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QS-Projekt B-CLL - Bendamustin

 Projektdesign
Primares Ziel:
- Einhaltung von Therapie- und Qualitadtsstandards

Sekundare Ziele:

— Erfassung der eingesetzten Therapieschemata
— Erfassung der Patientencharakteristik

— Bestimmung des Tumoransprechens

— Bestimmung der Remissionsdauer

— Bestimmung der progressionsfreien Uberlebenszeit und
Gesamtlberlebenszeit

— Messung und Dokumentation der Nebenwirkungen




e Therapieplan
- Mono- oder Kombinationstherapie mit Bendamustin im
Rahmen der Zulassung

Zulassungsstatus

Ribomustin® wird als Monotherapie oder in

Kombination mit anderen Chemotherapeuti-
ka in verschiedenen Dosierungen und Regi-

mes angewendet. Es gibt keine | Standard-
dosierung” bzw. kein ,Standardregime”. Ei-



QS-Projekt B-CLL - Bendamustin

Patient < 60 Jahre mit geringer Komorbiditat
Bendamustin 70-100 mg/m? d1+2, Wiederholung Tag 29, 6 Zyklen

Patient 60 bis 70 Jahre und maldiger Komorbiditat
Bendamustin 70-90 mg/m?, d 1+2, Wiederholung Tag 29, 6 Zyklen

Patient > 70 Jahre mit Komorbiditat
Bendamustin 50 mg/m2 ca. 18 Einzelgaben, zweiwochentlich oder
wdchentlich im 3/4 Takt (d1,8,15) Wiederholung Tag 29, 6 Zyklen

Im Rezidiv
> 1 Jahr Remission Wiederholung des Regimes maglich
< 1 Jahr Remission Wechsel der Therapie




Poster DGHO 2009 Mannheim

Stellenwert von Bendamustin in der Basisversorgung von Patienten mit einer CLL
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Einleitung

Bendamustin®, ein gezielt synthetisiertes Hybridmolekul, das die N-Lost-
Gruppe mit einer purindhnlichen Struktur verbindet, wird inzwischen seit
mehr als 30 Jahren in der Therapie der CLL eingesetzt Es ist hoch
wirksam und gut vertraglich’-22.

In einem randomisierten Vergleich von Bendamustin vs  Chlorambucil
konnte eine signifikante Uberlegenheit hinsichtlich der Remissionsraten
und des progressionsfreien Uberlebens (p<0,0001) gezeigt werden®.

In diesem Projektes soll der Einsatz von Bendamustin im klinischen Alltag
unter Kontrolle der Therapiequalitat geprift werden.

Struktur des Bendamustins

Benzimidazolring

Nukleosidanalogon

N-lost-Gruppe: Alkylanz
(reduzierte Toxizitat
durch Elektronensog)

Alkancarbonsaure:
Gut wasserloslich

Alkylierende Wirkung

Priméres Ziel
- Einhaltung von Therapie- und Qualitatsstandards

Sekundire Ziele

- Erfassung der eingesetzten Therapieschemata

- Erfassung der Patientencharaktenstika

- Bestimmung des Tumoransprechens

- Bestimmung der Remissionsdauer

- Bestimmung der progressionsfreien Uberlebenszeit und Gesamtiber-
lebenszeit

- Messung und Dokumentation der Nebenwirkungen

Geeignete Patienten

- Patienten mit einer histologisch/immunologisch gesicherten chronisch
lymphatischen Leukémie vom B-Zell-Typ (B-CLL)

- Stadien 1l bis IV (gemal Stadieneintellung nach RAl) bzw. B + C
(gemal Stadieneinteilung nach BINET)

- Alter = 18 Jahre

- Allgemeinzustand ECOG 0 -2

- Lebenserwartung = 3 Monate
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Ergebnisse

Seit Mai 2008 wurden 283 Patienten rekrutiert und 97 dokumentiert.
91 Patienten sind bzgl Ansprechen und Vertraglichkeit auswertbar
43 onkologische Schwerpunktpraxen sind an der Erhebung beteiligt.

Patientencharakteristika
Geschlecht: 57 (62,6%) mannlich, 34 (37 4%) weiblich
Allgemeinzustand: Median1 (0-2) nach ECOG
B-Symptomatik: 27 (29 7%) Nachtschweil?

10 (11,0%) Gewichtsverlust =10% (6 Monate)

2 (2,2%) Fieber>38°C

Autoimmunphanomene: 6 (6,6%) AIHA: 3 (3 3%) ITP
Stadienverteilung nach Binet: A22% B#&15% C363%

Altersverteilung bei Therapiebeginn
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Art des Therapieeinsatzes
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Modifizierungen
Bendamustin 58 64 18
Bendamustin/Prednison 17 18,7 12
Bendamustin/Rituximab 13 14,3 6
Bendamustin/Rituximab/Prednison 2 2,0 1
Bendamustin/Dexamethason 1 1,0 1
Gesamt 9 100 38

4 (4,4%) Patienten erhielten ein wochentliches Schema, ein Patient sin
zweiwochentliches Schema. Alle 21 Tage wurden 6 (6 6%) Patienten und
alle 28 Tage 80 (88,0%) Patienten mit Bendamustin behandelt. Im Median
wurden 4 (1-8) Zyklen verabreicht. Die mediane monatliche Gesamtdosis
von Bendamustin lag bei 171,5 mg/m? (38,2 — 364,8 mg/m?).
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Schlussfolgerung

Bendamustin induziert auch im klinischen Alltag hohe Ansprech-
raten (86%) bei einer guten Vertrdaglichkeit. Der groBte Teil der
Patienten erhielt das in Studien geprufte Schema (Bendamustin
d1+2, qdw). Die mediane Dosis lag bei 171,5 mg/m? innerhalb von
4 Wochen.

Es wurden im Median 4 Zyklen verabreicht. Bei 43% der Patienten
wurde Bendamustin bereits in der ersten Behandlungslinie einge-
setzt.

Bendamustin ist somit eine gut etablierte, effektive und vertrigliche
Therapie fiir Patienten mit einer CLL.
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CLL - Projekt
zur Qualitatssicherung

Stand 08.02.2010

Tab.: Patientenstatus nach Therapie

Patientenstatus angemeldet dokumentiert bisher
auswertbar 51 Praxen

Gesamt 383 100,0 155 40,5 1585 40,5

Bendamustin 183 | 100,0 91 49,7 91 49,7 Summe Bendamustin
Bendamustin/ Dexamethason 1 | 1000 1 |1000| 1 | 1000 349 /152 /152

Bendamustin/ Mitoxantron 3 100,0 0 0,0 0 0,0

Bendamustin/ Prednison 25 100,0 19 76,0 19 76,0 Summe Fludarabin

Bendamustin/ Rituximab 134 100,0 39 29.1 39 291 34 / 3 / 3

H 7

Bendamustin/ Rituximab/ 3 100,0 2 66,7 2 66,7
Prednison

FC (Fludarabin / 11 100,0 0 0,0 0 0,0
Cyclophosphamid)
FCR (Fludarabin / 14 100,0 2 14,3 2 14,3
Cyclophosphamid / Rituximab)

Fludarabin 7 100,0 1 14,3 1 143

7 7

Fludarabin/ Rituximab 2 100,0 0 0,0 0 0,0




CLL - Projekt
zur Qualitatssicherung

Tab.: Patientenstatus nach Therapie

Patientenstatus angemeldet bisher
auswertbar

Gesamt

Bendamustin

Bendamustin/ Dexamethason

Bendamustin/ Mitoxantron

Bendamustin/ Prednison

Bendamustin/ Rituximab

Bendamustin/ Rituximab/
Prednison




CLL - Projekt
zur Qualitatssicherung

Altersverteilung bei Erstdiagn

Altersverteilung bei Therapiebeginn
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CLL - Projekt
zur Qualitatssicherung

60 -
40
20
0,7
keine Verteilung des Binet-Stadiums (% Patienten)
Angaben

60,5

36,8




CLL - Projekt
zur Qualitatssicherung

Tab.: Abundanz von Symptomen

Symptome vorhanden Gesamt
Patienten (n=152)

Bendamustin

Bendamustin/ Rituximab

Bendamustin/ Prednison

Bendamustin/ Rituximab/
Prednison

Bendamustin/
Dexamethason

Gesamt




CLL - Projekt
zur Qualitatssicherung

Grinde der Therapieaufnahme (% Patienten)
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CLL - Projekt
zur Qualitatssicherung

Art des Therapieeinsatzes (%)
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CLL - Projekt
zur Qualitatssicherung

Tab.: Statistische Ubersicht der Zyklenanzahl

Anzahl Zyklen

Patienten n= 152 Mittelwert | Standard- Minimum Median Maximum Anzahl
abw. Werte

Bendamustin 4 1,88 1 4 8 91

Bendamustin/ 3 3 3 3 1
Dexamethason

Bendamustin/ 4 1,61 1 4 6 19
Prednison

Bendamustin/ 4 1,88 1 6 7 39
Rituximab

Bendamustin/ 3 242 2 ) 5 2
Rituximab/ Prednison

Gesamt 4 1,83 1 4 8 152




CLL - Projekt
zur Qualitatssicherung
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% Patients

CLL - Projekt
zur Qualitatssicherung

Therapieerfolg

_ - Firstline
Therapieerfolg

60 - alle Therapielinien

40

% Patients

LN
o

NC nicht beurteilbar
PR PD

]
o

CR NC nicht beurteilbar
PR PD



CLL - Projekt
zur Qualitatssicherung

Tab.: Patienten mit Nebenwirkungen NCI-CTC Grade 1-4

Patienten (n=152) haematologische Toxizitat nicht haematologische Toxizitat Gesamt

Grad 1+2 Grad 3+4 Grad 1+2 Grad 3+4

Bendamustin

Bendamustin/ Rituximab

Bendamustin/ Prednison

Bendamustin/ Rituximab/
Prednison

Bendamustin/
Dexamethason

Gesamt

Pro Patient wird jeweils die Nebenwirkung mit dem héchsten NCI-CTC Grad bertcksichtigt.



CLL - Projekt
zur Qualitatssicherung

Tab.: Zyklen mit Nebenwirkungen NCI-CTC Grade 1-4

Zyklen mit haematologische Toxizitat nicht haematologische sonstige
Nebenwirkungen (n=648) Toxizitat

Grad 1+2 Grad 3+4 Grad 1+2 Grad 3+4

Gesamt

Bendamustin/ Prednison

Bendamustin

Bendamustin/ Rituximab

Bendamustin/
Dexamethason

Bendamustin/ Rituximab/
Prednison

Gesamt

Pro Zyklus wird jeweils die Nebenwirkung mit dem héchsten NCI-CTC Grad berticksichtigt.




CLL - Projekt
zur Qualitatssicherung

Tab.: Zyklen mit Nebenwirkungen NCI-CTC Grade 3/4 (nicht haematologische Toxizitét)

Zyklen mit
Nebenwirkungen Grad
3/4 (n=648)

unsniepuag
uosiupald

Jjugsnwepuag

M funsnwepusg

Uebelkeit

Schmerzen

Feber

Infektion

Serum_Kreatinin

Haut

Erbrechen

Diarrhoe

Oedeme

Dyspnoe

Herzfunktion

Gesamt

Pro Zyklus wird jeweils die Nebenwirkung mit dem héchsten NCI-CTC Grad bertcksichtigt.









Kaplan-Meyver-Schatzer

CLL - Projekt
zur Qualitatssicherung

Progressionsfreies Uberleben fir Therapie Bendsmustin
[ausgenormmen sind Patienten mit nicht beurteilbarem Therapieedfolg)
n =80 Median = 19.2

0.z

0.0

Maonate (Anzeige his max. 4 Jahre)



Remissionskriterien

Die Festlegung des Remissionsstatus erfolgt in Anlehnung an die Kriterten der NCT Working
Group (CHESON, 1996).

CR (komplette Remisston):
Eme komplette Remission liegt vor, wenn fiir mindestens 2 Monate folgende Kriterten erfiillt
sind.:

- vergroferte Lymphknoten nicht mehr nachweisbar (radiologisch und/oder
sonographisch gesichert)

- keine Hepato-, Splenomegalie

- Blutlymphozyten < 4.000/ul

- Granulozytenzahl > 1.500/ul

- Thrombozytenzahl > 100.000/ul

- Hb> 11 ¢/dl (ohne Bluttransfusion),

- 1m Knochenmark <30% Lymphozyten, Histologte ohne nodulére Infiltrate



Remissionskriterien

Die Festlegung des Remissionsstatus erfolgt in Anlehnung an die Kriterien der NCI Working
Group (CHESON, 1996).

PR (partielle Remission):
Eine partielle Remission liegt vor, wenn fiir mindestens 2 Monate folgende Kriterien erfiillt
sind.:
- Verminderung der peripheren Lymphozyten um 2 50% plus
- Riickbildung der LymphknotenvergréBerung um = 50% und/oder
- Riickbildung emer Hepato- und/oder Splenomegalie um 250%
plus mindestens 1 der folgenden Kriterien:

Neutrophile = 1.500/ul oder 50% Verbesserung des Ausgangswertes
Thrombozyten > 100.000/ul oder 50% Verbesserung des Ausgangswertes
Hb > 11 g/dl oder 50% Verbesserung des Ausgangswertes

Verbesserung des klinischen Binet-Stadiums



