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1.   Zusammenfassung 

Dieses Verfahren betrifft die Anwendung von Isatuximab (Sarclisa®) in der Erstlinientherapie des Multiplen 

Myeloms (MM) bei Patientinnen und Patienten (Pat.), die für eine autologe Stammzelltransplantation ge-

eignet (autoSZT) sind. Isatuximab ist jetzt auch zugelassen in Kombination mit Bortezomib, Lenalidomid 

und Dexamethason. Der G-BA hat das IQWiG mit dem Bericht beauftragt. Subgruppen, zweckmäßige Ver-

gleichstherapie sowie die Bewertungsvorschläge sind in Tabelle 1 zusammengefasst.  

Tabelle 1: Vorschläge zum Zusatznutzen von Isatuximab 

Zweckmäßige Vergleichstherapie (ZVT) 
 

Pharmazeutischer  
Unternehmer 

IQWiG 

Zusatz-
nutzen 

Ergebnis- 
sicherheit 

Zusatz-
nutzen 

Ergebnis- 
sicherheit 

Induktionstherapie 

• Bortezomib / Thalidomid / Dexamethason 

• Bortezomib / Cyclophosphamid / Dexamethason 

• Daratumumab / Bortezomib / Thalidomid / Dexa-
methason (DaraVTd) 

• Daratumumab / Bortezomib / Lenalidomid / Dexa-
methason (DaraVRd) 

Hochdosistherapie  

• mit Melphalan, gefolgt von autologer Stammzell-
transplantation 

Konsolidierung 

• DaraVTd oder DaraVRd 

Erhaltung 

• Lenalidomid 

• Daratumumab / Lenalidomid (nach DaraVRd)  

nicht 
belegt  

- nicht 
belegt 

- 

 

Unsere Anmerkungen sind: 

• Die vom G-BA festgelegte Vergleichstherapie entspricht den früheren Empfehlungen der Fachgesell-

schaften. Es fehlt die Kombination aus Bortezomib / Lenalidomid / Dexamethason, sie wurde in dieser 

Indikation regelhaft in Deutschland eingesetzt.  

• Basis der frühen Nutzenbewertung ist die in Deutschland durchgeführte, multizentrische, randomisierte, 

offene Phase-III-Studie GMMG-HD7 zum Vergleich der Kombination von Isatuximab / Bortezomib / 

Lenalidomid / Dexamethason (IsaVRd) gegenüber Bortezomib / Lenalidomid / Dexamethason (VRd). 

• Die Kombinationstherapie mit Isatuximab führte zur Steigerung der Rate an Komplettremissionen, zur 

Erhöhung der Rate von Pat. ohne nachweisbare minimale Resterkrankung (MRD) und zur Verlängerung 

der progressionsfreien Überlebenszeit. Die Gesamtüberlebenszeit wurde nicht signifikant verlängert, 

allerdings ist die bisherige Rate an Ereignissen sehr niedrig.   

• Die Rate schwerer, unerwünschter Ereignisse wurde durch die Kombination mit Isatuximab nicht signi-

fikant gesteigert.  

• In der Bewertung des klinischen Nutzens auf der ESMO-MCBS:H bei Arzneimitteln mit nicht-kurativem 

Therapieanspruch erhält Isatuximab auf der Skala von 1 (niedrig) bis 5 (hoch) diese Bewertung: 1 

• Das Dossier ist sehr schmal und fokussiert auf wenige, selektierte Daten. 

Die Daten von GMMG-HD7 bestätigen die Kombination von einem Anti-CD38 mit Bortezomib / Lenalidomid 

/ Dexamethason als derzeit wirksamste Erstlinientherapie MRD-Negativität [8] in der initialen Therapie von 

Pat. mit behandlungspflichtigem MM, die für eine Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplanta-

tion geeignet sind.  
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2.  Einleitung 

Das Multiple Myelom (MM) ist eine seltene, biologisch sehr heterogene Krebserkrankung. Das klinische 

Spektrum reicht von asymptomatischen, inzidentell diagnostizierten Krankheitsbildern bis zu akuten Ver-

läufen mit hämatopoetischer Insuffizienz, Nierenfunktionseinschränkung und/oder ausgeprägter Osteo-

destruktion. 

Die Behandlung des Multiplen Myeloms erfolgt vor allem medikamentös. In den letzten 15 Jahren wurden 

zahlreiche neue Arzneimittel zugelassen, die in klinischen Studien gegenüber dem bisherigen Standard, in 

Kombinationen und in Sequenzen getestet wurden [1-3]. Jährlich werden ungefähr 3.700 Neuerkrankungs-

fälle bei Männern und ca. 3.000 Neuerkrankungsfälle bei Frauen in Deutschland diagnostiziert.  

 

3.  Stand des Wissens 

Eine Therapie ist bei Pat. mit Multiplem Myelom bei Vorliegen manifester Endorganschäden (CRAB) oder 

bei Erfüllung der sog. SLiM Kriterien der International Myeloma Working Group (IMWG) indiziert [6]. Ziel 

der Behandlung eines symptomatischen Myelompatienten ist das Erreichen einer bestmöglichen Remis-

sion mit rascher Symptomkontrolle und Rückbildung myelombedingter Komplikationen [1-3]. Langfristiges 

Ziel ist eine Verlängerung der Überlebenszeit bei guter Lebensqualität. 

Die Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation führt auch in der Ära neuer Arzneimittel in 

der Erstlinientherapie zu einer Erhöhung der Rate kompletter Remissionen, zu einer Verbesserung der 

Ansprechtiefe und zu einer längeren progressionsfreien Überlebenszeit gegenüber einer ausschließlichen 

medikamentösen Therapie. Die progressionsfreie Überlebenszeit ist länger nach Hochdosistherapie in der 

Erst- als in der Rezidivtherapie.  

Ein aktueller Algorithmus für die Erstlinientherapie ist in Abbildung 1 dargestellt.  

 

Abbildung 1: Algorithmus für die Erstlinientherapie [1]  
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Isatuximab ist ein weiterer monoklonaler Antikörper gegen CD38. CD38 ist auf allen Plasmazellen und auf 

vielen anderen hämatopoetischen Zellen nachweisbar. Das Glykoprotein spielt eine Rolle in der Regulation 

der Calciumströme und der Signalübertragung von lymphatischen und myeloischen Zellen.  

Die Ergebnisse der Studie GMMG-HD7 zu Isatuximab in der Erstlinientherapie sind in Tabelle 2 zusam-

mengefasst.   

 

Tabelle 2: Isatuximab in der Erstlinientherapie von Pat. mit Multiplem Myelom, die für eine Hochdo-

sistherapie mit autologer Stammzelltransplantation geeignet sind 

Erstautor / Jahr Kontrolle Neue 

Therapie 

N1 MRD  

Negativität2 

(OR3) 

PFÜ4 

(Monate) 

(HR3) 

ÜL5 

(Monate) 

(HR3) 

GMMG-HD7 [4, 

5], Dossier 

Bortezomib + 

Lenalidomid + 

Dexamethason 

Bortezomib + 

Lenalidomid + 

Dexamethason 

+ Isatuximab  

662 47,7 vs 66,2 8 

2,13 

p < 0,0001 

n. e. vs n. e. 8 

0,70 

p = 0,0184 

n. e. vs n. e. 

1,13 

p = 0,548 

1 N – Anzahl Pat.; 2 MRD – stringent Complete Remission; 3 HR – Hazard Ratio; 4 PFÜ - Progressionsfreie Überlebenszeit, in Monaten; 

5 ÜL – Überlebenszeit in Monaten; 6 Ergebnis für Kontrolle, Ergebnis für Neue Therapie; 7 Hazard Ratio für Neue Therapie; 8 n. 

e. – nicht erreicht;   

 

4.  Dossier und Bewertung von Isatuximab 

4. 1.   Zweckmäßige Vergleichstherapie  

Als zweckmäßige Vergleichstherapie hat der G-BA mehrere Induktionstherapien festgelegt. Diese entspre-

chen dem Stand des Wissens und der Versorgungssituation. Allerdings werden auch die Kombinationen 

Bortezomib / Lenalidomid / Dexamethason (VRd) und Daratumumab / Bortezomib / Lenalidomid / Dexa-

methason (DaraVRd) in der Versorgung eingesetzt. Die Wahl der Erstlinientherapie richtet sich auch nach 

der Komorbidität und dem Nebenwirkungsspektrum der jeweiligen Kombination.  

- Daratumumab / Bortezomib / Cyclophosphamid / Dexamethason (DaraVCd) bei Myelom-bedingter 

Niereninsuffizienz 

Melphalan und Thalidomid werden aufgrund des ungünstigen Nutzen-Risiko-Verhältnisses derzeit nicht 

mehr empfohlen.   

 

4. 2.  Studien 

GMMG-HD7 ist eine offene, randomisierte, multizentrische, aktiv kontrollierte Phase-III-Studie. Die Studie 

wurde in Deutschland durchgeführt. Sie bestand aus einer Induktion einschl. Stammzellmobilisierung, 

Hochdosis-Melphalan-Therapie und autoSZT, gefolgt von Erhaltungstherapie.   

Die Studie beinhaltete zwei Randomisierungen: 

- Teil 1: Induktion mit Isa-VRd oder VRd 

- Teil 2: Erhaltung mit Lenalidomid oder Isa-Lenalidomid 

Der zweite Datenschnitt erfolgte am 31. Januar 2024. 

Die Studie wurde in einem Peer Review Journal publiziert [4, 5]. 
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4. 3.  Endpunkte 

4. 3. 1.  Mortalität 

Die Drei-Jahres-Überlebensraten lagen bei 88% (IsaVRd) und 89% (VRd). Der Unterschied war nicht sta-

tistisch signifikant.  

 

4. 3. 2.  Morbidität 

4. 3. 2. 1.  Progressionsfreies Überleben 

Die progressionsfreie Überlebenszeit ab erster Randomisierung war ein sekundärer Endpunkt der GMMG-

HD7 Studie. Der Median war in beiden Armen nicht erreicht. Im Vergleich zeigte sich ein signifikanter Un-

terschied zugunsten des Isatuximab-Arms (HR 0,70; p=0,0184).  

 

4. 3. 2. 2.  Remissionsrate 

Die MRD-Negativitätsrate nach der Induktionstherapie auf dem Niveau von 10-5 war der erste, koprimäre 

Studienendpunkt von GMMG-HD7. Sie wurde durch Isatuximab signifikant gesteigert von 35,6 % im Kon-

troll- auf 50,1% im Isatuximab-Arm (p < 0,001).  

 

4. 3. 2. 3. Lebensqualität / Patient-Reported Outcome 

Daten zur Lebensqualität und zum Patient-Reported Outcome wurde mittels des EORTC QLQ-C30 und 

des EORTC QLQ-MY20 erfasst. Hierbei zeigte sich ein signifikanter Unterschied in der Zukunftsperspektive 

(HR 0,56) zugunsten des experimentellen Studienarms. 

 

4. 3. 2. 4.  Nebenwirkungen 

Schwere unerwünschte Ereignisse traten im Isatuximab-Arm mit 63,6 vs 61,3% etwas häufiger auf als in 

der Kontrolle. Eine vollständige Darstellung fehlt im Dossier. Daten sind transparent in der Publikation auf-

geführt, siehe Tabelle 3. 

 

Tabelle 3: Unerwünschte Ereignisse [5] 
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Etwas erhöht waren vor allem die Raten an Neutropenie, Infektionen und Thrombozytopenie. Die Rate an 

Therapieabbrüchen lag bei 3,0% im IsaVRd-Arm vs 4,3% im VRd-Arm. 

 

4. 4.  Bericht des IQWiG 

Der Bericht des IQWiG fokussiert auf den fehlenden Vergleich mit der ZVT. Der Bericht wurde ohne fach-

ärztliche Expertise erstellt.    

 

5.   Klinische Bewertung des Nutzens 

Wissenschaftliche Fachgesellschaften haben in den letzten Jahren validierte Instrumente für eine Bewer-

tung des klinischen Nutzens neuer Arzneimittel unter Patienten-orientierten Gesichtspunkten entwickelt. In 

Kooperation mit der European Society for Medical Society (ESMO) ergänzen wir unsere Stellungnahme 

mit der Bewertung von Isatuximab anhand der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale for Hematological 

Malignancies (ESMO-MCBS:H). Diese sieht bei Arzneimitteln für die kurative Therapie eine Einteilung von 

1 (niedrig) bis 5 (hoch) vor [6].  

ESMO-MCBS:H für  Isatuximab (GMMG-HD7)  1 

 

6.  Kombinationstherapie 

Isatuximab wird in dieser Kombination nicht regelhaft mit ‚neuen‘ Arzneimitteln kombiniert.  

 

7.   Diskussion  
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Dies ist eine weitere Studie zum Einsatz eines Anti-CD38 Antikörpers in der Erstlinientherapie des MM. In 

Kombination mit der etablierten Kombination Bortezomib / Lenalidomid / Dexamethason führte Isatuximab 

zur Steigerung der Rate MRD-negativer Remissionen, zur Verlängerung der progressionsfreien Überle-

benszeit, nicht zur Verlängerung der Gesamtüberlebenszeit. Im Kontext der aktuellen Nutzenbewertung 

sind insbesondere die folgenden Punkte zu diskutieren 

 

Zweckmäßige Vergleichstherapie 

Die Kombination Bortezomib / Lenalidomid / Dexamethason war der bisherige Standard für diese Indikation 

in Deutschland. Es ist bedauerlich, dass diese Kombination aus formalen Gründen nicht als Basis dieser 

Nutzenbewertung herangezogen wurde. 

 

Dossier 

Das Dossier des pharmazeutischen Unternehmers ist ein Nicht-Dossier. Es ist begrenzt auf wenige Daten 

und zusammenfassende Aussagen. Dieses Format erweckt den Eindruck der selektiven Präsentation von 

Daten, die das neue Arzneimittel in positivem Lichte erscheinen lassen. Das ist insbesondere ärgerlich, da 

alle erforderlichen Daten über die federführende, deutsche Studiengruppe zur Verfügung stehen.  

 

Endpunkte 

Kritisch ist die Bewertung der Endpunkte. Aufgrund der deutlich verbesserten Prognose von Pat. mit neu 

diagnostiziertem MM ist die Gesamtüberlebenszeit inzwischen ein schwieriger Endpunkt geworden. Die 

Akzeptanz des Endpunktes ‚progressionsfreies Überleben‘ durch die Zulassungsbehörden ermöglicht den 

Zugang zu neuen, sicheren und wirksamen Arzneimitteln. 

Von besonderer Relevanz ist aktuell die MRD-Rate. Sie ist ein gut standardisierter Parameter der Wirk-

samkeit geworden. Darüber hinaus hat sie sich jetzt auch zu einem Instrument der Therapiesteuerung 

entwickelt. Bei Pat. mit stabiler MRD-Negativität ist ein Stopp der Erhaltungstherapie möglich – ohne Ein-

bußen in der Langzeitwirksamkeit der eingesetzten Arzneimittel.  

 

Die Daten von GMMG-HD7 bestätigen die Kombination von einem Anti-CD38 mit Bortezomib / Lenalidomid 

/ Dexamethason als derzeit wirksamste Erstlinientherapie in der initialen Therapie von Pat. mit behand-

lungspflichtigem MM, die für eine Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation geeignet sind.  
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