with the
power™ of Kyprolis®

48,3 mois sous KRd vs 40,4 mois sous Rd
47,6 mois sous Kd vs 40,0 mois sous Vd’

Taux de réponse complete multiplié par trois (KRd vs Rd) et par deux
(Kd vs Vd) >

Les associations KRd et Kd peuvent prolonger d’une année la PFS de
VoS patients *°

29,6 mois sous KRd (vs 17,6 sous Rd) °

22,2 mois sous Kd (vs 10,1 mois sous Vd)°

Taux d'interruption du traitement pour cause d’El comparable a celui
observé dans le bras de contréle sous Rd ou Vd **

Significativement moins de neuropathies périphériques
(= grade 2 : 6% sous Kd vs 32 % sous Vd) ***

*

Amélioration significative de la médiane de survie sans progression avec les associations
KRd et Kd.**

** Comparativement a la voie i.v., davantage de neuropathies périphériques se sont
déclarées dans le groupe recevant du bortézomib par voie s.c.
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Izomib): Inhibiteur irréversible du
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le traitement du myélome multiple en u atients adultes qui ont regu au moins un traitement ants
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Gestion du

b risque cardiaque

sous Kyprolis™

Kyp ro||so

Carfilzomib)

* Kyprolis® en association avec le lénalidomide et la dexaméthasone ou avec la dexaméthasone

Caleg6r|e de vente: A. ‘ seule est indiqué dans le traitement du myélome multiple en rechute chez les patients adultes
, Risch; Domicile: 6343 Rotkreuz. CH-P-CARF-0518- qui ont regu au moins un traitement antérieur.

sous Kyprolis®

Cette brochure fournit des informations utiles concernant
la gestion du risque cardiovasculaire chez vos patients sous
Kyprolis®, afin qu’ils puissent tirer le meilleur bénéfice
possible de ce traitement. '

Insuffisance cardiaque* = grade 3 sous Kyprolis®
(carfilzomib) lors de myélome multiple en rechute/
réfractaire

ASPIRE* ENDEAVOR*

# Ce terme recouvre un groupe d'affections cardiaques selon les termes privilégiés par le
MeDRA, comme p. ex. I'insuffisance cardiaque congestive, I'eedeme pulmonaire et la
diminution de la fraction d'éjection.

Veuillez vous référer a I'information professionnelle de
Kyprolis® pour un apergu complet sur la gestion du risque
cardiaque. '
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Ce a quoi vous devez faire attention

Avant le traitement

avant d’initier le traitement

Identifiez les patients avec un risque
ou des antécédents cardiaques :'

Patients agés = 75 ans

-

Arythmies non
controlées

Insuffisance cardiaque de
stade (NYHA Il ou IV
préexistante)

Angine de poitrine
non controlée

Minimisez le risque en amont :*
* Optimisez le traitement médicamenteux d’une hypertension
préexistante ou d’une insuffisance cardiaque active.

* Envisagez de consulter un confrere cardiologue avant de débuter
le traitement par Kyprolis®.

Antécédents récents d'infar-
ctus du myocarde (au cours
des 4 derniers mois)

Troubles de la conduction
cardiaque non maitrisés par
voie médicamenteuse

Planifiez la gestion de I’hydratation :

Déterminer le poids
de votre patient
au début du
traitement®

Per o0s : 30 mi/kg/
jour de liquides
pendant 48 heures
avant le jour 1 du
cycle 1

9 |8
Voig i.v.: 250 a
500 ml de soluté
intraveineux avant total de liquides
I'administration de chez vos patients

chaque dose pendant arisque
le cycle 1

Envisagez de
réduire le volume

Veuillez vous référer a 'information professionnelle de Kyprolis®
pour un apercu complet sur la gestion du risque cardiaque.’

2) Pendant le traitement

Ce a quoi vous devez faire attention
pendant le traitement

Contrdlez ’équilibre hydrique

de vos patients : ‘

Surveillez tous les patients, en particulier ceux qui présentent un risque
d’insuffisance cardiaque, afin de détecter des signes de surcharge
hydrique. Le volume total de liquides peut étre ajusté en cas d’indication
clinique chez les patients présentant une insuffisance cardiaque
préexistante ou un risque d’insuffisance cardiaque. ' Tous les patients
doivent faire I'objet d’'une surveillance réguliére de I'nypertension et si
nécessaire, étre traités. Si I'hypertension ne peut étre maitrisée, la dose
de Kyprolis® doit étre réduite (voir aussi point 3)."

Examinez vos patients a la recherche de signes ou de
symptomes d’événements cardiaques :

Les patients présentant une insuffisance cardiaque ou d’autres affections
cardiaques doivent faire I'objet d’une évaluation médicale complete avant
de débuter le traitement par Kyprolis®; par la suite, ces patients doivent
rester sous surveillance étroite. '

Signes potentiels de maladies cardiaques : **°

e Dyspnée au repos ou lors
d’une activité minime

* Pression artérielle systolique
> 180 mmHg OU pression
artérielle diastolique
> 110 mmHg apres des
mesures répetées

Vertiges/confusion/problemes
de concentration
e Toux/respiration sifflante

e Gonflement des pieds ou des 2 DEBENITEES

jambes
e (Changement de poids soudain
e Hypertension

e Fatigue/état de faiblesse
générale

e Nausées/perte d’appétit
e Tachycardie

Maintenez le dialogue avec vos patients :

Instruisez les patients sur les risques et les signes
cardiaques a surveiller et prenez le temps d’écouter leurs
questions — aussi bien avant que pendant le traitement.

(2

A titre de médecin traitant, invitez vos patients a vous informer

sur le champ s'ils relévent des signes évoquant des problémes
cardiaques.’

3 Agir
Ce que vous devez faire si un événement
cardiaque survient malgreé tout

REDUISEZ la dose de Kyprolis® dans
les cas suivants :'

e Hypertension non contrélée

Tableau récapitulatif de la diminution posologique
de Kyprolis®:

La posologie doit étre adaptée en fonction de la toxicité de Kyprolis®.

La réduction de la dose d’un palier est définie comme suit :

Régime | Dose de | 1° diminution de la | 2° diminution de la | 3° diminution de la

dose de Kyprolis® a | dose de Kyprolis® a | dose de Kyprolis® a

KRd27 27 mg/m* 20 mg/m* 15 mg/m’ -

Kd56 56 mg/m* 45 mg/m’ 36 mg/m’ 27 mg/m’

e Sur la base du rapport bénéfice/risque, envisagez de poursuivre le
prochain traitement avec une dose réduite d’un palier.'?

e Envisagez de consulter un confrere cardiologue.”

STOPPEZ ou SUSPENDEZ le traitement par Kyprolis®
dans les cas suivants : **
e Evénements cardiaques de grade 3 ou 4, jusqu’a récupération

e Hypertension pulmonaire, jusqu’a résolution ou retour aux valeurs
initiales
e (Crises hypertensives, jusqu’a résolution ou retour aux valeurs initiales

Apres évaluation du rapport bénéfice/risque, il vous revient de décider de
la reprise ou non du traitement par Kyprolis® (dose réduite d’un palier en
cas d'événements cardiaques de grade 3/4).

Remarque : La durée de perfusion de Kyprolis® reste inchangée
pendant la ou les réductions de dose successives. En d’autres termes,
I'association KRd est administrée en perfusion intraveineuse de
10 minutes et I'association Kd en perfusion intraveineuse de

30 minutes. Si les symptdmes persistent, le traitement par Kyprolis®
doit étre interrompu.”

Les principales classifications
en un clin d’cell

Critéres fonctionnels de Pinsuffisance cardiaque
selon la New York Heart Association "

Stade |

Pas de limitation
de l'activité
physique.

L'activité physique
ordinaire n’engendre
pas de fatigue
anormale, de
palpitations ou de
dyspnée
(essoufflement)

| Stade Il

Légeére limitation
de l'activité
physique.

ATaise au repos,
mais I'activité
physique ordinaire
entraine une fatigue,
des palpitations

ou une dyspnée
(essoufflement)

| Stade Ill

Limitation
marquée

de l'activité
physique.

Al'aise au repos,
mais des efforts
physiques méme
modestes entrainent
une fatigue, des
palpitations ou une
dyspnée
(essoufflement)

| Stade IV

Impossibilité

de poursuivre une
activité physique
sans géne.

Les symptoémes de
I'insuffisance
cardiaque peuvent
étre présents au
repos. La moindre
activité physique
accroit ces
symptomes.

NCI-CTCAE v4.03 : Hypertension, dyspnée

et insuffisance cardiaque®

Hypertension artérielle Dyspnée Insuffisance
cardiaque

Grade 1 Pré-hypertension

modeérés

Grade 2 Hypertension stade 1:

intervention médicale
indiquée; récurrente ou
persistante (= 24 h);

Dyspnée au moindre
effort; limitation des
AVQ instrumentales

Dyspnée lors d’efforts  Asymptomatique,

mais anomalies dans
le cadre des examens
(p. ex. BNP) ou de
I'imagerie cardiaque

Apparition des
symptomes lors d’ac-
tivités ou d'efforts
modestes a modérés

augmentation symptomatique
de > 20 mmHg (PA diastoli-
que) ou jusqu’a 140/

90 mmHg si en-dessous du
seuil normal auparavant;
monothérapie indiquée

Grade 3 Hypertension stade 2 :
intervention médicale

Dyspnée au repos;
limitation des AVQ

Symptomes séveres
au repos ou lors d'ac-

indiquée; association fondamentales tivités ou d'efforts
médicamenteuse ou traite- minimes; intervention
ment plus intensif indiqué indiquée

Grade 4 Conséquences menagant Conséquences Conséquences
le pronostic vital (p. ex. menacant le prono- menagant le pronostic
hypertension maligne, stic vital; nécessité vital; mesure

déficits neurologiques d’une intervention
transitoires ou perma- urgente

nents, crise hypertensive);

nécessité d’une intervention

urgente

urgente indiquée

(p. ex. traitement i. v.
continu ou soutien
hémodynamique)

Grade5 Déces Décés Décés



