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Esta Guia contiene informacion sobre la posible reaccién adversa especifica a
Vanflyta® (Dihidrocloruro de quizartinib) de prolongacién del intervalo QTc

»

»

»

»

»

»

Se ha asociado el tratamiento con quizartinib con una prolongacién del
intervalo QT. La prolongacién del intervalo QT puede aumentar el riesgo de
arritmias ventriculares o torsade de pointes. En el estudio clinico pivotal de
fase 3, dos (0,8 %) pacientes tratados con Vanflyta® experimentaron parada
cardiaca con fibrilacion ventricular, uno de ellos con desenlace mortal, ambos
padecieron hipocalemia grave.

No se debe utilizar quizartinib en pacientes que presenten sindrome de QT
largo congénito.

Se debe utilizar con precaucion quizartinib en pacientes que presenten un
riesgo significativo de desarrollar una prolongacion del intervalo QT, incluidos
los pacientes con enfermedades cardiovasculares no controladas o importantes
(p. €j., antecedentes de bloqueo cardiaco de segundo o tercer grado (sin
marcapasos), infarto de miocardio en los ultimos 6 meses, angina de pecho
no controlada, hipertensidn no controlada, insuficiencia cardiaca congestiva,
antecedentes de arritmias ventriculares clinicamente relevantes o torsade de
pointes, y pacientes que reciben medicamentos concomitantes que se sabe
que prolongan el intervalo QT).

Se debe realizar ECG antes del inicio del tratamiento y corregir anomalias
electroliticas en caso de que las presente.

No se debe iniciar el tratamiento con quizartinib si el intervalo QT corregido
por la férmula de Fridericia (QTcF) es superior a 450 ms.

Se debe suspender de forma permanente el tratamiento con Vanflyta® en
pacientes que desarrollen una prolongacion del intervalo QT con signos
o sintomas de arritmia potencialmente mortal.



INICIO QUIZARTINIB

Quizartinib debe iniciarse sélo si el QTcF es = 450 ms.

Tabla 1: Régimen de dosis

Iniciacion m Consolidacion® Mantenimiento
de

quizartinib

A partir del dia 8 A partir del dia 6 Primer dia de terapia
(Para el régimen de mantenimiento

7 + 3)°

35,4 mg 35,4 mg « Dosis inicial de 26,5 mg
una vez al dia una vez al dia una vez al dia durante
dos semanas si
QTcF es < 450 ms.

» Después de dos
semanas, si el
QTcF es < 450 ms,
la dosis debe
aumentarse a 53 mg
una vez al dia.

Duracion Dos semanas Dos semanas Una vez al dia sin
(ciclos de en cada ciclo en cada ciclo descanso entre ciclos
28 dias) durante un maximo
de 36 ciclos.

a Los pacientes pueden recibir hasta 2 ciclos de induccién.
b Los pacientes pueden recibir hasta 4 ciclos de consolidacion.
¢ Para el régimen 5 + 2 como segundo ciclo de induccién, quizartinib se iniciara el Dia 6.



Tabla 2: Modificaciones de dosis recomendadas para prolongacion QTc en ECG

Intervalo QTcF en ECG Medidas recomendadas

QTcF 450-480 ms Continuar con la dosis de quizartinib.

QTcF 481-500 ms « Reducir la dosis de quizartinib (ver Tabla 3) sin interrupcidn.
» Reanudar quizartinib a la dosis anterior en el siguiente ciclo si el
QTcF ha disminuido a < 450 ms. Vigilar estrechamente al paciente
para detectar una prolongacion del QT durante el primer ciclo con
la dosis aumentada.

QTcF = 501 ms  Interrumpir quizartinib.
» Reanudar quizartinib a una dosis reducida (ver Tabla 3) cuando
el QTcF vuelva a ser < 450 ms.
« No aumentar a 53 mg una vez al dia durante el mantenimiento si se
observé un QTcF > 500 ms durante la induccidn y/o la consolidacidn,
y se sospecha que estd asociado a quizartinib. Mantener la dosis
de 26,5 mg una vez al dia.

QTcF = 501 ms Suspender quizartinib de forma permanente si el QTcF > 500 ms

de forma recurrente reaparece a pesar de una reduccién adecuada de la dosis y de la
correccion/eliminacion de otros factores de riesgo (por ejemplo, anomalias
electroliticas séricas, medicamentos concomitantes que prolongan el QT).

Torsade de pointes; Suspender quizartinib de forma permanente.
taquicardia ventricular

polimérfica; signos/

sintomas de arritmia

potencialmente mortal.

Clasificacidon segun la version 4.03 de los criterios comunes de terminologia para acontecimientos adversos del Instituto Nacional
del Cancer (NCI CTCAE v4.03).

Modificaciones de la dosis por reacciones adversas y/o medicacion concomitante
durante el tratamiento con Vanflyta®

Tabla 3: Ajustes de dosis segun la fase por reacciones adversas y/o uso concomitante con
inhibidores potentes de CYP3A durante el tratamiento con Vanflyta®

Fase del Dosis Reducciones de dosis
tratamiento completa

Reaccién Inhibidores Reaccién adversa e
adversa potentes de CYP3A | inhibidores potentes
concomitantes de CYP3A concomitantes

Induccion o 35,4 mg 26,5 mg 17,7 mg Interrumpir
consolidacion

Mantenimiento 26,5 mg Interrumpir 17,7 mg Interrumpir
(dos primeras semanas)

Mantenimiento 53 mg 35,4 mg 26,5 mg 17,7 mg
(después de dos semanas)



Uso concomitante de inhibidores potentes de CYP3A
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El uso concomitante con inhibidores potentes de la enzima 3A del citocromo P450
(CYP3A) puede aumentar la exposicion al quizartinib.

Si es inevitable el uso concomitante de un inhibidor potente de CYP3A (como
ketoconazol, itraconazol, posaconazol, voriconazol, claritromicina, nefazodona,
telitromicina, zumo de pomelo y muchos medicamentos antirretrovirales), debera
reducirse la dosis de quizartinib segun se indica en la Tabla 3.

Tras la interrupcion del tratamiento con el inhibidor potente de CYP3A, quizartinib
debe reanudarse a la dosis original.

Anomalias electroliticas

La monitorizacidn y correccion de la hipocalemia e hipomagnesemia debe realizarse antes
y durante el tratamiento con Vanflyta®.

Debera realizarse una monitorizacion mas frecuente de los electrolitos y ECG en pacientes
que experimenten diarrea o vomitos.

Monitorizacidn de ECG

»

»

»

»

)

Durante la induccién y la consolidacion del tratamiento, deben realizarse ECG antes
del inicio y una vez a la semana durante el tratamiento con quizartinib o con mayor
frecuencia si estd clinicamente indicado.

Durante el mantenimiento, deben realizarse ECG antes del inicio y una vez a la semana
durante el primer mes tras el inicio y el aumento de la dosis, y posteriormente si esta
clinicamente indicado. La dosis inicial de mantenimiento no debe aumentarse si el
intervalo QTcF es superior a 450 ms (ver Tabla 1).

La monitorizacién mediante ECG del intervalo QT debe realizarse con mayor frecuencia
en pacientes con riesgo significativo de desarrollar prolongacién del intervalo QT y
torsade de pointes.

Los pacientes deben ser monitorizados con mayor frecuencia mediante ECG si
se requiere la coadministracion de Vanflyta® con medicamentos que se sabe que
prolongan el intervalo QT. Algunos ejemplos de estos medicamentos son, entre otros,
los azoles antifiingicos, ondansetrdn, granisetrdn, azitromicina, pentamidina, doxiciclina,
moxifloxacino, atovacuona, proclorperazina y tacrolimus.

Asegurese de que todos los pacientes a los que se ha recetado
Vanflyta® han recibido y leido la Tarjeta del Paciente que se

N encuentre en el envase de Vanflyta®.



Informacidon adicional

» Se recomienda consultar la ficha técnica de Vanflyta®. Puede encontrar la ficha técnica y el
prospecto completo en el Centro de Informacién online de Medicamentos de la AEMPS (CIMA):
https://cima.aemps.es

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

» Serecuerda laimportancia de notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Centro
Autondémico de Farmacovigilancia correspondiente o del formulario electrénico disponible en
https://www.notificaRAM.es

» Adicionalmente, se puede notificar al Departamento de Farmacovigilancia de Daiichi Sankyo
Espana, S.A.U. en el +34 608 982 797 o en farmacovigilancia@daiichi-sankyo.es



