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Die drei Herausforderungen des RRMM

SICHERHEIT

Eingeschrankte
Vertraglichkeit

EFFEKTIVITAT:
Zunahme von
Behandlungsresistenzen

"Die Mehrheit der Patienten mit Multiplem
Myelom (MM) erleidet ein Rezidiv, und
Jjedes weitere Rezidiv schrdnkt die
Behandlungsoptionen ein und
verringert die Fdhigkeit, das
Fortschreiten der Krankheit zu
kontrollieren.™

,Eine sequenzielle Behandlung mit
Wirkstoffen, die auf dasselbe Antigen
abzielen, aber unterschiedliche
Wirkmechanismen haben, ist zwar
maoglich, mehrere Studien haben jedoch
gezeigt, dass ein Zielwechsel eine
effektivere Strategie ist. Darliber hinaus
gibt es zunehmend Hinweise darauf, dass
die Wirksamkeit der sequenziellen
Anwendung von BsAbs durch die
Schaffung eines BsAb-freien Intervalls
verbessert werden kann.*®

EFFEKTIVITAT

Zunahme von
Behandlungsresistenzen

QOL

SICHERHEIT:
Eingeschrankte Vertraglichkeit

"Das rezidivierte/refraktdre Multiple
Myelom (RRMM) ist bekannt fiir eine hohe
Krankheitslast und Komplikationen, die
mit der Refraktdritdt gegentiber
vorherigen Therapielinien verbunden
sind.”™

"Patienten mit rezidiviertem und
refraktarem Multiplem Myelom
(RRMM) kénnen Komorbiditdten
aufgrund des Alters, der
Krankheitssymptome und der
kumulativen Toxizitdten vorheriger
Therapien aufweisen.”™

"Gebrechliche Patienten und solche mit
Komorbiditaten sind anfdllig far
therapiebedingte Toxizitdt.””

Beeintrachtigung der
Lebensqualitat

QOL:
Beeintrachtigung der
Lebensqualitat

"Die gesundheitsbezogene
Lebensqualitédt (HRQoL) nimmt mit
Jjeder weiteren Therapielinie bei
Patienten mit RRMM tendenziell ab.™

"Letztlich ist es entscheidend, die
Wirksamkeit mit der Toxizitdt
auszubalancieren, um den optimalen
therapeutischen Ansatz fur dltere/
gebrechliche Patienten und solche mit

Komorbiditdten zu wdahlen™”

"In diesem Stadium mussen die
Bemiihungen zur Lebensverldngerung
sorgfdltig mit der Aufrechterhaltung der
Lebensqualitédt und der Minimierung
von Krankenhausaufenthalten
abgewogen werden, insbesondere bei
dlteren/ gebrechlichen Patienten. Es ist
wichtig, dass Arzte die Prdferenzen der
Patienten berlcksichtige.”™



EFFEKTIVITAT

Als Peptid-Wirkstoff-Konjugat wirkt Pepaxti® unabhangig von
Oberflachenantigenen und Transportmechanismen.®

Pepaxti® + Dexamethason zeigte eine klinisch signifikante Wirksamkeit bei stark
vorbehandelten Patienten mit RRMM, einschlieBlich solcher mit TCR.?

Die Gesamtansprechrate (ORR) betrug 42 % (95 % KI: 33,9-50,5)."°
Das mediane progressionsfreie Uberleben (PFS) lag bei 9,3 Monaten (95 % Kl: 7,2-11,8).1°

@ Pepaxtr

(Welphalanflufenamid) QO L

Pepaxti® zeigte Erhalt der
gesundheitsbezogenen

SICHERHEIT

Dank der selektiven Lebensqualitat (HRQoL)
Aktivierung in bei Patienten mit RRMM.
Myelomzellen besteht das P?Qé)ftl® \_Nlrd als :
Sicherheitsprofil von 30-m|n.ut|ge intravenose
Pepaxti® hauptsachlich Infusion alle 28 Tage
aus handhabbaren verabreicht, kombiniert
hamatologischen mit oralem
Nebenwirkungen.* Dexamethason einmal
pro Woche!!

EHA-EMN LEITLINIEN"

EMPFEHLUNG MIT 1 B
EVIDENZGRAD

Dimopoulos, M.A,, Terpos, E., Boccadoro, M. et al. EHA-EMN Evidence-Based Guidelines for
diagnosis, treatment and follow-up of patients with multiple myeloma. Nat Rev Clin Oncol
22, 680-700 (2025). https://doi.org/10.1038/s41571-025-01041-x



Das erste seiner Klasse beim Multiplen Myelom 2121

SELEKTIVITAT »

HOHE LIPOPHILIE »

PASSIVE »
DIFFUSION

UBERWINDUNG »
VON RESISTENZEN

KLASSENWECHSEL D |

Das Peptid-Wirkstoff-Konjugat (PDC) nutzt eine erhohte Peptidase-
Expression in Myelomzellen, um selektiv seine Wirkstoffe innerhalb
von Tumorzellen zu aktivieren.'

Pepaxti® wird aufgrund seiner hohen Lipophilie schnell von
Myelomzellen aufgenommen.’®

Pepaxti® benétigt keinen aktiven Transport, sondern gelangt durch
passive Diffusion in die Zelle.'*

Uberwindung Transporter-assoziierter Resistenzen
durch Unabhangigkeit von Oberflachenproteinen und
Transportmechanismen?

Pepaxti® zeigte eine starke Zytotoxizitat in chemoresistenten
Zelllinien und in Zellen von Patienten mit Multiplem Myelom (MM),
die gegen aktuelle Wirkstoffe refraktar sind.'>

Die Alkylierungsmetabolite von Pepaxti® verursachen irreversible
DNA-Schaden sowohl im Zellkern als auch in den Mitochondrien,
was zu mitochondrialer Dysfunktion und Apoptose fiihrt. Diese
Aktivitat wurde ebenfalls in Myelomzellen mit fehlender oder
beeintrachtigter p53-Funktion nachgewiesen.'®

Der neue Wirkmechanismus von Pepaxti® erlaubt einen
Klassenwechsel bei stark vorbehandelter, dreifach-refraktarer
Erkrankung.'

.Im Unterschied zu Immuntherapien ist der Wirkmechanismus von Peptid-Wirkstoff-
Konjugaten unabhangig von Effektorzellen des Immunsystems und der Expression
von Oberflachenmarkern auf den Myelomzellen. Pepaxti® bietet somit eine einfache
und effektive Alternative fiir TCR-Patienten.” 17




Pepaxti® nutzt einen einzigartigen

Wirkmechanismus:
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Peptidtrager Zytotoxische Pepaxti®

Komponente

Pepaxti® nutzt eine Technologie, die -
aufgrund seiner

einen Peptidtrager mit einer Lipophilie in die

zytotoxischen Komponente verbindet Zelle™®

und so eine lipophile Verbindung

erzeugt.'®

Weitere Eigenschaften von

Hohe Konzentration an alkylierenden Wirkstoffen in

MM-Zellen bei Melflufen im Vergleich zu Melphalan?
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Reprinted with permission from Chauhan D, et al. Clin Cancer Res. )
2013;19(11):3019-3031. Copyright 2013 American Association for Cancer Research.

Pepaxti® gelangt »

Pepaxti®wird durch » Die zytotoxische

Peptidasen und Komponente von
Esterasen Pepaxti® schadigt
hydrolysiert und setzt irreversibel die

die zytotoxische Tumor-DNA und
Komponente frei'® " induziert Apoptose™#°

Pepaxti®:

Uberexpression von Peptidasen in den
Myelomzellen ist entscheidend fur An-
reicherung der wirksamen Komponente.'82°

Pepaxti® hat eine bis zu 50-fach héhere
intrazelluldre Konzentration an alkylierenden
Metaboliten im Vergleich zu Melphalan.’-2°

Die selektive Aktivierung von Pepaxti® fliihrt
zu einer erhohten Wirksamkeit bei
gleichzeitig reduzierter systemischen
Belastung und Nebenwirkungen.3182°

Pepaxti® zeigt relevante Aktivitat bei
extramedullarer Erkrankung (EMD).%

& Pepaxtr
(Melphalanflufenamid)



Klinische Studien zu Pepaxti® beim RRMM

OCEAN
@® Multizentrische, einarmige Phase-2 Studie; n=157 ® Randomisierte, kontrollierte, Phase-3 Studie; n=495
@® HORIZON bewertete Pepaxti® + Dexamethason bei @ OCEAN verglich Pepaxti® + Dexamethason direkt mit
stark vorbehandelten, resistenten und einem Standardbehandlungsregime (Pomalidomid +
Hochrisikopatienten (refraktar gegentber Dexamethason) bei Patienten mit RRMM?'

Pomalidomid und/oder einem Anti-CD38-Antikdrper).2

Studiendesign OCEAN

Pepaxti®

40 mg IV, Tag 1 jedes 28-Tage-Zyklus

Dexamethason
O PRIMARER ENDPUNKT

. PFS
N SEKUNDARE ENDPUNKTE

Pomalidomid © ORR
4 mg PO, Tag 1-21 jeden Zyklus « OS

Dexamethason
40mg PO wéchentlich*®

PATIENTEN MIT RRMM (N=495)

« 2-4 vorherige Therapielinien, darunter
Lenalidomid und ein Proteasom-Inhibitor

« Refraktar gegentiber Lenalidomid und
der letzten Therapielinie

- ECOG PS <2

Behandlung bis zum Progress oder
Auftreten inakzeptabler Toxizitat

Patienteneigenschaften Pepaxti® + Dex (n=246) Pomalidomid + Dex (n=249)

Alter, Median (IQR) 68 (60-72) 68 (61-72)
Mannlich, n (%) 139 (57) 140 (56)
Hochrisiko-Zytogenetik, n (%) 83 (34) 86 (35)
ISS-Stadium bei Baseline, n (%)

| 119 (48) 124 (50)

1 94 (38) 94 (38)

1} 33(13) 31(12)
EMD bei Baseline, n (%) 31(13) 31(12)
Medianer Zeitraum seit Diagnose, Jahre (Spanne) 4.0 (2.6-6.2) 39(25-6.2)
Median Anzahl vorheriger Therapielinien (Spanne) 3(2-3) 3(2-3)

@ Die OCEAN-Studie bestatigte die in HORIZON beobachtete Wirksamkeit und Sicherheit.?’
@ Das primire Studienziel wurde erreicht: Pepaxti® + Dex zeigte ein Giberlegenes PFS im Vergleich zum Standardregime.?'

@ Die zugelassene Population wurde durch die Ergebnisse der HORIZON-Studie und die Subgruppenanalysen aus der OCEAN-
Studie definiert.'® 22



Subgruppenanalysen

Patienten ohne vorherige autologe Stammezelltransplantation (ASZT) und Patienten mit einem
Zeitraum bis zur Progression (TTP) von 236 Monaten nach ASZT profitieren am meisten von der
Behandlung mit Pepaxti®.??

100 4
© igni i a
X Ereignisse Median HR P-Wert®
c n, (%) (95% Cl1), Monate (95% CI)
@ 80 1 Melflufen +Dex (n=145) 93 (64) 9,3 (7,2-11,8) 0,58
a 0,0001
% Pomalidomid + Dex (n=148)  115(78) 4,6 (3,66,3) (0,44-0,76)
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Dauer, Monate
Melflufen + Dex 145 110 84 62 39 28 20 12 5 3 3 3 2
Pomalidomid + Dex 148 86 54 37 21 12 7 4 2 1 1 0 0

Melflufen + Dex 42% (34-51)"° 9.3 Monate (7.2-11.8)"°

Pomalidomid + Dex 26% (20-34)"° 4.6 Monate (3.7-6.3)"°

HR = 0.58 . < - q
Pral / HR P = 0.0046™ 5% . S ®!
P = 0.0001"

Stratifiziertes Risikoprofil.
bLog-Rank-P-Wert. Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug 15,5 Monate fiir Pepaxti® + Dex und 16,3 Monate fir Pomalidomid + Dex.

Pepaxti® + Dexamethason zeigte eine konstante Wirksamkeit bei Patienten, die gegenuber
Alkylanzien refraktar waren.*?'

Subgruppenanalyse

309 @ Pomalidomid ohne-ASCT oder
TTP 2 36 M Alkylator-refraktare

Erkrankung (n=53)

@ Pepaxti® Ziel-Population

20+ (keine ASZT oder TTP > 36 M nach
ASZT) mit alkylatorrefraktarer
Erkrankung (n=54)

mPFS

Monate

@ Innerhalb der Subgruppe der alkylatorrefraktiren Patienten, ohne vorherige ASZT oder mit TTP 236 Monate, waren das
mediane PFS und OS unter Pepaxti® langer als unter Pomalidomid + Dex.’*

@ Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass Pepaxti® bei Patienten mit alkylatorresistenter Erkrankung sicher und wirksam ist,
was auf einen anderen Wirkmechanismus im Vergleich zu anderen alkylierenden Substanzen schlieBen lasst.'*



Pepaxti® zeigt hauptsachlich hamatologische
Nebenwirkungen

OCEAN

Art der Nebenwirkung Nebenwirkung . )
Melflufen + Dex Pomalidomid + Dex
(n=228) (n=246)

Patienten mit = 1 Grad 3/4 NW 90% 76%
Thrombozytopenie® 78% 13%
mit Grad 3/4 Blutungen 1% 0%

Grad 3/4

Hamatologische Neutropenie? 64% 50%

NW mit Grad 3/4 Infektionen 4% 7%
Anamiec 43%° 19%

Grad 3/4 Pneumonie 4% 9%

Nicht-hamatologische

NW Infektionen 14% 24%

2Ereignisse von besonderem Interesse stellen gruppierte Begriffe oder Standardised MedDRA Queries (SMQ) dar. Fir Thrombozytopenie wurden die bevorzugten Begriffe aus hamatopoetischer
Thrombozytopenie (SMQ) kombiniert. ® Fur Neutropenie wurden die bevorzugten Begriffe aus Neutropenie, febriler Neutropenie, verminderter Neutrophilenzahl, neutropenischer Sepsis, neutropenische
Infektion, zyklische Neutropenie, Verminderung der Bandneutrophilenzahl, Verminderung des Bandneutrophilenanteils, Verminderung des Neutrophilenanteils, Agranulozytose, Verminderung der
Granulozytenzahl und Granulozytopenie ausgewahlt. ¢ Fir Anamie wurden die bevorzugten Begriffe unter hamatopoetische Erythropenie (SMQ) zusammengefasst. Fir Blutungen wurden die bevorzugten
Begriffe flr Blutungen (ohne Laborbegriffe; SMQ) und die Laborbegriffe fir Blutungen (SMQ) kombiniert

MANAGEMENT AUSGEWAHLTER UNERWUNSCHTER EREIGNISSE MIT PEPAXTI®
TROMBOZYTOPENIE'

» Da Thrombozytopenie das Risiko schwerer Blutungsereignisse erhéhen kann, sollten Patienten darauf hingewiesen
werden, einen Arzt zu kontaktieren, wenn Anzeichen oder Symptome von Blutungen oder Bluterglissen auftreten.

» Die Thrombozytenzahl muss zu Beginn, wahrend der Behandlung und bei klinischer Indikation Uberwacht werden.
Patienten sollten in den ersten zwei Monaten der Behandlung haufiger kontrolliert werden.

« Pepaxti® muss ausgesetzt werden, bis die Thrombozytenzahl 250 x 10°/L erreicht (ohne kurzliche Transfusion).
» Die Behandlung sollte mit der nachstniedrigeren Dosierungsstufe wieder aufgenommen werden.
« Dosis und/oder Dosierungsschema mussen basierend auf Blutungszeichen und -symptomen angepasst werden.

« Die Behandlung der Thrombozytopenie sollte je nach klinischer Indikation mit Transfusionen und/oder anderen
MaBnahmen erfolgen.

NEUTROPENIE'

» Da Neutropenie das Infektionsrisiko erhéhen kann, sollten Patienten darauf hingewiesen werden, einen Arzt zu
kontaktieren, wenn Anzeichen oder Symptome einer Infektion auftreten.

» Die Neutrophilenzahl muss zu Beginn, wahrend der Behandlung und bei klinischer Indikation tUberwacht werden.
Patienten sollten in den ersten zwei Monaten der Behandlung haufiger kontrolliert werden.

« Pepaxti darf nicht verabreicht werden, wenn die absolute Neutrophilenzahl <1 x 10°/L liegt.

« Die Behandlung muss ausgesetzt werden, bis die absolute Neutrophilenzahl 21 x 10°/L erreicht.

» Die Behandlung sollte mit der nachstniedrigeren Dosierungsstufe wieder aufgenommen werden.

» Dosis und/oder Dosierungsschema mussen basierend auf Infektionszeichen und -symptomen angepasst werden.

» Die Behandlung neutropenischer Patienten sollte je nach klinischer Indikation mit hdmatopoetischen Wachstumsfaktoren
und/oder prophylaktischen antimikrobiellen Mitteln erfolgen.

EXPERTENEMPFEHLUNGEN zur Handhabung von Pepaxti finden Sie hier:

Ludwig H et al. Optimizing the use of melflufen (melphalan flufenamide) in relapsed or refractory
multiple myeloma: recommendations for clinical practice. Ann Hematol. 2025 Nov 10




Pepaxti® + Dex zeigt einen Erhalt der Lebensqualitat (HRQoL) im RRMM

— Target population (n=77) = Non-target population (n-81) der gesamten Behandlungsdauer
weitgehend stabil.*

Global health status/QoL Physical functioning Emotional functioning EQ VAS score
; - Die Ausgangswerte waren
) wﬂd} ) S i i e zwischen den Behandlungs-
; w0 3 o 3 20 3 w0 gruppen vergleichbar.*
) Moessse Tlzessse T|rawess o iz i il ke
) ) & o s e o y ’ $ &; %c & J (}; fi &; & hédmatologischer Nebenwir-
visit visit visit kungen unter Pepaxti® + Dex
Pain Fatigue Disease symptoms Side effects of treatment im Vergleich zu Pom + Dex

wurde die HRQoL
(gesundheitsbezogene

Score

Score

Score
Score

Lebensqualitat) erhalten.*
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Indikation Pepaxti®

Pepaxti® ist in Kombination mit Dexamethason indiziert fiir die

o
Behandlung erwachsener Patienten mit Multiplem Myelom, die: PEpanal ol AL

28 Tage als 30-minutige
intravenése Infusion
verabreicht!

mindestens drei vorherige Therapielinien erhalten haben,

- deren Erkrankung refraktar gegeniiber mindestens einem
Proteasom-Inhibitor, einem Immunmodulator und einem
Anti-CD38-Antikorper ist,

Verabreichung Uber

peripheren vendsen
Zugang oder zentralen

- und die wahrend oder nach der letzten Therapie eine
Krankheitsprogression gezeigt haben.

- Fur Patienten mit vorheriger autologer Stammzelltransplantation

. o ) - Venenkatheter'
muss die Zeit bis zur Progression mindestens 3 Jahre nach der
Transplantation betragen.’
Dosierung & Anwendung
Dosierungs-Schema im 28-Tage-Zyklus
Day 1 Day 8 Day 15 Day 22
(N
Empfohlene Start-Dosierung
fur Pepaxti®: 40 mg* IV Uber /
30 Minuten’
Zyklus-Ende (Tag 28):
Empfohlene Dosierung fiir Anwendung bis zum
Dexamethason: 40 mg PO
@ (Patienten = 75 Jahre: 20 mg)' / / / / Prog ress oder AUftreten

inakzeptabler Toxizitat’

Empfohlene Dosis-

Srays [ty alet Dosierung Patienten >60 kg Patienten < 60 kg
Auftreten von Standard-Dosis 40 mg 30 mg
NebenWirkungen.I 1. Dosis-Reduktion 30 mg 20 mg
2. Dosis-Reduktion 20 mg 15 mg
3. Dosis-Reduktion 15 mg Absetzen
Absetzen -

* FUr Patienten mit Kérpergewicht <60 kg oder eGFR 30-45 mL/min/1,73 m? Anfangsdosis Pepaxti = 30 mg. Keine Dosisanpassung bei leichter Leberfunktionsstérung erforderlich.!
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ABKURZUNGEN

AE, Nebenwirkung

ASZT, Autologe Stammzelltransplantation
BsAb, bispezifischer Antikérper

CBR, Klinischer Nutzen

Cl, Konfidenzintervall

CVC, Zentraler Venenkatheter

Dex, Dexamethason

DOR, Dauer des Ansprechens

ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group
EGFR, Geschatzte glomerulare Filtrationsrate
EMD, Extramedullare Erkrankung

EQ, Europaische Lebensqualitat

HR, Hazard Ratio

HRQoL, Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
IMiD, Immunmodulatorisches Medikament
IQR, Interquartilbereich

ISS, Internationales Stadieneinteilungsbereich
1V, Intravenoés

mADb, Monoklonaler Antikérper

MR, Minimales Ansprechen

NA, nicht anwendbar

ORR, Gesamtansprechrate

0S, Gesamtulberleben

PFS, Progressionsfreies Uberleben

PIl, Proteasom-Inhibitor

PO, Oral

Pom, Pomalidomid

PRO, Patientenberichtetes Ergebnis

PR, Teilweises Ansprechen

PS, Leistungsstatus

PVC, Peripherer Venenkatheter

QolL, Lebensqualitat

R, Randomisierung

RRMM, Rezidiviertes/refraktares Multiples Myelom

sCR, Stringente Komplettremission
TCR, Dreifach-refraktar

TTNT, Zeit bis zur ndchsten Behandlung
TTP, Zeit bis zur Progression

VAS, Visuelle Analogskala

VGPR, Sehr gute partielle Remission



NOTIZEN




IN A CHALLENGING LANDSCAPE

FIND POWER WITHIN

iner Infusionslésung Wirkstoff: Mel
it Pulver enthalt 20 mg Melphala
iete: Pepaxti ist in Kombination
i lyelom angezeigt, die zuvor mindeste
haben, deren 1Erkrankung gegeh er minde m Proteasom-Inhibitor, einem immunmo
einem monoklonalen CD38-Antikorper re ind die ein Fortschreiten der Erkrankung wal
letzten Therapie gezeigt haben. Bei Patienten t vorangegangener autologer Stammzelltransplantatiol

zur Progression nach der Transplantation mindestens 3 Jahre betragen. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den
Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile; Stillzeit. Nebenwirkungen: Sehr haufig (> 1/10): Pneumonie, Infektionen
der oberen Atemwege, Thrombozytopenie, Neutropenie, Anamie, Dyspnoe, Husten, Diarrhé, Ubelkeit, Fieber, Ermidung,
Asthenie; haufig (= 1/100, < 1/10): Sepsis, febrile Neutropenie, Leukopenie, Lymphopenie, verminderter Appetit, Hypokalidgmie,
Hyperurikamie, Kopfschmerzen, Schwindel, tiefe Venenthrombose, Himatom, Belastungsdyspnoe, Nasenbluten, Erbrechen;
gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100): septischer Schock, Myelodysplastisches Syndrom (MDS), akute myeloische Leukdmie (AML),
Lungenembolie. Verkaufsabgrenzung: Deutschland: Verschreibungspflichtig - Osterreich: Rezept- und apothekenpflichtig,
wiederholte Abgabe verboten. Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, Stickstofflost-Analoga, ATC-Code:
LOT1AA10. Pharmazeutischer Unternehmer/Inhaber der Zulassung: Oncopeptides AB (publ), Luntmakargatan 46, 11137
Stockholm, Schweden. Warnhinweise: Zytotoxisch: vorsichtig handhaben. Weitere Informationen: Ausfiihrliche Informationen
zu Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung, Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit

sowie Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der veroffentlichten Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels). Stand: Februar 2024
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