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Abkulrzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

AHG Anti-Human-Globulin

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

ASK-Nummer Arzneistoffkatalog-Nummer

ASZT Autologe Stammzelltransplantation

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

AWG Anwendungsgebiet

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften

CD38 Cluster of Differentiation 38

CR Komplette Remission (Complete Response)

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

Dara-Rd Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason

Dara-VMP Daratumumab in Kombination mit Bortezomib, Melphalan und
Prednison

DEHP Bis(2-ethylhexyl)phthalat

DOR Dauer des Ansprechens (Duration of Response)

DTT Dithiothreitol

EMA Européische Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency)

EORTC QLQ-C30

European Organisation for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire Core 30

EORTC QLQ-MY20

European Organisation for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire Myeloma Module 20

EQ-5D VAS EuroQol 5 Dimensions Visual Analogue Scale

ETFE Ethylen-Tetrafluorethylen-Copolymer

EVA Ethylenvinylacetat

FDG-PET Flourdesoxyglucose-Positronenemissionstomographie

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

G-CSF Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

HR Hazard Ratio bzw. Hazard Ratios

ICD-10 Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und

verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision
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(International Statistical Classification of Diseases and Related
Health Problems, 10th Revision)

IFE Immunfixationsassay

Ig Immunglobulin

IRC Independent Review Committee

Isa-Kd Isatuximab in Kombination mit Carfilzomib und Dexamethason

Isa-Pd Isatuximab in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason

Isa-VRd Isatuximab in Kombination mit Bortezomib, Lenalidomid und
Dexamethason

ITT Intention-to-treat

Kl Konfidenzintervall bzw. Konfidenzintervalle

MPT Thalidomid in Kombination mit Melphalan und Prednison

MRD Minimale Resterkrankung (Minimal Residual Disease)

NDMM Neu diagnostiziertes Multiples Myelom

ORR Gesamtansprechrate (Overall Response Rate)

(ON) Gesamtiberleben (Overall Survival)

PBD Polybutadien

PE Polyethylen

PES Polyethersulfon

PFS Progressionsfreies Uberleben (Progression-Free Survival)

PO Polyolefin

PP Polypropylen

PR Partielle Remission (Partial Response)

PT Preferred Term nach MedDRA

PU Polyurethan

PVC Polyvinylchlorid

PZN Pharmazentralnummer

Rd Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason

RR Relatives Risiko

sCR Stringente komplette Remission (Stringent Complete Response)

SOC System Organ Class nach MedDRA

SPE Serum-Protein-Elektrophorese

SPM Sekundare Primartumore (second primary malignancies)
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SUE Schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis bzw. schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse

TLS Tumorlysesyndrom

TTP Progressionsfreie Zeit (Time to Progression)

TT1R Zeit bis zum ersten Ansprechen (Time to First Response)

UE Unerwinschtes Ereignis bzw. unerwiinschte Ereignisse

VCD Bortezomib in Kombination mit Cyclophosphamid und
Dexamethason

VerfO Verfahrensordnung

VGPR Sehr gute partielle Remission (Very Good Partial Response)

VMP Bortezomib in Kombination mit Melphalan und Prednison

VRd Bortezomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason

WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization)

VT ZweckmaRige Vergleichstherapie

Zur besseren Lesbarkeit wird in diesem Dossier auf geschlechtsspezifische Endsilben verzichtet
und das generische Maskulinum verwendet. S&mtliche Personenbezeichnungen gelten
gleichermalien fur alle Geschlechter.
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1  Modul 1 - allgemeine Informationen

Modul 1 enth&lt administrative Informationen zum fir das Dossier verantwortlichen
pharmazeutischen Unternehmer und zum Zulassungsinhaber sowie die Zusammenfassung der
Aussagen aus den Modulen 2, 3 und 4. Von den Modulen 3 und 4 liegen dabei ggf. mehrere
Ausfihrungen vor, und zwar jeweils eine je zu bewertendes Anwendungsgebiet. Die Kodierung
der Anwendungsgebiete (A-Z) ist in Modul 2 zu hinterlegen. Sie ist je Anwendungsgebiet
einheitlich fur die tbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufuhren.
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1.1 Administrative Informationen

Benennen Sie in den nachfolgenden Tabellen (Tabelle 1-1 bis Tabelle 1-2) das flr das Dossier
verantwortliche pharmazeutische Unternehmen, die zustéandige Kontaktperson sowie den
Zulassungsinhaber des zu bewertenden Arzneimittels.

Tabelle 1-1: Fiir das Dossier verantwortliches pharmazeutisches Unternehmen

Name des pharmazeutischen | Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Unternehmens:

Anschrift: Litzowstralte 107
10785 Berlin
Deutschland

Tabelle 1-2: Zulassungsinhaber des zu bewertenden Arzneimittels

Name des pharmazeutischen | Sanofi Winthrop Industrie

Unternehmens:

Anschrift: 82 avenue Raspalil
94250 Gentilly
Frankreich
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1.2 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 2, Abschnitt 2.1 (Allgemeine Angaben

zum Arzneimittel) zusammengefasst.

Geben Sie in Tabelle 1-3 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code,
die Arzneistoffkatalog (ASK)-Nummer, die Pharmazentralnummer (PZN) sowie den ICD-10-
GM-Code und die Alpha-1D fir die jeweilige Indikation an. Sofern zutreffend, sind jeweils
mehrere Nummern bzw. Codes anzugeben.

Tabelle 1-3: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Isatuximab

Handelsname: SARCLISA®

ATC-Code: LO1FCO02

Arzneistoffkatalog (ASK)- 42665

Nummer

Pharmazentralnummer (PZN) | 16007174
16007197

ICD-10-GM-Code

C90.00; C90.01

Alpha-ID

121328
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1.3 Zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 2, Abschnitt 2.2 (Zugelassene
Anwendungsgebiete) zusammengefasst.

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-4 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht, einschliellich der Kodierung, die im Dossier fur jedes
Anwendungsgebiet verwendet wird. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an;
sofern im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete der Fachinformation Verweise enthalten sind,
fihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fugen Sie fir jedes
Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 2, Abschnitt 2.2.1)

Tabelle 1-4: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung | im Dossier?
SARCLISA® ist indiziert in Kombination mit 20.01.2025 C

Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason zur
Behandlung des neu diagnostizierten Multiplen
Myeloms bei Erwachsenen, die flir eine autologe
Stammzelltransplantation nicht geeignet sind.

a: Angabe ,,A“ bis ,,Z%.

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-5 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete“ der
Fachinformation Verweise enthalten sind, filhren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Flgen Sie dabei flr jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fligen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet “ ,, kein weiteres Anwendungsgebiet ein. (Referenz: Modul 2,
Abschnitt 2.2.2)
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Tabelle 1-5: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden

Arzneimittels

Anwendungsgebiet
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen)

Datum der
Zulassungserteilung

SARCLISA® ist indiziert in Kombination mit Pomalidomid und
Dexamethason zur Behandlung des rezidivierten und refraktéren
Multiplen Myeloms bei Erwachsenen, die mindestens zwei
vorausgegangene Therapien, darunter Lenalidomid und einen
Proteasom-Inhibitor, erhalten haben und unter der letzten Therapie
eine Krankheitsprogression zeigten.

30.05.2020

SARCLISA® ist indiziert in Kombination mit Carfilzomib und
Dexamethason zur Behandlung des Multiplen Myeloms bei
Erwachsenen, die mindestens eine vorausgegangene Therapie
erhalten haben (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation).

15.04.2021

Isatuximab (SARCLISA®)
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1.4 Zweckmafige Vergleichstherapie

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der
zweckmaligen Vergleichstherapie) zusammengefasst, und zwar fiir alle Anwendungsgebiete,
auf die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-6 die zweckmalige Vergleichstherapie.
Unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Fugen Sie fur jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein.
(Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.1.1)
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Tabelle 1-6: ZweckmaRige Vergleichstherapie (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der zweckmaliigen
Vergleichstherapie®

Kodierung? | Kurzbezeichnung

C Erwachsene mit neu - Daratumumab in Kombination mit
diagnostiziertem Multiplen Lenalidomid und Dexamethason

Myelom, die fur eine autologe
Stammzelltransplantation nicht
geeignet sind. - Daratumumab in Kombination mit

Bortezomib, Melphalan und Prednison

oder

oder

- Bortezomib in Kombination mit
Melphalan und Prednison

oder

- Bortezomib in Kombination mit
Lenalidomid und Dexamethason

oder

- Thalidomid in Kombination mit
Melphalan und Prednison

oder

- Bortezomib in Kombination mit
Cyclophosphamid und Dexamethason
(nur flr Patientinnen und Patienten mit
einer peripheren Polyneuropathie oder
einem erhohten Risiko fir die
Entwicklung einer peripheren
Polyneuropathie; vgl. Anlage VI zum
Abschnitt K der Arzneimittel-
Richtlinie)

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

b: Es ist die vom G-BA festgelegte zweckmalige Vergleichstherapie darzustellen. In den Fallen, in denen
aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren Alternativen eine
Vergleichstherapie ausgewahlt werden kann, ist die entsprechende Auswahl durch Unterstreichung zu markieren.

Begriinden Sie zusammenfassend die Wahl der zweckmalRigen Vergleichstherapie (maximal
1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt
3.1.2)

Am 30. November 2023 fand ein Beratungsgesprach mit der Vorgangsnummer 2023-B-247
gemal § 8 Abs. 1 Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) mit dem G-BA
statt. Der G-BA benannte als Ergebnis der Beratung fur das Anwendungsgebiet (AWG)
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,Isatuximab (SARCLISA®) ist indiziert in Kombination mit Bortezomib, Lenalidomid und
Dexamethason fir die Behandlung von Patienten mit neu diagnostiziertem Multiplen Myelom,
die fur eine autologe Stammzelltransplantation nicht geeignet sind“ folgende zweckmaRige
Vergleichstherapie (zVT):
- Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason (Dara-Rd)
oder

- Daratumumab in Kombination mit Bortezomib, Melphalan und Prednison (Dara-
VMP)

oder
- Bortezomib in Kombination mit Melphalan und Prednison (VMP)
oder
- Bortezomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason (VRd)
oder
- Thalidomid in Kombination mit Melphalan und Prednison (MPT)
oder

- Bortezomib in Kombination mit Cyclophosphamid und Dexamethason (nur fir
Patientinnen und Patienten mit einer peripheren Polyneuropathie oder einem erhéhten
Risiko fur die Entwicklung einer peripheren Polyneuropathie; vgl. Anlage VI zum
Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie) (VCD)

Die Sanofi-Aventis Deutschland GmbH folgt der Festlegung der zVT durch den G-BA. Im
vorliegenden Dossier wird der Nachweis des Zusatznutzens von Isatuximab in Kombination
mit Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason (Isa-VRd) gegenuber der durch den G-BA
bestimmten zVT Bortezomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason (VRd)
gefiihrt. Somit ist die vom G-BA bestimmte zVVT vollstandig umgesetzt.
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1.5 Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 4, Abschnitt 4.3 (Ergebnisse zum
medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen) und Abschnitt 4.4.2
(Beschreibung des Zusatznutzens einschliellich dessen Wahrscheinlichkeit und AusmaR)
zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungsgebiete, auf die sich das vorliegende Dossier
bezieht.

Fassen Sie die Aussagen zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen
zusammen; unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die
sich das Dossier bezieht (maximal 3.000 Zeichen je Anwendungsgebiet). Geben Sie auch die
EffektmalRe einschliellich der zugehorigen Konfidenzintervalle an. (Referenz: Modul 4 [alle
Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.3)

Die Bestimmung des medizinischen Zusatznutzens von Isatuximab in Kombination mit
Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason zur Behandlung von Erwachsenen mit neu
diagnostiziertem Multiplen Myelom (NDMM), die flr eine autologe Stammzelltransplantation
(ASZT) nicht geeignet sind, erfolgte auf Basis der randomisierten, offenen, multizentrischen,
parallelen, zweiarmigen Phase-111-Studie IMROZ. Da die IMROZ-Studie Isatuximab in der
Vierfachkombination mit Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason (Isa-VRd) gegentiber
der Dreifachkombination Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason (VRd) untersucht, liegt
fir den Nachweis des Zusatznutzens von Isatuximab gegenlber der zZVT eine hochwertige
randomisierte, kontrollierte Studie vor.

Die IMROZ-Studie wird vorwiegend in L&ndern durchgefiihrt, die im Hinblick auf ihre
Gesellschaftssysteme, Kultur und Ethnologie zu den Landern der westlichen Welt zahlen. Mehr
als zwei Drittel der randomisierten Patienten waren kaukasischer Abstammung. Daher werden
die dargestellten Studienergebnisse als auf den deutschen Versorgungskontext Ubertragbar
angesehen.

Zur Ableitung des Zusatznutzens von Isa-VRd gegeniiber VRd wurden die Ergebnisse der
randomisierten, kontrollierten Phase-111-Studie IMROZ (Evidenzstufe Ib) in allen
patientenrelevanten Zusatznutzenkategorien — Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene
Lebensqualitat sowie Sicherheit und Vertréglichkeit — betrachtet.

Im Rahmen des Dossiers wurde neben der Gesamtpopulation der IMROZ-Studie eine
zusdtzliche Teilpopulation ,, ASZT-Nichteignung gemal EMA-Definition“ analog zum
Verfahren von Daratumumab im AWG des NDMM, die nicht fur eine ASZT geeignet war,
definiert und entsprechende Sensitivitatsanalysen durchgefiihrt. Diese Teilpopulation zeigt
uber alle Endpunkte hinreichend vergleichbare Ergebnisse mit der Gesamtpopulation, sodass
ein relevanter Einfluss durch die Anderung der Kriterien fiir die Nichteignung einer ASZT auf
die Ergebnisse der IMROZ-Studie ausgeschlossen werden kann. Entsprechend erfolgte die
Ableitung des Zusatznutzens fur Isatuximab im Folgenden anhand der Gesamtpopulation der
IMROZ-Studie.
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Eine Zusammenfassung der Ergebnisse und eine Ableitung des Zusatznutzens auf
Endpunktebene ist in Tabelle 1-7 dargestellt.

Tabelle 1-7: Ausmal des Zusatznutzens von Isa-VRd vs. VRd fir patientenrelevante

Endpunkte
Effektschatzer [95 %-KI] / Aussagesicherheit und
mediane Zeit bis zum Ereignis Ausmal des Zusatznutzens
Isa-VRd vs. VRd
Mortalitéat
(O] HR = 0,78 [0,55; 1,10] Zusatznutzen nicht belegt

Mediane nicht erreicht®

Morbiditat (schwere / schwerwiegende Morbiditat)

PFS (nach IRC)

HR = 0,60 [0,44; 0,81]
Median nicht erreicht vs. 54,3 Monate

Hinweis auf einen
betrachtlichen Zusatznutzen

TTP

HR =0,41[0,29; 0,60]
Median nicht erreicht vs. 59,7 Monate

Hinweis auf einen
erheblichen Zusatznutzen

ORR (SCR, CR, VGPR oder PR)

RR = 0,90 [0,48; 1,69]

Zusatznutzen nicht belegt

TTIiR

HR =0,85[0,69; 1,03]
1,5 Monate vs. 1,5 Monate

Zusatznutzen nicht belegt

DOR

HR = 0,58 [0,42; 0,80]
Median nicht erreicht vs. 58,3 Monate

Hinweis auf einen
betrachtlichen Zusatznutzen

MRD-Negativitétsrate
Sensitivitat 10 — ITT-Population

RR =1,34 [1,11; 1,63]

Hinweis auf einen
betrachtlichen Zusatznutzen

EORTC QLQ-C30 (Symptomskalen)?

Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung um > 10 Punkte

Finanzielle Schwierigkeiten

HR = 0,45 [0,26; 0,79]
Mediane nicht erreicht®

Anhaltspunkt fur einen
betrachtlichen Zusatznutzen

Fatigue HR = 0,69 [0,48; 0,98] Anhaltspunkt fiir einen
65,4 Monate vs. 62,0 Monate geringen Zusatznutzen
Dyspnoe HR = 0,49 [0,30; 0,79] Anhaltspunkt fiir einen

Mediane nicht erreicht®

betrachtlichen Zusatznutzen

Schlafstérungen

HR = 0,52 [0,34; 0,79]
Median nicht erreicht vs. 62,1 Monate

Anhaltspunkt fiir einen
betrachtlichen Zusatznutzen

Diarrho

HR = 0,51 [0,35; 0,74]
63,6 Monate vs. 59,1 Monate

Anhaltspunkt fiir einen
erheblichen Zusatznutzen

Zeit bis zur ersten Verschlechterung um > 10 Punkite®

Schmerzen HR =0,75[0,59; 0,95] Anbhaltspunkt fiir einen
6,5 Monate vs. 4,2 Monate geringen Zusatznutzen
Dyspnoe HR = 0,69 [0,54; 0,88] Anhaltspunkt fiir einen

9,5 Monate vs. 4,7 Monate

betrachtlichen Zusatznutzen

Isatuximab (SARCLISA®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1

Stand: 05.02.2025

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Effektschatzer [95 %-KI1] /
mediane Zeit bis zum Ereignis
Isa-VRd vs. VRd

Aussagesicherheit und
Ausmalfd des Zusatznutzens

EQ-5D-VAS

Zeit bis zur dauerhaften
Verschlechterung um > 15 Punkte

HR = 0,61 [0,38; 0,98]
Mediane nicht erreicht

Anhaltspunkt fiir einen
geringen Zusatznutzen

Zeit bis zur ersten
Verschlechterung um

HR = 0,77 [0,60; 0,999]
19,4 Monate vs. 7,6 Monate®

> 15 PunkteP

Anhaltspunkt fur einen
geringen Zusatznutzen

Gesundheitsbezogene Lebensqual

itat

EORTC QLQ-C30 (Funktionsskalen)?

Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung um > 10 Punkte

Physisches Empfinden

HR = 0,62 [0,41; 0,91]
Median nicht erreicht vs. 63,1 Monate

Anhaltspunkt fur einen
geringen Zusatznutzen

Emotionales Empfinden

HR = 0,59 [0,36; 0,95]
Mediane nicht erreicht®

Anhaltspunkt fiir einen
geringen Zusatznutzen

EORTC QLQ-MY20 (Funktionss

kalen)?

Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung um > 10 Punkte

Zukunftsperspektive

HR = 0,60 [0,38; 0,95]
Mediane nicht erreicht®

Anhaltspunkt fiir einen
geringen Zusatznutzen

Korperbild

HR = 0,60 [0,39; 0,91]
67,0 Monate vs. Median nicht erreicht

Anhaltspunkt fur einen
geringen Zusatznutzen

Zeit bis zur ersten Verschlechterung um > 10 Punkte®

Zukunftsperspektive

HR = 0,76 [0,60; 0,98]
8,4 Monate vs. 4,3 Monate

Anhaltspunkt fiir einen
geringen Zusatznutzen

Sicherheit und Vertraglichkeit

Gesamtraten

Jegliche UE

HR = 1,06 [0,88; 1,29]
0,2 vs. 0,2 Monate

Schwere UE (CTCAE-Grad > 3)

HR =1,10[0,90; 1,35]
1,9 vs. 2,0 Monate

SUE

HR =0,91[0,72; 1,14]
15,2 vs. 10,2 Monate

UE, die zum Therapieabbruch
fiihrten

HR = 0,74 [0,50; 1,08]
Mediane nicht erreicht®

Jegliche UE nach SOC?

Verletzung, Vergiftung und durch
Eingriffe bedingte
Komplikationen

HR =1,90 [1,38; 2,61]
44,1 Monate vs. Median nicht erreicht

Stoffwechsel- und
Erndhrungsstérungen

HR = 0,68 [0,49; 0,95]
Mediane nicht erreicht®

Kein grolerer oder
geringerer Nutzen belegt®

Isatuximab (SARCLISA®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1

Stand: 05.02.2025

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Effektschatzer [95 %-KI1] /
mediane Zeit bis zum Ereignis

Isa-VRd vs. VRd

Aussagesicherheit und
Ausmalfd des Zusatznutzens

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

HR = 0,73 [0,55; 0,97]

Median nicht erreicht vs. 33,0 Monate

Jegliche UE nach PT?

Knochenschmerzen HR =0,37[0,17; 0,80]
Mediane nicht erreicht®
Dehydratation HR = 0,21 [0,07; 0,64]
Mediane nicht erreicht®
Osteoarthrose HR =0,39[0,17; 0,89]

Mediane nicht erreicht®

Virale Infektion der oberen
Atemwege

HR =0,42 [0,18; 1,00]
Mediane nicht erreicht®

Reaktion im Zusammenhang mit
einer Infusion

HR = 21,48 [5,25; 87,80]
Mediane nicht erreicht®

Schwere UE (CTCAE Grad > 3) nach SOC?

Stoffwechsel- und
Ern&hrungsstérungen

HR = 0,53 [0,30; 0,94]
Mediane nicht erreicht®

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

HR = 0,50 [0,27; 0,93]
Mediane nicht erreicht®

SUE nach SOC?

Stoffwechsel- und
Erndhrungsstérungen

HR = 0,42 [0,19; 0,96]
Mediane nicht erreicht®

werden.

a: In der vorliegenden Tabelle werden flir die Endpunkte der EORTC-Fragebdgen sowie die Auswertungen
der Sicherheit und Vertraglichkeit nach SOC/PT nur statistisch signifikante Doménen/Terme dargestellt. Die
komplette Darstellung kann dem jeweiligen Endpunktkapitel in Modul 4 (Abschnitt 4.3.1.3.1) entnommen

b: Die Ergebnisse der Responderanalysen der Zeit bis zur ersten Verschlechterung werden erganzend zur
Ableitung des Zusatznutzens herangezogen.

c: Der Median wurde zum Zeitpunkt des Datenschnitts in keinem der beiden Studienarme erreicht.

d: Fiir die Endpunkte UE, SUE und Schwere UE (CTCAE Grad > 3) nach SOC und PT ergeben sich einzelne
signifikante VVor- und Nachteile, die sich jedoch nicht auf den Zusatznutzen auswirken.

CR: Komplette Remission (Complete Response); CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse
Events; DOR: Dauer des Ansprechens (Duration of Response); EORTC QLQ-C30: European Organisation
for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; EORTC QLQ-MY20:
European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Myeloma
Module 20; EQ-5D VAS: EuroQol 5 Dimensions Visual Analogue Scale; HR: Hazard Ratio; Isa-

VRd: Isatuximab in Kombination mit Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason; IRC: Independent
Review Committee; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; MRD: Minimale Resterkrankung
(Minimal Residual Disease); ORR: Gesamtansprechrate (Overall Response Rate); OS: Gesamtlberleben
(Overall Survival); PFS: Progressionsfreies Uberleben (Progression-Free Survival); PR: Partielle Remission
(Partial Response); PT: Preferred Term nach MedDRA; RR: Relatives Risiko; sCR: Stringente komplette
Remission (Stringent Complete Response); SOC: System Organ Class nach MedDRA;

SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; TTP: Progressionsfreie Zeit (Time to Progression);

TT1R: Zeit bis zum ersten Ansprechen (Time to First Response); UE: Unerwinschtes Ereignis; VGPR: Sehr

Isatuximab (SARCLISA®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 Stand: 05.02.2025
Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Effektschéatzer [95 %-KI] / Aussagesicherheit und
mediane Zeit bis zum Ereignis Ausmald des Zusatznutzens
Isa-VRd vs. VRd

gute partielle Remission (Very Good Partial Response); VRd: Bortezomib in Kombination mit Lenalidomid
und Dexamethason.

Geben Sie in Tabelle 1-8 flr alle Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht, jeweils
an, ob Sie die Anerkennung eines Zusatznutzens im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie beanspruchen. Fiigen Sie dabei fur jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile
ein. (Referenz: Modul 4 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.4.2)

Tabelle 1-8: Angaben zur Beanspruchung eines Zusatznutzens (Angabe je
Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Anerkennung eines Zusatznutzens wird
beansprucht®

Kodierung? | Kurzbezeichnung

C Erwachsene mit neu Ja
diagnostiziertem Multiplen
Myelom, die fir eine autologe
Stammzelltransplantation nicht
geeignet sind.

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
b: Angabe ,,ja* oder ,,nein‘.

Begriinden Sie fur alle Anwendungsgebiete, fur die die Anerkennung eines Zusatznutzens
beansprucht wird, warum sich aus der Zusammenschau der Ergebnisse zu den einzelnen
Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen ergibt und worin der Zusatznutzen besteht (maximal
5000 Zeichen je Anwendungsgebiet). Stellen Sie dabei die Wahrscheinlichkeit flir das Vorliegen
eines Zusatznutzens unter Berucksichtigung der Ergebnissicherheit dar und kategorisieren Sie
das Ausmall des Zusatznutzens (erheblich, betrachtlich, gering, nicht quantifizierbar).
Bertcksichtigen Sie bei den Aussagen ggf. nachgewiesene Unterschiede zwischen
verschiedenen Patientengruppen. (Referenz: Modul 4 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt
4.4.2)

Die Ableitung des Zusatznutzens erfolgte flr alle Patienten auf Basis der Gesamtpopulation
(Hauptanalyse) der IMROZ-Studie, welche den deutschen Versorgungskontext adaquat
abbildet (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1 in Modul 4). Subgruppeneffekte wurden gemé&l3 den
Vorgaben in der Verfahrensordnung des G-BA in Modul 4 (Abschnitt 4.3.1.3.2) dargestellt,
jedoch konnten keine endpunkttibergreifenden und relevanten Effektmodifikationen festgestellt
werden. Bei den vereinzelt beobachteten Subgruppeneffekten kann nicht abschlief’end
bestimmt werden, ob es sich um eine tatséchliche Effektmodifikation oder um ein falsch
positives Ergebnis des Interaktionstests handelt. Somit wurden die Subgruppenanalysen nicht
zur Ableitung des Zusatznutzens herangezogen.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 Stand: 05.02.2025
Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Mortalitat

Gesamtuiberleben (OS)

Fur den Endpunkt OS zeigt sich in der IMROZ-Studie zum Datenschnitt vom
26. September 2023 beziglich des Hazard Ratio (HR) eine positive Tendenz zugunsten von
Isa-VRd im Vergleich zur zVT VRd. Der Median wurde zu diesem Zeitpunkt in beiden
Studienarmen noch nicht erreicht und das Cox-Proportional-Hazards-Modell zeigt keine
statistische  Signifikanz (HR =0,78; 95 %-Konfidenzintervall (KI) [0,55; 1,10]). Ein
Zusatznutzen fur die Nutzenkategorie Mortalitdt ist somit nicht belegt.

Morbiditat

Die Ableitung des medizinischen Zusatznutzens von Isatuximab fir die Nutzenkategorie
Morbiditdt erfolgte anhand der patientenrelevanten Endpunkte Progressionsfreies
Uberleben (Progression-Free Survival, PFS), Progressionsfreie Zeit (Time to Progression,
TTP), Therapieansprechen (inkl. Minimale Resterkrankung (Minimal Residual Disease,
MRD)-Negativitat), European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire Core 30 (EORTC QLQ-C30) Symptomskalen sowie der EuroQol 5
Dimensions Visual Analogue Scale (EQ5D VAS).

Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Die Ergebnisse des patientenrelevanten Endpunkts PFS der IMROZ-Studie zum Datenschnitt
vom 26. September 2023 verdeutlichen einen statistisch signifikanten und klinisch relevanten
Vorteil hinsichtlich der Verzégerung der Krankheitsprogression bei den Patienten im Isa-VRd-
Arm gegeniber denjenigen im VRd-Arm (HR = 0,60; 95 %-KI [0,44; 0,81]). Fur das PFS liegt
nur ein signifikanter Subgruppeneffekt vor (zytogenetische Abnormalitét), der zugunsten von
Isa-VRd ausféllt. Es liegt somit keine eindeutige Tendenz vor, sodass eine relevante
Effektmodifikation ausgeschlossen werden kann und die Ableitung des Zusatznutzens fiir alle
Patienten Uber die Hauptanalyse erfolgte. Insgesamt zeigt sich fir den patientenrelevanten
Endpunkt PFS somit eine gegenuber der zVT bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens und damit gemald 8 5 Absatz 7 der AM-NutzenV ein Hinweis auf
einen betrachtlichen Zusatznutzen.

Progressionsfreie Zeit (TTP)

Die Ergebnisse des patientenrelevanten Endpunkts TTP der IMROZ-Studie zum Datenschnitt
vom 26. September 2023 verdeutlichen einen statistisch signifikanten und klinisch relevanten
Vorteil hinsichtlich der Verlangerung der TTP bei den Patienten im Isa-VRd-Arm gegenuber
denjenigen im VRd-Arm (HR =0,41; 95 %-KI [0,29; 0,60]). Insgesamt zeigt sich fur den
patientenrelevanten Endpunkt TTP somit eine nachhaltige und gegenuber der zZVT bisher nicht
erreichte deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens und damit gemaél3 8 5 Absatz 7
der AM-NutzenV ein Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen.

Therapieansprechen

Zur Bewertung des medizinischen Nutzens hinsichtlich des Therapieansprechens wurden die
Endpunkte Gesamtansprechrate (Overall Response Rate, ORR), Zeit bis zum ersten
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Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Ansprechen (Time to First Response, TT1R), Dauer des Ansprechens (Duration of Response;
DOR) und MRD-Negativitatsrate herangezogen.

Fur die Endpunkte ORR und TT1R zeigt sich in der IMROZ-Studie kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

Die Ergebnisse des Endpunkts DOR der IMROZ-Studie zum Datenschnitt vom
26. September 2023 verdeutlichen einen statistisch signifikanten und Klinisch relevanten
Vorteil hinsichtlich der Verldngerung der DOR bei den Patienten im Isa-VRd-Arm gegeniiber
denjenigen im VRd-Arm (HR =0,58, 95 %-KI [0,42; 0,80]). Fur den patientenrelevanten
Endpunkt MRD-Negativitatsrate zeigt sich in der IMROZ-Studie auf Basis der Intention-to-
treat (ITT)-Population und einer Sensitivitdt von 107 ein statistisch signifikanter Vorteil fir
Isa-VRd gegeniiber VRd (Relatives Risiko (RR) =1,34; 95 %-KI[1,11; 1,63]). Dieser
statistisch signifikante Effekt zeigt sich auch in allen Sensitivitatsanalysen hinsichtlich der
Patientenpopulation mit einer sehr guten partiellen Remission (Very Good Partial Response,
VGPR) oder besser sowie des hoheren Sensitivitatslevels von 10, wodurch die Hauptanalyse
bestatigt wird (sieche Modul 4, Abschnitt 4.3.1.3.1.2.3.3). Die Studienergebnisse zum
Datenschnitt vom 26. September 2023 verdeutlichen einen statistisch signifikanten und
Klinisch relevanten Vorteil hinsichtlich der hoheren MRD-Negativitatsrate bei den Patienten im
Isa-VRd-Arm gegeniiber denjenigen im VRd-Arm uber alle Analysen hinweg.

Insgesamt zeigt sich fur den patientenrelevanten Endpunkt Therapieansprechen somit auf Basis
der deutlich verlangerten DOR sowie der signifikant héheren MRD-Negativitatsrate eine
gegenuber der zVT bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des therapierelevanten
Nutzens und damit gemdR 85 Absatz7 der AM-NutzenV ein Hinweis auf einen
betrachtlichen Zusatznutzen.

EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-MY20 — Symptomskalen

Die Betrachtung der Auswirkung der Behandlung auf die Krankheitssymptomatik, gemessen
uber die Symptomskalen des European Organisation for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire Core 30 (EORTC QLQ-C30) und des European Organisation for
Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Myeloma Module 20
(EORTC QLQ-MY20), umfasst sowohl Responderanalysen (Minimale klinisch bedeutsame
Veranderung (Minimal Clinically Important Difference, MCID) > 10 Punkte) der Zeit bis zur
ersten Verschlechterung als auch der Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung.

Fur den patientenrelevanten Endpunkt Symptomatik, gemessen anhand der Symptomskalen des
EORTC QLQ-C30, zeigt sich in der IMROZ-Studie zum Datenschnitt vom
26. September 2023 in insgesamt 5 Doménen (Finanzielle Schwierigkeiten, Fatigue, Dyspnoe,
Schlafstérungen und Diarrhd) ein statistisch signifikanter und patientenrelevanter Vorteil fir
Isa-VRd hinsichtlich der Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung > 10 Punkte.

Fir die weiteren Doméanen des EORTC QLQ-C30 Schmerzen, Ubelkeit und Erbrechen,
Appetitverlust und Obstipation sowie die Doménen des EORTC QLQ-MY20
Krankheitssymptome und behandlungsbedingte UE zeigt sich fiir die Zeit bis zur dauerhaften
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Verschlechterung > 10 Punkte kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen. Die HR zeigen aber eine positive Tendenz zugunsten von Isa-VRd.

Fir die Zeit bis zur ersten Verschlechterung um > 10 Punkte des patientenrelevanten
Endpunktes Symptomatik, gemessen anhand der Symptomskalen des EORTC QLQ-C30, zeigt
sich in der IMROZ-Studie zum Datenschnitt vom 26. September 2023 in insgesamt 2 Domanen
(Schmerzen und Dyspnoe) ein statistisch signifikanter und patientenrelevanter Vorteil fir
Isa-VRd.

Fur die weiteren Domédnen des EORTC QLQ-C30 Finanzielle Schwierigkeiten, Fatigue,
Ubelkeit und Erbrechen, Schlaflosigkeit, Appetitverlust, Obstipation und Diarrh6 sowie die
Doménen des EORTC QLQ-MY20 Krankheitssymptome und behandlungsbedingte
unerwiinschte Ereignisse zeigt sich fiir die Zeit bis zur ersten Verschlechterung > 10 Punkte
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Die HR zeigen aber
eine positive Tendenz zugunsten von Isa-VRd.

In der Erstlinientherapie ist eine anhaltende und tiefe Remission und die Erhaltung des
Gesundheitszustands laut Fachgruppen eines der wichtigsten Therapieziele. Fir Patienten hat
daher in der Erstlinientherapie eine verzégerte dauerhafte VVerschlechterung der Symptomatik
eine besondere Relevanz. Daher erfolgte die Ableitung des Zusatznutzens flr Isatuximab im
Folgenden anhand der Auswertungen der Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung. Fir die
Endpunkte zur Krankheitssymptomatik liegen mehrere Subgruppeneffekte vor, von denen
einige zugunsten und einige zuungunsten von Isatuximab ausfallen. Eine eindeutige Tendenz
hinsichtlich der Subgruppeneffekte konnte jedoch nicht festgestellt werden, sodass eine
relevante Effektmodifikation ausgeschlossen werden kann und die Ableitung des Zusatznutzens
flr alle Patienten Uber die Hauptanalyse erfolgte.

Insgesamt bedeutet dies fiir die Patienten eine wesentliche Abschwéachung schwerwiegender
Symptome und eine spurbare Linderung der Erkrankung. Fir den patientenrelevanten Endpunkt
EORTC QLQ-C30 zeigt sich hinsichtlich der Krankheitssymptome eine gegenuber der zVT
bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens und damit auch
gemalR den Kriterien in 85 Absatz7 AM-NutzenV ein Anhaltspunkt fir einen
betrachtlichen Zusatznutzen.

EQ-5D VAS

Fur den patientenrelevanten Endpunkt EQ-5D VAS zeigt sich in der IMROZ-Studie fiir die Zeit
bis zur dauerhaften Verschlechterung um mindestens 15 Punkte ein statistisch signifikanter
Vorteil fur Isa-VRd gegeniiber VRd (HR = 0,61, 95 %-KI [0,38; 0,98]). Die Studienergebnisse
zum Datenschnitt vom 26. September 2023 verdeutlichen eine statistisch signifikante, spater
eintretende dauerhafte Verschlechterung des Gesundheitszustandes bei den Patienten im Isa-
VRd-Arm gegeniiber denjenigen im VRd-Arm.

Fur die Zeit bis zur ersten Verschlechterung um mindestens 15 Punkte zeigt sich in der IMROZ-
Studie ebenfalls ein statistisch signifikanter Vorteil fir Isa-VRd gegeniiber VRd (HR = 0,77,
95 %-KI1 [0,60; 0,999]). Die Studienergebnisse zum Datenschnitt vom 26. September 2023
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verdeutlichen eine statistisch signifikante, spater eintretende erste Verschlechterung des
Gesundheitszustandes bei den Patienten im Isa-VRd-Arm gegentber denjenigen im VRd-Arm.

Die Ableitung des Zusatznutzens fir Isatuximab flr den Endpunkt EQ-5D VAS erfolgte analog
zum Endpunkt EORTC QLQ-C30 (Symptomskalen) anhand der Responderanalyse fir die Zeit
bis zur dauerhaften Verschlechterung. Fir die EQ-5D VAS liegt nur ein signifikanter
Subgruppeneffekt fir die Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung vor (Leberstatus), der
zugunsten von Isa-VRd ausféllt. Es liegt somit keine eindeutige Tendenz vor, sodass eine
relevante Effektmodifikation ausgeschlossen werden kann und die Ableitung des Zusatznutzens
flr alle Patienten tber die Hauptanalyse erfolgte.

Insgesamt zeigt sich fur die Patienten eine Verringerung von schwerwiegenden Symptomen der
Erkrankung und somit fur den patientenrelevanten Endpunkt des EQ-5D VAS hinsichtlich des
Gesundheitszustandes eine gegentber der zVT bisher nicht erreichte moderate und nicht nur
geringfligige Verbesserung des therapierelevanten Nutzens und damit auch gemal den
Kriterien in 8 5 Absatz 7 AM-NutzenV ein Anhaltspunkt fur einen geringen Zusatznutzen.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-MY20 — Funktionsskalen

Fur die gesundheitsbezogene Lebensqualitat, gemessen anhand der patientenrelevanten
Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30, zeigt sich in der IMROZ-Studie zum Datenschnitt
vom 26. September 2023 in 2 Domanen (Physisches Empfinden und Emotionales Empfinden)
ein statistisch signifikanter und patientenrelevanter Vorteil fur Isa-VRd hinsichtlich der Zeit bis
zur dauerhaften Verschlechterung > 10 Punkte.

Fur die weiteren Doméanen des EORTC QLQ-C30 Globaler Gesundheitsstatus, Rollenfunktion,
Kognitives Empfinden und Soziale Funktion zeigt sich fir die Zeit bis zur dauerhaften
Verschlechterung > 10 Punkte kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen. Die HR zeigen aber eine positive Tendenz zugunsten von Isa-VRd.

Fur die gesundheitsbezogene Lebensqualitat, gemessen anhand der patientenrelevanten
Funktionsskalen des EORTC QLQ-MY 20, zeigt sich in der IMROZ-Studie zum Datenschnitt
vom 26. September 2023 ebenfalls in 2 Domanen (Zukunftsperspektive und Kaérperbild) ein
statistisch signifikanter und patientenrelevanter Vorteil fur Isa-VRd hinsichtlich der Zeit bis zur
dauerhaften Verschlechterung > 10 Punkte.

Hinsichtlich der Zeit bis zur ersten Verschlechterung > 10 Punkte zeigt sich fir die
gesundheitsbezogene  Lebensqualitdt, gemessen anhand der patientenrelevanten
Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-MY20, in der IMROZ-Studie zum
Datenschnitt vom 26. September 2023 in einer Domane des EORTC QLQ-MY20
(Zukunftsperspektive) ein statistisch signifikanter und patientenrelevanter Vorteil fur Isa-VRd.

Fir die weiteren Domanen des EORTC QLQ-C30 Globaler Gesundheitsstatus, Physisches
Empfinden, Rollenfunktion, Kognitives Empfinden, Emotionales Empfinden und Soziale
Funktion sowie des EORTC QLQ-MY20 Korperbild zeigt sich fur die Zeit bis zur ersten
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Verschlechterung > 10 Punkte kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen. Die HR zeigen aber eine positive Tendenz zugunsten von Isa-VRd.

Die Ableitung des Zusatznutzens fir Isatuximab fur die Funktionsskalen des
EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-MY20 erfolgte analog zu den Symptomskalen anhand
der Auswertungen der Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung.

Fur die Endpunkte zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt liegen mehrere
Subgruppeneffekte vor, von denen einige zugunsten und einige zuungunsten von Isa-VRd
ausfallen. Eine eindeutige Tendenz hinsichtlich der Subgruppeneffekte konnte jedoch nicht
festgestellt werden, sodass eine relevante Effektmodifikation ausgeschlossen werden kann und
die Ableitung des Zusatznutzens fur alle Patienten (ber die Hauptanalyse erfolgte.

Der Erhalt der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat ist, neben der Verlangerung der
Uberlebenszeit, eines der herausragenden Therapieziele. Dies wurde auch in vergangenen
Nutzenbewertungsverfahren anerkannt. Unter Isa-VRd konnten schwerwiegende Symptome
verringert und die Lebensqualitdt verbessert werden. Fur die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat, gemessen anhand der Funktionsskalen der patientenrelevanten Endpunkte
EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-MY20, zeigt sich gegeniber der zZVT eine bisher nicht
erreichte moderate und nicht nur geringfiigige Verbesserung des therapierelevanten Nutzens
und damit auch gemaR den Kriterien in 8 5 Absatz 7 AM-NutzenV ein Anhaltspunkt fir einen
geringen Zusatznutzen.

Sicherheit und Vertraglichkeit

Fur die Sicherheits- und Vertraglichkeitsendpunkte jegliche unerwiinschte Ereignisse (UE),
schwere UE (Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) Grad > 3),
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) und UE, die zum Therapieabbruch fuhrten,
zeigt sich in der IMROZ-Studie kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen. Bei der Betrachtung nach System Organ Class nach MedDRA (SOC) und
Preferred Term nach MedDRA (PT) zeigt sich ebenfalls ein ausgeglichenes Bild. Bei UE
jeglichen Schweregrades war die Zeit bis zum ersten Auftreten in der jeweiligen SOC statistisch
signifikant langer zugunsten von Isa-VRd fur die SOC Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
und die SOC Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums sowie fir die
PT Knochenschmerzen, Dehydratation, Osteoarthrose und Virale Infektion der oberen
Atemwege. Nur fir die SOC Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte
Komplikationen und die PT Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion liegt ein statistisch
signifikanter Vorteil zugunsten von VRd vor. Fir die Endpunkte SUE und schwere UE
(CTCAE Grad > 3) liegen hingegen statistisch signifikante Vorteile fur Isa-VRd in der SOC
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen (SUE und schwere UE) sowie Erkrankungen der
Atemwege, des Brustraums und Mediastinums (schwere UE) vor. Fiir die Endpunkte zur
Sicherheit und Vertréglichkeit liegen mehrere Subgruppeneffekte vor, von denen einige
zugunsten und einige zuungunsten von Isa-VRd ausfallen. Eine eindeutige Tendenz hinsichtlich
der Subgruppeneffekte konnte jedoch nicht festgestellt werden, sodass die Ableitung des
Zusatznutzens fir alle Patienten Gber die Hauptanalyse erfolgte. Trotz des Vergleichs einer
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Vierfachkombination mit einer Dreifachkombination zeigt sich somit ein insgesamt
ausgeglichenes und gutes Vertréglichkeitsprofil mit Vorteilen flr Isa-VRd in einzelnen SUE
und schweren UE (CTCAE Grad > 3). In der Gesamtbetrachtung der Kategorie Sicherheit und
Vertréglichkeit ergibt sich daher kein Hinweis fur einen geringeren oder grof3eren Nutzen.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Zusammenfassend zeigt sich fur Isa-VRd im Vergleich zu VRd eine bisher nicht erreichte,
deutlich verbesserte Wirksamkeit in Form von statistisch signifikanten Vorteilen in den
Endpunkten PFS, TTP, DOR und MRD-Negativitatsrate, reprasentiert durch ein betréchtlich
verlangertes PFS, eine erheblich verlangerte TTP sowie eine betréchtlich verlangerte Dauer und
Tiefe des Ansprechens. Dies spiegelt sich auch in den vielen signifikanten Vorteilen von Isa-
VRd hinsichtlich der durch den Patienten selbst bewerteten Symptomatik, des
Gesundheitszustandes sowie der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wider. Zudem zeigt sich
trotz des Vergleichs einer Vierfachkombination mit einer Dreifachkombination ein
ausgeglichenes und gutes Vertraglichkeitsprofil, sogar mit einzelnen Vorteilen fir Isa-VRd.

In der Gesamtschau ergibt sich unter Berlicksichtigung der Abschwachung schwerwiegender
Symptome, der flr die Patienten splrbaren Linderung der Erkrankung sowie des guten
Vertréglichkeitsprofils somit ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen fir Isa-
VRd gegenuber der zVT.
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1.6 Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fur die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen) sowie aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 (Angabe der
Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht)
zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungsgebiete, auf die sich das vorliegende Dossier
bezieht.

Charakterisieren Sie zusammenfassend die Patientengruppen, fur die die Behandlung mit dem
Arzneimittel im Rahmen der im Dossier bewerteten Anwendungsgebiete gemald Zulassung
infrage kommt (Zielpopulation); unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen
Anwendungsgebieten (maximal 1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle
Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.1)

Die Zielpopulation von Isatuximab in dem zu bewertenden AWG umfasst Erwachsene mit neu
diagnostiziertem Multiplen Myelom, die fir eine autologe Stammzelltransplantation nicht
geeignet sind.

Das Multiple Myelom ist eine maligne, hdmatologische, seltene Krebserkrankung, die trotz
groRer Fortschritte in der Behandlung weiterhin als nicht heilbar gilt und durch eine
unkontrollierte Vermehrung von monoklonalen Plasmazellen im Knochenmark gekennzeichnet
ist. Beim Multiplen Myelom kommt es zu einer unkontrollierten Proliferation der
Myelomzellen, die zur Verdrdngung der normalen Hamatopoese im Knochenmark und zur
Uberproduktion von monoklonalen Immunglobulinen (lg) bzw. von Immunglobulin-
Fragmenten flhrt. Diese sind als Paraproteine (monoklonale Proteine / M-Proteine) bzw. als
M-Gradient oder als klonal vermehrte Leichtketten in Serum und/oder Urin nachweisbar. Die
schwerwiegenden und zu Beginn der Erkrankung oft unspezifischen Symptome werden
insbesondere durch folgende Beeintrachtigungen verursacht: Verdrangung der normalen
H&matopoese, Knochenzerstérung, oft einhergehend mit Knochenschmerzen, wiederkehrende
Infekte, hohe Konzentration an Ig und sekundéare Immundefekte.

Die zunehmend starken Beeintrachtigungen filhren dazu, dass Patienten in ihren
Alltagsaktivitaten erheblich eingeschrankt sind und im Verlauf der Erkrankung zunehmend
unselbststandig und pflegebedurftig werden. Patienten mit NDMM, die fiir eine ASZT nicht
geeignet sind, haben auBerdem eine verkiirzte Lebenserwartung gegeniber
transplantationsgeeigneten Patienten mit NDMM, auch wenn in den letzten Jahren durch die
Etablierung neuer Therapieoptionen ein langeres Gesamtiiberleben der Patienten mit Multiplem
Myelom erreicht werden konnte.

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf Uber die bereits
vorhandenen Behandlungsmoglichkeiten hinaus in den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, jeweils besteht (maximal 1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). Beschreiben Sie
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dabei, ob und wie dieser Bedarf durch das zu bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll.
(Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.2)

Als Erstlinienbehandlung empfiehlt die S3-Leitlinie ,,Diagnostik, Therapie und Nachsorge fir
Patienten mit monoklonaler Gammopathie unklarer Signifikanz (MGUS) oder Multiplem
Myelom* der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
(AWMF) eine ASZT. Viele Patienten mit NDMM kommen aufgrund ihres allgemeinen
Gesundheitszustandes, ihres Alters und/oder bestehender Komorbiditdten fir eine
Hochdosischemotherapie mit anschlieBender ASZT allerdings nicht in Frage. Durch die
demographische Entwicklung in Deutschland, die eine zunehmend &ltere Bevolkerung zur
Folge hat, ist zudem ein Anstieg der Patienten mit NDMM wahrscheinlich. In Zukunft werden
immer mehr Menschen ein Alter erreichen, in dem eine ASZT nicht mehr mdéglich ist. Dies
unterstreicht die Notwendigkeit effektiver Therapieoptionen in der Erstlinie fiir Patienten, die
flr eine solche Transplantation nicht in Frage kommen. Insgesamt steigt dadurch auch der
Bedarf an wirksamen Erstlinientherapien, die Uber die bisherigen Therapieoptionen
hinausgehen.

Das primare Therapieziel bei Patienten mit NDMM besteht zunéchst im Erreichen eines best-
und schnellstmdglichen Ansprechens bei gleichzeitig tiefer und langanhaltender Remission,
einer zugigen Symptomkontrolle sowie einer Normalisierung Myelom-bedingter
Komplikationen. Mit dem Fortschreiten der Erkrankung nimmt aufRerdem die Lebensqualitat
der betroffenen Patienten aufgrund von krankheits- und/oder therapieassoziierter Morbiditét ab.
Die Behandlung der Krankheit durch eine Reduzierung der Myelomzellen fuhrt zu einer
Verbesserung der Lebensqualitat und einer Linderung von Symptomen. Das Erreichen einer
langanhaltenden Remission, idealerweise in der Erstlinientherapie, ist daher von grofer
Bedeutung, um die Lebensqualitdt der Patienten nicht durch Rezidivtherapien weiter zu
beeintrachtigen und sich durch die Krankheitsprogression ergebende Verschlechterungen der
Lebensqualitat moglichst frihzeitig zu stoppen. Das langfristige Therapieziel bei Patienten mit
NDMM ist die Verlangerung des Progressionsfreien Uberlebens (PFS) sowie des
Gesamtiberlebens (OS) durch das Erreichen eines best- und schnellstmdglichen Ansprechens
bei gleichzeitig tiefer und langanhaltender Remission. In diesem Zusammenhang gewinnt die
MRD-Negativitat als Therapieziel zunehmend an Bedeutung, da sie mit einem langeren OS und
einem langanhaltenden Therapieansprechen assoziiert ist. Die Erkrankung zeichnet sich zudem
durch eine hohe Rezidivrate von ca. 90 % aus, wobei die Wirksamkeit von Arzneimitteln mit
jeder Rezidivtherapie aufgrund der Entwicklung von Resistenzen abnimmt. Daher ist der
Einsatz einer wirksamen Erstlinientherapie von besonderer Relevanz.

Patienten mit NDMM, die fiir eine ASZT nicht geeignet sind, sollen laut Leitlinie eine
kontinuierliche Therapie bis zum Krankheitsprogress erhalten, sofern die Nebenwirkungen als
vertretbar eingestuft werden, da flr kontinuierliche Therapien ein deutlicher Vorteil fir das
progressionsfreie Uberleben und das Gesamtiiberleben gezeigt werden konnte.

Die bisherigen Standardtherapien zur Erstlinienbehandlung flr Patienten mit NDMM, die fir
eine ASZT nicht geeignet sind, bestehen aus den Dreifach- bzw. Vierfachkombinationen VRd,
Dara-VMP, VMP, MPT, Dara-Rd oder VCD (nur fir Patientinnen und Patienten mit einer
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peripheren Polyneuropathie oder einem erhohten Risiko fir die Entwicklung einer peripheren
Polyneuropathie; vgl. Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie).

Insgesamt besteht aufgrund der geringen Uberlebenszeit, den krankheitsbedingten und
patientenindividuellen Komorbiditaten und der sich dabei verschlechternden Lebensqualitét bei
der im Dossier betrachteten Patientenpopulation ein hoher therapeutischer Bedarf an
wirksamen und gut vertraglichen Arzneimitteln, die Uber die bisherigen Therapieoptionen
hinausgehen.

Mit dem Anti-CD-38-Antikdrper Isatuximab steht eine neue, wirksame Therapie mit gut
beherrschbarem Vertraglichkeitsprofil fir Erwachsene mit NDMM, die fur eine ASZT nicht
geeignet sind, zur Verfugung. Anti-CD38-Antikdrper stellen gegeniiber den bis zu ihrer
Einfuhrung empfohlenen Therapieoptionen einen uberlegenen Wirkmechanismus dar.

Isatuximab ist der erste Anti-CD38-Antikdrper, der in der Erstlinientherapie mit der in der
Praxis breit angewendeten und als sicher geltenden Kombination Bortezomib, Lenalidomid und
Dexamethason (VRd) zugelassen ist. Der Anti-CD-38 Antikdrper Daratumumab steht bisher in
der Erstlinie fir ASZT nicht geeignete Patienten nur in Kombination mit Lenalidomid und
Dexamethason (Rd) und Bortezomib, Melphalan und Prednison (VMP) zur Verfugung.
Isatuximab hat im Gegensatz zu Daratumumab einen anderen Wirkmechanismus und bindet an
ein anderes, sehr spezifisches Epitop, wodurch eine Kaskade verschiedener Mechanismen in
Gang gesetzt wird, die letztlich auch zum direkten Absterben der Myelomzellen (direkte
Apoptose) fihren kann.

Die Vierfachkombination Isa-VRd zeigt eine klinisch relevante Uberlegenheit gegeniiber der
Dreifachkombination VRd bei der Verlangerung der Lebenserwartung, der Tiefe und Dauer des
Therapieansprechens, der MRD-Negativitat, der Verbesserung der Lebensqualitat und
Symptome sowie der Vertraglichkeit der Therapie. Damit stellt Isatuximab als monoklonaler
Anti-CD38-Antikdrper in Kombination mit VRd eine neue, wirksame und gut vertragliche
Therapieoption fur Erwachsene mit NDMM, die flr eine ASZT nicht geeignet sind, dar.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-9 die Anzahl der Patienten in der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) an, fiir die eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel
gemal Zulassung infrage kommt (Zielpopulation), und zwar getrennt fiir jedes
Anwendungsgebiet. Fligen Sie je Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3
[alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.4)
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Tabelle 1-9: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet

Kodierung?

Kurzbezeichnung

Anzahl der GKV-Patienten in der
Zielpopulation

C

Erwachsene mit neu

geeignet sind.

diagnostiziertem Multiplen
Myelom, die fur eine autologe
Stammzelltransplantation nicht

3.315-3.489

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Beschreiben Sie in Tabelle 1-10 fir jedes Anwendungsgebiet, bei welchen Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht und welche Auspragung dieser
Zusatznutzen jeweils hat, und geben Sie die zugehdrige Anzahl der Patienten in der GKV an.
Flgen Sie fir jedes Anwendungsgebiet und jede Patientengruppe eine neue Zeile ein.

(Referenz:

Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.5 und Modul 4 [alle
Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.4.3)

Tabelle 1-10: Patientengruppen und Anzahl der Patienten, flr die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht, einschlielich Ausmaf des Zusatznutzens (Angabe je
Anwendungsgebiet)

diagnostiziertem
Multiplen Myelom, die
flir eine autologe
Stammzelltransplantation
nicht geeignet sind.

in Kombination mit
Bortezomib,
Lenalidomid und
Dexamethason zur
Behandlung des neu
diagnostizierten
Multiplen Myeloms bei
Erwachsenen, die fir
eine autologe
Stammezelltransplantation
nicht geeignet sind.

Anwendungsgebiet Bezeichnung der Ausmal des Anzahl der
Patientengruppe mit Zusatznutzens Patienten in

Kodierung?® | Kurzbezeichnung therapeutisch der GKV
bedeutsamem
Zusatznutzen

C Erwachsene mit neu SARCLISA® ist indiziert | betrachtlich 3.315-3.489

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
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1.7 Kaosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie flr
die gesetzliche Krankenversicherung) zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungs-
gebiete, auf die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Geben Sie in Tabelle 1-11 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV pro Patient durch die
Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel innerhalb der Zielpopulation (alle Patienten,
fur die die Behandlung mit dem neuen Arzneimittel infrage kommt) entstehen. Unterscheiden
Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten. Flgen Sie fur jedes
Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 3.3.5)

Tabelle 1-11: Jahrestherapiekosten pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel in der
Zielpopulation (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Jahrestherapiekosten pro Patient
Kodierung? Kurzbezeichnung In Euro
C Erwachsene mit neu 1. Jahr:

diagnostiziertem Multiplen 81.984,52 € - 81.988,42 €

Myelom, die fir eine autologe
Stammzelltransplantation nicht | 1. Folgejahr:
geeignet sind. 49.722,92 € - 49.725,57 €

ab 2. Folgejahr:
34.202,87 € - 34.204,68 €

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

Geben Sie in Tabelle 1-12 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV pro Patient durch die
Behandlung mit der zweckméRigen Vergleichstherapie entstehen. Unterscheiden Sie dabei
zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten und den verschiedenen Populationen bzw.
Patientengruppen. Flgen Sie fur jedes Anwendungsgebiet, jede Therapie und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 3.3.5)

Tabelle 1-12: Jahrestherapiekosten pro Patient fiir die zweckmalRige Vergleichstherapie — alle
Populationen / Patientengruppen (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der Bezeichnung der Jahrestherapiekosten pro
Therapie Population / Patient in Euro
Kodie- | Kurz- (zweckmaRige Patienten-gruppe
rung? bezeichnung Vergleichstherapie)
C Erwachsene mit Daratumumab in Erwachsene mit neu 1. Jahr:
neu Kombination mit diagnostiziertem 139.388,73 € - 139.391,80 €
diagnostiziertem Bortezomib, Multiplen Myelom,
Multiplen Melphalan und die flr eine autologe | Folgejahre:
Myelom, die fiir Prednison® Stammzell- 75.584,99 € - 75.586,80 €
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Anwendungsgebiet

Kodie- | Kurz-
rung? bezeichnung

Bezeichnung der
Therapie
(zweckmaRige
Vergleichstherapie)

C eine autologe
Stammzell-
transplantation
nicht geeignet
sind.

Daratumumab in
Kombination mit
Lenalidomid und
Dexamethason®

Bortezomib in
Kombination mit
Lenalidomid und
Dexamethason

Bortezomib in
Kombination mit
Melphalan und
Prednison

Thalidomid in
Kombination mit
Melphalan und
Prednison

Bortezomib in
Kombination mit
Cyclophosphamid
und Dexamethason®

Bezeichnung der
Population /
Patienten-gruppe

transplantation nicht
geeignet sind.

Jahrestherapiekosten pro
Patient in Euro

1. Jahr:
134.428,68 € - 134.431,88 €

76.200,56 € - 76.202,37 €

1. Jahr:
9.584,61 €

Folgejahre:
642,32 €

1. Jahr:
14.684,56 €

Folgejahre:

1. Jahr:
31.060,01 €

10.317,87 €

1. Jahr:
22.904,55 €

Folgejahre:

subkutanen Anwendung.

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
b: Die Berechnungen der Gesamtjahrestherapiekosten von Daratumumab beziehen sich auf die Kosten der

¢: Nur fur Patientinnen und Patienten mit einer peripheren Polyneuropathie oder einem erhéhten Risiko fur die
Entwicklung einer peripheren Polyneuropathie; vgl. Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie.
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1.8 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.4 (Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung) zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungsgebiete, auf
die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Beschreiben Sie zusammenfassend, ob und, wenn ja, welche Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels bestehen. Unterscheiden Sie
dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die sich das Dossier bezieht
(maximal 3000 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 3.4)

Quialifikation der Arzte und Arztinnen

SARCLISA ist von medizinischem Fachpersonal anzuwenden; eine Ausristung zur
Wiederbelebung muss verfugbar sein.

Dosierung und Art der Anwendung
Pramedikation

Préavention von Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion

Um das Risiko und Ausmal® von Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion zu
verringern, sollten vor der SARCLISA-Infusion folgende Arzneimittel als Begleitmedikation
angewendet werden:

. 40 mg Dexamethason oral oder intravends (oder 20 mg oral oder intravends bei
Patienten >75 Jahre): bei Anwendung in Kombination mit Isatuximab und
Pomalidomid.

. 20 mg Dexamethason (intravends an den Tagen der Infusion von Isatuximab und/oder

Carfilzomib und oral an den anderen Tagen): bei Anwendung in Kombination mit
Isatuximab und Carfilzomib.

. 20 mg Dexamethason (intravends an den Tagen der Infusion von Isatuximab und oral
an den anderen Tagen): bei Anwendung in Kombination mit Isatuximab, Bortezomib
und Lenalidomid.

. 650 mg bis 1.000 mg Paracetamol oral (oder Aquivalent).

. H2-Antagonisten (50 mg Ranitidin i. v. oder Aquivalent [z. B. Cimetidin]) oder orale
Protonenpumpenhemmer (z. B. Omeprazol, Esomeprazol).

. 25mg bis 50 mg Diphenhydramin intravends oder oral (oder Aquivalent [z. B.
Cetirizin, Promethazin, Dexchlorpheniramin]). Zumindest wahrend der ersten
4 Infusionen sollte die intraventse Anwendung bevorzugt werden.

Isatuximab (SARCLISA®) Seite 32 von 44




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 Stand: 05.02.2025

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Die oben empfohlene Dosis Dexamethason (oral oder intravends) entspricht der Gesamtdosis,
die als Teil der Pramedikation und wichtiger Bestandteil des Behandlungsregimes als
Einmalgabe vor der Infusion anzuwenden ist, und zwar vor der Anwendung von Isatuximab
und Pomalidomid, Isatuximab und Carfilzomib oder Isatuximab, Bortezomib und Lenalidomid.

Die empfohlenen Arzneimittel zur Pramedikation sind 15-60 Minuten vor Beginn der
SARCLISA-Infusion anzuwenden. Wenn bei Patienten nach den ersten 4 Anwendungen von
SARCLISA keine Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion auftritt, kann der Bedarf
einer weiteren Pramedikation tberdacht werden.

Behandlung von Neutropenien

Die Anwendung koloniestimulierender Faktoren (z. B. G-CSF) ist zu erwégen, um das Risiko
von Neutropenien zu minimieren. Tritt eine Neutropenie vom Grad 3 oder Grad 4 oder eine
febrile Neutropenie und/oder neutropenische Infektion auf, ist die Anwendung von SARCLISA
bis zur Erholung aufzuschieben oder zu unterbrechen (siehe Abschnitt 4.4 der
Fachinformation).

Pravention von Infektionen

Eine antibakterielle und antivirale Prophylaxe (wie z. B. Herpes-zoster-Prophylaxe) gemal den
Therapieleitlinien sollte wahrend der Behandlung erwogen werden (siehe Abschnitt 4.4 der
Fachinformation).

Dosierung

Die empfohlene Dosis SARCLISA betrdgt 10 mg/kg Korpergewicht, verabreicht als
intravendse Infusion in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason (Isa-Pd) oder in
Kombination mit Carfilzomib und Dexamethason (Isa-Kd) oder in Kombination mit
Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason (Isa-VRd).

Die Dosierungsschemata fir SARCLISA sind in Tabelle 1-13 und Tabelle 1-14 aufgefihrt:

Tabelle 1-13: SARCLISA-Dosierungsschema in Kombination mit Pomalidomid und
Dexamethason oder in Kombination mit Carfilzomib und Dexamethason

Zyklus Dosierungsschema
Zyklus 1 (28-Tage-Zyklus) Tag 1, 8, 15 und 22 (wdchentlich)
Zyklus 2 und danach (28-Tage-Zyklen) Tag 1, 15 (alle 2 Wochen)

Jeder Behandlungszyklus besteht aus 28 Tagen. Die Behandlung wird so lange fortgesetzt, bis
es zu einer Krankheitsprogression oder zum Auftreten einer nicht akzeptablen Toxizitat kommt.
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Tabelle 1-14: SARCLISA-Dosierungsschema in Kombination mit Bortezomib, Lenalidomid
und Dexamethason

Zyklus Dosierungsschema

Zyklus 1 (42-Tage-Zyklus) Tag 1, 8, 15, 22 und 29

Zyklus 2 bis 4 (42-Tage-Zyklen) Tag 1, 15 und 29 (alle 2 Wochen)
Zyklus 5 bis 17 (28-Tage-Zyklen) Tag 1 und 15 (alle 2 Wochen)
Zyklus 18 und danach (28-Tage-Zyklen) Tag 1 (alle 4 Wochen)

Von Zyklus 1 bis 4 besteht jeder Behandlungszyklus aus 42 Tagen und ab Zyklus 5 aus
28 Tagen. Die Behandlung wird so lange fortgesetzt, bis es zu einer Krankheitsprogression oder
zum Auftreten einer nicht akzeptablen Toxizitat kommt.

Fur die anderen mit SARCLISA angewendeten Arzneimittel siehe Abschnitt 5.1 der
Fachinformation und die entsprechenden aktuellen Fachinformationen.

Versaumte Dosis

Das Anwendungsschema muss genau befolgt werden. Wird eine geplante SARCLISA-Dosis
versaumt, missen die Dosis mdglichst bald verabreicht und das Behandlungsschema unter
Beibehaltung des Behandlungsintervalls entsprechend angepasst werden.

Dosisanpassungen
Eine Verringerung der Dosis von SARCLISA wird nicht empfohlen.

Anpassungen bei der Anwendung sind vorzunehmen, wenn Reaktionen im Zusammenhang mit
einer Infusion bei Patienten auftreten (siehe ,,Art der Anwendung® unten), bei einer
Neutropenie vom Grad 3 oder 4, bei einer febrilen Neutropenie und/oder einer neutropenischen
Infektion (siehe ,,.Behandlung von Neutropenien® oben).

Fur die anderen mit SARCLISA angewendeten Arzneimittel sind die entsprechenden aktuellen
Fachinformationen zurate zu ziehen.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Basierend auf populationspharmakokinetischen Analysen wird eine Dosisanpassung bei alteren
Patienten nicht empfohlen.

Patienten mit Nierenfunktionsstorung

Basierend auf populationspharmakokinetischen Analysen und klinischen Daten wird bei
Patienten mit leichter bis schwerer Nierenfunktionsstorung, einschlieflich terminaler
Niereninsuffizienz, keine Dosisanpassung empfohlen (siehe  Abschnitt5.2 der
Fachinformation).
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Patienten mit Leberfunktionsstérung

Basierend auf populationspharmakokinetischen Analysen wird eine Dosisanpassung bei
Patienten mit leichter Leberfunktionsstorung nicht empfohlen. Wenngleich nur unzureichende
Daten zu Patienten mit mittelschwerer und schwerer Leberfunktionsstorung vorliegen (siehe
Abschnitt 5.2 der Fachinformation), gibt es keine Hinweise, die auf die Notwendigkeit einer
Dosisanpassung bei diesen Patienten hindeuten.

Kinder und Jugendliche

AuRerhalb der zugelassenen Indikationen wurde SARCLISA bei Kindern im Alter von
28 Tagen bis unter 18 Jahren mit rezidivierter oder refraktarer akuter lymphatischer oder
myeloischer Leuk&mie untersucht, die Wirksamkeit wurde jedoch nicht nachgewiesen. Zurzeit
verfiigbare Daten sind in den Abschnitten 4.8, 5.1 und 5.2 der Fachinformation angegeben.

Art der Anwendung

SARCLISA ist zur intravendsen Anwendung vorgesehen. Hinweise zur Verdlinnung des
Arzneimittels vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6 der Fachinformation.

Infusionsgeschwindigkeiten

Nach der Verdunnung ist die SARCLISA-Infusion mit der in der folgenden Tabelle 1-15
angegebenen Infusionsgeschwindigkeit intravents anzuwenden (siehe Abschnitt 5.1 der
Fachinformation). Die schrittweise Steigerung der Infusionsgeschwindigkeit ist nur in Betracht
zu ziehen, wenn keine Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion auftreten (siehe
Abschnitt 4.8 der Fachinformation).

Tabelle 1-15: Infusionsgeschwindigkeiten bei Anwendung von SARCLISA

Verdinnungs- | Initiale Reaktion im | Steigerung der Maximale
volumen Geschwindig- Zusammen- | Geschwindigkeit Geschwindig-
keit hang mit keit
einer
Infusion
bleibt aus
Erste 250 ml 25 ml/Stunde Uber Um 25 ml/Stunde 150 ml/Stunde
Infusion 60 Minuten alle 30 Minuten
Zweite 250 mi 50 ml/Stunde Uber Um 50 ml/Stunde 200 ml/Stunde
Infusion 30 Minuten fir 30 Minuten,
dann Erhéhung um
100 ml/Stunde
Weitere 250 mi 200 ml/Stunde - - 200 ml/Stunde
Infusionen

Anpassungen der Anwendung sind vorzunehmen, wenn Reaktionen im Zusammenhang mit
einer Infusion bei Patienten auftreten (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation):

o Bei Patienten, bei denen eine Intervention erforderlich ist (mittelschwere Reaktionen im
Zusammenhang mit einer Infusion vom Grad 2), ist eine vorlbergehende
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Unterbrechung der Infusion zu erwédgen und zusatzlich kénnen symptombezogen
Arzneimittel angewendet werden. Nach einer Verbesserung der Symptome auf Grad < 1
(leicht) kann die SARCLISA-Infusion mit halber anfanglicher
Infusionsgeschwindigkeit unter engmaschiger Uberwachung und bei Bedarf mit
unterstitzender Behandlung wieder aufgenommen werden. Treten nach 30 Minuten
keine erneuten Symptome auf, kann die Infusionsgeschwindigkeit auf die
Anfangsgeschwindigkeit erhoht und anschlieBend wie in Tabelle 1-15 angegeben
schrittweise erhoht werden.

e Wenn die Symptome nach Unterbrechung der SARCLISA-Infusion nicht schnell
abklingen oder sich nicht auf Grad <1 verbessern, trotz geeigneter Arzneimittel
anhalten oder sich verschlechtern, eine Krankenhauseinweisung erfordern oder
lebensbedrohlich sind, muss SARCLISA dauerhaft abgesetzt werden; bei Bedarf ist eine
zusétzliche unterstiitzende Behandlung anzuwenden.

e Bei Uberempfindlichkeitsreaktionen oder bei Reaktionen im Zusammenhang mit einer
Infusion vom Grad > 3 ist die Behandlung mit SARCLISA dauerhaft abzusetzen.

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation
genannten sonstigen Bestandteile.

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Rickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, missen die Bezeichnung
des Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig
dokumentiert werden.

Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion

Bei 38,2 % der in der ICARIA-MM-Studie mit SARCLISA behandelten Patienten und bei
45,8 % der in der IKEMA-Studie mit Isa-Kd behandelten Patienten sowie bei 24,0 % der in der
IMROZ-Studie mit Isa-VRd behandelten Patienten wurden Reaktionen im Zusammenhang mit
einer Infusion, meistens leicht oder mittelschwer, beobachtet (siehe Abschnitt 4.8 der
Fachinformation). In ICARIA-MM traten alle Reaktionen im Zusammenhang mit einer
Infusion wahrend der ersten SARCLISA-Infusion auf und bildeten sich bei 98 % der Infusionen
am selben Tag zurtick. Die hdufigsten Symptome dieser Reaktionen waren Dyspnoe, Husten,
Schittelfrost und Ubelkeit. Die haufigsten schweren Anzeichen und Symptome waren
Hypertonie, Dyspnoe und Bronchospasmus. In IKEMA traten die Reaktionen im
Zusammenhang mit einer Infusion in 99,2 % der Falle am Tag der Infusion auf. Bei den mit
Isa-Kd behandelten Patienten trat die Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion bei
94,4 % der hiervon betroffenen Patienten im ersten Behandlungszyklus auf. Alle Reaktionen
im Zusammenhang mit einer Infusion bildeten sich zurtick. Die h&aufigsten Symptome dieser
Reaktionen waren Husten, Dyspnoe, nasale Kongestion, Erbrechen und Ubelkeit. Die
h&ufigsten schweren Anzeichen und Symptome waren Hypertonie und Dyspnoe. In IMROZ
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traten die Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion bei allen Patienten am Tag der
Infusion Uberwiegend wéhrend der ersten SARCLISA-Infusion auf und bildeten sich bei
97,3 % der Patienten am selben Tag zuriick. Alle Reaktionen im Zusammenhang mit einer
Infusion bildeten sich zuriick. Die haufigsten Symptome dieser Reaktionen waren Dyspnoe und
Schittelfrost. Das héaufigste schwere Anzeichen und Symptom war Hypertonie (siehe
Abschnitt 4.8 der Fachinformation).

Allerdings wurden auch schwerwiegende Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion,
einschlieBlich schwerer anaphylaktischer Reaktionen, nach der Anwendung von SARCLISA
beobachtet (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation).

Um das Risiko und Ausmall von Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion zu
verringern, sind Patienten vor der SARCLISA-Infusion mit einer Pramedikation mit
Paracetamol, Diphenhydramin oder Aquivalent zu behandeln. Dexamethason ist sowohl als
Teil der Pramedikation wie auch als Anti-Myelombehandlung anzuwenden (siehe Abschnitt 4.2
der Fachinformation). Wahrend der gesamten SARCLISA-Infusion sind die Vitalzeichen
regelmaRig zu Uberwachen. Bei Bedarf ist die SARCLISA-Infusion zu unterbrechen und
geeignete medizinische und unterstiitzende MalRnahmen sind einzuleiten (siehe Abschnitt 4.2
der Fachinformation). Falls die Symptome sich nach Unterbrechung der SARCLISA-Infusion
nicht auf Grad < 1 verbessern, trotz geeigneter Arzneimittel anhalten oder sich verschlechtern,
eine Krankenhauseinweisung erfordern oder lebensbedrohlich sind, mussen SARCLISA
dauerhaft abgesetzt und eine geeignete Behandlung eingeleitet werden.

Neutropenie

Bei mit Isa-Pd behandelten Patienten wurde eine Neutropenie bei 96,1 % der Patienten in Form
von auffélligen Laborwerten und bei 46,7 % der Patienten als Nebenwirkung® berichtet, wobei
eine Neutropenie vom Grad 3-4 bei 84,9 % der Patienten als auffalliger Laborwert und bei
45,4 % der Patienten als Nebenwirkung berichtet wurde. Neutropenische Komplikationen
wurden bei 30,3 % der Patienten beobachtet, darunter febrile Neutropenie bei 11,8 % und
neutropenische Infektionen bei 25,0 % der Patienten. Bei mit Isa-Kd behandelten Patienten
wurde eine Neutropenie bei 54,8 % der Patienten in Form von auffélligen Laborwerten und bei
4,5 % der Patienten als Nebenwirkung® berichtet, wobei eine Neutropenie vom Grad 3-4 bei
19,2 % (Grad 3 bei 17,5 % und Grad 4 bei 1,7 %) der Patienten als auffalliger Laborwert und
bei 4,0 % der Patienten als Nebenwirkung berichtet wurde. Neutropenische Komplikationen
wurden bei 2,8 % der Patienten beobachtet, darunter febrile Neutropenie bei 1,1 % und
neutropenische Infektionen bei 1,7 % der Patienten. Bei mit Isa-VRd behandelten Patienten
wurde eine Neutropenie bei 87,5 % der Patienten in Form von auffélligen Laborwerten und bei
30 % der Patienten als Nebenwirkung berichtet, wobei eine Neutropenie vom Grad 3-4 bei
54,4 % der Patienten als auffalliger Laborwert (35,7 % mit Grad 3 und 18,6 % mit Grad 4) und
bei 30 % der Patienten als Nebenwirkung berichtet wurde. Neutropenische Komplikationen
wurden bei 12,5 % der Patienten beobachtet, darunter febrile Neutropenie bei 2,3 % und
neutropenische Infektionen bei 10,6 % der Patienten (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation).
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Wéhrend der Behandlung ist das komplette Blutbild regelmé&fRig zu kontrollieren. Patienten mit
Neutropenie sind auf Anzeichen von Infektionen zu tGberwachen. Eine Verringerung der Dosis
von SARCLISA wird nicht empfohlen. Das Aufschieben einer SARCLISA-Dosis und die
Anwendung koloniestimulierender Faktoren (z. B. G-CSF) sind zu erwagen, um das Risiko von
Neutropenien zu minimieren (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

1) Hamatologische Laborwerte wurden nur als Nebenwirkungen bewertet, wenn sie zum
Abbruch der Therapie und/oder einer Dosisanpassung fuhrten und/oder ein Kriterium, um als
schwerwiegend eingestuft zu werden, erfillten.

Infektion

Infektionen, einschlielflich Infektionen vom Grad > 3, tiberwiegend Pneumonien, Infektionen
der oberen Atemwege und Bronchitis, traten unter SARCLISA mit einer hoheren Inzidenz auf
(siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Patienten, die mit SARCLISA behandelt werden,
sind engmaschig auf Anzeichen von Infektionen zu Uberwachen und eine geeignete
Standardtherapie ist einzuleiten.

Eine antibakterielle und antivirale Prophylaxe (wie z. B. Herpes-zoster-Prophylaxe) gemal den
Therapieleitlinien sollte wahrend der Behandlung erwogen werden (siehe Abschnitte 4.2 und
4.8 der Fachinformation).

Sekundéare Primartumore

In ICARIA-MM wurden sekundére Primértumore (second primary malignancies, SPMs) bei
einer medianen Nachbeobachtungszeit von 52,44 Monaten bei 10 Patienten (6,6 %), die mit
Isa-Pd behandelt wurden, und bei 3 Patienten (2 %), die Pd erhielten, berichtet. Bei den SPMs
handelte es sich bei sechs mit Isa-Pd und drei mit Pd behandelten Patienten um Hautkrebs, bei
3 mit Isa-Pd behandelten Patienten handelte es sich um andere solide Tumore als Hautkrebs
(wobei ein Patient zusatzlich Hautkrebs hatte) und bei einem mit Isa-Pd behandelten Patienten
um hamatologische Tumore (myelodysplastisches Syndrom) (siehe Abschnitt 4.8 der
Fachinformation). Die Patienten setzten die Behandlung nach der Resektion des neuen Tumors
fort, bis auf zwei mit Isa-Pd behandelte Patienten. Ein Patient entwickelte ein Melanom mit
Metastasen und der andere Patient ein myelodysplastisches Syndrom. In der IKEMA-Studie
wurden SPMs bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von 56,61 Monaten bei 18 Patienten
(10,2 %), die mit Isa-Kd behandelt wurden, und bei 10 Patienten (8,2 %), die Kd erhielten,
berichtet. Bei den SPMs handelte es sich bei 13 Patienten (7,3 %), die mit Isa-Kd behandelt
wurden, und bei 4 Patienten (3,3 %), die mit Kd behandelt wurden, um Hautkrebs. Bei 7 (4,0 %)
der mit Isa-Kd behandelten Patienten und 6 (4,9 %) der mit Kd behandelten Patienten handelte
es sich um andere solide Tumore als Hautkrebs und bei einem mit Kd behandelten Patienten
(0,8 %) um hamatologische Tumore (akute myeloische Leukamie). Bei einem Patienten (0,6 %)
im Isa-Kd-Arm war die Atiologie des SPM unbekannt. Zwei Patienten (1,1 %) im Isa-Kd-Arm
und ein Patient (0,8 %) im Kd-Arm wiesen sowohl Hautkrebs als auch andere solide Tumore
als Hautkrebs auf (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Patienten mit Hautkrebs setzten
die Behandlung nach der Resektion des Hautkrebses fort. Bei 3 (1,7 %) der mit Isa-Kd
behandelten Patienten und 2 (1,6 %) der mit Kd behandelten Patienten wurden innerhalb von
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3 Monaten nach Behandlungsbeginn andere solide Tumore als Hautkrebs diagnostiziert. In der
IMROZ-Studie wurden SPMs bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von 59,73 Monaten
bei 42 Patienten (16,0 %), die mit Isa-VRd behandelt wurden (0,041 Ereignisse pro
Patientenjahr), und bei 16 Patienten (8,8 %), die VRd erhielten (0,026 Ereignisse pro
Patientenjahr), berichtet. Bei den SPMs handelte es sich bei 22 Patienten (8,4 %), die mit Isa-
VRd behandelt wurden, und bei 7 Patienten (3,9 %), die mit VRd behandelt wurden, um
Hautkrebs. Bei 17 (6,5 %) der mit Isa-VRd behandelten Patienten und 7 (3,9 %) der mit VRd
behandelten Patienten handelte es sich um andere solide Tumore als Hautkrebs. Bei 3 (1,1 %)
mit Isa-VRd behandelten Patienten und 2 (1,1 %) Patienten, die VRd erhielten, handelte es sich
um hamatologische Tumore. Patienten mit Hautkrebs setzten die Behandlung nach der
Resektion des Hautkrebses fort, bis auf jeweils einen Patienten in den beiden
Behandlungsgruppen. SPMs mit Todesfolge wurden bei 6 Patienten (2,3 %), die mit Isa-VRd
behandelt wurden (neuroendokrines Hautkarzinom, malignes Melanom,
Plattenepithelkarzinom der Haut, Plattenepithelkarzinom der Lunge, Kolorektalkarzinom und
rektales Adenokarzinom), und bei 2 Patienten (1,1 %), die VRd erhielten (Metastasen im
Peritoneum und Adenokarzinom des Kolons), berichtet. Die Gesamtinzidenz von SPMs Uber
alle mit SARCLISA behandelten Patienten betragt 6,0 %. Arzte sollen Patienten vor und
wéhrend der Behandlung geméaR den IMWG (International Myeloma Working Group)-
Leitlinien auf die Bildung von SPMs sorgfaltig untersuchen und, falls indiziert, eine
Behandlung einleiten.

Tumorlysesyndrom

Bei Patienten, die Isatuximab erhalten haben, wurde Gber Félle von Tumorlysesyndrom (TLS)
berichtet. Die Patienten sollen engmaschig tiberwacht und entsprechende VorsichtsmaRnahmen
getroffen werden.

Interferenz mit serologischen Untersuchungen (indirekter Antiglobulin-Test)

Isatuximab bindet an CD38 (cluster of differentiation 38), das sich auf Erythrozyten befindet.
Dies kann zu einem falsch positiven indirekten Antiglobulin-Test (indirekter Coombs-Test)
fuhren. Diese Interferenz mit dem indirekten Coombs-Test kann flir mindestens 6 Monate nach
der letzten Infusion von SARCLISA bestehen bleiben. Um mdgliche Probleme bei
Erythrozyten-Transfusionen zu vermeiden, sind bei mit SARCLISA behandelten Patienten vor
der ersten Infusion die Blutgruppe zu bestimmen und ein Screening vorzunehmen. Eine
Phénotypisierung kann vor Beginn der Behandlung mit SARCLISA gemdaR den lokalen
Standards in Erwégung gezogen werden. Wurde bereits mit der Behandlung mit SARCLISA
begonnen, ist die Blutbank dartiber zu informieren. Patienten sind auf das theoretische Risiko
einer Hamolyse zu Uberwachen. Falls eine Notfalltransfusion erforderlich ist, kdnnen
ungekreuzte ABO/Rh-kompatible Erythrozyten gemaR den Standards der lokalen Blutbanken
gegeben werden (siehe Abschnitt 4.5 der Fachinformation).

Interferenz mit der Bestimmung des kompletten Ansprechens

Isatuximab ist ein monoklonaler 1gG-Kappa-Antikorper, der sowohl durch Serum-Protein-
Elektrophorese (SPE) als auch durch Immunfixationsassays (IFE) detektiert werden konnte.
Diese Methoden werden zur klinischen Uberwachung des endogenen M-Proteins angewendet
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(siehe Abschnitt 4.5 der Fachinformation). Diese Interferenz kann die Genauigkeit beim
Bestimmen des kompletten Ansprechens (Complete Response, CR) bei einigen Patienten mit
IgG-Kappa-Myelomprotein beeinflussen. Zweiundzwanzig Patienten im Isa-Pd-Arm, die die
VGPR(Very Good Partial Response, sehr gutes partielles Ansprechen)-Kriterien mit nur
geringer positiver Immunfixation erfullten, wurden auf Interferenz untersucht. Serumproben
dieser Patienten wurden mittels Massenspektrometrie untersucht, um das Isatuximab-Signal
vom Signal des Myelom-M-Proteins zu trennen. Von den 27 Patienten im Isa-Kd-Arm, bei
denen eine maogliche Interferenz identifiziert und die mittels Massenspektrometrie auf dem
Sensitivitatsniveau des Immunfixationstests (25 mg/dl) untersucht wurden, zeigten 15 der non-
CR(non-Complete Response)-Patienten, laut unabhédngigem Gremium (Independent Response
Committee, ICR), kein nachweisbares residuales Myelom-M-Protein. Unter diesen 15 Patienten
hatten 11 Patienten <5 % Plasmazellen im Knochenmark. Dies deutet darauf hin, dass
11 (6,1 %) weitere der 179 mit Isa-Kd behandelten Patienten eine CR als bestes Ansprechen
erzielt haben konnten, was eine mdogliche CR-Rate von 45,8 % bedeuten wirde (siehe
Abschnitt 4.5 der Fachinformation).

Altere Patienten

Es liegen nur begrenzte Daten zu dlteren Patienten > 85 Jahre vor (siehe Abschnitt 4.2 der
Fachinformation).

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Isatuximab hat keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik von Pomalidomid oder Carfilzomib
oder Bortezomib oder Lenalidomid und umgekehrt.

Interferenz mit serologischen Untersuchungen

Da das CD38-Protein auf der Oberflache von Erythrozyten exprimiert wird, kann Isatuximab,
ein Anti-CD38-Antikorper, Auswirkungen haben auf serologische Tests in Blutbanken durch
potenziell falsch positive Reaktionen bei indirekten Antiglobulin-Tests (indirekte Coombs-
Tests), Antikorper-Detektions(Screening)-Tests, Panels zur Antikdrper-ldentifikation sowie
Anti-Human-Globulin(AHG)-Kreuzproben bei mit Isatuximab behandelten Patienten (siehe
Abschnitt 4.4 der Fachinformation). Methoden zur Aufhebung dieser Interferenz umfassen die
Behandlung der Test-Erythrozyten mit Dithiothreitol (DTT), um die Bindung von Isatuximab
zu verhindern, oder andere lokal validierte Methoden. Da das Kell-Blutgruppensystem auch
gegen eine DTT-Behandlung empfindlich ist, sollen Kell-negative Einheiten zugefuhrt werden,
nachdem Alloantikdrper mithilfe DTT-behandelter Erythrozyten ausgeschlossen oder
identifiziert wurden.

Interferenz mit Serum-Protein-Elektrophorese und Immunfixationstests

Isatuximab kann durch Serum-Protein-Elektrophorese (SPE) und Immunfixationsassays (IFE)
detektiert werden, die zur Uberwachung krankheitsbedingter monoklonaler Immunglobuline
(M-Protein) angewendet werden, und konnte die Genauigkeit bei der Klassifikation des
Ansprechens nach den Kriterien der International Myeloma Working Group (IMWG)
beeinflussen (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation). Bei Patienten mit persistierendem, sehr
gutem partiellen Ansprechen, bei denen eine Interferenz mit Isatuximab vermutet wird, ist die
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Anwendung eines validierten Isatuximab-spezifischen IFE-Assays in Erwdgung zu ziehen, um
Isatuximab von verbleibendem endogenem M-Protein im Patientenserum zu unterscheiden und
somit die Bestimmung eines vollstandigen Ansprechens zu ermdglichen.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter/Verhitung

Frauen im gebéarfahigen Alter, die mit Isatuximab behandelt werden, missen wahrend der
Behandlung und weitere 5 Monate nach Behandlungsende eine zuverlassige
Verhltungsmethode anwenden.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Isatuximab bei Schwangeren vor. Mit
Isatuximab wurden keine tierexperimentellen Studien zur Reproduktionstoxizitat durchgefihrt.
Es ist bekannt, dass monoklonale Antikérper vom Typ Immunglobulin G1 nach dem ersten
Trimester der Schwangerschaft die Plazenta passieren. Die Anwendung von Isatuximab bei
Schwangeren wird nicht empfohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Isatuximab in die Muttermilch Ubergeht. Es ist bekannt, dass humane
IgG in den ersten Tagen nach der Geburt in die Muttermilch Gbergehen, die Konzentrationen
kurz danach jedoch abnehmen. Ein Risiko fur das gestillte Kind wahrend dieser kurzen Phase
nach der Geburt kann jedoch nicht ausgeschlossen werden. Fir diesen konkreten Zeitraum muss
eine Entscheidung dartiber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob die
Behandlung mit Isatuximab zu unterbrechen ist. Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens fir
das Kind als auch der Nutzen der Therapie fir die Frau zu berucksichtigen. AnschlieRend
kdnnte Isatuximab in der Stillzeit angewendet werden, falls klinisch erforderlich.

Fertilitat

Es liegen keine Daten aus Mensch oder Tier vor, um potenzielle Auswirkungen auf die Fertilitat
bei Ménnern und Frauen zu beurteilen (siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation).

Hinsichtlich der anderen mit Isatuximab angewendeten Arzneimittel sind die entsprechenden
aktuellen Fachinformationen zurate zu ziehen.

Auswirkungen auf die Verkehrsttichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

SARCLISA hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Ermudung/Fatigue und Schwindelgefthl
wurden von Patienten berichtet, die SARCLISA anwendeten, was beim Fihren eines
Kraftfahrzeugs oder Bedienen von Maschinen zu berticksichtigen ist. Hinsichtlich der anderen
mit SARCLISA angewendeten Arzneimittel sind die entsprechenden aktuellen
Fachinformationen zurate zu ziehen.
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Uberdosierung

Anzeichen und Symptome

Erfahrungen aus klinischen Studien zu Uberdosierungen von lIsatuximab liegen nicht vor. In
klinischen Studien wurden Dosen von Isatuximab von bis zu 20 mg/kg intravends angewendet.

Behandlung

Es gibt kein spezifisches Antidot fiir eine Uberdosierung mit SARCLISA. Im Falle einer
Uberdosierung sind Patienten auf Anzeichen oder Symptome von Nebenwirkungen zu
uberwachen und umgehend alle geeigneten Malinahmen einzuleiten.

Inkompatibilitéaten

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter Abschnitt 6.6 der Fachinformation aufgefihrten,
nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflasche
3 Jahre

Nach der Verdiinnung

Die chemische und physikalische Stabilitdt nach der Zubereitung der SARCLISA-
Infusionsldsung wurde flr 48 Stunden bei 2 °C - 8 °C, gefolgt von 8 Stunden (einschliellich
der Infusionszeit) bei Raumtemperatur (15 °C - 25 °C), nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die Infusionsldsung sofort verwendet werden. Wenn das
Produkt nicht sofort verwendet wird, liegt die Verantwortung fur Aufbewahrungszeiten und -
bedingungen vor der Verabreichung beim Anwender. Das Produkt sollte normalerweise nicht
langer als 24 Stunden bei 2 °C - 8 °C aufbewahrt werden, es sei denn, die Verdinnung hat unter
kontrollierten und validierten aseptischen Bedingungen stattgefunden.
Bei der Aufbewahrung im Infusionsbeutel muss die Lsung nicht vor Licht geschiitzt werden.

Besondere Vorsichtsmaf3nahmen fur die Aufbewahrung
Im Kihlschrank lagern (2 °C - 8 °C).

Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Verdinnung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3 der
Fachinformation.

Art und Inhalt des Behaltnisses

5 ml Konzentrat mit 100 mg Isatuximab in einer 6-ml-Durchstechflasche aus farblosem, klarem
Typ-1-Glas, verschlossen mit einem mit ETFE(Ethylen-Tetrafluorethylen-Copolymer)-
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beschichteten Bromobutylstopfen. Versiegelt sind die Durchstechflaschen mit einem
Aluminiumsiegel mit grauem Flip-off-Deckel. Das Fillvolumen reicht aus, um 5 ml sicher
entnehmen zu kénnen (d. h. 5,4 ml). Packungsgrofien: 1 oder 3 Durchstechflaschen.

25 ml Konzentrat mit 500 mg Isatuximab in einer 30-ml-Durchstechflasche aus farblosem,
klarem Typ-1-Glas, verschlossen mit einem mit ETFE(Ethylen-Tetrafluorethylen-Copolymer)-
beschichteten Bromobutylstopfen. Versiegelt sind die Durchstechflaschen mit einem
Aluminiumsiegel mit blauem Flip-off-Deckel. Das Fillvolumen reicht aus, um 25 ml sicher
entnehmen zu kénnen (d. h. 26 ml). Packungsgrolie: 1 Durchstechflasche.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrof3en in Verkehr gebracht.

Besondere Vorsichtsmaf3nahmen fuir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Zubereitung zur intravendsen Anwendung
Die Zubereitung der Infusionslésung hat unter aseptischen Bedingungen zu erfolgen.

e Die Dosis (mg) des SARCLISA-Konzentrats sollte auf Grundlage des Gewichts des
Patienten berechnet werden (Bestimmung des Gewichts vor jedem Zyklus, damit die
anzuwendende Dosis entsprechend angepasst werden kann, siehe Abschnitt 4.2 der
Fachinformation). Es kdnnen mehr als eine Durchstechflasche nétig sein, um die
notwendige Dosis fur den Patienten zu erhalten.

e Durchstechflaschen mit SARCLISA-Konzentrat sind vor dem Verdinnen visuell zu
kontrollieren, um sicherzustellen, dass keine Partikel und Verfarbungen vorhanden sind.

e Die Durchstechflaschen dirfen nicht geschuttelt werden.

e Aus einem 250-ml-Infusionsbeutel einer 9-mg/ml-Natriumchloridldsung (0,9%ig) fur
Injektionszwecke oder einer 5%igen Glucoselésung wird das Volumen, das dem
erforderlichen Volumen des SARCLISA-Konzentrats entspricht, entnommen.

e Das erforderliche Volumen des SARCLISA-Konzentrats aus der SARCLISA-
Durchstechflasche entnehmen und in dem 250-ml-Infusionsbeutel mit 9-mg/ml-
Natriumchloridldsung (0,9%ig) fur Injektionszwecke oder 5%iger Glucoseldsung
verdinnen.

e Der Infusionsbeutel muss aus Polyolefin (PO), Polyethylen (PE), Polypropylen (PP),
Polyvinylchlorid (PVC) mit Bis(2-ethylhexyl)phthalat (DEHP) oder Ethylenvinylacetat
(EVA) hergestellt sein.

e Durch Umdrehen des Beutels vorsichtig die verdiinnte Losung homogenisieren. Nicht
schiitteln.

Isatuximab (SARCLISA®) Seite 43 von 44



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 Stand: 05.02.2025

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Anwendung

Die Infusionslésung muss durch intravenése Infusion mittels intraventsem
Infusionsbesteck (aus PE, PVC mit oder ohne DEHP, Polybutadien [PBD] oder
Polyurethan [PU]) mit einem 0,22-um-In-Line-Filter (Polyethersulfon [PES],
Polysulfon oder Nylon) angewendet werden.

Die Infusionsdauer der Lésung ist abhéngig von der Infusionsgeschwindigkeit (siehe
Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Bei der Aufbewahrung nach der Zubereitung muss der Infusionsbeutel bei normalem
Kunstlicht nicht vor Licht geschitzt werden.

SARCLISA-L6sung darf nicht gleichzeitig mit anderen Arzneimitteln durch denselben
Infusionsschlauch infundiert werden.

Beseitigung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Zusatzliche MalRnahmen zur Risikominimierung gemaR Risk Management Plan

Die Schulungsmaterialien fir das medizinische Fachpersonal und Blutbanken enthalten die
folgenden Elemente:

Die Informationsbroschire fur das medizinische Fachpersonal und Blutbanken

Den Patientenpass
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