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(21099) SARCLISA, Sanofi-Aventis (Suisse) SA 

Erweiterung der Limitierung von SARCLISA (Multiples Myelom) per 1. Dezem-
ber 2025 

1 Zulassung Swissmedic 

Für SARCLISA wurde von Swissmedic zusätzlich zu den bereits zugelassenen Indikationen per 12. 

Juni 2023 die folgende Indikation zugelassen: 

„SARCLISA ist indiziert in Kombination mit Carfilzomib und Dexamethason zur Behandlung des mul-

tiplen Myeloms bei erwachsenen Patienten, die mindestens 1 bis 3 vorangegangene Therapielinien 

erhalten haben.“ 

2 Beurteilung der Wirksamkeit 

Das BAG erachtet das Kriterium der Wirksamkeit für das Arzneimittel basierend auf folgendem Sach-

verhalt als erfüllt:  

 

Wirkmechanismus 

Isatuximab ist ein monoklonaler Antikörper vom Typ IgG 1, der an ein spezifisches extrazelluläres 

Epitop des CD38-Rezeptors bindet. CD38 ist ein auf Zellen des Multiplen Myeloms stark exprimiertes 

transmembranes Glykoprotein. In vitro wirkt Isatuximab mittels IgG-Fc-abhängiger Mechanismen, da-

runter antikörperabhängige zellvermittelte Zytotoxizität (antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity, 

ADCC), antikörperabhängige zelluläre Phagozytose (antibody-dependent cellular phagocytosis, 

ADCP) und komplementabhängige Zytotoxizität (complement-dependent cytotoxicity, CDC). Darüber 

hinaus kann Isatuximab auch den Tod von Tumorzellen durch Einleiten der Apoptose über einen Fc-

unabhängigen Mechanismus auslösen.  

In vitro blockiert Isatuximab die enzymatische Aktivität von CD38, welches die Synthese und Hydro-

lyse der zyklischen ADP-Ribose (cADPR), einem Calcium-mobilisierenden Stoff, katalysiert. Isatuxi-

mab hemmt die cADPR-Produktion aus extrazellulärem Nicotinamidadenindinukleotid (NAD) in Zellen 

des Multiplen Myeloms.  

In vitro kann Isatuximab in Abwesenheit von CD38-positiven Tumor-Zielzellen NK-Zellen aktivieren.  

In vivo wurde im peripheren Blut von Patienten, die Isatuximab als Monotherapie erhielten, eine Ab-

nahme der absoluten Anzahl von CD16+ und CD56+ NK-Zellen, CD19+ B-Zellen, CD4+ T-Zellen und 

TREG (CD3+, CD4+, CD25+, CD127-) beobachtet.  

Bei Patienten mit Multiplem Myelom löste die SARCLISA-Monotherapie eine klonale Expansion des T-

Zell-Rezeptor-Repertoires aus, was auf eine adaptive Immunantwort hindeutet.  

 

Wirkungsmechanismus Carfilzomib1 

Carfilzomib, ein Tetrapeptid-Epoxyketon-Proteasom-Inhibitor, bindet selektiv und irreversibel an die N- 

 
1 Fachinformation Krypolis Stand November 2023 
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terminalen, threoninhaltigen aktiven Bereiche des 20S-Proteasoms, das den proteolytischen Kernpar 

tikel innerhalb des 26S-Proteasoms bildet. Es zeigt eine geringe bis gar keine Wirkung gegen andere 

Protease-Klassen. Carfilzomib zeigte in präklinischen Modellen hämatologischer Tumore antiprolifera-

tive und proapoptotische Wirkungen. In Tiermodellen des multiplen Myeloms hemmte Carfilzomib die 

Proteasom-Aktivität im Blut und im Gewebe und verzögerte das Tumorwachstum. Carfilzomib zeigte in 

vitro eine sehr geringe Neurotoxizität und eine minimale Reaktion gegenüber nicht-proteasomalen 

Proteasen. 

 

Krankheitsbild 

Das Multiple Myelom (MM) ist eine bösartige Erkrankung der Plasmazellen des Knochenmarks, die 

sich unkontrolliert vermehren (B-Zell-Neoplasie). Ihre unkontrollierte Proliferation führt zu Knochen-

masseverlust mit starken Schmerzen, Anämie, Spontanfrakturen, Endorganschäden wie Niereninsuffi-

zienz und Suppression des Immunsystems mit vermehrten und schwer kontrollierbaren Infektionen. 

Das MM ist eine seltene Erkrankung («orphan disease») und hat eine der höchsten Sterblichkeitsraten 

unter den hämatologischen Krebserkrankungen. Innerhalb von fünf Jahren sterben in Europa mehr als 

die Hälfte der diagnostizierten Patienten, was in der Schweiz zu etwa 368 Todesfällen pro Jahr führt. 

Der Verlauf des MM ist sehr variabel und das klinische Bild heterogen. 

 

Standard of Care 

Die neuen Medikamente und Kombinationsmöglichkeiten sind sehr vielfältig und erlauben auch eine  

Sequenztherapie. Diese wird dem Krankheitsbild, der/den Vortherapie(n) und den Komorbiditäten  

angepasst. 

In der Schweiz stehen (zukünftig) unter anderem folgende Präparate/Wirkstoffe zur Behandlung des 

MM zur Verfügung: 

 

Wirkstoffklasse Präparat Wirkstoff 

Anti-CD38-Antikörper (CD38 AK) 
DARZALEX Daratumumab 

SARCLISA Isatuximab 

Proteasom-Inhibitor (PI) 

VELCADE Bortezomib 

KYPROLIS Carfilzomib 

NINLARO Ixazomib 

Immunmodulatoren (IMiD) 

REVLIMID Lenalidomid 

IMNOVID Pomalidomid 

FORTECORTIN Dexamethason 

Alkylanzien 
ENDOXAN Cyclophosphamid 

ALKERAN Melphalan 

CAR-T* 
CARVYKTI* Ciltacabtagen Autoleucel 

ABECMA* Idecabtagen Vicleucel 

Anti-BCMA-Antikörper** 
ELREXFIO** Elranatamab 

TECVAYLI** Teclistamab 

Anti-GPRC5D-Antikörper** TALVEY** Talquetamab 

Anti-XPO1-Antikörper NEXPOVIO Selinexor 

Anti-SLAMF7-Antikörper EMPLICITI Elotuzumab 

* Nicht in der SL gelistet. 
** Befristete Zulassung 

Mit Ausnahme der CAR-T-Therapien (CARVYKTI, ABECMA) und NEXPOVIO sind die in der Tabelle 

aufgeführten Arzneimittel in der SL gelistet. Sie unterscheiden sich insbesondere hinsichtlich der 

zugelassenen Therapielinie und der Kombinationspartner. 

 

Studienlage 

Die Sicherheit und Dosisfindung von SARCLISA in Kombination mit Carfilzomib und mit und ohne 

Dexamethason und Lenalidomide wurde erstmals in einer offenen, aktiv-kontrollierten Phase Ib Studie 
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geprüft. Nachfolgend wurde Wirksamkeit und Sicherheit in einer offenen, multizentrischen, randomi-

sierten Phase III Studie (=Zulassungsstudie IKEMA) mit SARCLISA in Kombination mit Carfilzomib 

und Dexamethason im Vergleich zur Kombination Carfilzomib und Dexamethason untersucht. Diese 

Studie wurde im März 2025 abgeschlossen. 

 

Studie 1 - Martin.T. et al. (2021) Phase 1b trial of isatuximab, an anti-CD38 monoclonal anti-

body, in combination with carfilzomib as treatment of relapsed/refractory multiple myeloma. 

Cancer, Volume 127, Issue 11, 1816-1826 (ARM I) 

(Clinical Trial NCT02332850: Phase Ib Study of SAR650984 in Combination With Carfilzomib for 

Treatment of Relapsed or Refractory Multiple Myeloma) 

Es handelt sich um eine Phase 1b Studie, die die Dosisfindung für die Kombination Isatuximab (Isa) 

mit Carfilzomib (K) untersucht. 

ARM I: (20 mg dexamethasone, isatuximab, carfilzomib) 

Es wurde ein 3+3 Dosis Eskalationsdesign angewandt und 3 Dosisstufen wurden untersucht. 

• Dosisstufe 1 (DL1; Isa in einer Dosierung von 10 mg/kg intravenös an den Tagen 1 und 15 eines 

jeden Zyklus), 

• Dosisstufe 2 (DL2; Isa in einer Dosierung von 10 mg/kg intravenös an den Tagen 1, 8, 15 und 22 

des Zyklus 1 und dann an den Tagen 1 und 15 aller nachfolgenden 28-Tage-Zyklen), 

• Dosisstufe 3 (DL3; Isa in einer Dosierung von 20 mg/kg an den Tagen 1, 8, 15 und 22 des Zyklus 1 

und dann an den Tagen 1 und 15 aller nachfolgenden 28-Tage-Zyklen). 

Zusätzlich zu Isa erhielten alle Patienten die Standarddosis K (20 mg/m2 intravenös an den Tagen 1 

und 2 des Zyklus 1 und anschließend 27 mg/m2 intravenös an den Tagen 8, 9, 15 und 16 sowie bei 

allen nachfolgenden Dosen). Nach Zyklus 8 durften die Patienten die K-Häufigkeit auf die Tage 1, 2, 

15 und 16 pro Zyklus verringern, während Isa nach Wahl des Prüfers und des Patienten zweiwöchent-

lich verabreicht wurde. 

Alle Patienten erhielten prophylaktische Standardmedikamente, um Infusionsreaktionen zu verhin-

dern. Als Prämedikation für alle Isa-Dosen wurde Dexamethason (20mg IV), Diphenhydramin (25 bis 

50 mg IV), Ranitidin (50 mg IV) und Paracetamol (650 - 1000 mg oral). Als Prämedikation für K-Dosen 

wurde Dexamethason (4mg oral) in Zyklus 1, dann nach Bedarf für Zyklus 2+ verabreicht. 

 

ARM II: (40 mg dexamethasone, isatuximab, carfilzomib) (estimated study completion date: 31. De-

zember 2024). Auf diesen Studienarm wird hier nicht weiter eingegangen, da dieser noch nicht abge-

schlossen ist. 

 

Relevante Einschlusskriterien: 

• ≥ 18 Jahre  

• Diagnose Multiples Myelom (MM) und 2 vorherige Therapien einschliesslich eines Proteasom Inhi-

bitor (PI) und immunmodulatorischen Wirkstoff (IMiD): Carfilzomib refraktär erlaubt.  

• Nachweis eines Rezidivs oder Refraktärität gegenüber unmittelbarer Vortherapie 

• Messbare Erkrankung bei Studienbeginn: Serum-M-Protein ≥0,5 gm/dL oder Urin ≥200 mg/24h, 

oder freie Leichtketten im Serum ≥10 mg/dL. Immunglobulin A oder D ≥500 mg/L.  

• Angemessene Knochenmark-, Nieren-, Leber- und Herzfunktion, ANC (absolute neutrophil count) 

>1000/u, Thrombozyten >75.000/uL, Hgb ≥8 gm/dL  

• CrCl ≥30 ml/min, LVEF ≥40% 

• Bilirubin <1,5 x uppper limit of normal (ULN)  

 

Relevante Ausschlusskriterien: 

• Diagnose oder Behandlung einer anderen bösartigen Erkrankung innerhalb von 3 Jahren vor der 

Aufnahme in die Studie 

• vorherige Antikrebsbehandlung innerhalb von 14 Tage oder eine Prüftherapie innerhalb von 21 Ta-

gen (oder 4 Halbwertszeit) vor Beginn der Studie 

• Vorherige autologe oder allogene periphere Stammzelltransplantation innerhalb von 12 Wochen 

vor der ersten Dosis der Studienbehandlung 

• Täglicher Bedarf an Kortikosteroiden (> 10 mg Prednison einmal täglich (QD) oder gleichwertig) 
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• Vorgeschichte einer signifikanten kardiovaskulären Erkrankung, es sei denn, die Erkrankung ist gut 

kontrolliert, oder Vorgeschichte eines Myokardinfarkts in den letzten 6 Monaten 

 

Es wurden 33 Patienten in der Studie eingeschlossen. Es handelte sich um eine stark vorbehandelte 

Population mit einer medianen Zeit von 6 Jahren (Range: 1-14 Jahren) seit der MM-Diagnose, und die 

Patienten hatten im Durchschnitt 3 vorangegangene Therapielinien (Range: 2-8). 

 

Primärer Endpunkt wurde folgendermassen definiert: 

• Sicherheit 

• Inzidenz der dosisbegrenzender Toxizitäten (DLT). 

 

In keiner Dosisstufe trat eine dosisbegrenzende Toxizität auf (DLT). Es gab keine behandlungsbeding-

ten Todesfälle oder Behandlungsabbrüche aufgrund von schwerwiegenden Nebenwirkungen (AE). 

AEs der Grade 3 oder 4 die zumindest möglicherweise mit der Studientherapie in Zusammenhang ste-

hen, wurden bei 16 Patienten (48%) beobachtet, wobei Bluthochdruck (15%), Durchfall (9%), Anämie 

(9%) und Neutropenie (9%) am häufigsten auftraten. 

Vor allem die Lymphopenie (Grad 1-4, 94%; Grad 3 und 4, 55%) war häufig, wurde aber aus den Ana-

lysen ausgeschlossen, da es sich um eine erwartete AE war. 

Infusionsreaktionen wurden als AEs von besonderem Interesse und wurden gesondert bewertet. Infu-

sionsreaktionen waren häufig und traten bei 18 Patienten (55 %) auf, wobei die meisten davon wäh-

rend der ersten Infusion (17 von 18) auftraten und die meisten wurden auf Isa zurückgeführt (17 von 

18). Diese AEs waren überschaubar und meist vom Grad 1 oder 2 (nur 1 AE vom Grad 3 bei Isa) und 

führten bei keinem Patienten zu einem Abbruch der Behandlung. 

 

Relevante sekundäre Endpunkte: 

• Gesamtansprechrate (ORR) 

• Dauer des Ansprechens (DOR) 

• Progressionsfreies Überleben (PFS) 

• Gesamtüberleben (OS) 

 

ORR: 

Bei Patienten, die refraktär gegenüber Lenalidomid (n = 24 [die meisten erhielten einen Lenalidomid 

zweifach oder dreifach]), IMiD (n = 28) oder PIs (n = 25) waren, lagen die ORRs bei 54%, 68 % bzw. 

72 %.  

Bei zweifach refraktären Patienten (IMiDs und PIs; n = 25) war die ORR ähnlich (68 %). 

Bei den Patienten mit vorheriger K-Exposition (n = 14) und den K-refraktären Patienten (n = 9) lag die 

ORR bei 62 % bzw. 60 % bzw. 60 %. 

 

DOR: 

Der mediane DOR war 10 Monate (Range: 1,9-29,4 Monate), und mehr als ein Drittel der Responder 

erreichten eine Remissionsdauer von länger als 18 Monate. 

 

PFS: 

Bei einer medianen Nachbeobachtung von 26,7 Monaten betrug das mediane PFS 10,1 Monate (95% 

CI, 6,47-16,4 Monate). 

 

OS: 

Die 2-Jahres OS-Rate betrug 76% (95% CI, 63%-92%). 

 

Studie 2 – Moreau Ph et al. (2021), Isatuximab, carfilzomib, and dexamethasone in relapsed 

multiple myeloma (IKEMA): a multicentre, open-label, randomised phase 3 trial, The Lancet, 

Volume 397, Issue 10292, Pages 2361-2371, ISSN 0140-6736. 

Es handelt sich um eine prospektive, randomisierte, offene, parallele Phase 3 Studie, die den Nutzen 

untersucht von Isatuximab plus Carfilzomib und Dexamethason gegenüber Carfilzomib und Dexame-

thason allein bei Patienten mit rezidiviertem multiplem Myelom, die mit einer bis drei vorangegange-

nen Therapielinien behandelt wurden. 
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Die Patienten in der Isatuximab-Gruppe erhielten Isatuximab 10 mg/kg intravenös (Tage 1, 8, 15 und 

22 im ersten 28-Tage-Zyklus; Tag 1 und 15 in den folgenden Zyklen).  

In beiden Gruppen wurde Carfilzomib intravenös verabreicht, und zwar 20 mg/m² an den Tagen 1 und 

2 des Zyklus 1; 56 mg/m² an den Tagen 8, 9, 15 und 16 des Zyklus 1; und dann 56 mg/m² an den Ta-

gen 1, 2, 8, 9, 15 und 16 der nachfolgenden Zyklen.  

Dexamethason 20 mg wurde intravenös oder oral an den Tagen 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22 und 23 verab-

reicht. 

 

Relevante Einschlusskriterien: 

• ≥ 18 Jahre  

• Patienten mit einem rezidiviertem oder refraktärem Multiplen Myelom mit einer bis drei vorange-

gangenen Therapielinien und messbarem Nachweis der Erkrankung (Serum-M-Protein ≥0-5 g/dL 

oder M-Eiweiß im Urin ≥200 mg/24 h) 

 

Relevante Ausschlusskriterien: 

• Patienten mit einem primär refraktären Multiplen Myelom nach den Kriterien der International 

Myeloma Ansprechkriterien der International Myeloma Working Group (IMWG), serumfreie Leicht-

ketten messbare Erkrankung oder Eastern Cooperative Oncology Group Leistungsstatus größer 

als 2 

• Patienten, die eine Anti-Myelom Behandlung innerhalb von 14 Tagen vor der Randomisierung er-

halten haben 

• Patienten mit vorheriger Carfilzomib Therapie 

• Patienten, die refraktär gegenüber einer Anti-CD38 Antikörpertherapie waren oder eine Kontraindi-

kation gegen Dexamethason vorlag 

• Patienten mit einer geschätzten glomerulären Filtrationsrate (eGFR) von weniger als 15 mL/min 

pro 1.73 m² 

• Patienten mit einer links ventrikulären Ejektionsfraktion von weniger als 40% 

 

Es wurden 302 Patienten in der Studie randomisiert entweder in die Isatuximab Gruppe (n=179) oder 

in die Kontrollgruppe (n=123).  

Das mediane Alter lag bei 64 Jahren (Range: 56-70). 134 (44 %) hatten eine, 100 (33 %) zwei Thera-

pielinien erhalten, und 68 (23 %) hatten drei oder mehr vorangegangene Therapielinien. 

Zum Zeitpunkt der Datenerhebung für die Zwischenanalyse betrug die mediane Behandlungsdauer 

80.0 Wochen (Range: 40-0-89-0) in der Isatuximab-Gruppe und 61.4 Wochen (Range: 28-9-84-0) in 

der Kontrollgruppe. 

Der primäre Endpunkt wurde als das progressionsfreie Überleben, definiert als die Zeit von der Rand-

omisierung bis zum ersten dokumentierten Fortschreiten der Erkrankung durch ein unabhängiges An-

sprechgremiums (IRC) oder Tod aus beliebiger Ursache, je nachdem, was zuerst eintrat. 

 

Die mediane Nachbeobachtungszeit war 20.7 Monate.  

 
 SARCLISA + Carfilzomib + 

Dexamethason (Isa-Kd) 
n = 179 

Carfilzomib + Dexame-
thason (Kd) n = 123 

Progressionsfreies Überleben    

Anzahl der Patienten mit Ereignis/ 

Anzahl der Patienten in der Analysepopulation (in %) 

48/179 (26.8) 55/123 (44.7) 

Median (Monate)  

[95%-Konfidenzintervall (KI)] 

Nicht berechenbar 

[Nicht berechenbar – Nicht 
berechenbar] 

19.15 

[15.77 – Nicht berechenbar] 

Hazard Ratio (HR) [99-%-KI] 0.53 [0.32 – 0.89] 

p-Wert (stratifizierter Log-Rank-Test) 0.0013 

 

Die Analyse des Endpunktes PFS auf Basis der Bewertung durch das verblindete IRC zeigt einen pa-

tientenrelevanten und statistisch signifikanten Vorteil von Isa-Kd gegenüber Kd. Der Datenschnitt 
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wurde durchgeführt als 65 % von 159 PFS-Ereignissen erreicht waren. Dies entspricht 103 Ereignis-

sen, von denen 48 (26,8 %) im Isa-Kd-Arm und 55 (44,7 %) im Kd Arm auftraten. Das mediane PFS 

wurde im Isa-Kd-Arm der Studie noch nicht erreicht; im Kd-Arm betrug es dagegen 19,15 Monate (95 

%-KI [15,77; NE]). 

 

 

Update gemäss der aktuellen Fachinformation: Es liegt ein finales PFS mit einer medianen Nachbe-

obachtungszeit von 43.96 Monaten vor. Das mPFS im Isa-Kd Arm beträgt 35.65 Monate (95%-KI 

[25.76; 43.96] vs. 19.15 Monate (95%-KI [15.77; 25.04] im Kd-Arm (HR: 0.576; 95%-KI: [0.42; 0.79]). 

 

Die mediane Dauer bis zum ersten Ansprechen betrug 1,08 Monate im Isa-Kd-Arm im Vergleich zu 

1,12 Monaten im Kd-Arm. Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 20,73 Monaten waren 

17,3 % der Patienten im Isa-Kd-Arm und 20,3 % der Patienten im Kd-Arm verstorben. 

 

Patientenrelevante sekundäre Endpunkte: 

• Gesamtüberleben (OS) 

• Gesamtansprechrate (ORR) (Anteil der Patienten mit stringentem vollständigem Ansprechen, voll-

ständigem Ansprechen, sehr gutem Teilansprechen oder partiellem Ansprechen als bestes Ge-

samtansprechen) 

• Vollständiges Ansprechen (CR) 

• Sehr gutes partielles Ansprechen (VGPR) 

• Negativität der minimalen Resterkrankung (minimal residual disease MRD) 

 

Ergebnisse: 
 SARCLISA + Carfilzomib + 

Dexamethason (Isa-Kd) 
n = 179 

Carfilzomib + Dexa-
methason (Kd) 
n = 123 

OS Daten zum OS wurden dem BAG bisher nicht einge-
reicht 

ORR  

Anteil der Patienten mit stringentem vollständigem 
Ansprechen, vollständigem Ansprechen, sehr gu-
tem Teilansprechen oder partiellem Ansprechen 
als bestes Gesamtansprechen 

155 (87%) 102 (83%) 

95% KI 0.81-0.91 0.75-0.89 
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Stratified Cochran-Mantel-Haenszel test p value 
vs control group 

0.19 

Stratified OR (95% CI) 1.32 (0.70-2.52) 

CR  

Anteil an Patienten 71 (40%) 34 (28%) 

95% KI 0.32-0.47 0.20-0.36 

Stratified OR (95% CI) 1.79 (1.07-2.99) 

VGPR  

Anteil an Patienten 130 (73%) 69 (56%) 

95% KI 0.65-0.79 0.47-0.65 

Stratified Cochran-Mantel-Haenszel test p value 
vs control group 

0.0011 

Stratified OR (95% CI) 2.19 (132-3.62) 

MRD  

Anteil an Patienten 36 (20%) 13 (11%) 

95% KI 0.15-0.27 0.06-0.17 

Stratified OR (95% CI) 2.11 (1.07-4.19) 

 

Sicherheit / Verträglichkeit 

Langzeit-Safety-Daten fehlen. 

Das Nebenwirkungsprofil in der IKEMA Studie war vergleichbar in beiden Gruppen, wobei Infusions-

bedingte Nebenwirkungen deutlich vermehrt in der Isa-Kd Gruppe auftraten. 2 

 

 

Fachinformation3: 

Die Sicherheitsdaten von Isatuximab wurden bei insgesamt 1787 Patienten mit multiplem Myelom 

 
2  Moreau Ph et al. (2021), Isatuximab, carfilzomib, and dexamethasone in relapsed multiple myeloma (IKEMA): a multicentre, 

open-label, randomised phase 3 trial, The Lancet, Volume 397, Issue 10292, Pages 2361-2371, ISSN 0140-6736. 
3 Fachinformation – Stand Februar 2025 
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ausgewertet, die mit Isatuximab in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason (244 Patienten), 

Isatuximab in Kombination mit Carfilzomib und Dexamethason (177 Patienten), Isatuximab in Kombi-

nation mit Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason (692 Patienten), Isatuximab in Kombination 

mit derzeit nicht zugelassenen Therapien und als Monotherapie (674 Patienten) behandelt wurden 

und die in klinischen Studien zusammengefasst wurden. 

Die häufigsten unerwünschten Reaktionen (bei ≥20 % der Patienten) waren: Reaktionen im Zusam-

menhang mit einer Infusion (35,9 %), Diarrhö (29,7 %), Infektionen der oberen Atemwege (24,5 %) 

und Fatigue/Ermüdung (23,6 %). Die häufigste schwerwiegende unerwünschte Reaktion (bei ≥5 % der 

Patienten) war Pneumonie (12,6 %). Die Behandlung wurde aufgrund der unerwünschten Reaktionen 

bei 193 Patienten (10,8 %) endgültig abgebrochen. 

 

Medizinische Leitlinien 

Uptodate: Multiple myeloma: Overview of management4 

First relapse — There are many approved treatment combinations for patients with relapsed and/or 

refractory MM. Most patients experience serial relapses over time and will ultimately receive most, if 

not all, available agents at some point during their disease course. […] 

The choice of therapy for relapsed MM must consider prior therapy, response, and likelihood of the 

disease being sensitive or refractory to prior agents. In general, refractory disease is defined as pro-

gressing on or within 60 days of receiving standard doses of a specific therapy. 

Whether a patient is lenalidomide sensitive or lenalidomide refractory represents an important determi-

nant of second-line therapy, since many of the regimens that have regulatory approval for this indica-

tion incorporate lenalidomide. Our approach is therefore structured according to disease status as it 

relates to sensitivity or refractoriness to lenalidomide.  

Second or later relapse - For patients with second or later relapse, our approach depends on 

whether the disease is refractory to our most active agents in MM, including:   

• An anti-CD38 monoclonal antibody (eg, daratumumab, isatuximab) 

• Lenalidomide 

• Pomalidomide 

• Bortezomib 

• Carfilzomib 

The term penta-refractory MM is used for MM that is refractory to all five of these agents/classes. 

For patients with nonpenta-refractory disease, the choice of regimen is similar to that in first relapse, 

and it is driven by an understanding of drug sensitivity and expected toxicity. 

Our approach to patients with penta-refractory disease is illustrated in the algorithm and described in 

more detail separately. 

 

ESMO - Multiple myeloma: EHA-ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and 

follow-up5 

Patients who have received one prior line of therapy 

Salvage ASCT may be an option for patients who have received front-line induction with bortezomib-

based triplet combination followed by an ASCT. 

 

The possible options for second-line therapy, taking into consideration the previous line and the refrac-

toriness to specific agents, are described. For Dara-previously exposed or -refractory patients, the rec- 

 

ommendations are based on panel opinion as there is no evidence for the efficacy of the approved 

second-line regimens in these patients to date. 

 

 
4 Uptodate - Stand 27. Juni 2025, Multiple Myelom 
5 ESMO – Stand März 2021, Multiple Meyloma - Annals of Oncology 

First%20relapse%20—%20There%20are%20many%20approved%20treatment%20combinations%20for%20patients%20with%20relapsed%20and/or%20refractory%20MM.%20Most%20patients%20experience%20serial%20relapses%20over%20time%20and%20will%20ultimately%20receive%20most,%20if%20not%20all,%20available%20agents%20at%20some%20point%20during%20their%20disease%20course.%20Accompanying%20tables%20provide%20active%20drugs%20by%20class%20(table%2010),%20and%20major%20toxicities%20of%20selected%20treatment%20regimens%20(table%2011).
https://www.annalsofoncology.org/action/showPdf?pii=S0923-7534%2820%2943169-2
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Figure 1. Second-line options for MM patients who received VRd and Dara-based front-line therapies. The three 

different flow-charts shown in this figure depict three different scenarios—depending on the first-line treatment 

given (from left to right): 

• second-line options after VRd first-line treatment 

• second-line options after DaraRd first-line treatment and 

• second-line options after DaraVMP or DaraVTD first-line treatment. 

Dara, daratumumab; Elo, elotuzumab; Isa, isatuximab; Ixa, ixazomib; K, carfilzomib; Kd, carfilzomib/dexame-

thasone; MM, multiple myeloma; PomVd, pomalidomide/bortezomib/dexamethasone; Rd, lenalidomide/dexame-

thasone; S, selinexor; Vd, bortezomib/dexamethasone; VMP, bortezomib/melphalan/prednislone; VRd, borte-

zomib/lenalidomide/dexamethasone; Ven, venetoclax; VTD, bortezomib/thalidomide/dexamethasone. 

NCCN – Multiple Myeloma6 

General Principles: 

• Systemic therapy should not be delayed for advanced imaging, if diagnosis of active myeloma is 

otherwise clear. 

• Quadruplet regime is preferred. Based on functional status, patients may be started with a 2- or 3-

drug regimen with additional drugs added as performance status improves. 

• Consider dose modifications based on functional status and age. 

• Consider discontinuing dexamethasone at earliest possible timepoint, based on response, frailty, 

and toxicity considerations. 

 

 

 
6 NCCN Guidelines Version 2.2026, Stand August 2025 
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Wirksamkeit: Wirkung und Sicherheit im Vergleich zu anderen Arzneimitteln 

In der Studie IKEMA wird die Dreifachkombination Isatuximab + Carfilzomib + Dexamethason gegen-

über der Zweifachkombination Carfilzomib + Dexamethason verglichen.  

Es gibt aber keine Head-to-Head Studien zu anderen Dreifachkombinationstherapien.  

 

Zusammenfassung und Beurteilung der Wirksamkeit  

Im Rahmen der IKEMA Studie konnte eine Tendenz im PFS gezeigt werden (gemäss Fachinformation 

liegt ein finales PFS mit einer medianen Nachbeobachtungszeit von 43.96 Monaten vor. Das mPFS im 

Isa-Kd Arm beträgt 35.65 Monate (95%-KI [25.76; 43.96] vs. 19.15 Monate (95%-KI [15.77; 25.04] im 

Kd-Arm (HR: 0.576; 95%-KI: [0.42; 0.79])7). 

Die OS-Daten konnten in der Interimsanalyse noch nicht ausgewertet werden. Finale OS Daten wur-

den dem BAG bisher nicht eingereicht. Langzeit-Safety-Daten liegen ebenfalls noch nicht vor. Die Da-

ten zu Patienten, die vorgängig eine CD38-Antikörpertherapie erhalten haben, sind limitiert. 

 

Einfluss auf Limitierung und Auflagen 

Da die Daten zu Patienten, die vorgängig eine CD38 Antikörper Behandlung erhalten haben limitiert 

sind, soll die Vergütung eingeschränkt werden, d.h. unter einer vorgängigen Behandlung mit einem 

CD38 Antikörper darf kein Rezidiv oder Refraktärität aufgetreten sein. 

 

Das BAG erachtet das Kriterium der Wirksamkeit mit der erwähnten Limitierung als befristet erfüllt. 

3 Beurteilung der Zweckmässigkeit 

Das BAG erachtet das Kriterium der Zweckmässigkeit für das Arzneimittel basierend auf folgendem 

Sachverhalt als erfüllt:  

 

Dosierung/Dosisstärken/Packungsgrössen 

Fachinformation8 

Die empfohlene Dosis SARCLISA beträgt 10 mg/kg Körpergewicht (KG), verabreicht als intravenöse 

(i.v.) Infusion in Kombination mit Carfilzomib und Dexamethason (Isa-Kd) gemäss dem folgenden dar-

gestellten Zeitplan: 

In Kombination mit Carfilzomib und Dexamethason 

Tabelle 2 – Behandlungszeitplan für SARCLISA in Kombination mit Carfilzomib und Dexamethason 

 
7 Fachinformation SARCLISA – Stand der Information Februar 2025 
8 Fachinformation SARCLISA – Stand der Information Februar 2025 
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Die empfohlene Initialdosis Carfilzomib beträgt 20 mg/m2 an Tag 1 und 2 des Zyklus 1, anschliessend 

56 mg/m2 bei den nachfolgenden Infusionen. Die Dosis Dexamethason beträgt 20 mg an T1, T2, T8, 

T9, T15, T16, T22 und T23. 

Dexamethason wird an Tagen der Infusion von SARCLISA und/oder Carfilzomib intravenös verab-

reicht, oral an Tag 22 im Zyklus 2 und folgende und oral an Tag 23 aller Zyklen. 

An Tagen, an denen sowohl SARCLISA als auch Carfilzomib verabreicht werden, erfolgt erst die 

Gabe von Dexamethason, anschliessend die SARCLISA-Infusion und danach die Carfilzomib-Infu-

sion. 

Ein Behandlungszyklus dauert jeweils 28 Tage. 

 

Bei einem Durchschnittsgewicht von 73 kg und einer empfohlenen Dosierung von 10mg/kg KG 

SARCLISA beträgt die einmalige Dosis 730 mg.  

Es werden nur die Packungsgrösse 100mg/5ml in einer 6ml Durchstechflasche und 500mg/25ml in 

einer 30ml Durchstechflasche angeboten. Es ist daher mit einem relativ hohem Verwurf zu rechnen. 

Zur Verwurfsminimierung wären Vials zu 20mg wünschenswert. 

 

Gemäss Zulassungsinhaberin sei eine Einführung eines kleineren Vials nicht möglich. Das BAG ak-

zeptiert dies unpräjudiziell, da die Verwurfsmenge in den Berechnungen berücksichtigt wird, und es 

somit im Interesse der Zulassungsinhaberin liegt, den Verwurf so gering wie möglich zu halten. 

 

Beurteilung durch Zulassungsbehörden 

 

EMA – Stand: 25. April 2023 

Sarclisa used together with dexamethasone plus either pomalidomide or carfilzomib extended the time 

patients with multiple myeloma lived without their disease getting worse. Sarclisa’s side effects are as 

expected for this type of medicine given with either pomalidomide plus dexamethasone or carfilzomib 

plus dexamethasone and are considered manageable. The European Medicines Agency therefore de-

cided that Sarclisa’s benefits are greater than its risks and it can be authorised for use in the EU. 

 

Beurteilung ausländischer Institute 

IQWiG und G-BA (Dossierbewertung, Version 1.0, Stand 12. August 2021) 

In der Gesamtschau zeigen sich für Isatuximab + Carfilzomib + Dexamethason im Vergleich zu Carfil-

zomib + Dexamethason sowohl positive als auch negative Effekte unterschiedlichen Ausmaßes alle-

samt mit der Wahrscheinlichkeit Anhaltspunkt. Diese betreffen sowohl den Endpunkt gesundheitsbe-

zogene Lebensqualität als auch Endpunkte zu Nebenwirkungen unterschiedlichen Schweregrades. 

Die positiven Effekte betreffen die körperliche Funktion in der Kategorie gesundheitsbezogene Le-

bensqualität sowie den Endpunkt Thrombozytopenie in der Endpunktkategorie schwerwiegende / 

schwere Nebenwirkungen. Im Falle des Endpunkts körperliche Funktion beschränkt sich dieser Effekt 

auf Patientinnen und Patienten im Krankheitsstadium R-ISS III, für die ein Anhaltspunkt für einen er-

heblichen Zusatznutzen vorliegt. Für den Endpunkt Thrombozytopenie kann hingegen ein Anhalts-

punkt für einen geringeren Schaden mit dem Ausmaß beträchtlich abgeleitet werden. 

Die negativen Effekte sind allesamt spezifische UEs, welche der Endpunktkategorie nicht schwerwie-

gende / nicht schwere Nebenwirkungen zuzuordnen sind. Bei den Endpunkten Infusionsbedingte Re-

aktionen (PT Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion) sowie Erkrankungen der Haut und des 

Unterhautzellgewebes kann von einem Anhaltspunkt für einen höheren Schaden mit beträchtlichem 

Ausmaß durch Isatuximab + Carfilzomib + Dexamethason verglichen mit Carfilzomib + Dexamethason 

ausgegangen werden. 
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Die nur in 1 Endpunkt zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität beobachtete Effektmodifikation 

durch das Krankheitsstadium zum Studienbeginn rechtfertigt keine getrennte Nutzenableitung für un-

terschiedliche Patientengruppen. Darüber hinaus wird die Verteilung der positiven und negativen Ef-

fekte auch in Anbetracht, dass die letzteren in der Endpunktkategorie nicht schwerwiegende / nicht 

schwere Nebenwirkungen zu verorten sind, als ausgeglichen angesehen. Zusammenfassend ist daher 

für Patientinnen und Patienten mit multiplem Myelom, die mindestens 1 vorangegangene Therapie er-

halten haben, ein Zusatznutzen von Isatuximab + Carfilzomib + Dexamethason gegenüber Carfilzomib 

+ Dexamethason nicht belegt. 

NICE – Stand: 22. September 2021 

NICE is unable to make a recommendation about the use in the NHS of isatuximab with carfilzomib 

and dexamethasone for treating relapsed or refractory multiple myeloma. This is because Sanofi has 

confirmed that it does not intend to make an evidence submission for the appraisal. Sanofi considers 

that the technology is unlikely to be a cost-effective use of NHS resources.  

SMC – Stand: 11. Oktober 2021 

isatuximab (Sarclisa®) is not recommended for use within NHSScotland. 

Indication under review: in combination with carfilzomib and dexamethasone, for the treatment of adult 

patients with multiple myeloma who have received at least one prior therapy. 

The holder of the marketing authorisation has not made a submission to SMC regarding this product in 

this setting. As a result we cannot recommend its use within NHSScotland. 

HAS – Stand: 10. Januar 2022 

Le service médical rendu par SARCLISA (isatuximab) est important dans l’indication « en association 

avec le carfilzomib et la dexaméthasone pour le traitement des patients adultes atteints de myélome 

 

multiple qui ont reçu au moins un traitement antérieur ». 

Kanada – INESS – Stand: 01. Juni 2022 

L’évaluation de l’efficacité et des effets secondaires de l’isatuximab, en association avec le carfilzomib 

et la dexaméthasone, repose sur une étude et une analyse, de bonne qualité. Les résultats de l’étude 

démontrent que cette association retarde la progression du cancer par rapport à l’association car-

filzomib/dexaméthasone chez un nombre élevé de patients, et présente un profil d’effets secondaires 

globalement acceptable. Enfin, ce traitement ne semble pas nuire à la qualité de vie des patients. 

L’analyse compare indirectement l’association isatuximab/carfilzomib/dexaméthasone au traitement 

qui est le plus souvent donné aux patients lorsque la maladie progresse pour la 1re fois (daratu-

mumab/bortézomib/dexaméthasone; DVd). Bien qu’incertains, les résultats de cette analyse indiquent 

que les 2 traitements semblent avoir une efficacité similaire. 

Le coût d’acquisition mensuel de l’isatuximab, en association avec le carfilzomib et la dexaméthasone 

est élevé, soit de l’ordre de 40 000 $ pour le 1er mois et de 31 000 $ pour les mois suivants. Lorsque 

cette combinaison de traitements est comparée à l’association daratumumab/bortézomib/dexamétha-

sone, il appert que les bénéfices cliniques sont jugés somme toute comparables. Ainsi, en raison de 

l’absence de bénéfice incrémental par rapport à l’association DVd ainsi que de son impact conséquent 

sur la vie des patients et sur le système de santé en lien avec ses modalités d’administration, son coût 

plus élevé est difficilement justifiable. Par ailleurs, l’INESSS estime que durant les 3 prochaines an-

nées, son remboursement entraînerait des dépenses additionnelles de 33,3 millions de dollars sur le 

budget des établissements de santé pour le traitement de 158 patients. 

Medizinischer Bedarf  

Bei Patienten mit einem Multiplen Myelom, die jünger und fitter sind, wird nach einer Induktionsthera-

pie eine Hochdosistherapie und eine autologe Stammzelltransplantation mit anschliessender Konsoli-

dierung angestrebt. 
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Ältere Patienten kommen oft nicht in Frage für eine Hochdosistherapie, diese erhalten Therapien mit 

Zwei- oder Dreifach-Kombinationen aus Proteasominhibitoren (Bortezomib, Carfilzomib), Immunmodu-

latoren (Lenalidomid), Alkylantien (Cyclophosphamid, Melphalan) und Kortikosteroiden9. Eine Vielzahl 

an Kombinationen wäre geeignet, allerdings entwickeln sich Resistenzen, weshalb das Multiple 

Myelom nicht heilbar ist. 

Besonders für Patienten mit einer rezidivierten und refraktären Erkrankung, die bereits mehrere The-

rapielinien erhalten haben und refraktär gegenüber Proteasominhibitoren und Immunmodulatoren 

sind, sind neue Behandlungsoptionen erforderlich. 

Isatuximab ist ein Anti-CD38-Antikörper, der neben Daratumumab (Anti-CD38 Antikörper) eine Be-

handlungsalternative für diese Patienten darstellt. 

 

Beurteilung der Zweckmässigkeit 

Für die Behandlung des Multiplen Myeloms steht eine Vielzahl an Kombinationstherapien zur Aus-

wahl. Es besteht aber Unklarheit in Bezug auf die beste Therapiesequenz. Dem BAG sind keine 

Head-to-Head Daten von Isa-Kd gegenüber anderen Tripletherapien bekannt. 

 

Einfluss auf Limitierung und Auflagen 

Wie bei der Wirksamkeit bereits festgehalten ist der medizinische Bedarf für Patienten, welche eine  

CD38-Antikörpertherapie bereits in 1. Linie erhalten haben, fraglich. Eine entsprechende Limitierung 

ist erforderlich. 

 

Das BAG erachtet das Kriterium der Zweckmässigkeit mit der erwähnten Limitierungsanpassung als 

befristet erfüllt. 

4 Beurteilung der Wirtschaftlichkeit 

Aufgrund eines vertraulichen Preismodells können keine Angaben zum Auslandpreisvergleich (APV), 

zum therapeutischen Quervergleich (TQV) und zum Innovationszuschlag offengelegt werden. 

Das Arzneimittel wurde aufgrund der Änderung/Erweiterung der Limitierung mit folgenden Bedingun-

gen in der Spezialitätenliste (SL) aufgeführt: 

• zu Preisen von: 

 FAP PP 

100 mg/5 ml in einer 6ml-Durchstechflasche Fr.    449.32  Fr.    505.10 

500 mg/25 ml in einer 30-ml-Durchstechflasche Fr. 2’246.60 Fr. 2’459.75 

• mit einer Limitierung: 

Für alle vergütungspflichtigen Indikationen gilt: 

„Nur nach Kostengutsprache durch den Krankenversicherer nach vorgängiger Konsultation des 

Vertrauensarztes. Eine Kostengutsprache hat den entsprechenden Indikationscode (21099.XX) zu 

enthalten.  

 

Für Behandlungen in Indikationen mit Preismodell erstattet Sanofi-Aventis (Suisse) SA dem Kran-

kenversicherer, bei dem die versicherte Person zum Zeitpunkt des Bezugs versichert war, auf des-

sen erste Aufforderung hin für jede bezogene Packung SARCLISA einen festgelegten Anteil des 

Fabrikabgabepreises zurück. Die Sanofi-Aventis (Suisse) SA gibt dem Krankenversicherer die 

Höhe der Rückvergütung bekannt. Die Rückvergütung unterscheidet sich je nach Indikation, wes-

halb der Krankenversicherer mit jeder Rückvergütungsforderung der jeweilige Indikationscode 

(21099.xx) zwingend bekanntzugeben hat. Die Mehrwertsteuer kann nicht zusätzlich zu diesem 

Anteil des Fabrikabgabepreises zurückgefordert werden.“ 

 

Befristete Limitation bis 31.08.2028 

SARCLISA in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason 

(mit Preismodell) 

 
9 Rajkumar et al. 2018, www.onkopedia.com 
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„SARCLISA wird vergütet in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason zur Behandlung 

des rezidivierten und refraktären multiplen Myeloms bei erwachsenen Patienten, die bereits min-

destens zwei vorangegangene Therapielinien erhalten haben, darunter Lenalidomid und ein Pro-

teasom-Inhibitor, und bei denen unter der letzten Therapie eine Krankheitsprogression eingetreten 

ist. Falls es zu einer Progression der Krankheit kommt oder inakzeptable Toxizitätserscheinungen 

auftreten, muss die Behandlung abgebrochen werden. 

 

Folgender Code ist an den Krankenversicherer zu übermitteln: 21099.01.“ 

 

Befristete Limitierung bis 31.12.2028 

SARCLISA in Kombination mit Carfilzomib und Dexamethason 

(mit Preismodell) 

„SARCLISA wird vergütet in Kombination mit Carfilzomib und Dexamethason zur Behandlung des 

multiplen Myeloms bei erwachsenen Patienten, die mindestens 1 bis 3 vorangegangene Therapieli-

nien erhalten haben. Nur bis zur Progression der Krankheit. SARCLISA wird nicht vergütet, wenn 

die Patienten unter vorgängiger Behandlung mit einem CD38 Antikörper refraktär und/oder rezidi-

vierend waren. 

Folgender Code ist an den Krankenversicherer zu übermitteln: 21099.02.“ 

 

Befristete Limitierung bis 31.12.2028 

SARCLISA in Kombination mit Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason 

(mit Preismodell) 

„SARCLISA wird vergütet in Kombination mit Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason zur Be-

handlung von bisher unbehandelten Patienten mit multiplem Myelom, die für eine autologe Stamm-

zelltransplantation nicht geeignet sind. 

Nur bis zur Progression der Krankheit.  

 

Folgender Code ist an den Krankenversicherer zu übermitteln: 21099.03.“, 

• mit folgenden Auflagen:  

• Das BAG gibt Krankenversicherern auf deren Verlangen zwecks Rückerstattung von konkreten 

Forderungen oder zur Bestimmung der Höhe der Vergütung im Einzelfall (Art. 71a-d KVV) den 

festgelegten Anteil des Fabrikabgabepreises für jede bezogene Packung SARCLISA bekannt. 

Diese Informationen sind auch von der Zulassungsinhaberin auf Anfrage von Krankenversiche-

rern bekanntzugeben und können zusätzlich auch auf einer gesicherten elektronischen Platt-

form (z.B. smartmip etc.) publiziert werden. 

• Die Zulassungsinhaberin Sanofi-Aventis (Suisse) SA verpflichtet sich, dem BAG (office@eak-

sl.admin.ch) jährlich per Stichdatum 31. Dezember bis Ende März des darauffolgenden Jahres 

und im Rahmen des Gesuchs um Neuaufnahme vor Ablauf der Befristung pro Krankenversiche-

rer und pro Indikation, die Anzahl verkaufter Packungen SARCLISA, die Anzahl zurückerstatte-

ter Packungen SARCLISA (aufgeschlüsselt nach Packungsgrösse/Dosisstärke), sowie die Ge-

samthöhe der getätigten Rückerstattungen, beglaubigt von ihrer externen Revisionsstelle, zu 

melden. Die Anzahl der via Einzelfallvergütung (Art. 71a-d KVV) vergüteten Packungen sind da-

bei separat und vollständig auszuweisen, wahlweise auch unter Verwendung der Absatzzahlen 

des Rückerstattungsportals (bspw. smartMIP, Lyfegen etc.) mit schriftlicher Bestätigung der Va-

lidität der Zahlen durch den Provider dieses Portals. 

• Parteien in anderweitigen Preisfestsetzungsverfahren (Aufnahme/Änderungen der SL) können 

vom BAG auf Verlangen ohne vorgängige Anhörung der Zulassungsinhaberin Sanofi-Aventis 

(Suisse) SA soweit erforderlich Einsicht in die Berechnung der Wirtschaftlichkeit aus vorstehen-

der Erwägung in Kapitel 2.3.5 (inkl. Anhang) der Verfügung, sowie Angaben zum wirtschaftli-

chen Preis gewährt werden. Das BAG informiert die anfragende Partei, dass diesbezügliche In-

formationen über Arzneimittel anderer Zulassungsinhaberinnen vertraulich zu behandeln sind. 

Für Zuwiderhandlungen anderer Zulassungsinhaberinnen übernimmt das BAG keinerlei Haf-

tung. 

• Die Erweiterung der Limitierung erfolgt befristet auf 3 Jahre. Dem BAG ist rechtzeitig vor Ablauf 

der Befristung (spätestens zum 2. EAK-Termin 2028) ein vollständiges Gesuch um Erweiterung 

der Limitierung nach Befristung für die weitere Listung von SARCLISA in der Indikation ‘IsaKd’ 

mailto:office@eak-sl.admin.ch
mailto:office@eak-sl.admin.ch
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einzureichen. Im Rahmen dieses Gesuches werden sämtliche Kriterien der Wirksamkeit, 

Zweckmassigkeit und Wirtschaftlichkeit erneut überprüft. 

5 Die Erweiterung der Limitierung ist befristet bis zum 31. Dezember 2028. 


