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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

AB Schwedische Aktiengesellschaft (Aktiebolag)
anti-CD38- Monoklonaler anti-CD38-Antikdrper

mAK

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

bzw. Beziehungsweise

d. h. Das heif3t

DGHO Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie e.V.
DNS Desoxyribonukleinsiure

EMA Europiische Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency)
et al. Et alii

IMiD Immunmodulierendes Mittel (Immunomodulatory Drug)
inkl. Inklusive

mAK Monoklonaler Antikorper

MM Multiples Myelom

PI Proteasom-Inhibitor

PZN Pharmazentralnummer

RRMM Rezidiviertes, refraktires multiples Myelom

SGB Sozialgesetzbuch

SZT Stammzelltransplantation

V. a. Vor allem

z. B. Zum Beispiel

zVT ZweckmiBige Vergleichstherapie

In diesem Modul wird aus Griinden der besseren Lesbarkeit das generische Maskulinum

verwendet.
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2 Modul 2 - allgemeine Informationen

Modul 2 enthilt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben iiber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fiir die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begriinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fiir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Ihre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Melphalanflufenamid
Handelsname: Pepaxti®
ATC-Code: LO1AA10

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehdrige Wirkstirke und Packungsgrofie. Fiigen Sie fiir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.

Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fiir das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstirke Packungsgrofie
(PZN)
18097477 EU/1/22/1669/001 20 mg eine Durchstechflasche a 20 mg

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.
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2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begriinden Sie Ihre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Melphalanflufenamid (nachfolgend Melflufen) ist indiziert in Kombination mit Dexamethason
zur Behandlung des multiplen Myeloms (MM) bei erwachsenen Patienten, die mindestens drei
Therapielinien erhalten haben, deren Erkrankung gegeniiber mindestens einem Proteasom-
Inhibitor (PI), einem immunmodulatorischen Mittel (IMiD) und einem monoklonalen CD38-
Antikdrper (anti-CD38-mAK) refraktir ist und die ein Fortschreiten der Erkrankung wihrend
oder nach der letzten Therapie gezeigt haben. Bei Patienten mit vorangegangener autologer
Stammzelltransplantation sollte die Zeit bis zur Progression nach der Transplantation
mindestens drei Jahre betragen (1).

Das MM ist eine unheilbare hidmatoonkologische Erkrankung, die von einer klonalen
Verbreitung entarteter Plasmazellen im Knochenmark ausgeht.

Melflufen ist das erste zur Therapie des MM zugelassene Préparat aus der Klasse der Peptid-
Wirkstoff-Konjugate, das mittels seines innovativen Wirkmechanismus die in Myelomzellen
erhohte Aminopeptidase-Expression nutzt, um nach Abspaltung des Peptidanteils bevorzugt in
den Myelomzellen eine hohe Konzentration der zytotoxisch wirksamen Substanzen zu
erreichen. Zusitzlich zur zytotoxischen Wirkung wurde fiir Melflufen eine Hemmung der
Zellmigration und tumorassoziierten Angiogenese nachgewiesen. Zudem iiberwindet
Melflufen die durch p53-Mangel vermittelte Resistenz in Myelom-Zelllinien, einen hiufigen
Mechanismus der Resistenz gegen Antimyelom-Therapien.

Das zu bewertende Arzneimittel Melflufen besteht chemisch aus den Komponenten Melphalan
und dem Peptid-Carrier p-Fluorophenylalanin (Abbildung 2-1).

Abbildung 2-1: Chemische Struktur von Melflufen
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Seine lipophilen Eigenschaften ermdglichen eine schnelle, passive Aufnahme durch
Zellmembranen und fithren zu einer schnellen und umfassenden Verteilung in Gewebe und
Zellen (2, 3).

Nach der Aufnahme in die Zelle erfolgt die intrazellulire Metabolisierung von Melflufen
entweder durch Aminopeptidasen direkt zu Melphalan unter Freisetzung des Peptid-Carriers
p-Fluorophenylalanin oder durch Esterhydrolyse zu Desethyl-Melflufen. Der Metabolit
Desethyl-Melflufen kann wiederum durch Aminopeptidasen zu Melphalan hydrolysiert werden
(4, 5) (Abbildung 2-1). Aminopeptidasen werden bei verschiedenen Krebsarten, darunter auch
beim MM, iiberexprimiert, weshalb sie zur Erhohung der Wirksamkeit in Myelomzellen
genutzt werden konnen (3, 6, 7).

Die fortlaufende intrazelluldre Spaltung von Melflufen in Melphalan und p-Fluorophenylalanin
fiihrt zu einer Akkumulation des hydrophilen Melphalan in der Zelle. Durch intrazelluldren
Abbau von Melflufen wird der Konzentrationsgradient aufrechterhalten, der die weitere
Diffusion von Melflufen in die Zelle erlaubt. Somit verfolgt Melflufen einen neuartigen Ansatz,
indem es die erh6hte Aminopeptidase-Expression nutzt, um ein starkes zytotoxisches Agens in
die Myelomzellen zu leiten und dort zu akkumulieren (3, 6, 8). Die selektive Aktivitidt von
Melflufen steigt dabei mit der pathologischen Up-Regulation der Aminopeptidase-Expression
in Myelomzellen (3-5). Die hohe intrazellulire Konzentration von Melphalan nach Melflufen-
Gabe konnte in verschiedenen Zellmodellen nachgewiesen werden (2).

Der Metabolit Melphalan ist ein Alkylanz aus der Gruppe der Stickstoff-Lost-Verbindungen.
Sein zytotoxischer Effekt beruht auf einer Quervernetzung der Desoxyribonukleinsdure (DNS)
im Zellkern. Dies fiihrt zur Hemmung der DNS-Replikation und anschlieend zur Apoptose
der Zelle (2, 3) (Abbildung 2-2).

Multiple myeloma cell Melflufen (melphalan flufenamide) is
gb highly lipophilic and readily diffuses
through the cell membrane

./ Melflufen
Nucleus o (peptide—drug
"0, conjugate) e Once inside the myeloma cell, mefflufen
is cleaved by aminopeptidases to

release the alkylating payload

Aminopeptidase
enzymes® e The hydrophilic alkylating payload
remains entrapped within the cell

o Increased diffusion of melflufen into the
cell is driven by a high concentration
gradient between the outside
environment and the inside of the cell

Alkylati m O
Pkgylo:g "..
0> 4

e Within the nucleus, the alkylating
payload induces DNA damage resulting
in cell death

Abbildung 2-2: Wirkmechanismus von Melflufen
Quelle: (9)
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Zusétzlich zur DNS-Alkylierung wurde in préklinischen Studien unter Melflufen eine
Hemmung der Zellmigration und tumorassoziierten Angiogenese nachgewiesen (2, 3).

Pharmakodynamisch spielen bei der hohen Wirksamkeit von Melflufen neben dem intrazellular
hochkonzentriert vorliegenden Melphalan auch unverdndertes Melflufen und sein Metabolit
Desethyl-Melflufen eine entscheidende Rolle. In-vitro-Daten zeigen, dass nach Melflufen-
Exposition neben Melphalan intrazelluldr auch nicht kovalent gebundenes Melflufen und sein
Desethyl-Metabolit (Desethyl-Melflufen) vorhanden sind. Sowohl Melflufen als auch sein
Desethyl-Metabolit alkylieren in vitro die DNS in etwa gleichem Malle wie Melphalan (10).
Diese Daten zeigen, dass sowohl Melflufen als auch Desethyl-Melflufen therapeutische
Komponenten sind, die in ihren nicht umgewandelten Formen eine eigene Aktivitét besitzen.

Dartiber hinaus deuten vergleichende In-vitro-Studien darauf hin, dass Melflufen gegeniiber
Melphalan qualitative zytotoxische Wirksamkeitsvorteile aufweist, die in der Klinik,
beispielsweise bei Patienten mit tumorbedingten p53-Mutationen bzw. -Deletionen, ein
effizienteres Tumoransprechen erreichen konnten (2, 11).

Unter Stressbedingungen reguliert das Protein p53 das Zellwachstum, indem es Apoptose und
DNS-Reparatur fordert. Wenn p53 mutiert, verliert es seine Funktion, was zu pathologischer
Zellproliferation und Tumorprogression fiithrt. Eine mit einer p53-Mutation verbundene
Aggregation wurde in verschiedenen Krebsgeweben beobachtet und fordert nachweislich das
Tumorwachstum (12). Therapeutisch fiihrt ein p53-Mangel hédufig zur Resistenz gegen
Antimyelom-Therapie. Unter einer Melflufen-Behandlung wurde bei multiplen Myelomzellen
mit fehlender oder beeintriachtigter p5S3-Funktionalitit hingegen eine anhaltende zytotoxische
Aktivitit nachgewiesen (6-8).

Melflufen zeigte sowohl in vitro als auch in vivo eine bessere Anti-Tumoraktivitit als
Melphalan. Zwei einarmige Studien mit Melflufen (Studien O-12-M1 und OP-106
[HORIZON]) und eine vergleichende Studie mit Pomalidomid im Kontrollarm (Studie OP-103
[OCEAN]) zeigten unter Beriicksichtigung der Verringerung der Wirksamkeit von Therapien
in spéteren Therapielinien beim RRMM im historischen Vergleich mit alkylierenden
Wirkstoffen eine deutlich héhere Wirksamkeit von Melflufen. Dariiber hinaus war Melflufen
in den Studien OP-103 und OP-106 auch bei Patienten wirksam, die auf Alkylanzien refraktér
waren (10).

Melflufen unterscheidet sich somit deutlich von der therapeutischen Einheit Melphalan.
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Zusammenfassung

Die gute Wirksamkeit von Melflufen resultiert aus verschiedenen Komponenten seines
Wirkmechanismus.

Durch seine lipophilen Eigenschaften wird Melflufen passiv in Zellen aufgenommen und nutzt
die in Myelomzellen erhdhte Aminopeptidase-Expression, um nach Abspaltung des
Peptidanteils bevorzugt in den Myelomzellen eine besonders hohe Konzentration der
zytotoxisch wirksamen Substanzen zu erreichen.

In praklinischen Studien wurde neben der zytotoxischen Melphalan-Wirkung eine zusétzliche
Hemmung der Zellmigration und tumorassoziierten Angiogenese nachgewiesen.

Melflufen und sein Desethyl-Melflufen-Metabolit haben zudem eine mit Melphalan
vergleichbare eigene DNS-alkylierende Wirkung und liegen ebenfalls am Wirkort vor.

Melflufen iiberwindet die durch p53-Mangel vermittelte Resistenz in Myelom-Zelllinien, einen
héufigen Mechanismus der Resistenz gegen Antimyelom-Therapien.

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im
Abschnitt ,, Anwendungsgebiete * der Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fiigen Sie fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A“ bis ,,Z“)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fiir die iibrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung im

Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) (ja / nein) Zulassungs- Dossier?
erteilung

Behandlung von erwachsenen Patienten, die nein 17.08.2022 A

mindestens drei Therapielinien erhalten haben, deren
Erkrankung gegeniiber mindestens einem PI, einem
IMiD und einem anti-CD38-mAK refraktir ist und
die ein Fortschreiten der Erkrankung wihrend oder
nach der letzten Therapie gezeigt haben. Bei
Patienten mit vorangegangener autologer
Stammezelltransplantation sollte die Zeit bis zur
Progression nach der Transplantation mindestens drei
Jahre betragen.

a: Fortlaufende Angabe ,,A* bis ,,Z*.
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.
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Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.
Die Angaben in Tabelle 2-3 stammen aus der Fachinformation von Pepaxti® (1).

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 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, fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fiigen Sie dabei fiir 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, fiigen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet  ,, kein weiteres Anwendungsgebiet* ein.

Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) Zulassungserteilung

nicht zutreffend -

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie , nicht
zutreffend  an.

Nicht zutreffend

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

Erldutern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Ildentifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Angaben fiir den Abschnitt 2.1 und Abschnitt 2.2 stammen aus der Fachinformation von
Pepaxti® sowie aus einer unsystematischen Literaturrecherche (Stand: 09.08.2022) (1).
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2.4 Referenzliste fiir Modul 2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden
Abschnitten angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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