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- Revlimid® von Celgene R

Indikation

Dexamethason-Monotherapie
- zweite autologe Stammzelltransplantation
- Thalidomid

Wirkstoff Therapeutischer Standard
i i - anthrazyklin- und/oder vincristinhaltiges Schema (z.B. VAD, VAMP)
Lenalidomid - Bendamustin
- ATC LO4AX04 . ) - Cyclophosphamid
- Strukturanalogon von Thalidomid - Bortezomib

Refraktares oder relapsierendes Multiples Myelom (rrMM), dem
mindestens eine Therapie vorausgegangen sein muss

Patientenkollektiv, flir das der Nutzen untersucht wurde

- Zulassung in Kombination mit Dexamethason
- 1ICD-10 C90.-

Patienten mit rrMM, fur die es auf3er der Monotherapie mit
Dexamethason keine therapeutische Alternative gibt.

Therapeutisches Ziel: Behandlung, Krankheitsschwere: Krankheitskategorie I, weil lebensbedrohlich

Wirksamkeits-Aspekte

Den EVITA-Anforderungen geniigende RCTs:

In zwei RCTs (Dimopoulos 2007, Weber 2007) wurde Lenalidomid als Add-on zum
therapeutischen Standard mit Placebo verglichen: Lenalidomid+Dexamethason vs.
Placebo+Dexamethason. Dexamethason gilt als therapeutischer Standard bei rrMM,
allerdings nur, wenn es keine therapeutische Alternative mehr gibt (Einschréankung
des Indikationsumfangs).

Da diese beiden Studien beziiglich des Studiendesigns, der primaren ZielgroRRe, der
Ein- und Ausschlusskriterien, der Patientenzahl, der Beobachtungszeit, der
verantwortlichen Autoren, des Durchfiihrungszeitraums und der Studienergebnisse
nahezu identisch sind, werden sie in der EVITA-Evaluation als eine Studie gewertet.
In beiden Studien zeigte sich fur die primére Zielgrol3e ,progressionsfreie Zeit* (TTP)
eine  Uberlegenheit fir den  Lenalidomid-Arm.  Strenggenommen  eine
Surrogatzielgré3e, wird die TTP hier als patienten-relevante ZielgroRe angesehen,
da jeweils auch ein verbessertes Gesamtlberleben (OS) (sekundare ZielgréR3e)
nachgewiesen wurde. (Studiensetting A2)

Da fur TTP eine NNT-Berechnung nicht mdglich ist, wird diese aus dem Prozentsatz
der Gesamtansprechrate (OR) berechnet, da eine positive Korrelation zwischen diesen
beiden Variablen angenommen wird. Daraus wurde eine NNT von 4 bezogen auf 1
Jahr berechnet, woraus ein Modifikator von 1,5 resultiert (siehe Studientibersicht auf
S.2).

Studien mit Nachweis einer Nichtunterlegenheit / Aquivalenz oder einer Unterlegenheit

liegen nicht vor.

Den EVITA-Anforderungen NICHT geniigende RCTSs:

Den EVITA-Anforderungen nicht gentigende Vergleichsstudien liegen nicht vor.

Risiko-Aspekte

Fir die Abschatzung des Risiko-Profils von Lenalidomid werden die UAW-Daten aus
den Studien extrahiert, die fiur die Wirksamkeits-Bewertung herangezogen wurden.
Hierbei traten UAW mit Schweregraden 4 + 5 in einer Haufigkeit von bis zu 6,2% bzw.
2,9%, und UAW mit Schweregrad 3 in einer Haufigkeit von bis zu 35,0% bzw. 9,1%
unter Lenalidomid+Dexamethason bzw. Placebo+Dexamethason auf. UAW mit
Schweregraden 1 + 2 waren nicht angegeben, traten aber vermutlich mit einer

Haufigkeit von >10% in beiden Studienarmen auf.

EVITA-Bewertung des klinischen Fortschritts von

Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason
zur Behandlung des refraktaren oder relapsierenden multiplen Myeloms

. . - ZielgroRRe
Wirksamkeitsprofil | an,an| patienten- surrogat
Nachweis einer ... an RCT| relevant

0 0 0
Uberlegenheit 1 |+5,0 +2,5
5 >2 |75 +3,75
E A 0
% Nichtunterlegenheit / Aquivalenz 0 0
o (bei Nachweis einer Uberlegenheit in 1 |-1,67 -0,83
5 anderen RCTSs) s2 |25 125
g Nichtunterlegenheit / Aquivalenz >0 |o 0
S (bei Nicht-Vorliegen anderer RCTSs) =
4
_5 Nichtunterlegenheit / Aquivalenz ojo 0
é’ (bei Nachweis einer Unterlegenheit in 1 |+1,67 +0,83
s anderen RCTs) >2 |+25 +1.25
c
o ofo 0
Unterlegenheit 1 |-50 -2,5
>2 |-75 -3,75
Summe (--> gerundet) +5,0
Modifikator *1,5
Wirksamkeits-Punktwert +7,5
RISIkOprOfIl Lenalidomid | Placebo +
Schweregrad Haufigkeit + Standard Standard
Schweregrade 5 + 4 >10% -4,0 -4,0
i (Tod / lebensbedrohlich / >1% -3,0 -3,0
S bleibende schwerwiegende >0,1% -2,0 -2,0
< Beeintrachtigung) <0,1% -1,0 -1,0
3 0 0 0
g Schweregrad 3 >10% -2,5 -2,5
E (schwerwiegend) >1% -2,0 -2,0
E >0,1% -1,0 -1,0
< <0,1% 0 0
2 0 0 0
% Schweregrade 2 + 1 >10% -15 -1,5
S (maRig bis deutlich / >1% -1,0 -1,0
§ gering bis leicht) >0,1% -0,5 -0,5
5 <0,1% 0 0
0 0 0
& haufig oder schwerwiegende Klin. Konsequenz -2,0 -2,0
»5 gelegentlich oder klinische Konsequenz -1,5 -1,5
% Dosisanpassung erforderlich -1,0 -1,0
@ unwahrscheinlich oder ohne klin. Konsequenz 0 0
£ unbekannt -1,0 -1,0
Summen -8,0 -6.5
Risiko-Punktwert -1,5
(Stand: Januar 2009)

bei Patienten, fiir die es au3er der Monotherapie mit Dexamethason keine Alternative mehr gibt.

Behandlung / Krankheitskategorie | / Studiensetting A2 / EVITA Punktwert +6,0




Literatur und Studiensetting

EVITA-Anforderungen geniigende RCTs

Publikation Substanzarm Vergleichsarm ZielgrofRRen Studiendauer Ergebnisse
Lenalidomid 25mg/d p.o. Placebo 1x1/d p.o.
(pro Zyklus: d 1 - 21) (pro Zyklus: d 1 - 21) TTP (primar), ARR der OR =
Dimopoulos, M. et al.: OS (sekundar) 36,2%
K X + Dexamethason 40mg/d p.o. - 16,4 m —
NEJM. 2007; 357: 2123-32 (ZyKlus1-4:d 1-4,9-12,17 - 20; ab Zyklus 5: d 1 - 4) Sid?e Th(esi(tet::I?jr?dér) __:NNN'\'T; ‘_23’88
(Dauer eines Zyklus = 28 d) y=o
ARR der OR =
Weber, D.M. et al.: . . 41,1%
NEJM. 2007; 357:2133-42 idem idem 17.6m > NNT = 2,4
-->NNT/y=3,6

--> Studiensetting A2

--> patienten-relevant

--> Modifikator 1,5

Studiensetting

www_evita-report.de

Gibt es mindestens eine

klinischer Indikation?
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EVITA-Anforderungen NICHT geniigende RCTs
Entfallt

Abkirzungen ARR absolute Risikoreduktion, ATC anatomisch-therapeutisch-chemische Wirkstoffklassifizierung, d day, ICD-10 International Classification of
Diseases Version 10, m Monat, mg Milligramm, N/A nicht auswertbar, NNT number needed to treat, p.o. per os, RCT randomisiert kontrollierte Studie, OR
Gesamtansprechrate, OS Gesamtuberleben, rrMM refraktéres oder relapsierendes Multiples Myelom, TTP progressionsfreie Zeit, UAW unerwiinschte
Arzneimittelwirkung, VAD Vincristin + Adriamycin + Dexamethason, VAMP Vincristin + Adriamycin + Methotrexat + Prednison+ Idarubicin + Dexamethason, vs
versus, y Jahr

Weitergehende Informationen und Erlauterungen auf www.evita-report.de

EVITA-Bewertung des klinischen Fortschritts von Lenalidomid bei rrMM (Stand Januar 2009), www.evita-report.de, S. 2/2



