% na standaardzorg. Dit verschil is echter te klein om het verschil in de kosten te 
kunnen verklaren. De registratiehouder geeft aan dat in de teclistamab arm in hogere 
aantallen patiënten overlijden voordat ze progressie vertonen vergeleken met de BKA arm. 
Deze patiënten zullen dus geen vervolgbehandeling ondergaan. De uitleg van de 
registratiehouder geeft voor het Zorginstituut geen verklaring waarom dit op deze manier is 
toegepast. Zo valt op te maken uit het model dat in de BKA arm 64% van de patiënten 
progressie ondervindt tegenover 26% in de teclistamab arm. Wat inhoudt dat bijna 75% van 
de patiënten op teclistamab komt te overlijden voordat de patiënten progressie hebben 
gehad. Het Zorginstituut heeft hierbij veel vraagtekens en dit lijkt klinisch niet plausibel. Dit 
punt moet daarom worden aangepast in het model. Daarnaast dient er een goede 
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onderbouwing met literatuur te worden gegeven, eventueel met aanvulling van klinische 
experts, waarom patiënten in de teclistamab arm geen progressie ervaren en slechts 25% 
van de patiënten aan een vervolgbehandeling toekomt. . Daarnaast is de verwachting dat de 
patiënten na behandeling met teclistamab als vervolgbehandeling de BKA krijgen in de 
volgende lijn. Het lijkt niet klinisch plausibel dat er geen verschil in de vervolgbehandelingen 
zit tussen teclistamab en BKA. Het is de verwachting dat BKA een goede afspiegeling is van 
de vervolgbehandeling voor de teclistamab arm.  Dit moet daarom worden gevalideerd bij 
een klinische expert, daarnaast wil het Zorginstituut de basecase zien waarin de BKA kosten 
worden meegenomen als de vervolgbehandeling voor de teclistamab arm. In een 
scenarioanalyse kan het huidige uitgangspunt meegenomen worden. Daarnaast zorgt het 
loskoppelen van de kosten en duur van de behandeling voor een niet informatieve 
sensitiviteitsanalyse. 

 Het Zorginstituut heeft openstaande vragen over het meenemen van de switch naar Q2W in 
het model. Het Zorginstituut merkt op dat de mediane tijd van QW naar Q2W langer is dan 
de mediane behandelduur met teclistamab. De registratiehouder heeft het clinical study 
report (CSR) van de MajesTEC-1 aangeleverd, maar verder geen uitleg over de switch 
gegeven en blijft er veel onduidelijk. Daarnaast is het onduidelijk hoe de TTTD-switch wordt 
meegenomen in het model, waarbij het model ook niet transparant is. Het Zorginstituut is 
van mening dat er onvoldoende uitleg is gegeven hoe de switch precies is toegepast in het 
model. Daarnaast valt het op dat variatie van het percentage patiënten met een switch een 
substantiële impact heeft op de uitkomst van de analyse. Het Zorginstituut begrijpt niet hoe 
dit kan, aangezien de mediane tijd tot switch langer is dan de mediane behandelduur.  

 
Volgens het Zorginstituut is er (vermoedelijk) sprake van bias bij de volgende aspecten: 
 Bij het uitvoeren van een indirecte vergelijking op basis van niet gerandomiseerde studies, is 

er altijd sprake van onzekerheid door onbekende of niet gemeten factoren die mogelijk de 
uitkomst kunnen beïnvloeden maar niet zijn meegenomen in het model. Dit zorgt voor een 
grote onzekerheid, en is daarom inferieur aan een directe vergelijking. Het Zorginstituut 
heeft daarnaast nog een aantal openstaande discussiepunten over de indirecte vergelijking 
welke voornamelijk betrekking hebben op de matching. Ondanks dat een aantal vragen 
beantwoord zijn, staan er ook nog een aantal punten open. Zo worden verschillende groepen 
variabelen samengenomen in het wegingsproces; terwijl er voor sommige variabelen geen 
overlap te vinden is. Het gevraagde scenario waarbij enkel de patiënten met overlappende 
variabelen worden meegenomen is niet aangeleverd door de registratiehouder. Het 
Zorginstituut heeft door het ontbreken van de resultaten met de overlappende populatie 
gebrek aan vertrouwen in de uitkomsten van de indirecte vergelijking die gebruikt worden in 
de farmaco-economische analyse. Ook zijn er nog veel onbeantwoorde vragen over de 
imputatie van de missende waarden van de prognostische factoren. De “low risk” methode 
vindt het Zorginstituut risicovol, omdat niet aangetoond kan worden dat de prognostische 
waarde hiervan hetzelfde is in de twee verschillende studies. Zoals eerder aangegeven heeft 
het Zorginstituut de voorkeur voor multipel imputatie. De registratiehouder heeft echter 
onvoldoende gegevens aangeleverd om te laten zien dat “low risk” en multiple imputatie 
weinig invloed op de resultaten zal hebben. Het Zorginstituut is niet overtuigd over het 
gebruik van de “low risk” imputatie. Daarnaast is het voor het Zorginstituut niet transparant 
of de patiëntkarakteristieken in beide armen gelijk zijn; door de weergave van 
karakteristieken in groeperingen. Zie paragraaf 2.1 in het rapport voor een gedetailleerde 
beschrijving. 

 De registratiehouder had in eerste instantie een scenarioanalyse toegevoegd waarin een 
relatieve dosis intensiteit (RDI) voor teclistamab werd meegenomen. Het Zorginstituut vond 
dat niet informatief omdat het ook op de vergelijkende behandeling moet worden toegepast. 
De registratiehouder heeft aangegeven dat er in de LocoMMotion geen RDI beschikbaar is en 
dat het scenario om deze reden is verwijderd. Het Zorginstituut is van mening dat deze 
informatie ook uit de literatuur gehaald kan worden, en acht daarmee de onderbouwing van 
de registratiehouder onvoldoende. Echter wordt er in het model in de basecase nog steeds 
gerekend met de switch (QW – Q2W). Het Zorginstituut vindt deze discrepantie 
onacceptabel, waarin voor teclistamab wel een verlaging van het doseringsinterval wordt 
meegenomen, maar geen doseringsverlaging of verlaging van doseringsintervallen van BKA 
wordt meegenomen. 
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Tot slot is er bij het volgende aspect een gebrek aan bewijs: 
 De extrapolatie van de OS van teclistamab vindt plaats op basis van immature data, wat 

maakt dat de lange termijn extrapolaties erg onzeker zijn.  
 De registratiehouder heeft geen vergelijking gemaakt met de Nederlandse 

patiëntenpopulatie. Dit brengt onzekerheid mee met de vertaling naar de Nederlandse 
klinische praktijk. Het Zorginstituut merkt op dat de leeftijd in de MajesTEC-1 lager is dan in 
de LocoMMotion en in IKNL data. De registratiehouder heeft dit niet benoemd. Het 
Zorginstituut vindt dat de registratiehouder de leeftijd moet variëren in een scenarioanalyse 
om deze impact op de uitkomst inzichtelijk te maken. Daarnaast verzoekt het Zorginstituut 
om wel een vergelijking met de Nederlandse patiëntenpopulatie toe te voegen aan tabel 2 op 
de punten waar wél informatie over beschikbaar is. 

 De registratiehouder stelt dat in OS, PFS en TTTD de PH assumptie standhoudt. Het 
Zorginstituut is het niet eens met deze redenatie. Het Zorginstituut kan zich ook niet vinden 
in het baseren van keuze voor de extrapolaties dienen op de gecombineerde AIC/BIC. Dit 
moet worden aangepast. Zie paragraaf 2.3.1 voor een gedetailleerde beschrijving. Ook had 
het Zorginstituut gevraagd om meerdere scenario’s van de OS curve, vanwege de immature 
data en een scenario waarbij de TTTD+switch niet werd meegenomen. Dit is beiden niet 
meegenomen door de registratiehouder, waardoor het effect op de uitkomsten niet 
inzichtelijk is gemaakt. Verschillende scenario’s met betrekking tot de overlevingscurves 
(beschreven in 2.3.1) dienen toegevoegd te worden aan de analyse.  

 Het Zorginstituut vraagt zich af waarom de frictieperiode optreedt na progressie op 
teclistamab en BKA in deze setting (4e lijn), en waarom dit niet eerder optreedt in eerdere 
behandelingen. De registratiehouder heeft onvoldoende onderbouwing gegeven waarom MM 
patiënten in de vierde lijn nog de frictieperiode zouden doormaken. Het Zorginstituut is van 
mening dat de productiviteitskosten niet meegenomen hadden moeten worden in de 
basecase. Dit moet worden aangepast door de registratiehouder. In een scenarioanalyse 
kunnen deze productiviteitsverliezen worden meegenomen. 
 

Eindconclusie 
Het Zorginstituut concludeert dat de farmaco-economische analyse van onvoldoende kwaliteit is 
en dat de uitkomsten van de analyse niet gebruikt kunnen worden bij de besluitvorming.  
Zo bestaat er nog steeds veel onzekerheid rondom de indirecte vergelijking, wat met name 
gericht is op de matching van de twee cohorten en de imputatie van missende waarden. 
Daarnaast is de switch naar een lagere doseerfrequentie en de vervolgbehandelingskosten 
onvoldoende uitgewerkt waardoor veel vragen en kritiekpunten zijn blijven staan. Ook 
ontbreken er diverse scenarioanalyses waaronder de variatie van de distributies van de 
extrapolaties. Gezien de immaturiteit van de OS gegevens maakt dit de uitkomsten van de 
extrapolaties onzeker. De overige kritiekpunten hebben betrekking op het ontbreken van een 
vergelijking met de Nederlandse patiëntenpopulatie, de interpretatie en toepassing van de PH 
assumptie, toepassing van de RDI en het meenemen van de productiviteitsverliezen. 
Door deze punten heeft het Zorginstituut niet voldoende vertrouwen heeft in de huidige 
farmaco-economische analyse met de bijbehorende uitkomsten. In het rapport worden de 
kritiekpunten in meer detail besproken. 
 
 
 
 
De inhoudelijke bespreking is afgerond in de Wetenschappelijke Adviesraad (WAR) 
vergadering van 10 juni 2024. 
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Afkortingen 
 

AIC Akaike Information Criterion 

AIP Apotheekinkoopprijs 

ADC Antibody Drug Conjugate 

BIC Bayesian Information Criterion 

BKA Behandeling naar keuze van de behandelend arts 

CEAC Cost-effectiveness acceptability curve 

CE plane Cost-effectiveness plane 

CR Complete respons 

DCO Data cut-off 

DSA Deterministic Sensitivity Analysis/deterministische gevoeligheidsanalyse 

DoR Duration of respons 

EPd Elotuzumab-pomalidomide-dexamethason 

ERd elotuzumab-lenalidomide-dexamethason 

EVPI Expected value of perfect information 

EQ-5D EuroQol 5 Dimension 

ICER Incremental cost-effectiveness ratio/incrementele kosteneffectiviteitsratio 

IMiD immunomodulerend middel 

IRd ixazomib-lenalidomide-dexamethason 

Kd carfilzomib-dexamethason 

KRd carfilzomib-lenalidomide-dexamethason 

KM Kaplan-Meier 

LYG Life-year gained/gewonnen levensjaar 

ORR Overall respons rate 

OS Overall survival/algehele overleving 

PAID Practical Application to Include future Disease costs 

PCd pomalidomide-cyclofosfamide-dexamethason 
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PI proteasoomremmer 

PFS Progression free survival/progressievrije overleving 

PR Partial respons 

PSA Probabilistic Sensitivity Analysis/probabilistische gevoeligheidsanalyse  

PSM partitioned survival model 

PVd pomalidomide-bortezomib-dexamethason 

QALY Quality adjusted life-year/voor kwaliteit van leven gecorrigeerd levensjaar 

QoL Quality of Life/kwaliteit van leven 

QW Wekelijks 

Q2W Tweewekelijks  

r/r MM recidiverend en refractair multipel myeloom 

sCR Stringent complete respons 

TCE Triple class exposed 

VOI Value of information 

WAR Wetenschappelijke Adviesraad 

WTP Willingness to pay 

ZIN Zorginstituut Nederland 
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1 Inleiding 
De minister van Volksgezondheid, Welzijn en Sport heeft Zorginstituut Nederland verzocht een 
inhoudelijke toetsing uit te voeren van teclistamab (Tecvayli®) in het kader van de 
pakketbeoordeling van specialistische geneesmiddelen. Onderdeel van deze toetsing is de 
onderbouwing en schatting van de kosteneffectiviteit. 
 
In dit farmaco-economisch rapport wordt de kosteneffectiviteit getoetst van teclistamab 
(Tecvayli®) voor de behandeling van volwassen patiënten met recidiverend en refractair 
multipel myeloom die minimaal drie eerdere behandelingen hebben gekregen, waaronder een 
immunomodulerend middel, een proteasoomremmer en een anti-CD38-antilichaam en die 
tijdens de laatste therapie ziekteprogressie hebben vertoond. Het Zorginstituut beoordeelt de 
kosteneffectiviteit en methodologische kwaliteit op basis van de analyses die door de 
registratiehouder zijn uitgevoerd en aangeleverd. 
 
Het uitgangspunt voor de bepaling van de kosteneffectiviteit vormt de patiëntenpopulatie 
waarvoor het geneesmiddel is geregistreerd en waarvoor Zorginstituut Nederland na advisering 
door de Wetenschappelijke Adviesraad (WAR) een therapeutische meerwaarde heeft 
vastgesteld. Het Zorginstituut heeft de kosteneffectiviteit beoordeeld aan de hand van de 
volgende uitgangspunten: 
 De vergelijkende behandeling 
 De analyse techniek 
 De inputgegevens 
 De validatie en gevoeligheidsanalyse 
 

1.1 Geregistreerde indicatie 
De kosteneffectiviteitsanalyse moet plaatsvinden bij patiënten met de geregistreerde indicatie 
voor teclistamab. De geregistreerde indicatie luidt als volgt: 
Teclistamab is geregistreerd voor de behandeling van volwassen patiënten met recidiverend en 
refractair multipel myeloom (r/r MM) die ten minste drie eerdere behandelingen hebben 
ontvangen, waaronder een immunomodulerend middel, een proteasoomremmer en een 
antilichaam tegen CD38, én die ziekteprogressie hebben aangetoond op de laatste behandeling. 
[1] 
 
Teclistamab heeft een voorwaardelijke registratie gekregen van de EMA, dit betekent dat de 
registratiehouder nog aanvullend bewijs moet overleggen na toelating. [2] 
 

1.2 Aandoening en verloop van de ziekte 
Zie voor meer informatie paragraaf 1.2 van het farmacotherapeutisch rapport.  
 

1.3 Epidemiologie 
Zie voor meer informatie hoofdstuk 2 van de budgetimpactanalyse.  
 

1.4 Onderzoeksvraag 
De farmaco-economische analyse moet antwoord geven op de vraag of de toepassing van 
teclistamab in de dagelijkse klinische praktijk kosteneffectief is, dat wil zeggen dat de 
investering in teclistamab in verhouding staat tot de gezondheidswinst en eventuele financiële 
besparingen die het bewerkstelligt. Om deze onderzoeksvraag te beantwoorden wordt de 
incrementele kosteneffectiviteitsratio (ICER) van teclistamab ten opzichte van de 
standaardbehandeling bepaald.  
 

1.5 Literatuurstudie 
De registratiehouder heeft een literatuuronderzoek uitgevoerd in de databases van Medline, 
Embase en Cochrane op 31-10-2023. Bovendien is bij de beoordeling gebruik gemaakt van de 
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1B-tekst van het registratiedossier, de EPAR en van onderzoeken die gepubliceerd zijn in peer 
reviewed tijdschriften.  
 
De registratiehouder heeft een systematisch literatuuronderzoek gedaan naar de effectiviteit van 
teclistamab. Daarnaast heeft er ook een systematisch literatuuronderzoek plaatsgevonden naar 
de gebruikte economische modellen bij de onderzochte populatie (r/r MM patiënten die ten 
minste drie eerdere behandelingen hebben ontvangen). In totaal rapporteert de 
registratiehouder tien onderzoeken die relevant worden geacht. Hiervan waren er zes HTA 
dossiers (CADTH, ICER en PBAC).[3-8] De overige onderzoeken zijn gepubliceerde studies.[9-11] In 
vrijwel alle gevallen gaat het om een CAR-T behandeling die op dezelfde plaats wordt gezien. In 
zes gevallen werd een partitioned survival model (PSM) toegepast [3-5, 7-9], eenmalig een semi-
Markov PSM [6] en de overige gevallen een Markov model.[10, 11]  
 
In bijlage 1 Tabel 45 zijn de belangrijkste karakteristieken weergegeven van de klinische studie 
die is uitgevoerd om bewijs te leveren voor de vergoedingsaanvraag. 
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Race, n (%) 
Asian 
Black or African American 
White 
Multiple 
Other 
Not reported 

 
0 

1 (2.5%) 
34 (85.0%) 

0 
1 (2.5%) 
4 (10.0%) 

 
3 (2.4%) 

20 (16.0%) 
100 (80.0%) 

1 (0.8%) 
1 (0.8%) 

0 

 
3 (1.8%) 

21 (12.7%) 
134 (81.2%) 

1 (0.6%) 
2 (1.2%) 
4 (2.4%) 

Weight, kg 
Mean (SD) 
Median (range) 

 
77.80 (14.716) 

76.10 (50.0-103.5) 

 
74.13 (17.291) 

72.00 (41.01-138.9) 

 
75.02 (16.734) 

73.00 (41.0-138.9) 
Height, cm 

Mean (SD) 
Median (range) 

 
171.18 (11.698) 

172.50 (147.3-192.0) 

 
166.25 (11.703) 

167.00 (123.0-193.0) 

 
167.44 (11.857) 
168.00 (123.0-

193.0) 
ECOG Performance Status 
score prior to infusion, n (%) 

0 
1 
3 

 
 

17 (42.5%) 
23 (57.5%) 

0 

 
 

38 (30.4%) 
86 (68.8%) 
1 (0.8%) 

 
 

55 (33.3%) 
109 (66.1%) 

1 (0.6%) 
Disease Characteristics 

Type of myeloma by 
immunofixation or serum FLC 
assay, n (%) 

IgG 
IgA 
IgM 
IgD 
IgE 
Light chain 
Kappa 
Lambda 
FLC-Kappa 
FLC-Lambda 

Biclonal 
Negative immunofixation 

 
 
 

17 (42.5%) 
8 (20.0%) 

0 
2 (5.0%) 

0 
11 (27.5%) 
7 (17.5%) 
4 (10.0%) 

0 
0 

2 (5.0%) 
0 

 
 
 

74 (59.2%) 
21 (16.8%) 
2 (1.6%) 
1 (0.8%) 

0 
25 (20.0%) 
8 (6.4%) 

16 (12.8%) 
1 (0.8%) 

0 
2 (1.6%) 

0 

 
 
 

91 (55.2%) 
29 (17.6%) 
2 (1.2%) 
3 (1.8%) 

0 
36 (21.8%) 
15 (9.1%) 
20 (12.1%) 
1 (0.6%) 

0 
4 (2.4%) 

0 
Type of measurable disease, n 
(%) 

Serum only 
Serum and urine 
Urine only 
Serum FLC 
Not evaluable 

 
 

15 (37.5%) 
4 (10.0%) 
4 (10.0%) 
16 (40.0%) 
1 (2.5%) 

 
 

53 (42.4%) 
24 (19.2%) 
16 (12.8%) 
31 (24.8%) 
1 (0.8%) 

 
 

68 (41.2%) 
28 (17.0%) 
20 (12.1%) 
47 (28.5%) 
2 (1.2%) 

ISS Staging, n (%) 
Stage I 
StageII 
Stage III 

39 
24 (61.5%) 
11 (28.2%) 
4 (10.3%) 

123 
61 (49.6%) 
46 (37.4%) 
16 (13.0%) 

162 
85 (52.5%) 
57 (35.2%) 
20 (12.3%) 

R-ISS Staging, n (%) 
Stage I 
Stage II  
Stage III 

37 
15 (40.5%) 
19 (51.4%) 
3 (8.1%) 

119 
28 (23.5%) 
81 (68.1%) 
10 (8.4%) 

156 
43 (27.6%) 
100 (64.1%) 
13 (8.3%) 

Time from MM diagnosis to 
first dose, years 

Mean (SD) 
Median (range) 

 
40 

5.895 (3.6520) 
5.578 (0.76-17.37) 

 
124 

6.860 (3.8075) 
6.182 (0.88-22.68) 

 
164 

6.594 (3.7714) 
6.019 (0.76-22.68) 

Number of lytic bone lesions, n 
(%) 

None 
1-3 
4-10 
More than 10 

 
5 (12.5%) 
5 (12.5%) 
11 (27.5%) 
19 (47.5%) 

 
15 (12.0%) 
15 (12.0%) 
32 (25.6%) 
63 (50.4%) 

 
20 (12.1%) 
20 (12.1%) 
43 (26.1%) 
82 (49.7%) 

Number of extramedullary 
plasmacytomas, n (%)a 

0 
≥1 

 
 

32 (80.0%) 
8 (20.0%) 

 
 

105 (84.0%) 
20 (16.0%) 

 
 

137 (83.0%) 
28 (17.0%) 

% Plasma cells, bone marrow 
biopsy/aspirate 

<5 
≥5 – ≤30 

 
38 

16 (42.1%) 
14 (36.8%) 

 
122 

36 (29.5%) 
45 (36.9%) 

 
160 

52 (32.5%) 
59 (36.9%) 
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 Unknown 0 2 (1.1) 

Baseline ECOG score, n (%) 

 0 55 (33.3) 63 (25.5) 

 1 109 (66.1) 180 (72.9) 

 2 0 3 (1.2) 

 3 1 (0.6) 1 (0.4) 

Time from initial MM diagnosis, median 
(range) years 

6,0 (0,8; 22,7) 6.3 (0.3–22.8) 

Number of prior lines of therapy, median 
(range) 

5,0 (2; 14) 4.0 (2–13) 

Prior lines of therapy, n (%) 

 2 5 (3.0) 16 (6.5) 

 3 38 (23.0) 48 (19.4) 

 4 35 (21.2) 62 (25.0) 

 ≥5 87 (52,7) 122 (49.2) 

ISS Stage (at study entry), n (%) 

 I 85 (52.5) 80 (32,3) 

 II 57 (35.2) 77 (31) 

 III 20 (12.3) 91 (36.7) 

Presence of extramedullary plasmacytomas, n (%) 

 Yes 28 (17.0) 33 (13.3) 

 No  215 (86.7) 

Type of measurable disease, n (%) 

 Serum only  123 (49.6) 

 Serum and urine  19 (7.7) 

 Urine only  22 (8.9) 

 Serum free light chain  82 (33.1) 

 Not evaluable  2 (0.8) 

Previous stem cell transplant, n (%) 

 Autologous 135 (81.8) 160 (64.5) 

 Allogeneic 11 (4.4) 

LDH (U/L), n (%) 

 ≤245  114 (61.3) 

 >245  72 (38.7) 

 <280 123 (74,5) 171 (69) 

 ≥280 42 (25,5) 77 (31) 

Creatinine clearance (mL/min), n (%) 

 ≤60 44 (26,7) 99 (39.9) 

 60-90 73 (44,2) 87 (35.1) 

 ≥90 48 (29,1) 62 (25) 

Triple-class exposed, n (%) 165 (100) 248 (100) 

Refractory status, n (%) 

 Any PI 152 (92.1) 197 (79.4) 

 Any IMiD 142 (86.1) 234 (94.4) 

 Any anti-CD38 mAb 148 (89.7) 228 (91.9) 

 Triple-class refractory 128 (77.6) 183 (73.8) 

 Penta-drug refractory 50 (30.3) 44 (17.7) 

Refractory to last line of prior therapy, n 
(%) 

148 (89.7) 230 (92.7) 

Cytogenic risk, n (%)    

Standard risk 110 (66,7) 76 (30,6) 

High risk  38 (23)  80 (32,3) 

Missing 17 (10,3) 92 (37,1) 

 
Indirecte vergelijking (matching)[19] 
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Er zijn verschillende statistische technieken om een indirecte vergelijking te maken tussen 
behandelingen, zoals propensity score of regressie modellen. De registratiehouder heeft voor de 
keuze gebruik gemaakt van de NICE TSD 17 en 18. [21, 22] Voor zowel de MajesTEC-1 als de 
LocoMMotion zijn individuele patiëntendata (IPD) beschikbaar, en hiervoor wordt in TSD-18 van 
NICE een propensity of regressie gebaseerd IPD analyse geadviseerd. In de basecase wordt 
daarom een inverse probability of treatment weighting (hierna: IPTW) met een gemiddeld 
behandel effect (average treatment effect in treated; ATT) gebruikt. Dit is een op propensity-
score gebaseerde methode. Bij de ATT benadering wegen patiënten uit de LocoMMotion die meer 
overeenkomen met patiënten uit de MajesTEC-1 zwaarder mee in de analyse. De 
registratiehouder geeft aan dat hiervoor is gekozen omdat de HOVON MWG heeft aangegeven 
dat de patiënten uit de MajesTEC-1 representatief zijn voor de Nederlandse praktijk. 
 
Een propensity score-matched analyse (PSMA) is uitgevoerd om de verschillen in patiënten 
karakteristieken tussen de MajesTEC-1 en LocoMMotion studie te verminderen. [12, 18] Op basis 
van een aantal prognostische variabelen gebaseerd op literatuur en expertopinie, werd er voor 
de patiënten uit de MajesTEC-1 studie een propensity score geschat door middel van een 
logistisch model. Deze waarde staat voor de kans dat een patiënt uit het externe cohort, de 
LocoMMotion, zou worden geïncludeerd in de MajesTEC-1 studie. Dit resulteert uiteindelijk in een 
ATT gewicht wat wordt toegepast op het LocoMMotion cohort.  
 
De mate van onbalans tussen populaties werd beoordeeld met behulp van standardised mean 
differences (SMD), met waarden >0,2 beschouwd als belangrijke verschillen. Het wordt 
aangegeven in het rapport dat een IPTW mogelijk is omdat er overlap bestaat tussen de 
distributies van beide cohorten. Daarnaast is het volgens de registratiehouder een efficiënte 
methode wanneer de sample size relatief klein is ten opzichte van de potentiele confouders. De 
registratiehouder heeft ervoor gekozen om de wegingen te schalen zodat het optelt tot het 
originele aantal deelnemers in het LocoMMotion cohort (sATT). De rationale van de 
registratiehouder voor deze aanpak is niet vanwege de kleine sample size, dat is hier niet aan de 
orde, maar om consistentie te waarborgen in de verschillende dossiers, waarin een kleine 
sample size wel aan de orde is. Het Zorginstituut heeft niet inzichtelijk naar welke dossiers de 
registratiehouder refereert en vindt de reactie op de gestelde vraag tegenstrijdig beantwoord. 
De methode waarbij uitgegaan wordt van de ATT heeft de registratiehouder meegenomen in een 
scenarioanalyse met de impact op de DSA en PSA uitkomsten. Dit zorgt voor een minimale 
stijging van de ICER. Het Zorginstituut is niet overtuigd door deze redenatie om op basis van 
andere dossiers hier te kiezen voor de sATT methode. Het Zorginstituut had graag gezien dat de 
basecase bestond uit de ATT methode.  
 
Daarnaast is het voor het Zorginstituut niet duidelijk hoe in de analyse is omgegaan met de 
verdeling van de gewichten die worden gegenereerd door het wegingsproces en het aantal 
patiënten met extreem hoge en extreem lage gewichten (inclusief patiënten zonder een gewicht 
in de IPTW). Het Zorginstituut was geïnteresseerd in informatie over de verdeling van de 
propensity scores en de overlap (range in zowel MajesTEC-1 als LocoMMotion) met daarnaast de 
PFS en OS resultaten van de groep met alleen overlappende scores in beide cohorten. Het viel 
het Zorginstituut namelijk op dat voor sommige variabelen geen overlap te vinden is. Zo is de 
leeftijd van de jongste patiënt in de MajesTEC-1 33 jaar oud en in LocoMMotion is dat 41 jaar. In 
de MajesTEC-1 is er niemand met een ECOG 2; terwijl in de LocoMMotion 3 patiënten deze score 
hebben. Ook zijn er 11 patiënten in de LocoMMotion met een progressie na een AlloSCT 
(allogene stamceltransplantatie), waar in de MajesTEC-1 geen verschil tussen autologe of 
allogene stamceltransplantatie wordt aangegeven. In het wegingsproces worden autologe en 
allogene stamceltransplantatie als een groep samengenomen, en wordt geconcludeerd dat de 
armen gelijk zijn. Het Zorginstituut zet hier haar vraagtekens bij. Ondanks de vraag van het 
Zorginstituut om het effect van enkel de overlappende variabelen inzichtelijk te maken, is hier 
door de registratiehouder niet op ingegaan. Hierdoor is het effect van deze onzekerheid op de 
uitkomst van de analyse niet inzichtelijk voor het Zorginstituut. De registratiehouder geeft aan 
dat de populatie aanzienlijk zou verkleinen als voor elk van de variabelen waarvoor wordt 
gecorrigeerd overlap zou moeten worden gevonden. Zij blijven daarom bij het standpunt dat het 
gebruik van een samenvattende maat, zoals de propensity score, een betere methodologie is. 
Het Zorginstituut heeft door het ontbreken van de resultaten met de overlappende populatie 
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gebrek aan vertrouwen in de uitkomsten van de indirecte vergelijking die gebruikt worden in de 
farmaco-economische analyse. Het is voor het Zorginstituut cruciaal om inzichtelijk te hebben 
wat het effect hiervan is op de uitkomsten van de analyse en dit moet worden aangeleverd door 
de registratiehouder. De registratiehouder heeft een figuur aangeleverd afkomstig uit het ITC 
rapport van MajesTEC-1 en LocoMMotion.[23] In dit figuur wordt de overlap van de variabelen 
inzichtelijk gemaakt voor de naïeve en de ATT methode in zowel de hoofdanalyse als de 
sensitiviteitsanalyses (zie bijlage 2, Figuur 27). Hieruit valt op te maken dat met behulp van de 
propensity score de variabelen grotendeels overlap laten zien. 
 
De patiënten uit de LocoMMotion studie werden gematched aan de MajesTEC-1 populatie op 
basis van onder andere de volgende 14 prognostische variabelen: refractaire status, 
International Staging System (ISS) stadium, tijd tot progressie op voorgaande behandellijn, 
aanwezigheid van extramedullaire ziekte (extramedullary disease, EMD), aantal eerdere 
behandellijnen, tijd sinds diagnose, gemiddelde duur van voorgaande behandellijnen, leeftijd, 
hemoglobinewaarden, lactaatdehydrogenaspiegels, creatinineklaring, ECOG-status, geslacht, 
type MM en eerdere hematopoëtische stamceltransplantatie. De variabelen zijn aan de hand van 
literatuur a priori vastgesteld en voorgelegd aan klinische experts van HOVON MWG. Deze 
klinische experts geven aan dat de geïncludeerde variabelen voor de matching van belang zijn. 
De belangrijkste variabele volgens de HOVON MWG is de refractaire status (bijv. triple of 
pentarefractair).[15] De HOVON MWG heeft bij het Zorginstituut aangegeven geen belangrijke 
prognostische factoren te missen; het is met name belangrijk dat de refractaire status, extra 
medullaire ziekte, cytogenetische afwijkingen en LDH zijn betrokken. Het is op dit moment 
onduidelijk voor het Zorginstituut of de prognostische variabelen ook zijn geïdentificeerd door 
middel van een univariate cox proportional hazard model. Met deze methode wordt onder 
andere gekeken of variabelen invloed hebben op de uiteindelijke uitkomsten. De 
registratiehouder heeft hiervoor een ITC rapport aangeleverd. Hierbij wordt aangegeven dat dit 
rapport geschreven is voor de behandeling van cilta-cel (Carvykti®). Echter wordt vermeld dat 
de methodologie en uitkomsten gelijk zijn en gebruikt zijn in het dossier van teclistamab omdat 
de indicatie overeenkomt tussen beide middelen. Het lijkt niet dat bovengenoemde methode is 
toegepast, het Zorginstituut kan niet goed herleiden welke methode precies ten grondslag ligt 
aan deze analyse.  
 
In het ITC rapport wordt ook aangegeven hoe wordt omgegaan met missende data.[23, 24] Zo 
wordt aangegeven dat een ‘low risk’ imputatie wordt toegepast voor missende waarde voor 
teclistamab en een ‘mode value’ imputatie wordt toegepast voor het LocoMMotion cohort. Het is 
voor het Zorginstituut niet duidelijk waarom deze methoden worden gebruikt, een onderbouwing 
hiervan moest worden toegevoegd aan het dossier. Het Zorginstituut vraagt zich bijvoorbeeld af 
waarom er niet is gekozen voor multiple imputatie. Om het effect van een andere methode op 
de uitkomst inzichtelijk te maken wil het Zorginstituut een scenario zien waarin wordt gekozen 
voor een multiple imputatie in plaats van een ‘mode value’ en ‘low risk’ imputatie. De 
registratiehouder geeft aan dat voor low-risk imputatie is gekozen omdat er een laag percentage 
missende data in de MajesTEC-1 is waargenomen, de registratiehouder noemt deze benadering 
conservatief voor de sATT weging. Met deze imputatie methode wordt een missende waarde 
geïmputeerd met de categorie die het minst prognostisch was voor de uitkomst. Als voorbeeld 
noemt de registratiehouder dat het bekend is dat ISS stadium I geassocieerd wordt met een 
lager risico op progressie of overleving dan stadia II en III, en zijn de missende waarden 
geïmputeerd met ISS stadium I. Het Zorginstituut vindt dit risicovol, omdat niet aangetoond kan 
worden dat de prognostische waarde hiervan hetzelfde is in de twee verschillende studies. 
Daarnaast begrijpt het Zorginstituut niet hoe deze imputatie methode een conservatief 
uitgangspunt heeft zoals wordt gesteld door de registratiehouder als de laagste risico 
categorieën worden toegepast bij missende data voor de teclistamab arm. Om het risico hiervan 
inzichtelijk te maken moet de missende data voor de teclistamab arm op dezelfde manier 
worden geïmputeerd als toegepast in het LocoMMotion cohort.  
 
De registratiehouder geeft aan dat in het LocoMMotion cohort multiple imputatie (MI) werd 
toegepast door chained equations (MICE) met 50 geïmputeerde datasets om wisselende 
waarden te imputeren. Vervolgens werd de modus van de 50 geïmputeerde waarden voor elke 
patiënt gebruikt en werden de geïmputeerde waarden samengevat tot een enkel getal om een 
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enkel propensity score model te kunnen gebruiken. De ‘mode value’ imputatie verwijst dus niet 
naar imputatie op basis van de modus van de niet-missende waarnemingen. De 
registratiehouder geeft aan dat niet wordt verwacht dat de uitkomsten van een scenarioanalyse 
op basis van een multiple imputatie met 50 imputaties substantieel verschilt van de basecase 
waar de MI is gebaseerd op een samenvattende waarde als de toegerekende waarden niet 
worden samengevat (OS: 0,67 [0,50-0,91] vs. 0,67 [0,49-0,91], PFS 0,49 [0,37-0,67] vs. 0,49 
[0,36-0,67] waarbij eerst de MI samenvattende waarde wordt gerapporteerd en daarna MI van 
50 imputaties. Dit scenario wordt door de registratiehouder enkel gepresenteerd voor 
multivariabele regressie, maar aangezien de resultaten van multivariabele regressie zijn 
afgestemd op de base case analyse (sATT) verwacht de registratiehouder dezelfde resultaten. 
De twee methoden geven volgens de registratiehouder precies dezelfde resultaten op basis van 
de puntschatting en bijna gelijke betrouwbaarheidsintervallen. Onderstaande Tabel 4 wordt 
gerapporteerd door de registratiehouder. Echter is de herkomst van de tabel onbekend. Dit moet 
duidelijk gemaakt worden. Het is voor het Zorginstituut ook onduidelijk of bij dit scenario de MI 
met 50 imputaties is toegepast op beide armen, of enkel op het LocoMMotion cohort. Daarnaast 
laat de registratiehouder enkel de uitkomsten van de multivariabele regressie zien; ten eerste 
had het Zorginstituut dit scenario willen zien met IPTW (zoals in de basecase), in plaats van 
multivariabele regressie. Ten tweede had het Zorginstituut verzocht om het doorrekenen van de 
uitkomsten in het farmaco-economisch model. Een klein verschil in de inputgegevens kan 
namelijk een groot effect hebben op de ICER. Het Zorginstituut wil bovenstaande punten 
toegevoegd zien worden aan het dossier.   

Tabel 4: uitkomsten multivariabele regressie (mulitple imputatie) 

 
 
Variabelen die imputatie nodig hadden voor de MajesTEC-1 populatie waren: international 
staging system (ISS) 1,8%; jaren sinds MM diagnose 0,6%; tijd tot progressie op laatste 
behandeling 1,2% en gemiddelde duur van eerdere lijnen 0,6%. Voor het LocoMMotion cohort 
behoeften de volgende variabelen imputatie: ECOG status 0,4%; ISS 12,9%, hemoglobine 
niveau 1,2%; creatine klaring 12,5%; LDH niveau 17,7%; MM type 16,5%, tijd tot progressie op 
laatste behandeling 0,8% en etniciteit 24,2%. Daarnaast mistte voor het cytogenetisch profiel 
37,1% van de data in de LocoMMotion en 10,3% in het MajesTEC-1 cohort.[23]  
 
De registratiehouder heeft tevens een sensitiviteitsanalyse uitgevoerd waar, naast 
bovengenoemde 14 variabelen, ook werd gecorrigeerd voor etniciteit en cytogenetisch profiel. 
Beide variabelen zijn niet meegenomen in de hoofdanalyse omdat er voor etniciteit weinig data 
was wat leidt tot instabiele schattingen en voor cytogenetisch profiel veel missende data was 
(37,1%). Het Zorginstituut merkt op dat de waarde van het scenario beperkt is bij 37,1% 
missende data. Het is daarbij onzeker in hoeverre dit nog goed geïmputeerd kan worden op 
basis van de geobserveerde variabelen en is de correlatie met de geobserveerde data 
onduidelijk. Op deze constatering heeft de registratiehouder niet gereflecteerd. In Moreau et al. 
(2023) wordt aangegeven dat het niet systematisch onderzoeken een mogelijke verklaring voor 
de missende data van cytogenetisch risico. [19] Cytogenetisch risico werd juist wel als belangrijke 
prognostische factor gezien vanuit de HOVON MWG, waardoor het weglaten van deze 
prognostische factor mogelijk kan zorgen voor bias. De resultaten van deze 
gevoeligheidsanalyse worden getoond in een scenarioanalyse.  

In bijlage 2 (Tabel 46) worden de patiëntkarakteristieken van de patiënten geïncludeerd in de 
MajesTEC-1 studie en LocoMMotion studie voor én na weging weergegeven.[25] Hierbij valt op 
dat de ECOG 1-2 zijn samengenomen. Zoals eerder aangegeven, zijn er in de MajesTEC-1 studie 
geen patiënten geïncludeerd met een ECOG status van 2, wat zorgt voor een vertekening van de 
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resultaten. Het Zorginstituut vraagt zich af waarom hiervoor is gekozen. Dit geldt ook voor de 
groepering van de leeftijd (<65 en >=65) en behandellijnen (<=4 en 4+). Het Zorginstituut 
heeft de registratiehouder verzocht om een onderbouwing hiervan aan te leveren. De 
registratiehouder geeft aan dat voor zowel MajesTEC-1 als LocoMMotion gebruik is gemaakt van 
IPD. De patiëntkarakteristieken in beide studies zijn slechts een versimpelde weergave en heeft 
geen invloed heeft op de resultaten zelf. Het Zorginstituut merkt op dat dit wel bias veroorzaakt 
en de impact hiervan nu niet inzichtelijk is. Het is voor het Zorginstituut niet transparant of de 
patiëntkarakteristieken in beide armen gelijk zijn. Het Zorginstituut heeft door het ontbreken 
van de deze inzichten gebrek aan vertrouwen in de uitkomsten van de indirecte vergelijking die 
gebruikt worden in de farmaco-economische analyse. Het is voor het Zorginstituut cruciaal om 
inzichtelijk te hebben wat het effect hiervan is, van niet-overlappende patiëntenkarakteristieken 
in de studies vergelijken, op de uitkomsten van de analyse en dit moet worden aangeleverd door 
de registratiehouder. 
 
In bijlage 2 (Figuur 28 en Figuur 30) wordt de balans van de prognostische variabelen op basis 
van de SMD visueel weergegeven. Het valt op dat na sATT weging vrijwel alle SMD waarden 
onder de 0,2 liggen, behalve het cytogenetisch profiel. Als er naar de sensitiviteitsanalyse wordt 
gekeken valt op dat de refractaire status boven de 0,2 ligt. Hoewel de gewogen populaties in 
evenwicht zijn met betrekking tot de gemeten, prognostische factoren, blijft het voor het 
Zorginstituut onduidelijk of er rekening is gehouden met andere, niet-gemeten, klinisch 
relevante variabelen. Beoordeling van de mogelijke residuele bias is niet uitgevoerd of 
gerapporteerd. De variabelen die niet meegenomen zijn als prognostische variabelen kunnen 
resulteren in residuele confounding en de resultaten vertekenen. Om onderzoek te doen naar 
mogelijk andere, niet gemeten, prognostische variabelen in de analyse is de ‘e-waarde’ bepaald 
en zijn bias plots gecreëerd voor alle uitkomsten.[23] De registratiehouder geeft aan dat de e-
waarde een manier is om bias te analyseren en laat zien hoe sterk de relatie van een niet-
geobserveerde prognostische variabele en de uitkomst zou moeten zijn, om de uitkomst te 
veranderen (bijvoorbeeld wel naar geen behandeleffect). Een grote e-waarde impliceert dat er 
substantiële ongemeten confounding zou moeten zijn om de uitkomst te veranderen. Uit de 
figuren gerapporteerd in het ITC rapport is op te maken dat de e-waarden van de HR 
puntschatters voor alle ATT-gewogen uitkomsten uit de ITC tussen de 2,08 en 226,97 liggen, 
wat betekent dat enkel niet-geobserveerde prognostische variabele(n) met een substantiële 
invloed de resultaten zouden kunnen veranderen.[23] Dit lijkt volgens de registratiehouder 
onwaarschijnlijk, mede vanwege het feit dat de beroepsgroep geen andere belangrijke 
prognostische variabelen heeft geïdentificeerd dan degene die al zijn geïncludeerd. Het 
Zorginstituut geeft aan dat dit een nieuwe benadering is en nog uitgekristalliseerd moet worden 
voor hier ook conclusies aan kunnen worden verbonden. Voor de volledigheid heeft het 
Zorginstituut de reactie van de registratiehouder gerapporteerd, echter roept de redenatie van 
de registratiehouder ook enkele vragen op. Zo wordt niet aangegeven wat een grote e-waarde 
precies inhoudt en lijkt een waarde van 226,97 daarin ook groot. Tevens is de range van 2,08 
tot en met 226,97 erg groot. Echter zal de impact waarschijnlijk gering zijn aangezien, zoals de 
registratiehouder ook aangeeft, de beroepsgroep geen missende variabelen heeft opgemerkt.   
 
Na het uitvoeren van de matching verandert de KM curve, zie Figuur 1. Als er gekeken wordt 
naar de KM plot van de OS wordt inzichtelijk dat de BKA curve (LocoMMotion na sATT weging) in 
de eerste 7 maanden hoger ligt, gevolgd door een korte periode dat de twee curves vrijwel 
gelijk zijn en tot slot daalt de curve en valt deze onder de BKA curve (LocoMMotion voor sATT 
weging). Gekeken naar de PFS valt af te lezen dat grofweg de eerste 3 maanden de curves voor 
en na weging gelijk zijn, daarna daalt de sATT gewogen curve en valt deze onder de curve voor 
sATT weging. Tot slot vallen de curves rond 22 maanden weer samen. Het valt het Zorginstituut 
op dat in de eerste 6 maanden de overleving in de BKA curve hoger ligt dan van de teclistamab 
arm. Het Zorginstituut vraagt zich af of dit klinisch plausibel is en of dit is gevalideerd met 
klinische experts. De registratiehouder geeft een mogelijk verklaring voor het feit dat de 
overleving van BKA in het eerste half jaar hoger ligt dan de teclistamab arm. In de eerste 6 
maanden is de sterfte ten gevolge van toxiciteit (met name infecties) hoog bij de behandeling 
met teclistamab. Zo was bij de start van teclistamab de infectieuze profylaxe die nodig is om de 
infectie te voorkomen niet goed geïmplementeerd. Het was namelijk nog niet bekend dat naast 
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een antibacteriële profylaxe tevens een intraveneuze immunoglobuline nodig is. Met deze 
toepassing is het aantal ernstige infecties, en daarmee het aantal sterfgevallen, gedaald. 
 

 

Figuur 1: KM plot voor en na toepassing ATT weging voor OS (boven) en PFS (onder) 
 
In de basecase wordt de BKA (LocoMMotion sATT gewogen) curve gebruikt. De resultaten op 
basis van de naïeve vergelijking (LocoMMotion voor sATT weging) en de resultaten van de 
gevoeligheidsanalyse worden inzichtelijk gemaakt in een scenarioanalyse.  
Naast de gebruikte wegingsmethode (IPTW-sATT) zijn er ook andere methoden beschikbaar om 
cohorten met elkaar te vergelijken. De registratiehouder heeft op verzoek van het Zorginstituut 
enkele sensitiviteitsanalyses uitgevoerd om de robuustheid van de methode te bepalen: average 
treatment effect in the control (ATC), average treatment effect in the overlap (ATO), average 
treatment effect in the population (ATE) en multivariabele regressie. In bijlage 2 (Figuur 29) 
worden de uitkomsten van deze analyses weergegeven. Alle analyses laten grofweg hetzelfde 
beeld zien als de IPTW-sATT methode gebruikt in de basecase analyse. 
 
Belangrijk om aan te geven is dat bij het uitvoeren van een indirecte vergelijking op basis van 
niet gerandomiseerde studies, er altijd sprake is van onzekerheid. Dit kan komen door 
onbekende of niet gemeten factoren die mogelijk de uitkomsten kunnen beïnvloeden maar niet 
zijn meegenomen in het model. Dit zorgt voor een grote onzekerheid, en is daarom inferieur aan 
een directe vergelijking. Dit is voor het Zorginstituut een belangrijke kanttekening aan het 
uitvoeren van een indirecte vergelijking. 
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Discussie:  
PICO 
 De registratiehouder heeft geen vergelijking gemaakt met Nederlandse data, aangezien zij 

geen Nederlandse data in de literatuur kunnen identificeren voor deze patiëntenpopulatie om 
een vergelijking te maken met de studiepopulatie. Hierdoor kan niet inzichtelijk gemaakt 
worden waar de studie en Nederlandse data overeenkomen en waar het verschilt. Dit brengt 
onzekerheid mee met de vertaling naar de Nederlandse klinische praktijk. Het Zorginstituut 
verzoekt de registratiehouder om wel een vergelijking met de Nederlandse patiëntenpopulatie 
toe te voegen aan tabel 2 op de punten waar wél informatie over beschikbaar is. 

 Het Zorginstituut had de registratiehouder verzocht om een scenario mee te nemen waarin 
cohort A+C samen worden genomen. De beroepsgroep heeft aangegeven dat zij voor 
teclistamab hoogstwaarschijnlijk een plek zien na behandeling met een CAR-T. Om deze 
reden is de combinatie van cohort A+C de groep patiënten die de klinische praktijk 
reflecteren. De registratiehouder heeft deze analyse niet toegevoegd aan het dossier omdat 
cohort C verkennend was met een beperkt aantal patiënten (n=38) en niet gepowerd om een 
statistische vergelijking mee te doen. Daarnaast wordt aangegeven dat er op dit moment nog 
geen CAR-T behandeling beschikbaar is in Nederland voor deze patiënten.  

 De leeftijd toegepast in het model komt niet overeen met de gemiddelde leeftijd gezien in de 
LocoMMotion (67,1 jaar) en IKNL data, waarbij de mediane leeftijd bij diagnose ligt op 69 
jaar. Beide bronnen geven een hogere leeftijd dan gezien in de MajesTEC-1 wat de input 
vormt voor het model. Het Zorginstituut vindt dat de registratiehouder de leeftijd moet 
variëren in een scenarioanalyse om deze impact op de uitkomst inzichtelijk te maken. 

 
Indirecte vergelijking  
 De registratiehouder heeft gekozen om de wegingen in de IPTW te schalen zodat het optelt 

tot het originele aantal deelnemers in het LocoMMotion cohort (sATT). De rationale voor deze 
aanpak is niet vanwege de kleine sample size, maar om consistentie te waarborgen in de 
verschillende dossiers, waarin een kleine sample size wel aan de orde is. Het Zorginstituut 
heeft niet inzichtelijk naar welke dossiers de registratiehouder refereert. De methode waarbij 
uitgegaan wordt van de ATT heeft de registratiehouder meegenomen in een scenarioanalyse 
met de impact op de DSA en PSA uitkomsten. Dit zorgt voor een minimale stijging van de 
ICER. Het Zorginstituut is niet overtuigd door deze redenatie om op basis van andere 
dossiers hier te kiezen voor de sATT methode. Het Zorginstituut had graag gezien dat de 
basecase bestond uit de ATT methode.  

 Het Zorginstituut had de registratiehouder verzocht een scenarioanalyse te laten zien waarin 
enkel de overlappende variabelen worden meegenomen in de IPTW. Het viel het Zorginstituut 
namelijk op dat er voor sommige variabelen geen overlap te vinden is. De registratiehouder 
heeft enkel aangegeven dat de populatie aanzienlijk zou verkleinen als voor elk van de 
variabelen waarvoor wordt gecorrigeerd overlap zou moeten worden gevonden. Zij blijven 
daarom bij het standpunt dat het gebruik van een samenvattende maat, zoals de propensity 
score, een betere methodologie is. De registratiehouder is niet ingegaan op de vraag van het 
Zorginstituut om het effect van enkel de overlappende variabelen inzichtelijk te maken. 
Hierdoor is het effect van deze onzekerheid op de uitkomst van de analyse niet inzichtelijk 
voor het Zorginstituut. Het Zorginstituut heeft door het ontbreken van de resultaten met de 
overlappende populatie gebrek aan vertrouwen in de uitkomsten van de indirecte vergelijking 
die gebruikt worden in de farmaco-economische analyse. Het is voor het Zorginstituut 
cruciaal om inzichtelijk te hebben wat het effect hiervan is op de uitkomsten van de analyse 
en dit moet worden aangeleverd door de registratiehouder.  

 Het Zorginstituut had de registratiehouder verzocht om informatie aan het dossier toe te 
voegen over het identificeren van de prognostische variabelen door middel van bijvoorbeeld 
een univariate cox proportional hazard model. Met deze methode wordt onder andere 
gekeken of variabelen invloed hebben op de uiteindelijke uitkomsten. De registratiehouder 
heeft een ITC rapport van cilta-cel (Carvykti®) aangeleverd, maar het Zorginstituut kan nog 
steeds niet herleiden wat de methode is die is toegepast om de variabelen te identificeren, 
het lijkt dat er geen univariate cox proportional hazard model is gebruikt.  

 De registratiehouder heeft gebruik gemaakt van een ‘low risk’ imputatie voor missende 
waarde in de MajesTEC-1 en een ‘mode value’ imputatie voor missende variabelen in de 
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LocoMMotion. Het Zorginstituut vindt dit risicovol, omdat niet aangetoond kan worden dat de 
prognostische waarde hetzelfde is in de twee verschillende studies, wat de onderliggende 
gedachte van de ‘low risk’ imputatie is. Daarnaast begrijpt het Zorginstituut niet hoe deze 
imputatie methode een conservatief uitgangspunt heeft zoals wordt gesteld door de 
registratiehouder als de laagste risico categorieën worden toegepast bij missende data voor 
de teclistamab arm. Om het risico hiervan inzichtelijk te maken moet de missende data voor 
de teclistamab arm op dezelfde manier worden geïmputeerd als toegepast in het 
LocoMMotion cohort. 

 De registratiehouder heeft een uitkomsten laten zien waarin eerst de MI samenvattende 
waarde wordt gerapporteerd en daarna MI van 50 imputaties. De herkomst van de tabel is 
onbekend, dit zou duidelijk moeten worden gemaakt. Het is voor het Zorginstituut ook 
onduidelijk of bij dit scenario de MI met 50 imputaties is toegepast op beide armen, of enkel 
op de LocoMMotion. Daarnaast laat de registratiehouder enkel de uitkomsten van de 
multivariabele regressie zien; ten eerste had het Zorginstituut dit scenario willen zien met 
IPTW (zoals in de basecase), in plaats van multivariabele regressie. Ten tweede had het 
Zorginstituut verzocht om het doorrekenen van de uitkomsten in het farmaco-economisch 
model. Een klein verschil in de inputgegevens kan namelijk een groot effect hebben op de 
ICER. Het Zorginstituut wil bovenstaande punten toegevoegd zien worden aan het dossier. 

 De patiëntkarakteristieken van de patiënten geïncludeerd in de MajesTEC-1 studie en 
LocoMMotion studie worden voor én na weging weergegeven. Hierbij valt op dat meerdere 
variabelen als groeperingen worden getoond, zoals ECOG 1 en 2. In de MajesTEC-1 studie 
zijn geen patiënten geïncludeerd met een ECOG status van 2, wat maakt dat deze resultaten 
dus vertekend zijn. De registratiehouder heeft hierop aangegeven dat voor zowel MajesTEC-1 
als LocoMMotion gebruik is gemaakt van IPD. De patiëntkarakteristieken in beide studies zijn 
slechts een versimpelde weergave en heeft geen invloed heeft op de resultaten zelf. Het 
Zorginstituut merkt op dat dit wel bias veroorzaakt en de impact hiervan nu niet goed 
inzichtelijk is. In het wegingsproces worden de variabelen als een groep samengenomen, en 
wordt geconcludeerd dat de armen gelijk zijn. Het Zorginstituut zet hier haar vraagtekens bij. 
Het Zorginstituut heeft door het ontbreken van de deze inzichten gebrek aan vertrouwen in 
de uitkomsten van de indirecte vergelijking die gebruikt worden in de farmaco-economische 
analyse. Het is voor het Zorginstituut niet transparant of de patiëntkarakteristieken in beide 
armen gelijk zijn. Het is voor het Zorginstituut cruciaal om inzichtelijk te hebben wat het 
effect is, van niet-overlappende patiëntenkarakteristieken in de studies vergelijken, op de 
uitkomsten van de analyse en dit moet worden aangeleverd door de registratiehouder. 

 Bij het uitvoeren van een indirecte vergelijking op basis van niet gerandomiseerde studies, is 
er altijd sprake van onzekerheid door onbekende of niet gemeten factoren die mogelijk de 
uitkomst kunnen beïnvloeden maar niet zijn meegenomen in het model. Dit zorgt voor een 
grote onzekerheid, en is daarom inferieur aan een directe vergelijking 

 
Effectiviteit: 
 In Tabel 5 zijn de klinische uitkomsten uit de MajesTEC-1 en LocoMMotion studie 

weergegeven. Het Zorginstituut merkt op dat er een discrepantie is van de TTNT tussen de 
ITC en CSR voor de teclistamab arm. De waarde van de TTNT in de tabel is gebaseerd op de 
ITC. In de CSR wordt een mediane tijd van 20,1 maanden gegeven (12,7 – NE). Het is op dit 
moment onduidelijk waar dit verschil vandaan komt. en het Zorginstituut vraagt de 
registratiehouder om een uitleg toe te voegen aan het dossier. 

 
Conclusie PICO: Het Zorginstituut heeft meerdere openstaande discussiepunten. De 
discussiepunten hebben met name betrekking op de matching van de indirecte vergelijking. 
Ondanks dat een aantal vragen beantwoord zijn, staan er nog enkele punten open. Zo is het op 
dit moment voor het Zorginstituut niet inzichtelijk genoeg of de matching van voldoende 
kwaliteit is. Het Zorginstituut heeft op dit moment niet genoeg vertrouwen dat de armen gelijk 
zijn. Dit moet inzichtelijk worden gemaakt aan de hand van onder andere scenarioanalyses. Ook 
de methode waarop de missende variabelen zijn geïmputeerd acht het Zorginstituut risicovol. 
Daarnaast is er geen vergelijking gemaakt met de Nederlandse patiëntpopulatie.   
 





 

 
DEFINITIEF | Farmaco-economisch rapport voor teclistamab (Tecvayli®) 
bij de behandeling van volwassen patiënten met recidiverend en refractair 
multipel myeloom (MM) 2024014685 

 Pagina 27 van 100 

 
 

Om een realistische schatting te maken over de volledige tijdsduur van het model is er een 
extrapolatie gedaan van de data over tijd van de effecten van de werking van teclistamab en 
BKA. 
 
De registratiehouder geeft aan dat de NICE DSU TSD14 is gebruikt als richtlijn.[27] Grofweg 
bestond de aanpak uit het testen van de proportional hazard assumptie. Daarna werden de 
verschillende parametrische survival modellen (o.a. Weibull, exponentieel, lognormaal, log-
logistisch, Gompertz en spline modellen) statistisch (AIC/BIC), klinisch en visueel getoetst op 
hun fit op de Kaplan Meier curves. De beste fit werd gekozen voor de base case. De 
registratiehouder geeft vervolgens aan hoe de extrapolaties geëvalueerd zijn:  
- Visuele fit: de fit van de parametrische modellen met de KM curves zijn voor elk eindpunt 

geëvalueerd, hierbij is ook naar de hazard plots gekeken.  
- Statistische fit: vergelijkingen op basis van verdelingen werden voor elke behandelarm apart 

gefit, en werden schattingen van de schaal- en vormparameters van de verdelingen 
geproduceerd. De AIC en BIC werden vergeleken om de beste fit te bepalen, hierbij werd de 
AIC en BIC als even belangrijk beschouwd.  

- Klinische plausibiliteit: de langetermijnextrapolatie van de curves werden onderzocht op 
basis van metingen die zijn afgeleid van de voorspelde curve (de geschatte mediaan en 
gemiddelde). Zo werden schattingen van de mediane time-to-event, die in tegenspraak zijn 
met gangbare percepties beschouwd als indicatief voor een onvoldoende fit.  

 
De registratiehouder heeft de klinische plausibiliteit van de extrapolaties van de 
overlevingscurve en PFS van BKA en teclistamab laten valideren bij de HOVON MWG. 
 
Achtereenvolgend worden de PFS, OS, tijd tot discontinuatie van de behandeling (TTTD) en de 
TTTD+switch besproken.  
 
Progressievrije overleving (PFS) 
Allereerst heeft de registratiehouder de proportional hazard assumptie getoetst om te bepalen of 
modellen individueel of gezamenlijk gefit moeten worden. Op basis van  
Figuur 3 en Figuur 4 concludeerde de registratiehouder dat de proportional hazard standhield, 
vanwege de niet-significante Grambsch-Therneau-test (p-waarde=0,1241). Vanwege de PH 
assumptie is er door de registratiehouder gekozen om dezelfde modellen te fitten per 
behandelarm; waarvoor de keuze is gebaseerd op de gecombineerde AIC/BIC waardes van 
teclistamab en BKA. Het Zorginstituut stelt ten eerste dat de PH assumptie niet standhoudt, 
vanwege het kruisen van de plots in de log-cumulatieve hazard. Ten tweede is het plotten van 
dezelfde modellen per behandelarm niet de definitie van een gecombineerde fit, maar een 
individuele fitting waarbij dezelfde distributies worden gekozen. Aangezien het laatste 
(individuele fitting) wel de voorkeur betreft van het Zorginstituut bij het schenden van de PH 
assumptie, kan het Zorginstituut zich vinden in de uitgevoerde methode wat betreft modelering 
voor PFS van de registratiehouder maar niet in de redenatie van de registratiehouder. Daarnaast 
vindt het Zorginstituut niet dat de keuze van een distributie voor extrapolatie gebaseerd moet 
zijn op een gecombineerde AIC/BIC waarde. Dit moet worden aangepast. Dit wordt verder in de 
tekst nogmaals besproken. 
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Figuur 3: Log-cumulatieve hazards – PFS 

 

Figuur 4: Schoenfeld-residuen plot 
 
Teclistamab 
In Figuur 5 worden de resultaten van de extrapolatie over een 40 jarige tijdshorizon 
weergegeven voor de PFS. Daarnaast presenteert de registratiehouder in Figuur 6 de hazard 
plot.  
 
Voor de keuze van distributie voor de extrapolatie is er gekeken naar de AIC/BIC waarden, de 
visuele fit en de klinische plausibiliteit. De registratiehouder geeft aan dat de Gompertz 
distributies een klinisch onrealistische lange termijn PFS curve laat zien, aangezien deze 
resulteert in een plateau op lange termijn. De exponentiele extrapolatie laat volgens de 
registratiehouder een slechte visuele fit zien ten opzichte van de geobserveerde data in het 
eerste jaar. Daarnaast heeft de exponentiële distributie een constante hazard, welke niet 
overeenkomt met de hazard van de geobserveerde data. Om deze redenen heeft de 
registratiehouder de Gompertz en exponentiele extrapolaties niet overwogen in de base case of 
scenarioanalyses.  
 
De HOVON MWG heeft daarnaast aangegeven dat het niet plausibel is dat 10% van de 
vierdelijnspatiënten nog progressievrij is na 10 jaar. Een realistischere aanname zou hiervoor 
eerder 0% zijn (voor teclistamab én andere behandelingen). In Tabel 7 heeft de 
registratiehouder een overzicht van het percentage patiënten dat progressievrij is bij de 
verschillende extrapolaties weergegeven. Hierin is te zien dat de volgende distributies: 
Gompertz, gegeneraliseerde gamma, log-logistisch en lognormaal, progressievrije 
overlevingspercentages na 10 jaar van >10% laten zien. De Weibull, gamma en de exponentiële 
curves laten percentages van <10% zien, en zullen dus de klinische praktijk beter benaderen.  
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Vervolgens heeft de registratiehouder van de distributies de statistische fit bekeken op basis van 
de AIC/BIC waarden (Tabel 8). De lognormale distributie laat de laagste waarde zien voor de 
MajesTEC-1. Van de curves die klinisch plausibel zijn en visueel een goede fit laten zien (Weibull 
en gamma) heeft de Weibull de laagste AIC/BIC waarde; en ook de laagste gecombineerde 
AIC/BIC waarde met LocoMMotion. Dit gaf voor de registratiehouder de doorslag om de Weibull 
als base case voor PFS te kiezen. De gamma distributie wordt getoond in een scenario. Op basis 
van klinische plausibiliteit laat de exponentiele distributie zien dat dit ook mogelijk kan zijn. Het 
Zorginstituut vindt dat geen enkele distributie, op basis van visuele fit, overeenkomt met de 
hazard plot (figuur 6). Zo is de exponentiele distributie de enige distributie waarbij na 10 jaar 
0% patiënten progressievrij zijn zoals is voorspeld door de HOVON MWG. Om deze reden wil het 
Zorginstituut deze scenarioanalyse ook terugzien in het dossier. Het is voor het Zorginstituut 
nog steeds niet duidelijk wat de rationale is van de registratiehouder om de statistische 
(AIC/BIC) waarden gecombineerd te presenteren. Dit moet worden aangepast naar een 
statistische beoordeling op basis van een individuele AIC/BIC waarden per behandelarm.  
 
De registratiehouder heeft op basis van de meest recente DCO van Majes-TEC1 (augustus 2023, 
data onder embargo en niet beschikbaar voor het Zorginstituut) geconcludeerd dat de meest 
recente KM data een betere overlap met de lognormaal, loglogistische, generalized gamma en 
de Gompertz extrapolatie laat zien. Hierdoor is ook de lognormaal meegenomen in een 
scenarioanalyse. Aangezien er nog geen langere follow-up data beschikbaar is voor patiënten 
behandeld met teclistamab, en er dus onzekerheid bestaat rondom lange-termijn PFS-
assumpties heeft de registratiehouder voor de conservatievere curve (Weibull) als basecase 
gekozen.  
 

 

Figuur 5: PFS KM lange-termijn extrapolaties – teclistamab 
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teclistamab arm niet tegelijk te veranderen, wegens gebrek aan rationale om dezelfde 
distributies te kiezen. Het Zorginstituut mist uitleg waarom de loglogistische distributie niet 
wordt meegenomen in een scenario. De loglogistische distributie heeft een betere statistische fit 
dan de gamma distributie op basis van de AIC/BIC waarden. Om deze reden moet de 
loglogistische distributie ook worden toegevoegd aan het dossier op basis van een 
scenarioanalyse.  
 
Het Zorginstituut is het niet eens met de redenatie van de registratiehouder om alleen op basis 
van de gekozen distributie voor de teclistamab arm, deze keuze ook toe te passen in de BKA 
arm. Zoals aangegeven laat de Weibull (gekozen voor de PFS teclistamab) de slechtste fit zien 
op basis van de individuele AIC/BIC waarden. De onderbouwing en de gebruikte distributie in de 
basecase analyse voor de extrapolatie van de PFS in de BKA arm moet daarom worden 
aangepast door de registratiehouder.   
 
 

 

Figuur 7: PFS KM lange-termijn extrapolaties - BKA 

 

Figuur 8: PFS hazard plot – BKA 
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Figuur 9: Log-cumulatieve hazards – OS 
 

 

Figuur 10: Schoenfeld-residuen plot 
 
Teclistamab 
In Figuur 11 worden de resultaten van de extrapolatie over een 40 jarige tijdshorizon 
weergegeven voor de OS. Daarnaast presenteert de registratiehouder in Figuur 12 de hazard 
plot. Het Zorginstituut ontvangt graag meer informatie over het figuur. Met name omdat de 
curve smoothed is, echter lijkt dit visueel gezien niet het geval te zijn. De registratiehouder 
moet meer toelichting aanleveren over deze figuren. In Tabel 12 worden de 
overlevingspercentages van alle extrapolaties per 5 jaar weergegeven. In Tabel 13 wordt de 
statistische fit voor de OS weergegeven.  
 
Voor de keuze van distributie voor de extrapolatie is er gekeken naar de AIC/BIC waarden, de 
visuele fit en de klinische plausibiliteit. De registratiehouder geeft aan dat de Gompertz 
extrapolatie een klinisch onrealistische lange termijn OS curve laat zien, aangezien deze 
resulteert in een plateau op lange termijn. De exponentiele distributie heeft een constante 
hazard, welke niet overeenkomt met de hazard curve van de geobserveerde data. Vanwege 
bovenstaande redenen worden de Gompertz en exponentiele distributie niet overwogen voor de 
base case. 
 
De HOVON MWG heeft aangegeven dat het niet plausibel is dat 15% van de vierdelijnspatiënten 
nog in leven is na 10 jaar, en verwacht dat dit veel lager zal liggen (voor teclistamab én andere 
behandelingen). In Tabel 12 staat het overzicht van het percentage patiënten dat in leven is bij 
de verschillende extrapolaties weergegeven. Hierin is te zien dat de volgende distributies: 
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Gompertz, gegeneraliseerde gamma, log-logistisch en lognormaal distributies 
overlevingspercentages na 10 jaar van >14% laten zien. De Weibull, gamma en de exponentiële 
curves laten percentages van <10% zien, en zullen dus de klinische praktijk beter benaderen.   
 
Vervolgens heeft de registratiehouder van de distributies de statistische fit bekeken op basis van 
de AIC/BIC waarden. De lognormale distributie laat de laagste waarden zien. Van de curves die 
klinisch plausibel zijn en visueel een goede fit laten zien (Weibull en gamma) heeft de 
registratiehouder gekozen voor de gamma distributie als base case, aangezien hiervan de 
gecombineerde AIC/BIC van teclistamab en LocoMMotion het laagste was. De Weibull distributie 
wordt in een scenario gepresenteerd, waarbij voor de BKA arm ook deze distributie wordt 
aangehouden. Het Zorginstituut heeft de voorkeur om de BKA arm niet tegelijk te veranderen, 
wegens gebrek aan rationale om dezelfde distributies te kiezen. Het is voor het Zorginstituut 
nog steeds niet duidelijk wat de rationale is van de registratiehouder om de statistische 
(AIC/BIC) waarden gecombineerd te presenteren. Dit moet worden aangepast naar een 
statistische beoordeling op basis van een individuele AIC/BIC waarde per behandelarm.  
 
De registratiehouder heeft op basis van de meest recente DCO van Majes-TEC1 (augustus 2023, 
data onder embargo en niet beschikbaar voor het Zorginstituut) geconcludeerd dat de meest 
recente KM data een betere overlap met de lognormaal, loglogistische, generalized gamma en 
de Gompertz extrapolatie laat zien. Hierdoor heeft de registratiehouder ervoor gekozen om de 
lognormale distributie ook mee te nemen in een scenarioanalyse. Aangezien er nog geen langere 
follow-up data beschikbaar is voor patiënten behandeld met teclistamab, en er dus onzekerheid 
bestaat rondom lange-termijn OS assumpties is voor de conservatievere curve (gamma) als 
basecase gekozen.   
 
Het valt het Zorginstituut op dat er een soort tweedeling in de langetermijnextrapolaties lijkt te 
ontstaan waarin de exponentieel, Weibull en gamma distributies een meer pessimistische 
inschatting geven en de loglogistische, gegeneraliseerde gamma, lognormale distributies een 
meer optimistische inschatting van de OS gegeven. De Gompertz ligt als enige distributie op 
lange termijn ver boven de andere curves.  
 
Tot slot is de overlevingsdata van MajesTEC-1 nog immatuur wat onzekerheid met zich 
meebrengt, om deze reden had het Zorginstituut het verzoek aan de registratiehouder om alle 
distributies terug te laten komen in scenarioanalyses. Dit heeft de registratiehouder niet 
opgevolgd. Zoals aangegeven acht de registratiehouder enkele distributies niet klinisch plausibel 
zoals de Gompertz en generaliseerde gamma functies. Echter laat de exponentiele distributie wel 
een klinisch plausibele schatting zien zoals wordt geschat door de HOVON MWG. Daarnaast is 
het onduidelijk waarom de registratiehouder de lognormale distributie meeneemt in een 
scenarioanalyse en niets heeft vermeld over de loglogistische distributie. Het Zorginstituut wil 
alle distributies, waaronder de exponentiele en loglogistische distributies, terugzien in een 
scenarioanalyse.  
 
 









 

 
DEFINITIEF | Farmaco-economisch rapport voor teclistamab (Tecvayli®) 
bij de behandeling van volwassen patiënten met recidiverend en refractair 
multipel myeloom (MM) 2024014685 

 Pagina 39 van 100 

 
 

toepasbaar zijn moet de registratiehouder deze (exponentiele, Gompertz en generaliseerde 
gamma) distributies toevoegen aan de scenarioanalyses in het dossier. 
 

 

Figuur 13: OS KM lange-termijn extrapolaties - BKA 

 

Figuur 14: OS hazard plot – BKA 
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gekozen als uitgangspunt voor de basecase. Zoals eerder benoemd moet de keuze op de 
individuele AIC/BIC waarden worden gebaseerd in plaats van de gecombineerde waarden.  
   
De gamma wordt in een scenario gepresenteerd, waarbij ook voor de BKA arm de gamma wordt 
aangehouden. Het Zorginstituut heeft de voorkeur om de BKA arm niet tegelijk te veranderen, 
wegens gebrek aan rationale om dezelfde distributies te kiezen De registratiehouder heeft 
daarnaast een scenario toegevoegd waarbij de lognormale extrapolatie curve geselecteerd werd 
voor OS/PFS, waarbij de lognormale TTTD het beste paste gezien de AIC/BIC waardes. Het 
Zorginstituut kan deze redenatie niet volgen, daarnaast is de uitkomst hiervan niet 
gerapporteerd in het dossier. Het Zorginstituut wil een uitleg van deze onderbouwing terugzien 
in het dossier. Daarnaast moeten de resultaten van de scenarioanalyse tevens worden 
toegevoegd. 
 
Het Zorginstituut mist uitleg over de exponentiele distributie, waarom deze niet mee is genomen 
in een scenarioanalyse. Het Zorginstituut wil een scenario toegevoegd zien worden aan het 
dossier waarin de TTTD wordt gebaseerd op de exponentiele distributie.  

 

Figuur 15: TTTD KM lange-termijn extrapolaties - teclistamab 
 

 

Figuur 16: TTTD hazard plot – teclistamab 
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laat de Weibull (gekozen voor de TTTD teclistamab) de slechtste fit zien op basis van de 
individuele AIC/BIC waarden. Daarnaast moet in de keuze op de individuele AIC/BIC waarden 
worden gebaseerd in plaats van de gecombineerde waarden. De onderbouwing en de gebruikte 
distributie in de basecase analyse voor de extrapolatie van de TTTD in de BKA arm moet daarom 
worden aangepast door de registratiehouder.   
 
De gamma wordt in een scenario gepresenteerd, waarbij voor teclistamab ook de gamma 
distributie wordt aangehouden. Het Zorginstituut heeft de voorkeur om de teclistamab arm niet 
tegelijk te veranderen, wegens gebrek aan rationale om dezelfde distributies te kiezen. De 
registratiehouder heeft daarnaast een scenario toegevoegd waarbij de lognormale extrapolatie 
curve geselecteerd werd voor OS/PFS, waarbij de lognormale TTTD de beste keuze is gezien de 
AIC/BIC waardes. Het Zorginstituut kan deze redenatie niet volgen, daarnaast is de uitkomst 
hiervan niet gerapporteerd in het dossier. Het Zorginstituut wil een uitleg van deze 
onderbouwing terugzien in het dossier. Daarnaast moeten de resultaten van de scenarioanalyse 
tevens worden toegevoegd. 
 
Het Zorginstituut mist uitleg over de Gompertz en exponentiele distributies. Het Zorginstituut is 
van mening dat het excluderen van deze functies voor de BKA niet correct is alleen omdat de 
MajesTEC-1 volgens de registratiehouder hiervoor geen klinisch plausibele curve produceert. Met 
name omdat het uitgangspunt van de analyse moet zijn dat er wordt uitgegaan van individuele 
modellen op basis van de proportional hazard assumptie. Deze scenarioanalyses moeten door de 
registratiehouder worden toegevoegd aan het dossier.   

 

Figuur 17: TTTD KM lange-termijn extrapolaties – BKA 
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TTTD+switch 
Teclistamab 
TTTD+switch is een eindpunt dat is gecreëerd door de registratiehouder, waarin de tijd tot het 
overgaan van de wekelijkse (QW) naar tweewekelijkse (Q2W) dosis van teclistamab wordt 
ingeschat. Deze switch beïnvloed alleen de kosten omdat de effectiviteitsdata is gebaseerd op de 
MajesTEC-1 studie, waarin 63 patiënten naar de Q2W dosering overgingen. Hiervan switchte 54 
patiënten op basis van de protocol gedefinieerde criteria (>CR); de overige 9 patiënten switchte 
vanwege bijwerkingen of overige redenen (tijdens PR of VGPR). [26]  
 
Het verschil tussen TTTD en TTTD+switch is dat bij het TTTD+switch-eindpunt ook een 
dosering-switch naar een Q2W dosis als een gebeurtenis wordt beschouwd. In Figuur 19 worden 
de KM plots van zowel TTTD als de TTTD+switch getoond. Het gebied onder de TTTD+switch-
curve reflecteert het percentage patiënten behandeld met teclistamab QW, en het gebied tussen 
de TTTD- en TTTD+switch-curves is het percentage patiënten dat wordt behandeld met 
teclistamab Q2W. Vervolgens werden parametrische modellen gefit op de TTTD+switch KM-data. 
Op basis van het verschil tussen de TTTD- en de TTTD+switch curves (over de gehele model 
tijdshorizon) wordt in elke cyclus het aandeel Q2W patiënten bepaald van het totale aantal 
patiënten wat nog behandeld wordt met teclistamab. 
 
De registratiehouder heeft in een scenario een alternatieve methode getoetst. Bij deze 
versimpelde methode wordt de mediane tijd tot switch van QW naar Q2W gebruikt (344 dagen), 
op welk moment alle patiënten in de MajesTEC-1 (n=63) die zijn overgegaan naar de Q2W 
dosering switchen.[26] Het Zorginstituut merkt op dat het lijkt of de mediane tijd van QW naar 
Q2W van 344 dagen langer is dan de mediane behandelduur met teclistamab. Het is voor het 
Zorginstituut cruciaal dat er meer informatie wordt gegeven over dit punt: welke data ligt 
precies ten grondslag aan de TTTD+switch, hoe is dit toegepast en hoe daarmee de 
behandelduur en switch zijn bepaald. De registratiehouder heeft het clinical study report (CSR) 
van de MajesTEC-1 aangeleverd, maar verder geen uitleg over de switch gegeven en zo blijft er 
veel onduidelijk.[26] Het Zorginstituut is van mening dat er onvoldoende uitleg is gegeven hoe de 
switch precies is toegepast en meegenomen is in het model en dossier. Het model is daarin niet 
transparant. Deze punten moeten verduidelijkt worden, daarnaast moet er antwoord worden 
gegeven op bovenstaande vragen.  
Op dit moment is het getoonde figuur niet intuïtief en heeft veel meer uitleg nodig, het is op dit 
moment niet transparant en het lijkt of ook patiënten die met de behandeling stoppen zijn 
meegenomen. Daarom wil het Zorginstituut een KM-curve zien met enkel de patiënten die 
overgaan naar een lagere doseerfrequentie. Daarnaast valt het erg op dat variatie van het 
percentage patiënten met een switch een substantiële impact heeft op de uitkomst van de 
analyse. Het Zorginstituut begrijpt niet hoe dit kan, aangezien de mediane tijd tot switch langer 
is dan de mediane behandelduur. Het Zorginstituut wil een uitleg terugzien in het dossier hoe 
het kan dat de mediane tijd tot switch langer is dan de mediane behandelduur. Daarnaast ziet 
het Zorginstituut graag terug in het dossier dat er met verschillende % switch en diverse 
tijdspunten van switch wordt gevarieerd om de impact inzichtelijk te maken. Deze punten zijn 
voor het Zorginstituut cruciaal.  
 
De HOVON verwacht dat in de klinische praktijk patiënten ook al bij een zeer goede respons 
(>VGPR; very good partial respons) al eerder dan 6 maanden naar een langer doseringsinterval 
geswitcht zullen worden, aangezien de chronische bovenste luchtweginfecties verminderen bij 
een langer doseringsinterval en het daarnaast patiëntvriendelijker is. De HOVON verwacht dat 
ongeveer 60% van de patiënten na 6 maanden wordt overgegaan naar Q2W, en bij de helft van 
deze patiënten overgegaan wordt op een maandelijkse toediening. Dit percentage ligt hoger dan 
het percentage tussen de TTTD en de TTTD-switch curves in Figuur 19. De registratiehouder is 
daarom niet ingegaan op het verzoek om een scenarioanalyse te laten zien waarin de switch niet 
wordt meegenomen, aangezien dit niet de klinische praktijk zou reflecteren en daarmee niet 
informatief zou zijn. Het Zorginstituut wil graag inzichtelijk hebben wat het effect is van het niet 
meenemen van de switch gezien de onduidelijkheden benoemd in de paragraaf hiervoor. .   
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Figuur 19: Berekening van percentage patiënten behandeld met teclistamab QW (AUC 
TTTD+switch curve) en Q2W (verschil TTTD- en TTTD+switch-curves) 
 
In Figuur 20 worden de resultaten van de extrapolatie over een 40 jarige tijdshorizon 
weergegeven voor de TTTD+switch van teclistamab. Daarnaast presenteert de registratiehouder 
in Figuur 21 de hazard plot. In Tabel 21 worden de percentages patiënten getoond die nog niet 
geswitcht of gestopt zijn met teclistamab. In Tabel 22 wordt de statistische fit voor de 
TTTD+switch weergegeven.  
 
Voor de keuze van distributie voor de extrapolatie is er gekeken naar de AIC/BIC waarden, de 
visuele fit en de klinische plausibiliteit. De registratiehouder geeft aan dat de exponentiele, 
Gompertz, generaliseerde gamma, gamma, lognormale en log-logistische distributies een hogere 
TTTD+switch inschatting laten zien dan de TTTD van MajesTEC-1. Dit is niet klinisch plausibel 
gezien dat zou betekenen dat er in de TTTD+switch curve minder patiënten stopen. Om de 
percentages te bepalen voor de QW en Q2W dosering wordt gekeken naar het verschil tussen de 
TTTD en de TTTD+switch curves (zie Figuur 19). 
 
Vervolgens heeft de registratiehouder van de overige distributies de statistische fit bekeken op 
basis van de AIC/BIC waarden, waarbij enkel de Weibull klinisch plausibel werd geacht. Deze 
distributie wordt daarom toegepast in de basecase. In een scenario waarbij de lognormale voor 
OS/PFS geselecteerd werd, toonde de gamma voor de TTTD+switch de laagste AIC/BIC waarde. 
Het Zorginstituut kan deze redenatie niet volgen, daarnaast is de uitkomst hiervan niet 
gerapporteerd in het dossier. In de resultaten wordt wel een scenario beschreven waarvoor de 
TTTD in beide armen de lognormaal werd gekozen; met de gamma distributie voor de TTTD + 
switch. De registratiehouder heeft dit scenario niet verder onderbouwd.  
 
Zo laat bijvoorbeeld de exponentiele distributie, na de basecase, de laagste AIC/BIC waarden 
zien. Tevens wil het Zorginstituut deze distributies terugzien in een scenarioanalyse. De 
registratiehouder heeft geen scenarioanalyses laten zien omdat geen van de overige distributies 
klinisch plausibel werden bevonden.  
 
Uit het model blijkt dat binnen een half jaar ruim 8% van de patiënten geswitcht is. Dit is niet in 
overeenstemming met de SmPC van teclistamab, waarin wordt aangegeven dat patiënten die 
een complete respons of beter voor minstens 6 maanden pas mogen switchen naar 
tweewekelijks. [1] De registratiehouder geeft aan dat tijdens de MajesTEC-1 het was toegestaan 
om eerder dan 6 maanden te switchen naar Q2W doseringen bij een andere reden dan CR of 
beter (bijwerkingen/anders). Daarnaast heeft de HOVON bevestigd dat het in de klinische 
praktijk plausibel is dat patiënten eerder naar een tweewekelijkse dosering zullen switchen. De 
registratiehouder heeft het verzoek om patiënten pas vanaf 6 maanden te laten switchen niet 
meegenomen. Het Zorginstituut verzoekt de registratiehouder om dit alsnog mee te nemen in 
een scenarioanalyse 
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- BKA: Het is voor het Zorginstituut ook onduidelijk waarom de exponentiele, Gompertz en 
generalized gamma geen geschikte extrapolaties zouden zijn voor de BKA arm. Hier heeft de 
registratiehouder geen uitleg over gegeven. Ook bij de BKA arm is geen gehoor gegeven aan 
het verzoek van het Zorginstituut om alle distributies toe te voegen als scenarioanalyses. Dit 
moet door de registratiehouder worden toegevoegd aan het dossier.  

 
TTTD  
 Teclistamab: Het Zorginstituut mist uitleg over de exponentiele distributie, waarom deze niet 

is meegenomen in de scenarioanalyses. Dit is niet toegevoegd aan het dossier. Deze 
scenarioanalyse moet worden toegevoegd aan het dossier.  

 BKA: Het Zorginstituut mist uitleg over de Gompertz en exponentiele distributies. Het 
Zorginstituut is van mening dat het excluderen van deze functies voor de BKA alleen omdat 
de MajesTEC-1 hier volgens de registratiehouder geen klinisch plausibele curve produceert 
niet correct is. Met name omdat er wordt uitgegaan van individuele modellen volgens het 
economische model. Deze scenarioanalyses moeten door de registratiehouder worden 
toegevoegd aan het dossier. 

 
TTTD+switch  
 Het Zorginstituut merkt op dat het lijkt dat de mediane tijd van QW naar Q2W van 344 dagen 

langer is dan de mediane behandelduur. Het is voor het Zorginstituut cruciaal dat er meer 
informatie wordt gegeven over dit punt: welke data ligt precies ten grondslag aan de 
TTTD+switch, hoe is dit toegepast en hoe daarmee de behandelduur en switch precies zijn 
bepaald. De registratiehouder heeft het clinical study report (CSR) van de MajesTEC-1 
aangeleverd, maar verder geen uitleg over de switch gegeven en er blijft daarom nog veel 
onduidelijk. Ook de gevraagde scenarioanalyse waarin de switch niet wordt meegenomen en 
dat alle patiënten op een QW behandeling blijven is niet aangeleverd, vanwege het niet 
aansluiten bij de klinische praktijk zoals de HOVON heeft aangegeven. 

 Het Zorginstituut is van mening dat er onvoldoende uitleg is gegeven hoe de TTTD+switch 
precies is toegepast en meegenomen is in het model. Het model is daarin niet transparant. 
Op dit moment is het getoonde figuur niet intuïtief en heeft veel meer uitleg nodig, het is op 
dit moment niet transparant en het lijkt of ook patiënten die met de behandeling stoppen zijn 
meegenomen. Daarom wil het Zorginstituut een KM-curve zien met enkel de patiënten die 
overgaan naar een lagere doseerfrequentie. Daarbij heeft de registratiehouder onvoldoende 
verklaard waarom in het model al eerder dan de aangegeven 6 maanden genoemd in de 
SmPC patiënten over kunnen stappen op een lagere doseerfrequentie. De registratiehouder 
heeft het verzoek om patiënten pas vanaf 6 maanden te laten switchen niet meegenomen. 
Het Zorginstituut verzoekt de registratiehouder om dit alsnog mee te nemen in een 
scenarioanalyse. Daarnaast valt het erg op dat variatie van het percentage patiënten met een 
switch een substantiële impact heeft op de uitkomst van de analyse. Het Zorginstituut 
begrijpt niet hoe dit kan, aangezien de mediane tijd tot switch langer is dan de mediane 
behandelduur. Zoals eerder aangegeven is het cruciaal dat dit punt transparant in het model 
is en is er meer uitleg nodig omdat het een substantieel effect heeft op de uitkomst van de 
analyse.  

 
Conclusie 
De registratiehouder heeft conservatieve distributies gekozen voor de overlevingscurves, waarbij 
voor beide armen dezelfde verdeling is aangehouden. Het Zorginstituut vraagt zich af of dit in 
alle gevallen de juiste keuze is geweest, aangezien bij PFS de Weibull in de BKA arm de laagste 
statistische fit heeft met de hoogste AIC/BIC waarden. Ook had het Zorginstituut gevraagd om 
meerdere scenario’s van de extrapolatie van de OS curve, vanwege de immature data en een 
scenario waarbij de TTTD+switch niet werd meegenomen. Dit is beide niet aangeleverd door de 
registratiehouder, waardoor het effect van de keuze van distributie voor de extrapolatie van OS 
en de switch op de uitkomsten niet inzichtelijk is gemaakt.  
 
Het Zorginstituut concludeert dat er nog grote kritiekpunten openstaan wat betreft de 
extrapolaties. Zo moet de keuze van de distributie op basis van statistische fit worden 
aangepast, dit moet zijn gebaseerd op de individuele AIC/BIC waarden per behandelarm (voor 
PFS, OS, TTTD). De onderbouwing en gebruikte distributie in het dossier moet daarom worden 
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altijd samenvallen en voor graad 3+ CRS een disutiliteit gelijk aan 0 wordt meegenomen, 
ervanuit wordt gegaan dat hier dan ook rekening wordt gehouden met de disutiliteiten en kosten 
van neurotoxiciteit ondanks dat deze gemiddeld langer aanhouden. De graad 1 en 2 CRS en 
neurotoxiciteit zijn meegenomen in het model omdat dit gerelateerd is aan teclistamab. Om de 
impact inzichtelijk te maken is er een scenarioanalyse toegevoegd waarin de disutiliteiten en 
kosten van CRS en neurotoxiciteit (graad 1,2 en 3) apart zijn meegenomen. Dit zorgt voor een 
kleine verandering van de ICER (+6%). 
 
Daarnaast valt het op dat de duur van de bijwerkingen gebaseerd zijn op de MajesTEC-1 studie. 
Dit wordt ook toegepast op de vergelijkende BKA arm. Het Zorginstituut mist een onderbouwing 
of dit logisch is en ziet graag een reflectie hiervan terug in het dossier. De registratiehouder 
heeft hier geen onderbouwing voor aangeleverd. 
 
Tot slot wordt bij de scenarioanalyses aangegeven dat er een scenario wordt meegenomen met 
leeftijd gerelateerde disutiliteiten. Het Zorginstituut mist de onderbouwing van dit scenario, wat 
is het precies en hoe wordt dit toegepast. Daarnaast de vraag waarom dit gevarieerd moet 
worden. Het scenario wordt niet besproken in het dossier en dit moet worden toegevoegd om 
het scenario te begrijpen. De leeftijdsgerelateerde disutiliteiten worden toegepast op de 
utiliteiten per gezondheidstoestand. Deze zijn specifiek voor verschillende leeftijden en 
corrigeert de gezondheidstoestand specifieke utiliteiten in lijn met vorderende leeftijd. Vanwege 
de gemiddelde leeftijd waarop patiënten in het model komen, zijn in een scenarioanalyse de 
leeftijdsgerelateerde disutiliteiten geïncludeerd. Dit heeft een relatief klein effect op de analyse. 
Daarnaast lijkt het gezien de tijdshorizon van het model zinvol om ook de utiliteiten 
leeftijdsafhankelijk te maken zoals gezien bij de disutiliteiten in een scenarioanalyse. Graag ziet 
het Zorginstituut dat in de scenarioanalyse zowel de utiliteiten als de disutiliteiten 
leeftijdsafhankelijk worden toegepast. De registratiehouder geeft aan dat gezien de leeftijd van 
de patiënten in de MajesTEC-1 studie gebruikt in het model, het niet noodzakelijk is om ook de 
disutiliteiten hiernaar aan te passen. Dit is niet toegevoegd aan het dossier door de 
registratiehouder. Het Zorginstituut begrijpt deze redenatie niet omdat beide zaken in een 
scenarioanalyse zijn aangeleverd: leeftijdsgerelateerde utiliteiten (PFS gezondheidstoestand) en 
leeftijdsgerelateerde disutiliteiten. 
 
Discussie utiliteiten 
 Het Zorginstituut heeft enkele opmerkingen bij de disutiliteiten. Voor de bijwerkingen van 

neurotoxiciteit wordt een disutiliteit van 0 aangehouden door de registratiehouder omdat dit 
vaak samenvalt met een CRS, en in de disutiliteit van de CRS gevangen wordt. Echter als er 
wordt gekeken naar de duur van de bijwerkingen valt het op dat neurotoxische bijwerkingen 
langer aanhouden. Er moeten dus nog disutiliteiten worden meegenomen voor deze periode. 
Dit geldt ook voor de kosten van deze bijwerkingen. Dit moet worden toegevoegd aan het 
model en dossier. De registratiehouder licht toe dat wordt aangenomen dat een CRS en 
neurotoxiciteit altijd samenvallen en voor graad 3+ CRS een disutiliteit gelijk aan 0 wordt 
meegenomen, ervanuit wordt gegaan dat hier dan ook rekening wordt gehouden met de 
disutiliteiten en kosten van neurotoxiciteit ondanks dat deze gemiddeld langer aanhouden. 
De graad 1 en 2 CRS en neurotoxiciteit zijn meegenomen in het model omdat dit gerelateerd 
is aan teclistamab. Om de impact inzichtelijk te maken is er een scenarioanalyse toegevoegd 
waarin de disutiliteiten en kosten van CRS en neurotoxiciteit (graad 1,2 en 3) apart zijn 
meegenomen. Dit zorgt voor een stijging van de ICER (+6%). Het is voor het Zorginstituut 
niet duidelijk of de lange duur van bijwerkingen nu wel goed is toegepast. Het Zorginstituut is 
van mening dat deze aanpak, waarbij van deze bijwerkingen de disutiliteiten en kosten apart 
worden meegenomen, het uitgangspunt had moeten zijn in de basecase.  

 Het percentage bijwerkingen voor BKA is bepaald aan de hand van een gewogen gemiddelde 
van bijwerkingen van de behandelingen die mee zijn genomen in BKA afkomstig van SmPC 
en klinische studies. Het Zorginstituut vraagt zich af waarom de incidentie van bijwerkingen 
niet afkomstig zijn uit de LocoMMotion. Daarnaast is het op dit moment niet duidelijk hoe de 
incidentiegegevens precies zijn bepaald. Het lijkt erop dat alleen de bijwerkingen worden 
meegenomen van de behandelcombinaties die in Nederland beschikbaar zijn. Het 
Zorginstituut vindt de totstandkoming van de percentages en de uiteindelijke bron 
onduidelijk en dit moet worden toegelicht. De registratiehouder geeft aan dat de bijwerkingen 
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van de BKA arm gebaseerd zijn op data uit de SmpC’s van verschillende behandelcombinaties 
uit de LocoMMotion studie. In deze observationele studie zijn de AE’s onder gerapporteerd. 
Om de impact van de AE’s op basis van de LocoMMotion inzichtelijk te maken is er een 
scenarioanalyse toegevoegd. Er lijkt niet te zijn ingegaan op het verzoek om de bepaling van 
de incidentiegegevens te verduidelijken. 

 Daarnaast valt het op dat de duur van de bijwerkingen gebaseerd zijn op de MajesTEC-1 
studie. Dit wordt ook toegepast op de vergelijkende BKA arm. Het Zorginstituut mist een 
onderbouwing of dit logisch is en ziet graag een reflectie hiervan terug in het dossier. De 
registratiehouder heeft hier geen onderbouwing voor aangeleverd. 

 Tot slot wordt bij de scenarioanalyses aangegeven dat er een scenario wordt toegepast met 
leeftijd gerelateerde disutiliteiten. Het Zorginstituut mist de onderbouwing van dit scenario, 
wat is het precies en hoe wordt dit toegepast. Daarnaast de vraag waarom dit gevarieerd 
moet worden. Het scenario wordt niet besproken in het dossier en dit moet worden 
toegevoegd om het scenario te begrijpen. Daarnaast lijkt het gezien de tijdshorizon van het 
model zinvol om ook de utiliteiten leeftijdsafhankelijk te maken zoals gezien bij de 
disutiliteiten in een scenarioanalyse. Graag ziet het Zorginstituut dat in de scenarioanalyse 
zowel de utiliteiten als de disutiliteiten leeftijdsafhankelijk worden toegepast. De 
registratiehouder heeft kort de scenarioanalyse toegelicht. Verder geeft de registratiehouder 
aan dat gezien de leeftijd van de patiënten in de MajesTEC-1 studie gebruikt in het model, 
het niet noodzakelijk is om ook de disutiliteiten hier naar aan te passen. Dit is niet 
toegevoegd aan het dossier door de registratiehouder. Het Zorginstituut begrijpt deze 
redenatie niet omdat beide zaken in een scenarioanalyse zijn aangeleverd: 
leeftijdsgerelateerde utiliteiten (PFS gezondheidstoestand) en leeftijdsgerelateerde 
disutiliteiten). 

 
Conclusie utiliteiten: De grootste kritiekpunten zijn komen te vervallen. Het Zorginstituut vraagt 
zich wel af hoe realistisch een utiliteit van 0,79 is voor deze patiëntenpopulatie (zwaar 
voorbehandeld, hoge leeftijd). In de scenarioanalyse die is toegevoegd aan het dossier zijn de 
utiliteiten nog hoger dan gezien in de basecase (0,89). Het Zorginstituut vraagt zich of de 
utiliteiten in zowel de basecase als de scenarioanalyse realistisch zijn. Daarnaast zijn er nog 
enkele punten wat betreft de disutiliteiten die nog steeds niet helemaal duidelijk zijn. Met name 
de splitsing van de graad 1,2 en 3 en duur van CRS en neurotoxiciteit hebben een invloed op de 
uitkomst.  
 
 

2.3.3 Kosten 
Uitgaande van het maatschappelijk perspectief kunnen er drie kostencategorieën worden 
onderscheiden, namelijk kosten binnen de gezondheidszorg, kosten van patiënten en familie en 
kosten in andere sectoren.  
 
De registratiehouder heeft kosten binnen de gezondheidszorg, patiënt en familiekosten, en 
kosten in andere sectoren meegenomen in het model. Voor het berekenen van de kosten is data 
uit verschillende studies gebruikt. De kosten zijn uitgedrukt in euro’s en gecorrigeerd voor 
inflatie voor het jaar 2023.  
 
Kosten binnen de gezondheidszorg 
Binnen de kostencategorie kosten binnen de gezondheidzorg vallen twee soorten kosten. De 
eerste soort kosten bestaan uit alle zorgkosten die rechtstreeks verband houden met of 
beïnvloed worden door de preventie, diagnostiek, therapie, revalidatie en verzorging van de 
ziekte of behandeling. De kosten van de behandeling van bijwerkingen van een interventie 
behoren ook in deze kostencategorie. De tweede soort kosten bestaan uit alle zorgkosten die 
zich voordoen in gewonnen levensjaren, ook wel bekend als indirecte medische kosten. Het 
betreft hier alle medische kosten die optreden als gevolg van het levensverlengende effect van 
een interventie. Wanneer een interventie de levensduur verlengt, leidt dit normaal gesproken tot 
additionele zorgkosten. Dit kunnen kosten zijn die gerelateerd zijn aan de ziekte, maar dit 
kunnen ook kosten zijn geen directe relatie hebben met de ziekte. De indirecte medische kosten 
dienen meegenomen te worden in een scenarioanalyse. 









 

 
DEFINITIEF | Farmaco-economisch rapport voor teclistamab (Tecvayli®) 
bij de behandeling van volwassen patiënten met recidiverend en refractair 
multipel myeloom (MM) 2024014685 

 Pagina 58 van 100 

 
 

Tabel 29 en Tabel 30 worden de medicijnkosten van de comedicatie en het gebruik daarvan 
weergegeven. De prijzen zijn afkomstig uit de Z-index van december 2023.[39] De prijs van 
acetylsalicylzuur is gebaseerd op het spécialité, welke in de praktijk minder gebruikt wordt. Het 
Zorginstituut verwacht echter niet dat dit grote invloed zal hebben op de uitkomsten. 
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Vervolgbehandelingen: 
 Het Zorginstituut vindt dat de behandelduur gerelateerd moeten worden aan de kosten van 

de vervolgbehandelingen. Dit moet worden aangepast in de basecase analyse. Op dit 
moment worden er te weinig kosten gerekend voor de vervolgbehandelingen van de enkele 
patiënten in de teclistamab arm die wel progressie ervaren. Dit moet beter worden 
onderbouwd en toegepast worden in het dossier en model. Ook is de verwachting dat de 
patiënten nu behandeld met teclistamab als vervolgbehandeling de BKA krijgen in de 
volgende lijn. Voor de vervolgbehandelingen moet dezelfde methodiek worden toegepast als 
BKA met de combinatieschema’s getoond in bijlage 3. Het lijkt niet klinisch plausibel dat er 
geen verschil in de vervolgbehandelingen zit tussen teclistamab en BKA. Het is de 
verwachting dat BKA een goede afspiegeling is van de vervolgbehandeling voor de 
teclistamab arm. Dit moet daarom worden gevalideerd bij een klinische expert, daarnaast wil 
het Zorginstituut een scenarioanalyse zien waarin de BKA kosten worden meegenomen als de 
vervolgbehandeling voor de teclistamab arm. Daarnaast zorgt het loskoppelen van de kosten 
en duur van de behandeling voor een niet informatieve sensitiviteitsanalyse.  

 Het valt op dat de totale kosten voor vervolgbehandelingen van BKA vele malen hoger zijn 
dan gezien in de teclistamab arm. De registratiehouder geeft aan dat dit komt omdat 
patiënten behandelt met teclistamab langer worden doorbehandeld op teclistamab zonder 
progressie te vertonen. In de teclistamab arm overlijden sommige patiënten voor zij 
progressie hebben vertoond. Dit aantal is groter vergeleken met de BKA arm. Het 
Zorginstituut vraagt zich af of dit klinisch plausibel is. Het verschil blijft onbegrijpelijk groot 
en de uitleg van de registratiehouder geeft voor het Zorginstituut geen verklaring waarom dit 
op deze manier is toegepast. Zo valt op te maken uit het model dat in de BKA arm 64% van 
de patiënten progressie ondervindt tegenover 26% in de teclistamab arm. Wat inhoudt dat 
bijna 75% van de patiënten op teclistamab komt te overlijden voordat de patiënten 
progressie hebben gehad. Het Zorginstituut heeft hierbij veel vraagtekens en dit moet 
worden onderbouwd met literatuur en worden uitgevraagd bij klinische experts. 

 Daarnaast is het verschil in % patiënten die een vervolgbehandeling ontvangen tussen beide 
armen niet groot. Graag had het Zorginstituut aanvullend een scenarioanalyse willen zien 
waarin geen kosten voor de vervolgbehandeling worden meegenomen om het effect daarvan 
op de ICER inzichtelijk te maken. Dit is niet aangeleverd door de registratiehouder  

 
Monitoringskosten: 
 Daarnaast valt het op dat voor veel kosten passenttarieven worden toegepast. In het model 

wordt verder gespecificeerd om welke declaratiecodes het precies gaat. Echter is het op dit 
moment niet duidelijk welke passantenlijst precies wordt toegepast. Dit moet worden 
verduidelijkt in het dossier. De tarieven kunnen per gezondheidsinstelling verschillen. Een 
onderbouwing voor de keuze van de desbetreffende passantenlijst moet ook worden 
toegelicht in het dossier. De registratiehouder is uitgegaan van het Ikazia ziekenhuis, 
waarom precies dit ziekenhuis is onduidelijk. De registratiehouder geeft aan dat gezien de 
lage totale kosten dit een zeer beperkte invloed heeft op de resultaten. 

 
Kosten bijwerkingen: 
 Het wordt aangenomen dat neurotoxische bijwerkingen altijd samenvallen met een CRS. Om 

deze reden worden hiervoor geen disutiliteiten en kosten meegenomen. Echter als er wordt 
gekeken naar de duur van de bijwerkingen valt het op dat neurotoxische bijwerkingen langer 
aanhouden. Om de reden is het Zorginstituut van mening dat er disutiliteiten en kosten 
moeten worden meegenomen voor deze periode. Dit moet worden toegevoegd aan het model 
en dossier. Zoals aangegeven in paragraaf 2.3.2 heeft de registratiehouder in een 
scenarioanalyse de kosten en disutiliteiten van de graad 1,2 en 3 CRS en neurotoxiciteit 
gesplitst. Hierdoor wordt de impact van deze bijwerkingen beter inzichtelijk gemaakt. 

 
Mantelzorg:  
- Het is voor het Zorginstituut onduidelijk of informele zorg en productiviteitsverlies 

representatief zijn voor patiënten in dit ziektestadium. Het Zorginstituut verzoekt de 
registratiehouder om dit nogmaals te valideren of te onderbouwen aan de hand van 
literatuur. De registratiehouder geeft aan dat hier geen data beschikbaar voor zijn. De 
HOVON MWG heeft hier daarnaast geen uitspraken over gedaan. Dit punt blijft dus onzeker. 
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4. De incidentie van de bijwerkingen van de 
comparators was afkomstig uit de gepubliceerde 
onderzoeken (separate SmPC’s) en de cumulatieve 
incidentie daaruit werd gebruikt (niet aangepast 
voor blootstelling). Voor deze aanpak werd 
gekozen omdat LocoMMotion een observationele 
studie is, waarin onderrapportage van bijwerkingen 
gebruikelijk is. In een scenario is de incidentie van 
bijwerkingen gebruikt zoals gerapporteerd in 
LocoMMotion (CSR DCO oktober 2022).  
 

Zoals voorgaande dossier submissies. 

Gezondheidsgerelateerde kwaliteit van leven 

5. Aangenomen wordt dat de impact van Graad 1–2 
AE's op gezondheidsgerelateerde QoL wordt 
weergegeven in de utiliteiten, terwijl Graad 3+ 
AE's niet worden vastgelegd. Daarom werd de 
impact van bijwerkingen van Graad 3+ afzonderlijk 
gemodelleerd door een bijwerkingspecifieke 
utiliteitsverlaging toe te passen (behalve voor CRS 
en neurotoxiciteit waarbij de disutiliteiten van 
voorvallen van Graad 1–2 in aanmerking worden 
genomen). 

In tegenstelling tot patiënten met 
bijwerkingen van Graad ≥3, kunnen patiënten 
met bijwerkingen van Graad <3 wel 
vragenlijsten over de QoL invullen, waardoor 
de bijwerkingen van graad <3 waarschijnlijk 
meegenomen in de utiliteitsinschattingen die 
worden toegepast in de progressievrije 
gezondheidstoestand. 

6. De utiliteitsscore van Graad 3+ CRS komt neer op 
overlijden (utiliteitsscore van 0) voor de duur van 
de gebeurtenis. 

In overeenstemming met eerdere CAR-T 
beoordelingen in het Verenigd Koninkrijk.[65] 

Kosten 

7. Geneesmiddelenverspilling wordt meegenomen in 
de geneesmiddelenkosten. 

Het belangrijk om de werkelijke 
behandelingskosten voor een gemiddelde 
patiënt nauwkeurig te berekenen. Er wordt 
aangenomen dat geen vial sharing plaatsvindt 
en dat er spillage plaatsvindt bij bijvoorbeeld 
restanten van een flacon.  

8. Daaropvolgende therapie heeft invloed op de 
kosten, maar niet op de overlevingsresultaten, en 
wordt toegepast als eenmalige kosten bij 
ziekteprogressie. 

Aangenomen wordt dat de klinische impact 
van de daaropvolgende behandeling al in de 
OS-curves is vastgelegd. 

9. Teclistamab patiënten krijgen een vervolgtherapie 
gedurende een gemiddelde duur van 10,9 
maanden, terwijl BKA-patiënten een 
vervolgtherapie krijgen gedurende 10,6 maanden. 

De gemiddelde duur is gebaseerd op de 
MajesTEC-1 en LocoMMotion studies. 

10. Voor patiënten die in het model zijn overleden, 
worden eenmalige kosten aan het levenseinde 
toegepast 

De kosten van terminale zorg worden 
meegenomen in de analyse en weerspiegelen 
de kosten die gemaakt worden in de laatste 
levensmaand. 

11. De AE-kosten zijn in de analyse eenmalig 
meegenomen 

In lijn met voorgaande oncologische 
modellen. 

Afkortingen: AE, adverse events; BKA, therapiekeuze van behandelend arts; CAR-T, chimeric antigen 
receptor T-cell; CRS, cytokine release syndrome; NICE, National Institute for Health and Care Excellence; 
OS, overall survival; PFS, progression free survival; RRMM, relapsed/refractory multiple myeloma; TCE, 
triple class exposed; VK, Verenigd Koninkrijk. 

2.4 Validatie 
 

2.4.1 Validatie van het conceptuele model 
De registratiehouder heeft tijdens een internationale adviesraad om input gevraagd van externe 
klinische- en gezondheidseconomische experts over de modelstructuur, functionaliteit, 
onderliggende aannames, gegevensbronnen en input. De experts gaven aanbevelingen voor de 
modelleringsbenaderingen, het aanpassen van overlevingscurves en parametrische 
verdelingskeuzes, het modelleren van daaropvolgende behandelingen, de lengte van de 
modeltijdshorizon en de evaluatie van utiliteiten. 
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2.4.2 Validatie van de input data 
De registratiehouder heeft twee keer contact gehad met de HOVON MWG. Van een document is 
de datum niet te achterhalen. Het andere contactmoment vond plaats in november 2022. Het 
Zorginstituut merkt op dat dit al enige tijd gelegen is. De inputvalidatie lijkt te zijn gedaan voor 
een eerdere versie van het model. Vergeleken met de vorige indiening is met name het 
economische model aangepast en zijn er nieuwe data beschikbaar gekomen, wat leidt tot een 
wijziging van de Kaplan-Meier curves, distributies en daaruit voortkomende extrapolaties. Dit 
maakt dat de huidige validatiedocumenten op dit punt niet bruikbaar zijn. Het Zorginstituut 
verzoekt om de huidige distributies te valideren aan de hand van literatuur. 
 
Tot slot kan de HOVON MWG op enkele validatievragen geen antwoord geven. Dit gaat om 
bijvoorbeeld de frequentie en typen zorggebruik (monitoring), de input rondom de 
productiviteitsverliezen, de input rondom mantelzorg en lange termijn inschattingen. Het is voor 
deze punten dus onzeker of het goed aansluit op de Nederlandse klinische praktijk. Het 
Zorginstituut verzoekt de registratiehouder om hierop te reflecteren aan de hand van literatuur. 
De registratiehouder heeft enkele vragen kunnen valideren bij de HOVON MWG zoals de 
verdeling van BKA, plausibiliteit van de PFS en OS op bepaalde punten zoals gezien in de 
basecase analyse, switch naar een andere dosering. Met name de validatie van de klinische 
plausibiliteit is voor het Zorginstituut heel waardevol. Op basis hiervan is de gekozen distributie 
gewijzigd en heeft dit veel invloed op de uitkomsten van de analyse. Enkele punten zoals 
productiviteitsverliezen, mantelzorg en zorggebruik blijven wel staan.  
 

2.4.3 Technische validatie 
Het model is ontwikkeld door gezondheidseconomen van Janssen. De registratiehouder geeft 
aan dat er uitgebreide en rigoureuze kwaliteitscontroles werden uitgevoerd door onafhankelijke 
gezondheidseconomen binnen Janssen, inclusief het valideren van de logische structuur van het 
model, wiskundige formules, reeksen berekeningen en de waarden van getallen die als 
modelinvoer werden aangeleverd. Tijdens deze kwaliteitscontroles werden onverwacht 
modelgedrag, implementatie- en typefouten geïdentificeerd. Het proces omvatte onder andere 
het controleren van de tussentijdse berekeningen op referenties, implementatie en evaluatie van 
de face validity van voorspelde resultaten. De verwachte functie van parameters werd 
gecontroleerd met gevoeligheidsanalyse voor extreme waarden. Het proces omvatte ook het 
controleren van de functionaliteit van ingebouwde VBA-macro's. 
 
Verder werd de geschiktheid van de distributies gebruikt in de probabilistische analyse van het 
model gecontroleerd en werden de overlevingsvoorspellingen van het model gecontroleerd aan 
de hand van gegevens waargenomen in de klinische onderzoeken die als gegevensbronnen 
werden gebruikt. 
 
Het Zorginstituut merkt op dat externe validatierapporten niet zijn aangeleverd. 
 

2.4.4 Output validatie 
De output validatie lijkt te ontbreken.  
 
Discussie validatie 
- De inputvalidatie lijkt te zijn gedaan voor een eerdere versie van het model. Vergeleken met 

de vorige indiening is met name het economische model aangepast en zijn er nieuwe data 
beschikbaar gekomen, wat leidt tot een wijziging van de Kaplan-Meier curves, distributies en 
daaruit voortkomende extrapolaties. Dit maakt dat de huidige validatiedocumenten op dit 
punt niet bruikbaar zijn. Het Zorginstituut verzoekt om de huidige distributies te valideren 
aan de hand van literatuur. De registratiehouder heeft de verdeling van BKA, plausibiliteit 
van de PFS en OS op bepaalde punten en de switch naar een langer doseringsinterval 
opnieuw kunnen valideren bij de HOVON. Enkele punten zoals productiviteitsverliezen, 
mantelzorg en zorggebruik blijven wel staan. 

- Ondanks de vraag van het Zorginstituut heeft de registratiehouder de externe 
validatierapporten niet toegevoegd aan het dossier. 
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- Ook de outputvalidatie is niet toegevoegd door de registratiehouder. Het gaat hier om 
validatie door zowel (klinische) experts als door middel van literatuur.  

 
Conclusie: De registratiehouder heeft enkele vragen kunnen valideren bij de HOVON MWG zoals 
de verdeling van BKA, plausibiliteit van de PFS en OS op bepaalde punten zoals gezien in de 
basecase analyse, switch naar een andere dosering. Met name de validatie van de klinische 
plausibiliteit is voor het Zorginstituut heel waardevol. Op basis hiervan is de gekozen distributie 
gewijzigd en heeft dit veel invloed op de uitkomsten van de analyse. Enkele punten zoals 
productiviteitsverliezen, mantelzorg en zorggebruik blijven wel staan. Daarnaast ontbreken ook 
de externe validatierapporten en de outputvalidatie.  
 
 

2.5 Gevoeligheids- en scenarioanalyses 
In een gevoeligheidsanalyse wordt nagegaan wat de impact is van de variabelen op de 
resultaten en wordt de robuustheid van de resultaten vastgesteld. In geval van een modelstudie 
waaraan aannames ten grondslag liggen is per definitie sprake van onzekerheid en is het 
uitvoeren van gevoeligheidsanalyses een vereiste. 
 

2.5.1 Deterministische gevoeligheidsanalyses (DSA) 
De deterministische gevoeligheidsanalyses zijn uitgevoerd door het één voor één systematisch 
variëren van de parameters. Model parameters zijn gevarieerd naar de waarden zoals 
weergegeven in bijlage 4 (Tabel 48). Indien beschikbaar zijn de parameters gevarieerd op basis 
van het 95% betrouwbaarheidsinterval. Indien het betrouwbaarheidsinterval niet beschikbaar 
was werd ± 20% van de gemiddelde waarde gekozen als de standaardfout. De PSA maakte 
gebruik van dezelfde ranges. 
 

2.5.2 Probabilistische gevoeligheidsanalyses (PSA) 
De registratiehouder geeft aan dat alle parameters waarover onzekerheid bestaat zijn 
opgenomen in de PSA. De parameters en de daarbij gebruikte distributies zijn te vinden in 
bijlage 5 (Tabel 48). Voor de PSA heeft de registratiehouder 1.000 simulaties gerund, op basis 
van een convergentieplot heeft de registratiehouder vastgesteld dat dit voldoende was om 
stabiele resultaten te produceren. De aangeleverde tabel in het dossier lijkt niet geheel overeen 
te komen met het model. Sommige parameters beschreven in de tabel worden niet 
meegenomen, terwijl andere parameters wel meegenomen niet terugkomen in het rapport. Het 
Zorginstituut verzoekt consistentie aan te brengen. De distributies van OS, PFS, TTTD zijn 
bijvoorbeeld wel meegenomen in het model (ook te zien in de resultaten van de DSA), maar 
deze variabelen (shape en scale) worden niet beschreven in de PSA. Het is voor het 
Zorginstituut op dit moment onduidelijk wat er exact gevarieerd wordt bij de distributies en 
verzoekt dit toe te lichten in het rapport. De registratiehouder heeft aan de DSA/PSA tabel 
toegevoegd dat het gaat om covariantiematrices. Daarnaast wordt de TTTD+switch niet 
meegenomen in de DSA en PSA. De TTTD+switch heeft registratiehouder toegevoegd aan de 
gevoeligheidsanalyses.  
 

2.5.3 Scenarioanalyses 
In de Tabel 37 met de aannames (paragraaf 2.3.4) staan al verschillende scenarioanalyses 
genoemd. De registratiehouder heeft ook nog de volgende analyses uitgevoerd ( 
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Tabel 38): 
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Het Zorginstituut mist op dit moment de volgende scenarioanalyses: 
 Indirecte vergelijking: Om het effect van hiervan (alleen de variabelen met overlap) 

inzichtelijk te maken wil het Zorginstituut een scenario zien waarin alleen de variabelen 
worden meegenomen in de analyse waar overlap bij aanwezig is. Dit is niet aangeleverd door 
de registratiehouder 

 Indirecte vergelijking: Om het effect van een andere methode op de uitkomst inzichtelijk te 
maken wil het Zorginstituut een scenario zien waarin wordt gekozen voor een multiple 
imputatie in plaats van een ‘mode value’- en ‘low risk’ imputatie. Dit wordt in detail uitgelegd 
in paragraaf 2.1 onder de indirecte vergelijking. Er is geen scenarioanalyse aangeleverd maar 
in de basecase werd ook een multiple imputatie toegepast.  

 Extrapolaties: het Zorginstituut had verschillende verzoeken voor scenario’s voor PFS, OS en 
TTD, en TTD-switch. Door input van de HOVON zijn er voor PFS en OS conservatieve curves 
gekozen. Het Zorginstituut had verzocht vanwege de immaturiteit van de data om alle 
distributies mee te nemen om het effect inzichtelijk te maken, dit is door de registratiehouder 
niet gedaan. Enkele klinisch plausibele distributies van BKA had het Zorginstituut wel graag 
in een scenario willen zien.  

 TTTD+switch: Het is onduidelijk hoe deze switch in de klinische praktijk eruit gaat zien. Dit 
moet gevalideerd worden bij klinische experts. Om deze reden wil het Zorginstituut ook een 
scenarioanalyse zien waarin de switch niet wordt meegenomen en dat alle patiënten op een 
QW behandeling blijven. Dit is niet aangeleverd door de registratiehouder omdat zij het niet 
klinisch plausibel achten dat niemand switcht.  

 Utiliteiten: er is niet gevarieerd met de utiliteiten op basis van andere bronnen om zo het 
effect daarvan op de uitkomsten van de analyse inzichtelijk te maken. Graag ziet het 
Zorginstituut dat een dergelijk scenario wordt toegevoegd. De registratiehouder heeft diverse 
scenarioanalyses toegevoegd (zie paragraaf 2.3.2) 

 Utiliteiten: het lijkt gezien de tijdshorizon van het model zinvol om ook de utiliteiten 
leeftijdsafhankelijk te maken zoals gezien bij de disutiliteiten in een scenarioanalyse. Graag 
ziet het Zorginstituut dat in de scenarioanalyse zowel de utiliteiten als de disutiliteiten 
leeftijdsafhankelijk worden toegepast. De registratiehouder geeft aan dat gezien de leeftijd 
van de patiënten in de MajesTEC-1 studie gebruikt in het model, het niet noodzakelijk is om 
ook de disutiliteiten hier naar aan te passen. Dit is niet toegevoegd aan het dossier door de 
registratiehouder. Het Zorginstituut begrijpt deze redenatie niet omdat beide zaken in een 
scenarioanalyse zijn aangeleverd: leeftijdsgerelateerde utiliteiten (PFS gezondheidstoestand) 
en leeftijdsgerelateerde disutiliteiten). 

 Kosten: Mogelijk kan in een scenarioanalyse het niet meenemen van deze 
productiviteitskosten worden getoetst. De registratiehouder heeft dit toegevoegd. 

 
Het Zorginstituut mist een aantal scenarioanalyses aangaande de variatie van distributies 
rondom de extrapolatie van PFS, OS en TTTD voor beide armen en het niet meenemen van de 
switch naar een langer doseringsinterval. In de onderstaande   
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Tabel 39 maakt het Zorginstituut inzichtelijk welke scenarioanalyses het Zorginstituut mist en 
deze dienen te worden toegevoegd aan het dossier. 
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Figuur 22: Tornado diagram van de deterministische gevoeligheidsanalyse, zoals gerapporteerd 
door de registratiehouder. 
 
De registratiehouder heeft de DSA ook uitgevoerd waarbij de inputparameters is gebaseerd op 
de indirecte vergelijking met de ATT-weging in plaats van sATT. De registratiehouder verklaart 
dat er een kleine verschuiving is te zien in vergelijking met de sATT-gewogen DSA, met een 
kleine impact op de ICER-range.  
 

 

Figuur 23 Tornado-diagram van de DSA, ATT-weging, gerapporteerd door de registratiehouder 
 

3.5.2 Probabilistische gevoeligheidsanalyses (PSA) 
Figuur 24 en Figuur 25 geven de resultaten van de PSA ten opzichte van standaardzorg weer. 
De ICER op basis van 1.000 simulaties is €199.051 per gewonnen QALY (verdisconteerd). Bij 
een referentiewaarde van €80.000 per gewonnen QALY is de kans dat teclistamab 
kosteneffectief is 0%.  
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Figuur 24: Incrementele kosten en effecten van teclistamab ten opzichte van standaardzorg 
(BKA): PSA met 1.000 simulaties. 
 

 

Figuur 25: “Cost effectiveness acceptability curve” (CEAC) van de vergelijking tussen 
teclistamab en standaardzorg (BKA) (gebaseerd op PSA met 1.000 simulaties). 
 
De registratiehouder heeft de PSA ook uitgevoerd waarbij de ATT-weging op de indirecte 
vergelijking is toegepast in plaats van de sATT-weging. De gemiddelde PSA ICER is € 199.227 
per gewonnen QALY (verdisconteerd). Dit is een verschil van 0,09% ten opzichte van de 
gemiddelde ICER van de PSA met de sATT-weging (€ 199.051). 
 

3.5.3 Scenarioanalyses 
In Tabel 44 staat een overzicht van de resultaten van de scenarioanalyses zoals gerapporteerd 
door de registratiehouder. Het scenario met de grootste impact op de ICER is als de lognormale 
extrapolatie voor OS wordt gekozen (-47%). Scenario's die ook een grote impact hadden op de 
ICER waren onder meer de OS extrapolatie met Weibull voor teclistamab en lognormaal voor 
BKA (+21%), de keuze voor lognormale TTD curve, waarbij voor de TTTD switch werd gekozen 
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4 Discussie en Conclusies 
Discussie 
Voor de verschillende aspecten van de kosteneffectiviteitsanalyse (modelstructuur en 
analysetechniek, inputgegevens, validatie en gevoeligheidsanalyses, en resultaten) heeft 
Zorginstituut Nederland beoordeeld welke bronnen van onzekerheid aanwezig zijn. Hierbij is 
gelet op transparantie, methodologie, onnauwkeurigheid, bias, en het gebrek aan bewijs. De 
meest belangrijke kritiekpunten worden genoemd, de overige kritiekpunten staan vermeld in het 
rapport. 
 
De kosteneffectiviteitsanalyse is volgens Zorginstituut Nederland niet transparant op enkele 
aspecten: 
 Het valt op dat de vervolgbehandelingskosten voor teclistamab veel lager zijn dan bij 

standaardzorg, terwijl de gemiddelde tijd dat patiënten in de post-progressie toestand 
doorbrengen zelfs lager is in de teclistamab arm dan in de standaardzorg en de 
vervolgbehandelingen gelijk zijn tussen beide behandelarmen. Het percentage patiënten dat 
een vervolgbehandeling krijgt verschilt wel tussen beide armen, 65,8% na teclistamab en 
73,0% na standaardzorg. Dit verschil is echter te klein om het verschil in de kosten te 
kunnen verklaren. De registratiehouder geeft aan dat in de teclistamab arm in hogere 
aantallen patiënten overlijden voordat ze progressie vertonen vergeleken met de BKA arm. 
Deze patiënten zullen dus geen vervolgbehandeling ondergaan. De uitleg van de 
registratiehouder geeft voor het Zorginstituut geen verklaring waarom dit op deze manier is 
toegepast. Zo valt op te maken uit het model dat in de BKA arm 64% van de patiënten 
progressie ondervindt tegenover 26% in de teclistamab arm. Wat inhoudt dat bijna 75% van 
de patiënten op teclistamab komt te overlijden voordat de patiënten progressie hebben 
gehad. Het Zorginstituut heeft hierbij veel vraagtekens en dit lijkt klinisch niet plausibel. Dit 
punt moet daarom worden aangepast in het model. Daarnaast dient er een goede 
onderbouwing met literatuur te worden gegeven, eventueel met aanvulling van klinische 
experts, waarom patiënten in de teclistamab arm geen progressie ervaren en slechts 25% 
van de patiënten aan een vervolgbehandeling toekomt. . Daarnaast is de verwachting dat de 
patiënten na behandeling met teclistamab als vervolgbehandeling de BKA krijgen in de 
volgende lijn. Het lijkt niet klinisch plausibel dat er geen verschil in de vervolgbehandelingen 
zit tussen teclistamab en BKA. Het is de verwachting dat BKA een goede afspiegeling is van 
de vervolgbehandeling voor de teclistamab arm.  Dit moet daarom worden gevalideerd bij 
een klinische expert, daarnaast wil het Zorginstituut de basecase zien waarin de BKA kosten 
worden meegenomen als de vervolgbehandeling voor de teclistamab arm. In een 
scenarioanalyse kan het huidige uitgangspunt meegenomen worden. Daarnaast zorgt het 
loskoppelen van de kosten en duur van de behandeling voor een niet informatieve 
sensitiviteitsanalyse. 

 Het Zorginstituut heeft openstaande vragen over het meenemen van de switch naar Q2W in 
het model. Het Zorginstituut merkt op dat de mediane tijd van QW naar Q2W langer is dan 
de mediane behandelduur met teclistamab. De registratiehouder heeft het clinical study 
report (CSR) van de MajesTEC-1 aangeleverd, maar verder geen uitleg over de switch 
gegeven en blijft er veel onduidelijk. Daarnaast is het onduidelijk hoe de TTTD-switch wordt 
meegenomen in het model, waarbij het model ook niet transparant is. Het Zorginstituut is 
van mening dat er onvoldoende uitleg is gegeven hoe de switch precies is toegepast in het 
model. Daarnaast valt het op dat variatie van het percentage patiënten met een switch een 
substantiële impact heeft op de uitkomst van de analyse. Het Zorginstituut begrijpt niet hoe 
dit kan, aangezien de mediane tijd tot switch langer is dan de mediane behandelduur.  

 
Volgens het Zorginstituut is er (vermoedelijk) sprake van bias bij de volgende aspecten: 
 Bij het uitvoeren van een indirecte vergelijking op basis van niet gerandomiseerde studies, is 

er altijd sprake van onzekerheid door onbekende of niet gemeten factoren die mogelijk de 
uitkomst kunnen beïnvloeden maar niet zijn meegenomen in het model. Dit zorgt voor een 
grote onzekerheid, en is daarom inferieur aan een directe vergelijking. Het Zorginstituut 
heeft daarnaast nog een aantal openstaande discussiepunten over de indirecte vergelijking 
welke voornamelijk betrekking hebben op de matching. Ondanks dat een aantal vragen 
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beantwoord zijn, staan er ook nog een aantal punten open. Zo worden verschillende groepen 
variabelen samengenomen in het wegingsproces; terwijl er voor sommige variabelen geen 
overlap te vinden is. Het gevraagde scenario waarbij enkel de patiënten met overlappende 
variabelen worden meegenomen is niet aangeleverd door de registratiehouder. Het 
Zorginstituut heeft door het ontbreken van de resultaten met de overlappende populatie 
gebrek aan vertrouwen in de uitkomsten van de indirecte vergelijking die gebruikt worden in 
de farmaco-economische analyse. Ook zijn er nog veel onbeantwoorde vragen over de 
imputatie van de missende waarden van de prognostische factoren. De “low risk” methode 
vindt het Zorginstituut risicovol, omdat niet aangetoond kan worden dat de prognostische 
waarde hiervan hetzelfde is in de twee verschillende studies. Zoals eerder aangegeven heeft 
het Zorginstituut de voorkeur voor multipel imputatie. De registratiehouder heeft echter 
onvoldoende gegevens aangeleverd om te laten zien dat “low risk” en multiple imputatie 
weinig invloed op de resultaten zal hebben. Het Zorginstituut is niet overtuigd over het 
gebruik van de “low risk” imputatie. Daarnaast is het voor het Zorginstituut niet transparant 
of de patiëntkarakteristieken in beide armen gelijk zijn; door de weergave van 
karakteristieken in groeperingen. Zie paragraaf 2.1 in het rapport voor een gedetailleerde 
beschrijving. 

 De registratiehouder had in eerste instantie een scenarioanalyse toegevoegd waarin een 
relatieve dosis intensiteit (RDI) voor teclistamab werd meegenomen. Het Zorginstituut vond 
dat niet informatief omdat het ook op de vergelijkende behandeling moet worden toegepast. 
De registratiehouder heeft aangegeven dat er in de LocoMMotion geen RDI beschikbaar is en 
dat het scenario om deze reden is verwijderd. Het Zorginstituut is van mening dat deze 
informatie ook uit de literatuur gehaald kan worden, en acht daarmee de onderbouwing van 
de registratiehouder onvoldoende. Echter wordt er in het model in de basecase nog steeds 
gerekend met de switch (QW – Q2W). Het Zorginstituut vindt deze discrepantie 
onacceptabel, waarin voor teclistamab wel een verlaging van het doseringsinterval wordt 
meegenomen, maar geen doseringsverlaging of verlaging van doseringsintervallen van BKA 
wordt meegenomen. 

 
Tot slot is er bij het volgende aspect een gebrek aan bewijs: 
 De extrapolatie van de OS van teclistamab vindt plaats op basis van immature data, wat 

maakt dat de lange termijn extrapolaties erg onzeker zijn.  
 De registratiehouder heeft geen vergelijking gemaakt met de Nederlandse 

patiëntenpopulatie. Dit brengt onzekerheid mee met de vertaling naar de Nederlandse 
klinische praktijk. Het Zorginstituut merkt op dat de leeftijd in de MajesTEC-1 lager is dan in 
de LocoMMotion en in IKNL data. De registratiehouder heeft dit niet benoemd. Het 
Zorginstituut vindt dat de registratiehouder de leeftijd moet variëren in een scenarioanalyse 
om deze impact op de uitkomst inzichtelijk te maken. Daarnaast verzoekt het Zorginstituut 
om wel een vergelijking met de Nederlandse patiëntenpopulatie toe te voegen aan tabel 2 op 
de punten waar wél informatie over beschikbaar is. 

 De registratiehouder stelt dat in OS, PFS en TTTD de PH assumptie standhoudt. Het 
Zorginstituut is het niet eens met deze redenatie. Het Zorginstituut kan zich ook niet vinden 
in het baseren van keuze voor de extrapolaties dienen op de gecombineerde AIC/BIC. Dit 
moet worden aangepast. Zie paragraaf 2.3.1 voor een gedetailleerde beschrijving. Ook had 
het Zorginstituut gevraagd om meerdere scenario’s van de OS curve, vanwege de immature 
data en een scenario waarbij de TTTD+switch niet werd meegenomen. Dit is beiden niet 
meegenomen door de registratiehouder, waardoor het effect op de uitkomsten niet 
inzichtelijk is gemaakt. Verschillende scenario’s met betrekking tot de overlevingscurves 
(beschreven in 2.3.1) dienen toegevoegd te worden aan de analyse.  

 Het Zorginstituut vraagt zich af waarom de frictieperiode optreedt na progressie op 
teclistamab en BKA in deze setting (4e lijn), en waarom dit niet eerder optreedt in eerdere 
behandelingen. De registratiehouder heeft onvoldoende onderbouwing gegeven waarom MM 
patiënten in de vierde lijn nog de frictieperiode zouden doormaken. Het Zorginstituut is van 
mening dat de productiviteitskosten niet meegenomen hadden moeten worden in de 
basecase. Dit moet worden aangepast door de registratiehouder. In een scenarioanalyse 
kunnen deze productiviteitsverliezen worden meegenomen. 
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Eindconclusie 
Het Zorginstituut concludeert dat de farmaco-economische analyse van onvoldoende kwaliteit is 
en dat de uitkomsten van de analyse niet gebruikt kunnen worden bij de besluitvorming.  
Zo bestaat er nog steeds veel onzekerheid rondom de indirecte vergelijking, wat met name 
gericht is op de matching van de twee cohorten en de imputatie van missende waarden. 
Daarnaast is de switch naar een lagere doseerfrequentie en de vervolgbehandelingskosten 
onvoldoende uitgewerkt waardoor veel vragen en kritiekpunten zijn blijven staan. Ook 
ontbreken er diverse scenarioanalyses waaronder de variatie van de distributies van de 
extrapolaties. Gezien de immaturiteit van de OS gegevens maakt dit de uitkomsten van de 
extrapolaties onzeker. De overige kritiekpunten hebben betrekking op het ontbreken van een 
vergelijking met de Nederlandse patiëntenpopulatie, de interpretatie en toepassing van de PH 
assumptie, toepassing van de RDI en het meenemen van de productiviteitsverliezen. 
Door deze punten heeft het Zorginstituut niet voldoende vertrouwen heeft in de huidige 
farmaco-economische analyse met de bijbehorende uitkomsten. In het rapport worden de 
kritiekpunten in meer detail besproken. 
 
 
 
 
De inhoudelijke bespreking is afgerond in de Wetenschappelijke Adviesraad (WAR) 
vergadering van 10 juni 2024. 
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Figuur 27: Overlap van de variabelen 

 

Figuur 28: Balans van prognostische variabelen vóór en na ATT-weging van de MajesTEC-1 en 
LocoMMotion cohorten – hoofdanalyse (A) en sensitiviteitsanalyse met alle variabelen (B) – ITT 
populaties 
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40 mg Cyclus 3+: dag 8, 22 

Dexamethason (IV) 8 mg Cyclus 1 en 2: dag 1, 8, 15, 22 
Cyclus 3+: dag 1, 15 

IRd 
Cyclus = 4 weken 

Ixazomib 4 mg Dag 1, 8, 15 

Lenalidomide 25 mg Dag 1-21 

Dexamethason (PO) 40 mg Dag 1, 8, 15, 22 
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Vervolgbehandelingen      

Vervolgbehandeling (proportie) – 
Teclistamab 

Bèta 0,66 0,39 0,88 MajesTEC-1 

Vervolgbehandeling (proportie) – 
BKA 

Bèta 0,73 0,42 0,95 LocoMMotion  

Duur vervolgbehandeling – 
Teclistamab 

Normaal 10,90 6,63 15,17 MajesTEC-1 

Duur vervolgbehandeling – BKA Normaal 10,60 6,44 14,76 LocoMMotion  

HCRU gebruik 

Teclistamab ziekenhuisopname 
dagen – week 1 

Normaal 4 2,4 5,6 MajesTEC-1 

Teclistamab ziekenhuisopname 
dagen – week 2 

Normaal 2 1,2 2,8 

Routine monitoring (progressievrij op behandeling) 

Hematoloog afspraak Lognormaal 0,23 0,21 0,25 Darzalex 1 
prior line 
HTA dossiers Volledig bloedbeeld Lognormaal 0,21 0,19 0,23 

Biochemie Lognormaal 0,19 0,18 0,20 

Eiwit elektroforese Lognormaal 0,25 0,23 0,28 

Kwantitatieve immunoglobuline Lognormaal 0,25 0,23 0,28 

Uitscheiding van de lichte keten in 
de urine 

Lognormaal 0,25 0,23 0,28 

Nierfunctietest Lognormaal 0,21 0,19 0,23 

Routine monitoring (post-
progressie) 

     

Hematoloog afspraak Lognormaal 0,23 0,21 0,25 Darzalex 1 
prior line 
HTA dossiers Volledig bloedbeeld Lognormaal 0,21 0,19 0,23 

Biochemistry Lognormaal 0,19 0,18 0,20 

Eiwit elektroforese Lognormaal 0,13 0,12 0,14 

Kwantitatieve immunoglobuline Lognormaal 0,12 0,11 0,13 

Uitscheiding van de lichte keten in 
de urine 

Lognormaal 0,05 0,05 0,05 

Nierfunctietest Lognormaal 0,21 0,19 0,23 

HCRU kosten 

Hematoloog afspraak Gamma €167,44 €108,36 €239,18 Kostenhandle
iding [49] 

Ziekenhuisopname per dag Gamma €806,77 €522,10 €1.152,4
0 
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Volledig bloedbeeld Gamma €10,04 €6,50 €14,34 Passantenlijs
t 2023, 
Ikazia Biochemistry Gamma €28,83 €18,66 €41,18 

Eiwit elektroforese Gamma €7,15 €4,63 €10,21 

Kwantitatieve immunoglobuline Gamma €5,05 €3,27 €7,21 

Uitscheiding van de lichte keten in 
de urine 

Gamma €48,12 €31,14 €68,73 

Nierfunctietest Gamma €11,73 €7,59 €16,76 

Serumcalcium, gecorrigeerd voor 
albumine 

Gamma €3,78 €2,45 €5,40 

Andere kosten 

Terminale zorg, eenmalig per patiënt Gamma € 3.556,45 € 
2.301,5

4 

€ 
5.080,04 

Bekelman et 
al (2016)[58] 

Reiskosten Gamma €7,18 €4,65 €10,26 Kostenhandle
iding[49] 

Mantelzorg progressie-vrij (uren) Normaal 1,55 0,94 2,16 Rifkin et al 
(2019)[59] 

Mantelzorg post-progressie (uren) Normaal 10,00 6,08 13,92 Hsu et al 
(2014)[60] 

Mantelzorg, kosten per uur Gamma €17,76 €11,49 €25,37 Kostenhandle
iding[49] 

Werkuren per week, 55–65 jaar Gamma 32,10 20,77 45,85 CBS 2022[66] 

Arbeidsparticipatie, 60–65 jaar Gamma 0,26 0,17 0,37 [61] 

Frictieperiode (weken) Gamma 19,11 12,37 27,30 Kostenhandle
iding[49], 
CBS[62] 

Individuele curve fitting voor OS, 
PFS, TTTD, TTTD+switch 
(teclistamab en BKA) 

 Gekozen 
base case 
extrapolati

es 

Covariantie 
matrices 

 

Samenstelling BKA 

Kd Dirichlet 15,0% 8,7% 22,6% HOVON 
validatie 

KRd Dirichlet 1,0% 0,0% 3,7% 

ERd Dirichlet 1,0% 0,0% 3,7% 

EPd Dirichlet 20,0% 12,8% 28,3% 

IRd Dirichlet 1,0% 0,0% 3,7% 

PCd Dirichlet 50,0% 40,3% 59,7% 

PVd Dirichlet 12,0% 6,4% 19,0% 
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Samenstelling vervolgbehandelingen 

Cyclofosfamide Beta 82,1% 74,1% 88,9% MajesTEC-1 
en 
LocoMMotion Lenalidomide Beta 12,5% 6,8% 19,6% 

Pomalidomide Beta 87,5% 80,4% 93,2% 

Dexamethasone (oral) Beta 87,5% 80,4% 93,2% 

Elotuzumab Beta 11,0% 5,7% 17,8% 

Afkortingen: AE, adverse event; IV, intraveneus; OS, overall survival; PSA, probabilistische 
sensitiviteitsanalyse; SC, subcutaan. 

 




