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PANORAMA

Melflufen (Pepaxti®)

Eine innovative Therapieoption beim
triple-class-refraktaren Multiplen Myelom

Assoc.-Prof.in PDin Dr.in Maria Krauth von der Universitatsklinik fiir Innere Medizin |, Hamatologie und
Hamostaseologie, MedUni Wien, im Interview tber ihre klinischen Erfahrungen mit Melflufen und
dessen Einsatzmoglichkeiten. Redaktion: Dr.n Eva Eckelhart

Welche Faktoren spielen fiir Sie bei der
Therapieentscheidung ab der 4. Behand-
lungslinie bei Patient:innen mit triple-
class-refraktirem Multiplem Myelom
eine Rolle?

Entscheidend sind v.a. therapieassozi-
ierte Aspekte: Welche Therapien wurden
bereits durchgefihrt? Wie war das An-
sprechen? Welche Substanzklassen zei-
gen keine Wirkung mehr? Die Behandlung
von triple-class-refraktaren Patient:innen
ist besonders herausfordernd, da alle drei
etablierten Therapiesaulen — immunmo-
dulierende Substanzen (IMiDs), CD38-
Antikorper und Proteasom-Inhibitoren
(PlIs) — nicht mehr zur Verfligung stehen.
Fur diese Patient:innen sind innovative
Wirkmechanismen erforderlich. Derzeit
stehen neue Therapieanséatze wie bispe-
zifische Antikdrper (BsMAbs), CAR-T-
Zell-Therapien oder das First-in-Class-
Medikament Melflufen, ein Peptid-Drug-
Konjugat, zur Verfligung. Zudem spielen
patientenassoziierte Faktoren wie Per-
formance Status (PS), Alter und Komor-
biditaten eine wichtige Rolle. Unterschied-
liche Therapieformen konnen verschie-
dene Nebenwirkungen hervorrufen, was
individuell berlicksichtigt werden muss.
Auch krankheitsassoziierte Faktoren wie
die Aggressivitat und das Befallsmuster
der Erkrankung — etwa extramedullare
Manifestationen oder nur eine Knochen-
beteiligung — sind zu bertcksichtigen.

Welche Rolle spielt das Alter der Patient:innen
fiir die Therapieentscheidung?

Mittlerweile ist das Alter kaum noch
ein Ausschlusskriterium flr eine be-
stimmte Therapieform. Viele Patient:
innen tber 70 Jahre sind noch fit und
belastbar. Auch tber 80-Jahrige kdnnen
von modernen Immuntherapien profi-
tieren, da diese hochwirksam sind. Ent-
scheidend ist jedoch die sorgfaltige Ein-
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schatzung der Komorbiditaten
und die Frage, ob die Patient:innen
die potentiellen Nebenwirkun-
gen der neuen Medikamente
tolerieren kénnen und wollen.
Ein Beispiel ist das hohe In-
fektionsrisiko: Immunthera-
pien schwachen das Immunsystem,
weshalb oft eine kontinuierliche Ver-
sorgung mit Immunglobulinen erforder-
lich ist, um das Immunsystem zu star-
ken. Die Therapieentscheidung erfordert
daher eine Abwagung: Welche Neben-
wirkungen sind zu erwarten, und was
kann den Patient:innen individuell zu-
gemutet werden? Dahingehend ist das
Alter ein Faktor. Altere Patient:innen
weisen haufiger Komorbiditaten auf. Mit
zunehmendem Alter besteht das The-
rapieziel darin, moglichst wenig Neben-
wirkungen zu haben. Wichtig ist, dass
die Patient:innen dauerhaft auf einer
Therapie bleiben, ohne dass es zu hau-
figen Unterbrechungen kommt. Die
Wirksamkeit einer Behandlung ist dann
gegeben, wenn diese kontinuierlich und
an das Leben der Patient:innen ange-
passt verabreicht wird.

Was ist Ihr primédres Therapieziel bei al-
teren Patient:innen mit triple-class-re-
fraktarem Multiplem Myelom, die eini-
germaBen fit sind und einen ausdriickli-
chen Therapiewunsch haben?

Besonders bei alteren Patient:innen steht
die Lebensqualitit im Vordergrund. Al-
tere Patient:innen kdnnen bereits durch
Komorbiditaten eingeschrankt sein. Das
Therapieziel ist daher nicht zwingend
eine Komplettremission oder ein tiefes
Ansprechen, das mit einem aggressiven
Therapieansatz und maéglichen Neben-
wirkungen und/oder Komplikationen ein-
hergeht. Vielmehr méchte ich bei diesen
Patient:innen mit einer gut vertraglichen
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Therapie eine stabile Krankheitskontrol-
le erreichen, Komplikationen vermeiden
und die Lebensqualitat erhalten oder
verbessern. Denn eine gute Lebensqua-
litat wirkt sich positiv auf die Therapie-
adharenz aus, wodurch wiederum eine
kontinuierliche Behandlung gewahrleis-
tet wird. Diese Kontinuitat tragt wesent-
lich zu einem verbesserten klinischen
Outcome bei.

Melflufen ist ein Peptid-Drug-Konjugat,
bestehend aus einer alkylierend wirkenden
Substanz und einem Peptid-Anteil. Was
zeichnet Melflufen aus lhrer Sicht aus?

Die galenische Formulierung von Mel-
flufen ist duBerst innovativ. Dank seiner
lipophilen Struktur dringt die Substanz
leicht in Myelomzellen ein. Im Zellinne-
ren entfaltet Melflufen gezielt seine to-
xische Wirkung, was zum Zelltod flihrt.
Dieser Wirkmechanismus ermoglicht ei-
ne vielfach gesteigerte Wirksamkeit im
Vergleich zur konventionellen Chemo-
therapie, wodurch geringere Dosen aus-
reichen und typische Nebenwirkungen,
wie z.B. Haarausfall oder Durchfall, weg-
fallen. Aufgrund der lipophilen Struktur
ist Melflufen unabhangig vom Vorhan-
densein bestimmter Oberflachenmole-
kile. Ein weiterer Vorteil von Melflufen
ist, dass die Wirksamkeit unabhangig
von Mutationen ist, auch Resistenzme-
chanismen fallen weg. Im Gegensatz zu
Immuntherapien, die das Immunsystem
stark beeinflussen, hat Melflufen keinen
Einfluss auf das Immunsystem und ver-
ursacht keine immunglobulinbedingten
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Nebenwirkungen. Durch diese spezielle
Wirkweise unterscheidet sich Melflufen
von anderen Therapeutika und stellt ge-
rade flr triple-class exposed/refractory
Patient:innen eine wertvolle Therapie-
option dar. Ich sehe Melflufen als zu-
satzliche Therapiesaule. Durch die ver-
besserte Zusammensetzung, Galenik und
Struktur von Melflufen kbnnen Myelom-
zellen gezielt abgetdtet werden, bei gleich-
zeitig reduzierter toxischer Dosis, das
heiBt gesteigerte Wirksamkeit bei gerin-
gerer Toxizitat.

Haben Sie bereits praktische Erfahrun-
gen mit Melflufen gesammelt? Wenn
ja, wie ist Ihr Eindruck, und wie wiirden
Sie die Substanz in Ihr therapeutisches
Spektrum einordnen?

Ja, ich habe bereits Patient:innen mit
Melflufen behandelt und konnte schon
Langzeiterfahrungen sammeln. Einige
Patient:innen haben Melflufen Uber ein
bis zwei Jahre erhalten — eine bemer-
kenswert lange Zeit in diesem Behand-
lungssetting. Die Patient:innen waren
alter und hatten alle verfligbaren Thera-
pien ausgeschopft. Trotzdem konnte mit
Melflufen Uber einen vergleichsweise
langen Zeitraum eine stabile Krankheits-
kontrolle bei hoher Lebensqualitat erreicht
werden.

Ich bin von der Substanz tberzeugt, ins-
besondere weil sie sehr patientenfreund-
lich ist. Melflufen wird einmal im Monat
ambulant als kurze Infusion verabreicht.
Dadurch entfallen lange Krankenhaus-
aufenthalte, was die Patient:innen sehr
schatzen und was zuséatzlich 6konomi-
sche Vorteile bietet. Auch die Applika-
tion ist einfach. Das Sicherheitsprofil von
Melflufen ist glinstig und beschrankt sich
auf hamatologische Nebenwirkungen
wie Anamie, Thrombopenie oder Neu-
tropenie. Diese sind fiir Onkolog:innen
gut handhabbar und werden von den
Patient:innen meist kaum bemerkt. In
seltenen Fallen sind Wachstumsfaktoren
erforderlich. Insgesamt wird Melflufen
von den Patient:innen gut vertragen und
auch aufgrund seines komfortablen An-
wendungsschemas geschatzt.

Wodurch unterscheidet sich Melflufen
lhrer Meinung nach von anderen Sub-

stanzen, die in der beschriebenen Be-
handlungssituation eingesetzt werden
kénnen?

BsMAbs und CAR-T-Zellen haben einen
starken Einfluss auf das Immunsystem.
Unter BsMAbs entwickeln etwa zwei
Drittel der Patient:innen Infektionen,
davon rund die Halfte vom Grad 34,
was haufig eine Hospitalisierung er-
fordert. Fir altere Patient:innen stellt
dies ein besonderes Risiko dar, da
schwere Infektionen wie Lungenent-
ziindungen lebensbedrohlich sein kon-
nen. Im Gegensatz dazu treten typische
Immuntherapie-Nebenwirkungen wie
Hypogammaglobulindmie, Zytokinfrei-
setzungssyndrom oder Neurotoxizitaten
unter Melflufen nicht auf. Abgesehen
von hamatologischen Nebenwirkungen
sind unter Melflufen keine schwer er-
kennbaren oder multifaktoriellen Ne-
benwirkungen zu erwarten, die durch
das Immunsystem ausgeldst werden.
Ein weiterer Vorteil von Melflufen ist
die Unabhangigkeit von einem intakten
Immunsystem, was die Substanz be-
sonders auch in spateren Therapieli-
nien effektiv macht. BsMAbs und CAR-
T-Zellen hingegen entfalten ihre Wirkung
nur dann optimal, wenn ein halbwegs
funktionsfahiges Immunsystem vor-
handen ist — was in spateren Linien
und zum Teil bei héherem Alter oft
nicht mehr gegeben ist. Darlber hin-
aus erfordert die Anwendung von
BsMAbs und CAR-T-Zellen ein gewis-
ses soziales Umfeld sowie die Nahe
zu einem Krankenhaus, um potenziel-
le Komplikationen rasch erkennen und
behandeln zu kdnnen. Diese Anforde-
rungen entfallen bei der Anwendung
von Melflufen.

In welcher therapeutischen Situation
bzw. in welcher Therapielinie sehen Sie
den bevorzugten Einsatz von Melflufen?
Wie wiirden Sie diese Einordnung be-
griinden?

Ich sehe den Einsatz von Melflufen in
einer spateren Therapielinie bei Patient:
innen, die triple-class oder penta-drug-
refraktar sind. In multidrug-refraktaren
Situationen, typischerweise nach der
dritten Therapielinie, stellt Melflufen ei-
ne wertvolle Therapieoption dar.

Wie beurteilen Sie den Einsatz von Mel-
flufen NACH einer Therapie mit BsMAbs
und/oder CAR-T-Zellen? Haben Patient:
innen in dieser Situation i.d.R. noch
einen ausgepragten Therapiewunsch?
Melflufen ist grundsatzlich fiir den Ein-
satz nach diesen Therapien geeignet, da
die Substanz einen ganz anderen Wirk-
mechanismus aufweist und das Immun-
system nicht beeinflusst. Patient:innen
haben in der Regel auch in diesen Situ-
ationen einen klaren Therapiewunsch
— insbesondere wenn die Lebensqualitat
durch die Behandlung nicht beeintrach-
tigt wird. Der Therapiewunsch schwindet
meist erst, wenn sich Patient:innen in
der Terminalphase der Erkrankung be-
finden.

Welche Patient:innen eignen sich lhrer
Meinung nach optimal fiir eine Behand-
lung mit Melflufen?

Melflufen eignet sich flr Patient:innen,
die die gédngigen Therapiesaulen durch-
laufen haben und auf diese refraktar sind.
Dazu gehoren auch Patient:innen, die
bereits moderne Immuntherapien wie
BsMAbs und CAR-T-Zellen erhalten ha-
ben. Melflufen eignet sich besonders flr
altere Patient:innen, die Wert auf eine
unbeeintrachtigte Lebensqualitat legen
und einen moglichst normalen Alltag ha-
ben mochten, ohne haufig ins Kranken-
haus zu mussen. Melflufen ist auch ge-
eignet flr Patient:innen, die nur einge-
schrankten Zugang zu einem unterstut-
zenden sozialen Umfeld haben, da nicht
mit unerwarteten Nebenwirkungen zu
rechnen ist.

Fir Melflufen sehe ich kaum Einschrén-
kungen: Die Patient:innen kénnen auch
Komorbiditaten aufweisen, was bei al-
teren Patient:innen haufig vorkommt.
AuBer Blutbildveranderungen sind keine
wesentlichen Nebenwirkungen zu er-
warten. Selbst ein eingeschréankter Per-
formance-Status ist keine Kontraindika-
tion, sondern vielmehr eine Situation,
in der Melflufen besonders geeignet sein
kann.
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Pepaxti® beim Multiplen Myelom
ab der 4. Therapielinie*

@ Pepaxtr

(Melphalanflufenamid)

Beeindruckende Wirksamkeit,
Uberzeugendes Sicherheitsprofil*

2 Mehr zu Pepaxti®
E erfahren Sie auf pepaxti.de

* Pepaxti® ist in Kombination mit Dexamethason zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit Multiplem Myelom angezeigt, die zuvor mindestens drei Thera-
pielinien erhalten haben, deren Erkrankung gegentiber mindestens einem Proteasom-Inhibitor, einem immunmodulatorischen Mittel und einem monoklonalen
CD38-Antikorper refraktér ist und die ein Fortschreiten der Erkrankung wahrend oder nach der letzten Therapie gezeigt haben. Bei Patienten mit vorangegangener
autologer Stammezelltransplantation sollte die Zeit bis zur Progression nach der Transplantation mindestens 3 Jahre betragen.

. Richardson PG, et al. J Clin Oncol 2021; 39: 757-767. 2. Schjesvold FH, et al. Lancet Haematol 2022; 9: 98 -110.

Pepaxti® 20 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung. Wirkstoff: Melphalanflufenamid. Qualitative und quantitative Zusammen-
setzung: Eine Durchstechflasche mit Pulver enthalt 20 mg Melphalanflufenamid (als Hydrochlorid). Liste der sonstigen Bestandteile: Saccharose. Anwendungs-
gebiete: Pepaxti® ist in Kombination mit Dexamethason zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit multiplem Myelom angezeigt, die zuvor mindestens
drei Therapielinien erhalten haben, deren Erkrankung gegenliber mindestens einem Proteasom-Inhibitor, einem immunmodulatorischen Mittel und einem
monoklonalen CD38-Antikorper refraktér ist und die ein Fortschreiten der Erkrankung wahrend oder nach der letzten Therapie gezeigt haben. Bei Patienten mit
vorangegangener autologer Stammazelltransplantation sollte die Zeit bis zur Progression nach der Transplantation mindestens 3 Jahre betragen. Gegenanzei-
gen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Stillzeit. Nebenwirkungen: sehr haufig (= 1/10): Pneumonie, Infektionen der
oberen Atemwege, Thrombozytopenie, Neutropenie, Anédmie, Dyspnoe, Husten, Diarrhé, Ubelkeit, Fieber, Ermiidung, Asthenie; haufig (=1/100, <1/10): Sepsis, febri-
le Neutropenie, Leukopenie, Lymphopenie, verminderter Appetit, Hypokalidmie, Hyperurikdmie, Kopfschmerzen, Schwindel, tiefe Venenthrombose, Hdmatom, Be-
lastungsdyspnoe, Nasenbluten, Erbrechen; gelegentlich (>1/1.000, <1/100): septischer Schock, Myelodysplastisches Syndrom (MDS), akute myeloische Leukdamie
(AML), Lungenembolie. Verkaufsabgrenzung: Deutschland: Verschreibungspflichtig - Osterreich: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten.
Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, Stickstofflost-Analoga, ATC-Code: LO1AA10. Pharmazeutischer Unternehmer/Inhaber der Zulassung:
Oncopeptides AB (publ), Luntmakargatan 46, 11137 Stockholm, Schweden. Warnhinweise: Zytotoxisch: vorsichtig handhaben. Weitere Informationen: Ausfihrliche
Informationen zu Warnhinweisen und Vorsichtsmanahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit sowie Nebenwirkungen ent-
nehmen Sie bitte der veréffentlichten Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels).
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