with the
power™ of Kyprolis®

47,6 Monate mit Kd vs. 40,0 Monate mit Vd’
Verdreifachung (KRd vs. Rd) und Verdopplung (Kd vs. Vd) der CR-Rate®*

KRd und Kd kdnnen das PFS fiir Ihre Patienten um ein Jahr verlangern®®
29,6 Monate mit KRd (vs. 17,6 mit Rd)® und
22,2 Monate mit Kd (vs. 10,1 Monate mit Vd)®

Vergleichbare Rate von UE-bedingten
Therapieabbrtichen vs. Kontrollarm Rd oder Vd#

Signifikant weniger periphere Neuropathien
(= Grad 2 mit Kd 6 % vs. Vd 32 %)*~

*

Signifikante Verbesserung des medianen progressionsfreien Uberlebens mit der KRd
und Kd Kombinationstherapie.>*

**In der Gruppe der subkutanen Gabe von Bortezomib traten mehr periphere Neuropathien
auf als bei intravendser Verabreichung.
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Kurzinformation: Kyprolis® (Carfilzomib): Irreversibler Proteasom-Inhibitor. Indikation: Kyprolis in Kombination
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Therapie des [

multiplen Myeloms*ﬁ%
Kardiales
§| Management

unter Kyprolis®*

Kyprolis.

(Carfilzomib)

* Kyprolis® in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason oder mit Dexamethason allein
ist indiziert zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit rezidivierendem multiplen Myelom,
die mindestens eine vorangegangene Therapie erhalten haben.

unter Kyprolis®

Um eine Kyprolis® Therapie mit groBtmdglichem Nutzen fiir
lhre Patienten zu erreichen, informieren wir in dieser Bro-
schiire tiber das kardiovaskuldre Management Ihrer Kyprolis
Patienten."?

Herzinsuffizienz* = Grad 3 unter Kyprolis®
(Carfilzomib) beim rezidivierenden/refraktéren mul-
tiplen Myelom

ASPIRE? ENDEAVOR*

KRd27 Rd Kd56 vd

3,8% 1,8% 4,8 % 1,8%

# Dieser Begriff beinhaltet eine Gruppe von Herzerkrankungen nach den MedDRA-
bevorzugten Bezeichnungen, wie z.B. dekompensierte Herzinsuffizienz, Lungenddem,
verringerte Ejektionsfraktion.

Bitte beachten Sie die vollstidndigen Informationen zum
kardialen Management in der Kyprolis® Fachinformation.!
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D Vor der Behandlung

Worauf Sie vor der Behandlung

achten sollten

2 \Wahrend der Behandlung

Was Sie wahrend der Behandlung
beriicksichtigen sollten

8 Handeln

Was Sie tun sollten, wenn es dennoch zu
einem kardialen Ereignis kommt

Die wichtigsten Klassifikationen
auf einen Blick

Ermitteln Sie Patienten mit einer
kardialen Vorbelastung:'

Patienten = 75 Jahre

-

Unkontrollierte
Arrhythmien

Bereits bestehende
Herzinsuffizienz
(NYHA-Klasse lll-1V)

Unkontrollierte Angina

Kirzlich erlittener
Myokardinfarkt (innerhalb
der letzten 4 Monate)

Medikamentds nicht
kontrollierbare
Reizleitungsstérung

Minimieren Sie vorab das Risiko:2
* Stellen Sie die Behandlung einer bereits bestehenden Hypertonie
oder einer aktiven Herzinsuffizienz medikamentds optimal ein.

* Erwégen Sie, einen Kardiologen vor dem Behandlungsstart
mit Kyprolis® hinzuzuziehen.

Planen Sie das Fliissigkeitsmanagement:

Ermitteln Sie das
Gewicht Ihres
Patienten zu
Beginn der
Therapie®

Oral: 30 ml/kg/Tag
Fliissigkeit fir

48 Stunden vor Tag 1
des Zyklus 1'2

iv.: 250-500 ml Erwdgen Sie, das
Fliissigkeit vor Fliissigkeitsvolumen
jeder Dosis bei Ihren

in Zyklus 1'2 Risikopatienten
zu reduzieren'?

Bitte beachten Sie die vollstindigen Informationen zum
kardialen Management in der Kyprolis® Fachinformation.’

Kontrollieren Sie den Fliissigkeitshaushalt

lhrer Patienten: ‘

Uberwachen Sie alle Patignten, insbesondere Patignten mit einem Risiko
flr eine Herzinsuffizienz, auf Hinweise einer Volumentberbelastung. Das
Gesamtfliissigkeitsvolumen kann bei Patienten mit zu Therapiebeginn be-
stehender Herzinsuffizienz oder einem Risiko fir eine Herzinsuffizienz, wie
klinisch angezeigt, angepasst werden."® Alle Patienten sollten regelméassig
auf eine Hypertonie hin untersucht und falls nétig behandelt werden. Falls
die Hypertonie nicht kontrolliert werden kann, sollte die Kyprolis®-Dosis
reduziert werden (siehe auch Punkt 3).

Uberpriifen Sie die Patienten auf Anzeichen
kardialer Ereignisse:

Bei Patienten mit einer Herzinsuffizienz und anderen Herzerkrankungen
sollte vor dem Beginn einer Behandlung mit Kyprolis® eine ausfihrliche
medizinische Untersuchung erfolgen und eine engmaschige Nach-
beobachtung durchgefiihrt werden.!

Madgliche Anzeichen von Herzerkrankungen sind:*®'°

e Kurzatmigkeit in Ruhe oder e Systolischer Blutdruckwert ist
bei minimaler Aktivitat > 180 mmHg ODER der diastoli-

e Schwindel/Verwirrtheit/ sche Blutdruck ist = 110 mmHg
Konzentrationsstérungen nach wiederholter Messung

e Husten/Keuchen e Schmerzen in der Brust

o Anschwellen von FiiBen oder e Fatigue/allgemeine Schwéche
Beinen o Ubelkeit/Appetitverlust
e Plotzliche Gewichtsdnderung e Rasender Puls

e Hoher Blutdruck

Bleiben Sie im Gespréach mit Ihren Patienten:

Erkldren Sie die Risiken und Anzeichen und geben Sie
den Patienten Raum fiir Fragen — sowohl vor als auch
wahrend der Behandlung.

(2

Weisen Sie lhre Patienten darauf hin, dass sie lhnen

(als behandelnder Arzt) die Anzeichen von Herzproblemen
sofort mitteilen sollten.’

REDUZIEREN Sie die Kyprolis® Dosis
bei folgenden kardialen Ereignissen:’

e Nicht kontrollierbare Hypertonie

Ubersicht der Dosisreduktion von Kyprolis®:

Die Dosierung sollte der Kyprolis® Toxizitat entsprechend
angepasst werden.

1 Stufe der Dosisreduktion ist wie folgt definiert:

Regime | Kyprolis® | Erste Kyprolis®

Zweite Kyprolis® Dritte Kyprolis®
Dosisreduktion auf | Dosisreduktion auf | Dosisreduktion auf

KRd27 27 mg/m? 20 mg/m? 15 mg/m? =

Kd56 56 mg/m? 45 mg/m? 36 mg/m? 27 mg/m?

e Erwdgen Sie auf Basis einer Nutzen-Risiko-Bewertung, die
ndchste geplante Behandlung mit einer um 1 Stufe reduzierten
Dosis fortzusetzen.'?

e Erwdgen Sie, einen Kardiologen hinzuzuziehen.?

STOPPEN oder PAUSIEREN Sie die Kyprolis® Dosis bei:'?
e Kardialen Ereignissen von Grad 3 oder 4 bis zur Erholung

e Pulmonaler Hypertonie bis zum Abklingen oder Erreichen des
Zustandes vor Therapiebeginn

e Hypertensiven Krisen bis zum Abklingen oder Erreichen des Zustan-
des vor Therapiebeginn

Priifen Sie auf Basis einer Nutzen-Risiko-Bewertung, ob die Anwen-
dung von Kyprolis® wieder aufgenommen werden sollte (bei kardialen
Ereignissen Grad 3/4 mit einer Dosisreduktion um 1 Stufe).

Hinweis: Die Kyprolis®-Infusionsdauer bleibt wahrend der Dosis-
reduktion(en) unverdndert. Das heisst, die Gabe von KRd erfolgt als
10-miniitige intravendse Infusion, Kd als 30-miniitige intravendse
Infusion. Sollten sich die Symptome nicht verbessern, ist die
Kyprolis®-Therapie abzubrechen.

Herzinsuffizienz-Kriterien der
New York Heart Association"

Klasse |

Keine
Einschrénkung
der kérperlichen
Aktivitét.

Normale kérperliche
Aktivitat fihrt nicht
zu ungewdhnlicher
Ermudung, Herz-
klopfen, Dyspnoe
(Kurzatmigkeit)

| Klasse II

Leichte
Einschrénkung
der kérperlichen
Aktivitét.

Beschwerdefreiheit
unter Ruhebedin-
gungen. Bei nor-
maler korperlicher
Aktivitdt kommt es

zu Ermiidung, Herz-

klopfen, Dyspnoe
(Kurzatmigkeit)

| Klasse llI

Deutliche
Einschrankung
der kérperlichen
Aktivitat.
Beschwerdefreiheit
unter Ruhebedin-
gungen. Bereits bei
geringer physischer
kérperlicher Akti-
vitdt Auftreten von
ErmUdung, Herz-
klopfen, Dyspnoe
(Kurzatmigkeit)

| Klasse IV

Unfahigkeit,
korperliche Aktivitat
ohne Beschwerden
auszuiiben.

Symptome einer
Herzinsuffizienz
kénnen unter
Ruhebedingungen
vorhanden sein.
Jegliche korperliche
Aktivitét fuhrt

zur Zunahme der
Beschwerden.

NCI-CTCAE v4.03: Hypertonie,
Dyspnoe und Herzinsuffizienz®

Grad 1 Préahypertonus

Grad2 Hypertonus Stadium 1:
medizinische Intervention
angezeigt; rekurrierend oder
persistierend (= 24h); symp-
tomatischer Anstieg um > 20
mmHg (diastolisch) oder bis
>140/90 mmHg, wenn vorher
innerhalb der Normgrenze;
Monotherapie angezeigt

Grad 3 Hypertonus Stadium 2:
medizinische Intervention
angezeigt; mehr als ein
Medikament oder intensivere
Behandlung als vorher
angewendet indiziert

Grad 4 Lebensbedrohliche Folgen
(z. B. maligne Hypertonie,
vorlibergehend oder
permanente neurologische
Defizite, hypertensive Krise);
Intervention dringend
angezeigt

Grad5 Tod

Kurzatmigkeit bei
maBiger Anstrengung

Kurzatmigkeit bei mi-
nimaler Anstrengung;
Einschrénkung der
instrumentellen ATL

Kurzatmigkeit in
Ruhe; Einschrénkung
der selbst-versorgen-
den ATL

Lebensbedrohliche
Folgen; Intervention
dringend angezeigt

Tod

Asymptomatisch
mit Untersuchungs-
(z. B. BNP) oder
kardialen Bildge-
bungsanormalitdten

Symptome bei
geringer bis
maBiger Aktivitat
oder Anstrengung

Schwere Ruhe-
symptome oder bei
minimaler Aktivitat
oder Anstrengung;
Intervention angezeigt

Lebensbedrohliche
Folgen; dringliche
Intervention angezeigt
(z. B. kontinuierliche
i. v. Therapie oder
mechanische
hdmodynamische
Unterstlitzung)

Tod
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