Renseignements importants
destinés aux professionnels de la
santé au sujet des risques graves

associés a VANFLYTA®

Cette brochure porte sur une réaction indésirable spécifique au VANFLYTA :
Allongement de I'intervalle QTc/Torsades de pointes/Arrét cardiaque

VANFLYTA®
Comprimés de quizartinib, 17,7 mg et 26,5 mg de quizartinib
(sous forme de chlorhydrate de quizartinib), pour administration orale (agent antinéoplasique)

A
"VANFLYTA

O DaiiChi-SankyO comprimés de quizartinib

265mg[17,7 mg



Appareil cardiovasculaire
A

Allongement de I'intervalle QT, torsades de pointes et arrét cardiaque Surveillance par ECG pendant la prise de produits médicinaux

allongeant l'intervalle QT
VANFLYTA allonge I'intervalle QT en fonction de sa dose et de sa concentration. Des cas de g Q

torsades de pointes, d’arrét cardiaque et de mort subite ont été signalés chez des patients recevant Les patients doivent étre surveillés étroitement par ECG; les ECG doivent étre effectués plus
VANFLYTA. Dans I'étude clinique pivot de phase lll, deux patients (0,8 %) traités par VANFLYTA fréquemment si VANFLYTA est administré en association avec des produits médicinaux connus
ont subi un arrét cardiaque avec fibrillation ventriculaire enregistrée, dont un avec une issue pour allonger l'intervalle QT. Les exemples de médicaments allongeant l'intervalle QT comprennent,
mortelle, tous deux dans un contexte d’hypokaliémie grave. sans s'y limiter : azoles antifongiques, ondansétron, granisétron, azithromycine, pentamidine,

. . - . . . . doxycycline, moxifloxacine, atovagquone, prochlorpérazine et tacrolimus.
Le programme de développement du quizartinib excluait les patients présentant un intervalle

QTcF = a 450 ms ou d’'autres facteurs qui augmentaient le risque d’allongement de I'intervalle
QT ou d’événements arythmiques (p. ex., insuffisance cardiaque congestive de classe Il ou IV

de la New York Heart Association, hypokaliémie, antécédents familiaux de syndrome du QT long, Utilisation concomitante avec des inhibiteurs puissants du CYP3A4/5
antécédents de bloc cardiaque au deuxiéme ou au troisieme degré, infarctus du myocarde dans
les 6 mois, angine de poitrine non maitrisée, hypertension non ma’ftrisée)_ L'utilisation concomitante d’inhibiteurs puissants du CYP3A4/5 peut accroitre I'exposition

au quizartinib. Ainsi, on doit réduire la dose de VANFLYTA (voir le tableau 4).
VANFLYTA est contre-indiqué chez les patients atteints du syndrome du QT long congénital, ayant

des antécédents d’arythmie ventriculaire ou de torsades de pointes, ou souffrant d’hypokaliémie
ou d’hypomagnésémie grave et non corrigée. VANFLYTA devrait étre utilisé avec prudence chez
les patients qui sont a risque de présenter un allongement de l'intervalle QT, y compris les patients
atteints d’'une maladie cardiovasculaire non maitrisée ou importante, ou ceux qui prennent des
médicaments concomitants connus pour allonger l'intervalle QT.

Avant le début du traitement, des ECG doivent étre effectués et les anomalies électrolytiques
doivent étre corrigées. Ne pas entreprendre un traitement par VANFLYTA si l'intervalle QTcF est
supérieur a 450 ms. Les électrolytes devraient étre maintenus dans la plage normale.
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pas étre augmentée si l'intervalle QTcF est supérieur a 450 ms (voir le tableau 1).

Cesser définitivement la prise de VANFLYTA chez les patients qui présentent un allongement de
l'intervalle QT accompagné de signes ou symptémes d’arythmie potentiellement mortelle.

Lintervalle QT doit étre surveillé étroitement par ECG; les ECG doivent étre effectués plus
fréquemment chez les patients a risque élevé de présenter un allongement de l'intervalle QT et
des torsades de pointes.

La surveillance et la correction de I'hypokaliémie et de 'hnypomagnésémie doivent étre effectuées A
avant et pendant le traitement par VANFLYTA. Une surveillance plus fréquente des électrolytes et o ®
par ECG doit étre effectuée chez les patients présentant de la diarrhée ou des vomissements. VAN F LYTA
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Instauration du traitement par VANFLYTA
O~

On ne devrait instaurer le traitement par VANFLYTA que si I'intervalle
QTcF est inférieur ou égal a 450 ms.

<Tab|eau 1 : Schéma posologique

Induction? Consolidation® Entretien

Instauration
du traitement
par VANFLYTA

A compter du jour 8
(pour 7 + 3 jours)©

5 . Premier jour de
G U a8 traitement d’entretien
* Dose initiale de

26,5 mg une fois

par jour pendant

2 semaines si la QTcF

est < 450 ms.

Dose 35,4mg (2x 17,7 mg)
une fois par jour

35,4mg (2x 17,7 mg)
une fois par jour

e Aprés 2 semaines,
si I'intervalle QTcF
est inférieur ou égal
a 450 ms, la dose
devrait étre augmentée
a 53 mg une fois

par jour.
Durée 2 semaines 2 semaines Une fois par jour, sans
(cycles de (du jour 8 au jour 21) (du jour 6 au jour 19) interruption entre les

28 jours) dans chaque cycle dans chaque cycle cycles, jusqu’a 36 cycles.

2 Les patients peuvent recevoir jusqu’a 2 cycles d’induction.
° Les patients peuvent recevoir jusqu'a 4 cycles de consolidation.
¢ Pour le schéma 5 + 2 comme deuxiéme cycle d’induction, I'administration de VANFLYTA commencera le jour 6.

Pour les patients qui doivent avoir une greffe de cellules souches hématopoiétiques (GCSH),

le traitement par VANFLYTA doit étre interrompu 7 jours avant le début du traitement de
conditionnement. Le traitement par VANFLYTA peut étre repris apres la greffe, en fonction de

la numération des globules blancs et a la discrétion du médecin traitant, chez les patients dont

la récupération hématologique est suffisante, qui présentent une réaction du greffon contre
I'héte (GVHD) de grade 2 ou moins et qui ne nécessitent pas la mise en route d’un nouveau
traitement par voie générale de la GVHD dans les 21 jours, conformément aux recommandations
posologiques décrites ci-dessus.
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Ajustements posologiques

Les ajustements posologiques recommandés en cas d’effets indésirables
sont présentés au tableau 2.

< Tableau 2 : Ajustements posologiques recommandés en cas d’allongement

de l'intervalle QTc sur 'ECG

Effet indésirable

Intervalle QTcF entre 450 et
480 ms (grade 1)

Intervalle QTcF supérieur
a 480 ms, mais inférieur ou
égal a 500 ms (grade 2)

Intervalle QTcF supérieur
a 500 ms (grade 3)

Réapparition d’un intervalle
QTcF supérieur a 500 ms
(grade 3)

Torsades de pointes, tachycardie
ventriculaire polymorphe,
signes/symptomes d’arythmie
potentiellement mortelle (grade 4)

Effets indésirables
non hématologiques de
grade 3 ou 4

Neutropénie ou thrombopénie
persistante de grade 4 sans
affection médullaire active

Mesure recommandée

Poursuivre avec la méme dose de VANFLYTA.

Réduire la dose de VANFLYTA (voir le tableau 3) sans interrompre

le traitement.

Au cours du cycle suivant, reprendre le traitement par VANFLYTA a
la dose précédente, si I'intervalle QTcF a diminué a moins de 450 ms.
Suivre attentivement le patient pour détecter tout allongement de
l'intervalle QT au cours du premier cycle a la dose augmentée.

Interrompre I'administration de VANFLYTA.

Reprendre I'administration de VANFLYTA a une dose réduite (voir le
tableau 3) lorsque I'intervalle QTcF revient a moins de 450 ms.

Ne pas augmenter la dose a 53 mg une fois par jour pendant le
traitement d’entretien si un intervalle QTcF supérieur a 500 ms est
observé pendant I'induction et/ou la consolidation, et si I'on soupgonne
que cette augmentation est associée a VANFLYTA. Maintenir la dose
de 26,5 mg une fois par jour.

Cesser définitivement le traitement par VANFLYTA si un intervalle
QTCcF supérieur a 500 ms réapparait malgré une réduction appropriée
de la posologie et la correction ou I'élimination d’autres facteurs

de risque (p. ex., anomalies des taux d’électrolytes sériques, prise
concomitante de médicaments allongeant I'intervalle QT).

Arrét définitif du traitement par VANFLYTA.

Interrompre I'administration de VANFLYTA.

Reprendre le traitement a la dose précédente si I'effet indésirable
s'atténue pour jusqu’a un grade inférieur ou égal a 1.

Reprendre le traitement a une dose réduite (voir le tableau 3) si l'effet
indésirable s’atténue jusqu’a un grade inférieur a 3.

Cesser le traitement si un effet indésirable de grade 3 ou 4 persiste
au-dela de 28 jours et si I'on soupconne gu'il est associé a VANFLYTA.

Réduire la dose (voir le tableau 3).

Les grades sont conformes aux critéres terminologiques communs du National Cancer Institute pour
les événements indésirables, version 4.03 (NCI CTCAE v4.03).



Modifications posologiques Notes
O~ O~

Tableau 3 : Ajustements posologiques selon les phases en cas d’effets indésirables
pendant un traitement par VANFLYTA

Phase de traitement Dose entiére Réduction de la dose

Induction ou consolidation 35,4 mg 26,5 mg
Entretien (deux premieres semaines) 26,5 mg Interruption
Entretien (aprés deux semaines) 53 mg 35,4 mg

L'utilisation concomitante d’inhibiteurs puissants de I'enzyme CYP3A4/5 du cytochrome P450
peut augmenter I'exposition au quizartinib. Si I'utilisation concomitante d’un inhibiteur puissant
du CYP3A4/5 est inévitable (p. ex., kétoconazole, itraconazole, posaconazole, voriconazole,
clarithromycine, néfazodone, télithromycine et médicaments antirétroviraux), réduire la dose
de VANFLYTA comme indiqué au tableau 4. Apres I'arrét de I'inhibiteur puissant du CYP3A4/5,
reprendre 'administration de VANFLYTA a la dose initiale.

Les réductions posologiques recommandées lorsque VANFLYTA est utilisé en concomitance avec
de puissants inhibiteurs du CYP3A4/5 sont énumérées au tableau 4.

Tableau 4 : Ajustements posologiques pour une utilisation concomitante avec
des inhibiteurs puissants du CYP3A4/5

. Réductions de la dose lors de I'utilisation concomitante avec
Dose entiere

des inhibiteurs puissants du CYP3A4/5

26,5 mg 17,7 mg
35,4 mg 17,7 mg
53 mg 26,5 mg

Le traitement par VANFLYTA doit étre interrompu chez les patients qui recoivent la dose de
17,7 mg et nécessitent un traitement par un inhibiteur puissant du CYP3A4/5. A
1h
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Veuillez vous assurer que chaque patient
a qui on a prescrit VANFLYTA a recu
et lu la carte du patient qui est fournie
avec chaque boite de VANFLYTA.

Les événements indésirables doivent étre signalés a Daiichi Sankyo Pharma Canada Limited
au 1866 791-9292.

Les événements indésirables doivent également étre signalés a Santé Canada sur le site
https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-sante/medeffect-canada.html
ou en composant sans frais le 1 866 234-2345.
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