PUNTOS DESTACADOS DE LA INFORMACION DE
PRESCRIPCION

Estos puntos destacados noincluyen toda lainformacién
necesaria para utilizar EXKIVITY®de manera seguray eficaz.

Consulte lainformacién completa de prescripcion para EXKIVITY.

EXKIVITY™ (mobocertinib) capsulas, para uso por via oral
Aprobaciéninicial en EE. UU.: 2021

ADVERTENCIA: PROLONGACION de QTc Y TORSADES DE
POINTES
Consulte lainformacion de prescripcion completa para ver la
advertenciacompletaenlacaja.

e  EXKIVITY puede causar prolongacion del intervalo QT
corregido (QTc) del ritmo cardiaco potencialmente
mortal, incluidos Torsades de Pointes, que puede ser
mortal, y requiere monitoreo del QTc y los electrolitos al
inicioy periodicamente durante el tratamiento. Aumentar
lafrecuenciadel monitoreo en pacientes con factores de
riesgo de prolongacion del intervalo QTc (5.1).

® FEvitar el usode farmacos concomitantes que se sabe que
prolongan el intervalo QTc y el uso de inhibidores
potentes o moderados del CYP3A con EXKIVITY, que
pueden prolongar aun més el QTc (5.1,7.1,7.3).

®  Suspendertemporalmente, reducir ladosis o
discontinuar EXKIVITY permanentemente en funcion de
la gravedad de la prolongacién del intervalo QTc (2.3).

EXKIVITY esuninhibidorde la cinasa indicado para el tratamientode
pacientes adultos con cancer de pulmén no microcitico (CPNM)
localmente avanzado o metastasico con mutaciones de inserciondel
exén 20 delreceptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR),
detectado mediante unapruebaaprobadaporla Administracién de
Alimentos y Medicamentos (FDA), con progresion de la enfermedad
durante o después de quimioterapia basadaen platino.

Esta indicacién esta aprobada de forma acelerada en funcién de la
tasa de respuesta generaly la duracién de la respuesta. La
aprobacién continuapara esta indicacion puede estar supeditadaa la
verificacién y descripcién del beneficio clinico en el (los) ensayo(s)
confirmatorios. (1, 2.1)

------------------------ DOSIFICACION Y ADMINISTRACION-------eme -

e Dosis recomendada: 160 mg porvia oraluna vez aldia, con o sin
alimentos. (2.2)

Ninguna. (4)

 Neumopatia intersticial (ILD)/neumonitis: monitorear a los pacientes
por si presentan sintomas pulmonares nuevos o que empeoran
indicativos de ILD/neumonitis. Suspenderinmediatamente
EXKIVITY en pacientes consospecha de ILD/neumonitis y
discontinuar EXKIVITY permanentemente si se confirma la
existencia de ILD/neumonitis. (2.3,5.2)

e Toxicidad cardiaca: monitorear la funcién cardiaca, incluidala
fraccién de eyeccién ventricularizquierda, alinicio y durante el
tratamiento. Suspendertemporalmente, reanudar a una dosis
reducida o discontinuar permanentemente en funciénde la
gravedad. (2.3,5.3)

e Diarrea: La diarrea prolongada puede provocar deshidratacién o
desequilibrio electrolitico, con o sin insuficiencia renal. Monitorear
los electrolitos y aconsejar a los pacientes que inicien un agente
antidiarreico en el primer episodio de diarrea 'y que aumentenla
ingesta de liquidos y electrolitos. Suspender temporalmente, reducir
la dosis o discontinuar EXKIVITY permanentemente segun la
gravedad. (2.3,5.4)

o Toxicidad embriofetal: Puede causar dafiofetal. Informara las
mujeres con capacidad de concebir sobre elriesgo potencial para el
feto y utilizar un método anticonceptivo no hormonal eficaz. (5.5,
8.1, 8.3)

Las reacciones adversas mas frecuentes (>20 %) son diarrea,
erupcién cutdnea, nauseas, estomatitis, vomitos, disminuciéon del
apetito, paroniquia, fatiga, sequedad de la piel y dolor
musculoesquelético. Las anormalidades de laboratorio de grado3 0 4
mas frecuentes (22 %) fueron disminucion de linfocitos, aumentode
amilasa, aumento de lipasa, disminucion de potasio, disminuciéonde
hemoglobina, aumento de creatinina y disminucién de magnesio. (6)

Parainformar REACCIONES ADVERSAS SOSPECHADAS,
comuniquese con Takeda Pharmaceuticals America, Inc. al 1-844-
217-6468 o conla FDA al 1-800-FDA-1088 0 en
www.fda.gov/medwatch.

e Inhibidores de CYP3A: Evitar el uso concomitante de EXKIVITY con
inhibidores potentes o moderados del CYP3A. Sieluso
concomitante de un inhibidor moderado del CYP3Aes inevitable,
reducirla dosisde EXKIVITY. (2.4,7.1)

e Inductores de CYP3A: Evitareluso concomitante de EXKIVITY con
inductores potentes 0 moderados del CYP3A. (7.1)

------------------------- -USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS -
Lactancia: Aconseje noamamantar. (8.2)
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INFORMACION COMPLETA DE PRESCRIPCION

ADVERTENCIA: PROLONGACION de QTc Y TORSADES DE POINTES

e EXKIVITY puede causar prolongacion del intervalo QT corregido (QTc)
potencialmente mortal, incluidos Torsades de Pointes, que puede ser mortal, y
requiere monitoreo del QTcy los electrolitos al inicio y periédicamente durante el
tratamiento. Aumentar la frecuencia del monitoreo en pacientes con factores de
riesgo de prolongacion del intervalo QTc [ver Advertencias y precauciones (5.1)].

e Evitar el uso de farmacos concomitantes que se sabe que prolongan el intervalo QTc
y el uso de inhibidores potentes o moderados del CYP3A con EXKIVITY, lo que puede
prolongar ain mas el QTc [ver Advertencias y precauciones (5.1), Interacciones
medicamentosas (7.1, 7.3)].

e Suspender temporalmente, reducir la dosis o discontinuar EXKIVITY
permanentemente en funcién de la gravedad de la prolongacién del QTc [ver
Dosificacion y administracion (2.3)].

1 INDICACIONESY USO

EXKIVITY esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cancer de pulmoén no
microcitico (CPNM) localmente avanzado o metastasico con mutaciones de insercion del exén 20 del
receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), detectado mediante una prueba aprobada por
la FDA [ver Dosificacion y administracion (2.1)], con progresion de la enfermedad durante o después
de quimioterapia basada en platino.

Esta indicacion esta aprobada de formaacelerada en funcion de la tasa de respuesta general y la
duracion de la respuesta [ver Estudios clinicos (14)]. La aprobacion continua para esta indicacion
puede estar supeditada a la verificacion y descripcion del beneficio clinico en el (los) ensayo(s)
confirmatorios.

2 DOSIFICACIONY ADMINISTRACION

2.1  Seleccion de pacientes

Pacientes seleccionados con CPNM metastasico para el tratamiento con EXKIVITY en funcién de la
presencia de mutaciones de insercion del exon 20 del EGFR [ver Estudios clinicos (14)]. La
informacion sobre las pruebas aprobadas por la FDA esta disponible en:
http://www.fda.gov/CompanionDiagnostics.

2.2 Dosificacion recomendada

La dosificacion recomendada de EXKIVITY es de 160 mg por via oral una vez al dia hasta la
progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

Tome EXKIVITY con o sin alimentos [ver Farmacologia clinica 12.3], a la misma hora cada dia.
Trague las cépsulas de EXKIVITY enteras. No abra, mastique ni disuelva el contenido de las
capsulas.

Si se omite una dosis durante mas de 6 horas, séltese la dosis y tome la siguiente dosis al dia
siguiente a la hora programada habitual.

Si vomita una dosis, no tome una dosis adicional. Tome la siguiente dosis tal y como se la han
prescrito al dia siguiente.


https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/drugInfo.cfm?setid=5e81b4a7-b971-45e1-9c31-29cea8c87ce7#ID_f0b651d2-9f8d-410c-8974-732f8c284501
http://www.fda.gov/CompanionDiagnostics

2.3 Modificaciones de la dosis por reacciones adversas

Los niveles de reducciéon de la dosis de EXKIVITY a causa de reacciones adversas se resumen en la
Tabla 1.

Tabla 1: Reducciones recomendadas de la dosis de EXKIVITY

Reducciones de la dosis Nivel de dosis
Primera reduccion de la dosis 120 mg una vez al dia
Segunda reduccion de la dosis 80 mg una vez al dia

Las modificaciones recomendadas de la dosificacion de EXKIVITY para el tratamiento de las
reacciones adversas se proporcionan en la Tabla 2.

Tabla 2: Modificaciones recomendadas de la dosificacién en caso de reacciones adversas por
EXKIVITY

Reaccion adversa Gravedad* Modificacion de la dosificacion
de EXKIVITY

Prolongacion del intervalo Grado 2 Primera aparicion

QTcy Torsades de Pointes (Intervalo QTc 481-500 ms) e Suspender EXKIVITY hasta

[ver Advertencias y grado <1 o valor inicial.

Precauciones (5.1)] e Tras la recuperacion, reanudar

la EXKIVITY con la misma
dosis.

Recurrencia

e Suspender EXKIVITY hasta
grado <1 o valor inicial.

e Tras la recuperacion, reanudar
EXKIVITY a la siguiente dosis
mas baja o discontinuar
EXKIVITY permanentemente.

Grado 3 Primera aparicion
(Intervalo QTc 2501 mso e Suspender EXKIVITY hasta
aumento del intervalo QTc de grado =1 o valor inicial.

>60 ms con respecto al inicio) | ¢ Tras |a recuperacion, reanudar
EXKIVITY a la siguiente dosis
mas baja o discontinuar
EXKIVITY permanentemente.

Recurrencia
e Discontinuar EXKIVITY

permanentemente.
Grado 4 e Discontinuar EXKIVITY
(Torsades de Pointes; permanentemente.

taquicardia ventricular
polimorfica; signos/sintomas
de arritmia seria)

Neumopatia intersticial Cualquier grado e Suspender EXKVITY si se
(ILD)/neumonitis sospecha ILD/neumonitis.




Reaccién adversa

Gravedad*

Modificacién de la dosificacidon
de EXKIVITY

[ver Advertencias y
Precauciones (5.2)]

e Discontinuar EXKIVITY
permanentemente si se
confirma Neumopatia
intersticial (Interstitial Lung
Disease, ILD)/neumonitis.

Disminucion de la fraccion de

eyeccion
0

Insuficiencia cardiaca
[ver Advertencias y
Precauciones (5.3)]

Fraccion de eyeccion reducida
de grado 2

e Suspender EXKIVITY hasta
grado <1 o valor inicial.

e Si se recupero al valor inicial en
el plazo de 2 semanas,
reanudar EXKIVITY ala misma
dosis 0 a la siguiente dosis mas
baja.

¢ Si no se recupera hasta el valor
inicial en el plazo de
2 semanas, discontinuar
EXKIVITY permanentemente.

Insuficiencia cardiaca de
grado 22
0

Fraccion de eyeccién reducida
de grado 304

e Discontinuar EXKIVITY
permanentemente.

Diarrea
[ver Advertencias y
Precauciones (5.4)]

Grado 2 intolerable o

e Suspender EXKIVITY hasta

recurrente grado <1.

0 e Reanudar EXKIVITY ala

Grado 3 misma dosis 0 a la siguiente
dosis mas baja.

Grado 4 Primera aparicion

e Suspender EXKIVITY hasta
grado =1.

e Reanudar EXKIVITY ala
siguiente dosis mas baja.

Recurrencia

e Discontinuar EXKIVITY
permanentemente.

Otras reacm_:iones adversas
[ver Reacciones adversas

(6.1)]

Grado 2 intolerable o
recurrente

0
Grado 3

e Suspender EXKIVITY hasta
grado <1.

e Reanudar EXKIVITY ala
misma dosis o a la siguiente
dosis mas baja.




Reaccién adversa Gravedad* Modificacién de la dosificacidon
de EXKIVITY

Grado 4 Primera aparicion

e Suspender EXKIVITY hasta
grado =1.

e Reanudar EXKIVITY ala
siguiente dosis mas baja si la
recuperacion se produce en un
plazo de 2 semanas.

e Discontinuar EXKIVITY
permanentemente si la

recuperacion no se produce en
el plazo de 2 semanas.

Recurrencia

e Discontinuar EXKIVITY
permanentemente.

ULN = limite superior de lo normal
* Clasificado segun los Criterios terminoldgicos comunes para eventos adversos, Versiéon 5.0

2.4  Modificaciones de la dosis para inhibidores moderados del CYP3A

Evitar el uso concomitante de inhibidores moderados del CYP3A con EXKIVITY. Sino se puede
evitar el uso concomitante de un inhibidor moderado del CYP3A, reducir la dosis de EXKIVITY
aproximadamente en un 50 % (es decir, de 160 a 80 mg, de 120 a40 mgo de 80a 40 mg) y
monitorear el intervalo QTc con mas frecuencia. Después de interrumpir el inhibidor moderado de
CYP3A durante 3 a5 semividas de eliminacion, reanudar EXKIVITY a la dosis tomada antes de
iniciar el inhibidor moderado de CYP3A [ver Interacciones medicamentosas (7.1)].

3 FORMASDE DOSIFICACION Y CONCENTRACIONES

Capsulas: 40 mg, blanca, tamano 2, con “MB788” impreso en la tapa y “40 mg” en el cuerpo en tinta
negra.

4  CONTRAINDICACIONES

Ninguna.

5 ADVERTENCIASY PRECAUCIONES
5.1 Prolongacién del QTcy Torsades de Pointes

EXKIVITY puede causar prolongacion del intervalo QT corregido (QTc) del ritmo cardiaco
potencialmente mortal, incluidos Torsades de Pointes, que puede ser mortal. En el subconjunto de
250 pacientes de la poblacion de seguridad agrupada de EXKIVITY que se sometieron a
electrocardiogramas (ECG) programados y no programados [ver Reacciones adversas (6.1),
Farmacologia clinica (12.2)], el 1,2 % de los pacientes presentd un intervalo QTc >500 msy el 11 %
de los pacientes presentd un cambio en el intervalo QTc desde el inicio >60 ms. Se produjeron
Torsades de Pointes de grado 4 en 1 paciente (0,4 %). Los ensayos clinicos de EXKIVITY no
inscribieron a pacientes con QTc inicial superior a 470 ms.

Evaluar el QTcy los electrolitos al inicio y corregir las anomalias en sodio, potasio, calcio y magnesio
antes de iniciar EXKIVITY. Monitorear el QTcy los electrolitos periddicamente durante el tratamiento.
Aumentar la frecuencia de monitoreo en pacientes con factores de riesgo de prolongacion del
intervalo QTc, como pacientes con sindrome de QT largo congénito, cardiopatia o0 anormalidades



electroliticas. Evitar el uso de farmacos concomitantes que se sabe que prolongan el intervalo QTc.
Evitar el uso concomitante de inhibidores potentes o moderados del CYP3A con EXKIVITY [ver
Interacciones medicamentosas (7.1)], o que puede prolongar aun mas el QTc [ver Interacciones
medicamentosas (7.3)].

Suspender temporalmente, reducir la dosis o discontinuar EXKIVITY permanentemente en funcion
de la gravedad de la prolongacion del intervalo QTc [ver Dosificacion y administracion (2.3)].

5.2 Neumopatia intersticial (ILD)/neumonitis

EXKIVITY puede causar ILD/neumonitis, que puede ser mortal. En la poblacion de seguridad
agrupada de EXKIVITY [ver Reacciones adversas (6.1)], se produjo ILD/neumonitis en el 4,3 % de
los pacientes, incluidos un 0,8 % de eventos de grado 3y un 1,2 % de eventos mortales.

Monitorear a los pacientes por si presentan sintomas pulmonares nuevos o que empeoran
indicativos de ILD/neumonitis. Suspender inmediatamente EXKIVITY en pacientes con sospecha de
ILD/neumonitis y discontinuar EXKIVITY permanentemente si se confirmala existencia de
ILD/neumonitis [ver Dosificacién y administracion (2.3)].

53 Toxicidad cardiaca

EXKIVITY puede causar toxicidad cardiaca (incluida fraccion de eyeccién reducida, miocardiopatia e
insuficiencia cardiaca congestiva), lo que provoca insuficiencia cardiaca que puede ser mortal. En la
poblacion de seguridad agrupada de EXKIVITY [ver Reacciones adversas (6.1)], se produjo
insuficiencia cardiaca en el 2,7 % de los pacientes, incluidos el 1,2 % de reacciones de grado 3, el
0,4 % de reacciones de grado 4 y un (0,4 %) caso mortal de insuficiencia cardiaca.

EXKIVITY puede provocar prolongacion del intervalo QTc que provoca Torsades de Pointes [ver
Advertencias y precauciones (5.1)]. También se produjeron fibrilacion auricular (1,6 %), taquicardia
ventricular (0,4 %), bloqueo auriculoventricular de primer grado (0,4 %), bloqueo auriculoventricular
de segundo grado (0,4 %), bloqueo de rama izquierda (0,4 %), extrasistoles supraventriculares
(0,4 %) y extrasistoles ventriculares (0,4 %) en los pacientes que recibieron EXKIVITY.

Monitorear la funcion cardiaca, incluida la evaluacion de la fraccion de eyeccion ventricular izquierda
al inicio y durante el tratamiento. Suspender temporalmente, reducir la dosis o discontinuar EXKIVITY
permanentemente en funcion de la gravedad [ver Dosificacion y administracion (2.3)].

54 Diarrea

EXKIVITY puede causar diarrea, que puede ser grave. En la poblacion de seguridad agrupada de
EXKIVITY [ver Reacciones adversas (6.1)], se produjo diarrea en el 93 % de los pacientes, incluidos
un 20 % de grado 3y un 0,4 % de grado 4. La mediana del tiempo hasta la primera aparicion de
diarrea fue de 5 dias, pero podria ocurrir tan pronto como 24 horas después de la administracién de
EXKIVITY. En el 48 % de los pacientes cuya diarrea se resolvio, la mediana del tiempo hasta la
resolucion fue de 3 dias. La diarrea prolongada puede provocar deshidratacion o desequilibrio
electrolitico, con o sin insuficiencia renal. Tratar la diarrea rapidamente.

Indicar a los pacientes que inicien un agente antidiarreico (p. €j., loperamida) al primer signo de
diarrea o aumento de la frecuencia de deposiciones y aumentar la ingesta de liquidos y electrolitos.

Supervisar los electrolitos y suspender, reducir la dosis o discontinuar EXKIVITY permanentemente
en funcién de la gravedad [ver Dosificacién y administracion (2.3)].

55 Toxicidad embriofetal

Segun los hallazgos de estudios en animales y su mecanismo de accion, EXKIVITY puede causar
dafo fetal cuando se administra a embarazadas. La administracién oral de mobocertinib a ratas
prefiadas durante el periodo de organogénesis dio lugar a letalidad embrionaria a exposiciones



maternas aproximadamente 1,7 veces la exposicion humana segun el area bajo la curva (ABC) a la
dosis clinica de 160 mg una vez al dia.

Indicar a las embarazadas el riesgo potencial para el feto. Indicar a las mujeres con capacidad
reproductora que utilicen métodos anticonceptivos no hormonales eficaces durante el tratamiento
con EXKIVITY [ver Interacciones medicamentosas (7.2)] y durante 1 mesy después de la dosis final.
Indicar a los hombres con parejas femeninas en edad fértil que utilicen métodos anticonceptivos
eficaces durante el tratamiento con EXKIVITY y durante 1 semana después de la Ultima dosis de
EXKIVITY [ver Uso en poblaciones especificas (8.1, 8.3)].

6 REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas clinicamente significativas se describen en otra parte del
etiquetado:

e Prolongacion del intervalo QTcy Torsades de Pointes [ver Advertencias y precauciones (5.1)]
e Neumopatia intersticial (ILD)/Neumonitis [ver Advertencias y precauciones (5.2)]
e Toxicidad cardiaca [ver Advertencias y Precauciones (5.3)]
e Diarrea [ver Advertencias y Precauciones (5.4)]
6.1  Experiencia en ensayos clinicos

Debido a que los ensayos clinicos se realizan en condiciones muy diversas, las tasas de reacciones
adversas observadas en los ensayos clinicos de un farmaco no pueden compararse directamente
con las tasas observadas en los ensayos clinicos de otros farmacos y pueden no reflejar las tasas
observadas en la practica.

La poblacién de seguridad agrupada descrita en ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES refleja la
exposicion a EXKIVITY como agente Unico a una dosis de 160 mg por via oral una vez al dia en 256
pacientes, incluidos 114 pacientes con CPNM localmente avanzado o metastasico con mutacion
positiva de insercion del exon 20 del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGRF) del
estudio AP32788-15-101 y pacientes con otros tumores sélidos. El cuarenta y ocho por ciento (48 %)
estuvo expuesto durante 6 meses o0 masy el 12 % estuvo expuesto durante mas de un afio. Las
reacciones adversas mas frecuentes (>20 %) fueron diarrea, erupcion cutanea, nauseas, estomatitis,
vomitos, disminucion del apetito, paroniquia, fatiga, sequedad de la piel y dolor musculoesquelético.
Las anormalidades de laboratorio de grado 3 o 4 mas frecuentes (=2 %) fueron disminucion de
linfocitos, aumento de amilasa, aumento de lipasa, disminucion de potasio, disminucion de
hemoglobina, aumento de creatinina y disminucion de magnesio.

CPNM localmente avanzado o metastasico con mutacion positiva de insercion del exon 20 del EGFR
tratado previamente con guimioterapia basada en platino

La seguridad de EXKIVITY se evalué en un subconjunto de pacientes del estudio AP32788-15-101
con CPNM localmente avanzado o metastasico con mutacion positiva del exén 20 del EGFR que
habian recibido quimioterapia previa basada en platino [ver Estudios clinicos (14)]. Los pacientes con
antecedentes de neumopatia intersticial, neumonitis relacionada con el farmaco, neumonitis por
radiacion que requirieron tratamiento con corticoesteroides, enfermedad cardiovascular activa no
controlada o prolongacion del intervalo QTc fueron excluidos de la inscripcion en estos ensayos. Un
total de 114 pacientes recibieron 160 mg de EXKIVITY una vez al dia hasta la progresion de la
enfermedad o una toxicidad inaceptable; el 60 % estuvieron expuestos durante 6 meses o masy el
14 % estuvieron expuestos durante mas de 1 afio.

Se produjeron reacciones adversas serias en el 46 % de los pacientes que recibieron EXKIVITY. Las
reacciones adversas graves en 22 % de los pacientes fueron diarrea, disnea, vomitos, pirexia, lesion
renal aguda, nduseas, derrame pleural e insuficiencia cardiaca. Se produjeron reacciones adversas



mortales en el 1,8 % de los pacientes que recibieron EXKIVITY, incluida insuficiencia cardiaca
(0,9 %) y neumonitis (0,9 %).

La discontinuacion permanente se produjo en el 17 % de los pacientes que recibieron EXKIVITY. Las
reacciones adversas que requirieron la discontinuacion permanente de EXKIVITY en al menos 22 %
de los pacientes fueron diarrea y nauseas.

Se produjeron interrupciones de la dosis de EXKIVITY debido a una reaccién adversa en el 51 % de
los pacientes. Las reacciones adversas que requirieron la interrupcion de la dosis en >5 % de los
pacientes fueron diarrea, nauseas y vomitos.

Las reducciones de la dosis de EXKIVITY debido a una reaccion adversa se produjeron en el 25 %
de los pacientes. La reaccién adversa que requirié reduccién de la dosis en >5 % de los pacientes
fue diarrea.

La Tabla 3 resume las reacciones adversas en el estudio AP32788-15-101.



Tabla 3: Reacciones adversas (210 %) en pacientes con CPNM positivo con mutacion positiva
de lainsercion del exdn 20 del EGFR cuya enfermedad ha progresado durante o
después dela quimioterapia basadaen platino en el estudio AP32788-15-101

EXKIVITY
(N =114)
Reaccion adversa Todos los Grado 304
grados* (%)
(%)

Trastornos gastrointestinales

Diarrea 92 22

Estomatitis2 46 44"

Vémitos 40 2,6™

Disminucion del apetito 39 0,9"

Nauseas 37 4.4™

Pérdida de peso 21 0

Dolor abdominalP 18 1,8

Enfermedad por reflujo gastroesofagico 15 0

Dispepsia 11 0
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Erupcione 78 1,8"

Paroniquiad 39 0,9"

Piel seca 32 0

Prurito 24 0,9"

Alopecia 19 0
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Dolor musculoesqueléticoe 34 2,6™
Trastornos generales y afecciones en el lugar de administracion

Fatiga 29 3,57
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

TosY 24 0

Infeccion de las vias respiratorias superioresh 16 0

Disneai 15 4.4

Rinorrea 13 0
Trastornos oculares

Toxicidad oculari 11 0
Trastornos cardiacos

Prolongacion del intervalo QTck 10 3,5

Hipertension! 10 4,4™
Trastornos del sistema nervioso

Dolor de cabeza 10 0




* Clasificado segun los Criterios terminolégicos comunes para eventos adversos del Instituto Nacional del Cancer

(National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE del NCI 5)

** Eventos de grado 3 solamente (no se produjo grado 4)

a

k

Estomatitis incluye queilitis angular, Glcera aftosa, queilitis, ulceracién de la boca, inflamacion de la mucosa,
odinofagia y estomatitis.

Dolor abdominal incluye molestias abdominales, dolor abdominal, dolor abdominal superior, sensibilidad abdominal y
dolor gastrointestinal.

Erupcidn cutanea incluye acné, dermatitis, dermatitis acneiforme, erupcién cutanea, erupcién macular, erupcion
maculopapular, erupcién papular, erupcion pruriginosa, erupcion pustular y urticaria.

Paroniquia incluye sensibilidad en el lecho ungueal, trastorno ungueal, infeccion ungueal, onicdlisis y paroniquia.
Dolor musculoesquelético incluye artralgia, dolor de espalda, dolor toracico musculoesquelético, molestias
musculoesqueléticas, dolor musculoesquelético, mialgia, dolor de cuello, dolor en el pecho no cardiaco, dolor en las
extremidadesy dolor de la columna vertebral.

Fatiga incluye astenia y fatiga.

Tos incluye tos, tos productiva y sindrome de tos de las vias respiratorias superiores.

Infeccion de las vias respiratorias superiores incluye nasofaringitis, faringitis, infeccion de las vias respiratorias, rinitis,
sinusitis e infeccidn de las vias respiratorias superiores.

Disnea incluye disneay disnea de esfuerzo.

Toxicidad ocular incluye sequedad ocular, prurito ocular, sensacion anormal en el 0jo, secrecion ocular, blefaritis,
triquiasis, hemorragia conjuntival, moscas volantes en el vitreo, vision borrosa y edema corneal.

Prolongacion del intervalo QT incluye QT prolongado en el electrocardiograma y arritmia ventricular.

'Hipertension incluye aumento de la presion arterial e hipertension.

Las reacciones adversas clinicamente relevantes en <10 % de los pacientes que recibieron
EXKIVITY fueron edema (9 %), lesion renal aguda (8 %), neuropatia periférica (7 %),
eritrodisestesia palmoplantar (4,4 %), neumonitis (2,6 %) e insuficiencia cardiaca (2,6 %).

La Tabla 4 resume las anormalidades de laboratorio en el estudio AP32788-15-101.

Tabla 4: Anormalidades de laboratorio seleccionadas (220 %), empeoramiento desde el inicio

en pacientes con CPNM con mutacion positiva de la insercion del exon 20 del EGFR
cuya enfermedad ha progresado durante o después de la quimioterapia basada en
platino en el estudio AP32788-15-101

EXKIVITY**
Anormalidad de laboratorio (N=114)
Todos los grados* Grado 304
(%) (%)
Hematologia
Disminucion de glébulos rojos 59 35
Disminucién de linfocitos 52 15
Disminucién de plaquetas 26 0,9
Disminucioén de leucocitos 25 0
Bioquimica
Aumento de la creatinina 52 2,7
Amilasa aumentada 40 13
Aumento de lipasa 35 10
Disminucién del potasio 29 53
Aumento de la fosfatasa alcalina 25 1,8
Disminucion de la albumina 23 1,8




Disminucién del magnesio 23 2,7
Aumento de alanina aminotransferasa 22 2,7
Aumento de aspartato 21 1,8
aminotransferasa

Disminucion de sodio 20 0,9

* Grados segun los CTCAE del NCI v5.0

** El denominador utilizado para calcular la tasa oscilé entre 93 y 113 en funcién de la cantidad de pacientes
con un valor inicial y al menos un valor posterior al tratamiento. Las anormalidades de laboratorio son
valores que reflejan un empeoramiento desde el inicio.

7 INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
7.1 Efecto de otros farmacos sobre EXKIVITY

Inhibidores potentes o moderados del CYP3A

Impacto clinico

¢ La administracion concomitante de EXKIVITY con inhibidores potentes o
moderados del CYP3A aumenté las concentraciones plasméticas de
mobocertinib [ver Farmacologia clinica (12.3)], que puede aumentar el riesgo
de reacciones adversas, incluida la prolongacion del intervalo QTc.

Prevencion o
tratamiento

¢ Evitar el uso concomitante de inhibidores potentes o moderados del CYP3A
con EXKIVITY.Si no se puede evitar el uso concomitante de inhibidores
moderados del CYP3A, reducir la dosis de EXKIVITY y monitorear el
intervalo QTc con mas frecuencia con los ECG [ver Dosificacion y
administracion (2.4), Advertencias y precauciones (5.1)].

Inductores potentes o moderados del CYP3A

Impacto clinico

¢ La administracion concomitante de EXKIVITY con inductores potentes o
moderados del CYP3A redujo las concentraciones plasméticas de
mobocertinib, [ver Farmacologia clinica (12.3)], lo que puede reducir la
actividad antitumoral de EXKIVITY.

Prevencioén o
tratamiento

e Evitar el uso concomitante de EXKIVITY con inductores potentes o
moderados del CYP3A.

7.2 Efecto de EXKIVITY sobre otros farmacos

Sustratos de CYP3A

Impacto clinico

e La administracion concomitante de EXKIVITY con sustratos de CYP3A
puede disminuir las concentraciones plasmaticas de sustratos de CYP3A [ver
Farmacologia clinica (12.3)], lo que puede reducir la eficacia de estos
sustratos.

Prevencion o
tratamiento

e Evitar el uso concomitante de anticonceptivos hormonales con EXKIVITY [ver
Advertencias y precauciones (5.5), Uso en poblaciones especificas (8.3)].

e Evitar el uso concomitante de EXKIVITY con otros sustratos de CYP3A en
los que los cambios minimos de concentracion puedan provocar graves
fracasos terapéuticos. Siel uso concomitante es inevitable, aumentar la dosis
del sustrato de CYP3A de acuerdo con la ficha técnica aprobada del
producto.




7.3  Farmacos que prolongan el intervalo QTc

Farmacos gue prolongan el intervalo QTc

e EXKIVITY puede provocar prolongacion del intervalo QTc [ver Advertencias y

precauciones (5.1), Farmacologia clinica (12.2)]. La administracion conjunta
Impacto clinico de EXKIVITY con farmacos que se sabe que prolongan el intervalo QTc
puede aumentar el riesgo de prolongacion del intervalo QTc [ver
Advertencias y precauciones (5.1), Farmacologia clinica (12.2)].

e Evitar el uso concomitante de otros medicamentos que se sabe que
Prevencion o prolongan el intervalo QTc con EXKIVITY. Si el uso concomitante es
tratamiento inevitable, monitorear el intervalo QTc con més frecuencia con los ECG [ver
Advertencias y precauciones (5.1)].

8 USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
8.1 Embarazo
Resumen del riesgo

Segun los hallazgos de estudios en animales y su mecanismo de accion [ver Farmacologia clinica
(12.1)], EXKIVITY puede causar dafios fetales cuando se administra a mujeres embarazadas. No
hay datos disponibles sobre el uso de EXKIVITY en mujeres embarazadas. La administracion oral de
mobocertinib a ratas prefiadas durante el periodo de organogénesis dio lugar a letalidad embrionaria
(muerte embiriofetal) y toxicidad materna a exposiciones en plasma aproximadamente 1,7 veces la
exposicion humana segun el ABC a la dosis clinica de 160 mg una vez al dia (ver Datos). Indicar a
las embarazadas el riesgo potencial para el feto.

En la poblacion general de los EE. UU., el riesgo estimado de defectos congénitos importantes y
aborto espontaneo en embarazos clinicamente reconocidos es del 2 al 4 %y del 15 al 20 %,
respectivamente.

Datos
Datos en animales

En un estudio de desarrollo embriofetal, la administracion oral una vez al dia de mobocertinib a ratas
prefiadas durante el periodo de organogénesis dio lugar a toxicidad materna (reduccién del aumento
de peso corporal y consumo de alimentos) a 10 mg/kg (aproximadamente 1,7 veces la exposicion
humana segun el ABC a la dosis clinica de 160 mg una vez al dia). Hubo efectos adversos en el
desarrollo embriofetal con este nivel de dosis, incluida la mortalidad embrionaria debido a la pérdida
posterior a la implantacion (muerte embriofetal) y los efectos en el crecimiento fetal (pesos fetales
disminuidos). No hubo evidencia clara de malformaciones fetales al nivel de dosis alto (10 mg/kg).

8.2 Lactancia
Resumen del riesgo

No hay datos sobre la presencia de mobocertinib o sus metabolitos en la leche materna o los efectos
en el lactante o en la produccién de leche. Debido al potencial de reacciones adversas serias de
EXKIVITY en lactantes, se debe aconsejar alas mujeres que no amamanten durante el tratamiento
con EXKIVITY y durante 1 semana después de la ultima dosis.



8.3 Mujeres y hombres con capacidad reproductora

EXKIVITY puede causar dafio fetal cuando se administra a embarazadas [ver Uso en poblaciones
especificas (8.1)].

Prueba para la deteccion del embarazo

Verificar el estado de embarazo en mujeres con capacidad reproductora antes de iniciar EXKIVITY.
Anticonceptivos

Mujeres

Indicar a las mujeres con capacidad reproductora que utilicen métodos anticonceptivos no
hormonales eficaces durante el tratamiento con EXKIVITY y durante 1 mes después de la ultima
dosis. EXKIVITY puede hacer que los anticonceptivos hormonales sean ineficaces [ver Interacciones
medicamentosas (7.2)].

Hombres

Indicar a los hombres con parejas femeninas con capacidad reproductora que utilicen métodos
anticonceptivos no hormonales eficaces durante el tratamiento con EXKIVITY y durante 1 semana
después de la ultima dosis.

Infertilidad

Segun estudios en animales, EXKIVITY puede afectar a la fertilidad en hombres y mujeres en edad
fértil [ver Toxicologia preclinica (13.1]).

8.4  Uso pediatrico
No se ha establecido la seguridad y la eficacia de EXKIVITY en pacientes pediatricos.
8.5 Uso geriatrico

De los 114 pacientes [ver Estudios clinicos (14)] que recibieron EXKIVITY en estudios clinicos, el
37 % tenian 65 afios o mas y el 7 % tenian 75 afios 0 mas. No se observaron diferencias generales
en la efectividad entre los pacientes de 65 afios y los pacientes mas jovenes. El andlisis exploratorio
indica una mayor incidencia de reacciones adversas de grado 3y 4 (69 % frente al 47 %) y
reacciones adversas graves (64 % frente al 35 %) en pacientes de 65 afios 0 mas en comparacion
con los menores de 65 afios.

8.6 Deterioro renal

No se recomienda ajustar la dosis de EXKIVITY en pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada (tasa de filtracion glomerular estimada [TFGe] de 30 a 89 ml/min/1,73 m2 por la ecuacion
de modificacion de la dieta en la enfermedad renal [MDRD]). No se ha establecido la dosificacion
recomendada de EXKIVITY en pacientes con insuficiencia renal grave (TFGe <30 ml/min/1,73 m?2)
[ver Farmacologia clinica (12.3)].

8.7 Deterioro hepatico

No se recomienda ajustar la dosis de EXKIVITY en pacientes con insuficiencia hepatica leve
[bilirrubina total < limite superior de lo normal (ULN) y aspartato aminotransferasa [AST] > ULN o
bilirrubina total >1 a 1,5 veces el ULN y cualquier AST] o insuficiencia hepatica moderada (bilirrubina
total 21,5 a 3 veces el ULN y cualquier AST). No se ha establecido la dosificacion recomendada de
EXKIVITY en pacientes con insuficiencia hepatica grave (bilirrubina total >3 veces el ULN y cualquier
AST) [ver Farmacologia clinica (12.3)].



11 DESCRIPCION

El mobocertinib es un inhibidor de cinasas. El nombre quimico del succinato de mobocertinib es
propan-2-il 2-[5-(acriloilamino)-4-{[2-(dimetilamino)etil](metil)amino}-2-metoxianilino]-4-(1-metil- 1H-
indol-3-il)pirimidina-5-carboxilato succinato. La formula molecular es C32H39N704 + C4HsO4 (sal de
succinato), que corresponde a un peso molecular de 703,8 g/mol. El mobocertinib no tiene centros
quirales. La estructura quimica del succinato de mobocertinib se muestra a continuacion:

El succinato de mobocertinib tiene una solubilidad de 152 mg/mlen pH 1,0 y >17,6 mg/ml en
soluciones de pH 6,8 a 37 °C.

La cépsula de EXKIVITY para administracion oral contiene 40 mg de mobocertinib equivalentes a
48,06 mg de succinato de mobocertinib, sin ingredientes inactivos. Las cubiertas de la capsula
contienen gelatina y didxido de titanio. La tinta de impresion contiene goma laca, alcohol
deshidratado, alcohol isopropilico, alcohol butilico, propilenglicol, solucién fuerte de amoniaco, 6xido
de hierro negro, hidréxido de potasio y agua purificada.

12 FARMACOLOGIA CLINICA
12.1 Mecanismo de accién

El mobocertinib es un inhibidor de cinasas del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR)
gue inhibe y se une de forma irreversible y selectiva a las mutaciones de insercién del exén 20 del
EGFR a concentraciones més bajas que el EGFR de tipo salvaje (WT). Se han identificado dos
metabolitos farmacoldgicamente activos con perfiles inhibidores similares a mobocertinib (AP32960 y
AP32914) en plasma tras la administracion oral de mobocertinib. In vitro, el mobocertinib también
inhibié la actividad de otros miembros de la familia del EGFR (HER2 y HER4) y una cinasa adicional
(BLK) a concentraciones clinicamente relevantes (valores de Clso <2 nM).

En modelos de células cultivadas, mobocertinib inhibe la proliferacién de células impulsadas por
diferentes variantes de mutacion de insercion del exén 20 del EGFR a concentraciones entre 1,5 a
10 veces més bajas que la inhibicion de la sefalizacion del EGFR-WT.

En modelos de implantacién de tumores animales, mobocertinib mostré actividad antitumoral contra
xenoinjertos con inserciones de EGFR del exén 20 NPH o ASV.

12.2 Farmacodinamica

Se desconocen las relaciones exposicion-respuesta a mobocertinib y el curso temporal de la
respuesta farmacodinamica.

Electrofisiologia cardiaca

El mayor aumento medio del QTc fue de 23,0 ms (ICS: 25,5 ms) tras la administracion de EXKIVITY
160 mg una vez al dia. El aumento del intervalo QTc dependié de la concentracion.



El mayor aumento medio en el intervalo PR fue de 12,4 ms (IC: 15,0 ms). EI 5 % de los pacientes
que tomaron EXKIVITY 160 mg una vez al dia experimentaron prolongacion del intervalo PR
>220 ms.

12.3 Farmacocinética

Después de la administracion de dosis Unicas y multiples, la combinacion de Cmax molar y ABCo-24 de
mobocertinib y sus metabolitos activos, AP32960 y AP32914, fue proporcional a la dosis en el rango
de dosis de 5a 180 mg una vez al dia (0,03 a 1,1 veces la dosis recomendada). No se observo
acumulacion clinicamente significativa después de la administracion de 160 mg de EXKIVITY una
vez al dia en funcién del cociente del ABC de mobocertinib.

Absorcion

La mediana (min, max) del tiempo hasta la concentracion méaxima (Tmax) de mobocertinib es de 4
horas (1, 8 horas). La biodisponibilidad absoluta media (%CV) es del 37 % (50 %).

Efecto de los alimentos

No se observaron diferencias clinicamente significativas en el ABC y la Cmax molares combinados de
mobocertinib, AP32960 y AP32914 tras la administracion de una comida con alto contenido en
grasas (aproximadamente de 900 a 1000 calorias, con 150 calorias de proteina, 250 calorias de
carbohidratos y de 500 a 600 calorias de grasas) o una comida con bajo contenido en grasas
(aproximadamente 336 calorias, con 37 calorias de proteina, 253 calorias de carbohidratos) y 46
calorias de grasas en comparacion con el ayuno nocturno.

Distribucion

Mobocertinib se uni6é a proteinas plasméticas humanas de forma independiente de la concentracion
in vitro de 0,5 a 5,0 pM. La fraccion ligada media (desviaciéon estandar) fue del 99,3 % (0,11 %) para
mobocertinib, del 99,5 % (0,16 %) para AP32960 y del 98,6 % (0,36 %) para AP32914 in vitro.

El cociente sangre/plasma fue de 0,76 para mobocertinib, 1,2 para AP32960 y 0,71 para AP32914.

La media (%CV) del volumen de distribucion aparente (Vss/F) de mobocertinib fue de 3509 | (38 %)
en equilibrio estacionario.

Eliminacién
La semivida de eliminacion plasmética media (%CV) de mobocertinib fue de 18 horas (21 %) en

equilibrio estacionario. La media de la depuracion oral aparente (CL/F) (%CV) de mobocertinib fue de
138 I/h (47 %) en equilibrio estacionario.

La semivida de eliminacién plasmatica media (%CV) de AP32960 fue de 24 horas (20 %) en
equilibrio estacionario. La media de la depuracion oral aparente (CL/F) (%CV) de AP32960 fue de
149 I/h (36 %) en equilibrio estacionario.

La semivida de eliminacién plasméatica media (%CV) de AP32914 fue de 18 horas (21 %) en
equilibrio estacionario. La media de la depuracion oral aparente (CL/F) (%CV) de AP32914 fue de
159 I/h (52 %) en equilibrio estacionario.

Metabolismo

Mobocertinib es metabolizado principalmente por CYP3A. Los dos metabolitos activos, AP32960 y
AP32914, son equipotentes frente a mobocertinib y representan el 36 % y el 4 % del ABC molar
combinado, respectivamente.

Excrecion

Después de la administracion de una dosis Unica de 160 mg de mobocertinib radiomarcado, el 76 %
de la dosis administrada se recuperé en las heces (aproximadamente el 6 % como mobocertinib
inalterado) y aproximadamente el 4 % se recuperé en la orina (aproximadamente el 1 % como



mobocertinib inalterado). El porcentaje de la dosis administrada recuperada en heces y orina para
AP32960 fue de aproximadamente el 12 %y el 1 %, respectivamente. El metabolito AP32914 estaba
por debajo del limite de deteccién en orina y heces.

Poblaciones especificas

No se observaron diferencias clinicamente significativas en la farmacocinética de mobocertinib en
funcién de la edad (de 18 a 86 afios), la raza (blanca, negra, asiatica), el sexo, el peso corporal (de
37,3 a 132 kg), la insuficiencia renal de leve a moderada (TFGe de 30 a 89 ml/min/1,73 m2 segln la
MDRD) o la insuficiencia hepatica leve (bilirrubina total < ULN y AST > ULN o bilirrubina total >1 a
1,5 veces el ULN y cualquier AST) a moderada (bilirrubina total 21,5 a 3 veces y ULN y cualquier
AST). Se desconoce el efecto de la insuficiencia renal grave (TFGe <30 ml/min/1,73 m2)y de la
insuficiencia hepatica grave (bilirrubina total >3 veces el ULN y cualquier AST) en la farmacocinética
de mobocertinib.

Estudios de interacciéon medicamentosa

Estudios clinicos y enfoques basados en modelos

Efecto de inhibidores del CYP3A sobre mobocertinib: Se prevé que la administracion conjunta de
EXKIVITY con dosis multiples de itraconazol o ketoconazol (inhibidores potentes de CYP3A)
aumente el ABC molar combinada en equilibrio estacionario de mobocertinib y sus metabolitos
activos en entre 374 y 419 %.

Se prevé que la administracion conjunta de EXKIVITY con dosis multiples de un inhibidor moderado
de CYP3A aumente el ABC molar combinada en equilibrio estacionario de mobocertinib y sus
metabolitos activos en aproximadamente 100-200 %.

Efecto de los inductores de CYP3A sobre mobocertinib: Se prevé que la administracion conjunta de
EXKIVITY con dosis multiples de rifampicina (un inductor potente del CYP3A) disminuya el ABC
molar combinada en equilibrio estacionario de mobocertinib y sus metabolitos activos en un 92 %.

Se prevé que la administracion conjunta de EXKIVITY con dosis multiples de efavirenz (un inductor
moderado del CYP3A) disminuya el ABC molar combinada en equilibrio estacionario del
mobocertinib y sus metabolitos activos en un 58 %.

Efecto de mobocertinib sobre los sustratos de CYP3A: La administracion conjunta de 160 mg de
EXKIVITY una vez al dia con midazolam por via oral o intravenosa (un sustrato de CYP3A) redujo el
ABC de midazolam enun 32 % y un 16 %, respectivamente.

Efecto de mobocertinib sobre los sustratos de la gp-PNo se prevén diferencias clinicamente
significativas en la farmacocinética de digoxina o dabigatran etexilato (sustratos de la gp-P) cuando
se administran de forma conjunta con dosis multiples de EXKIVITY.

Efecto de mobocertinib sobre los sustratos de BCRP: Se desconoce la importancia clinica de los
cambios en la farmacocinética de sulfasalazina (un sustrato de BCRP) cuando se administra de
forma conjunta con dosis multiples de EXKIVITY.

Estudios in vitro

Enzimas CYP: Mobocertinib, AP32960 y AP32914 no inhiben CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 ni 2D6
a concentraciones clinicamente relevantes.

Sistemas de transporte: El mobocertinib es un inhibidor de la gp-P y la BCRP. A concentraciones
clinicamente relevantes, mobocertinib no inhibe BSEP, MATE1, MATE2-K, MRP2, OATP1B1,
OATP1B3, OAT1, OAT3, OCT1 ni OCT2.

Mobocertinib es un sustrato de la gp-P. Mobocertinib no es un sustrato de BCRP, OATP1Bl y
OATP1B3.



13  TOXICOLOGIA PRECLINICA
13.1 Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad

No se llevaron a cabo estudios de carcinogenicidad con mobocertinib. Mobocertinib no fue
mutagénico en un analisis in vitro de mutacion inversa bacteriana (Ames) y no indujo aberraciones
cromosomicas en un andlisis de aberracién cromosémica in vitro en linfocitos de sangre periférica
humana. Mobocertinib no fue clastogénico en una prueba in vivo de micronicleos en médula 6sea en
ratas.

No se realizaron estudios de fertilidad, desarrollo embrionario temprano, ni de toxicologia prenatal y
poshatal con mobocertinib; sin embargo, en estudios toxicologicos de dosis repetidas de 4 y 13
semanas en ratas y perros, hubo cambios generalmente reversibles que incluyeron disminuciones en
el peso de los 6rganos que afectaban a multiples érganos reproductivos (incluidos los ovarios,
vesicula seminal/glandula prostatica, y/o utero) a exposiciones 20,3 veces el ABC observada ala
dosis clinica recomendada de 160 mg una vez al dia, asi como cambios microscopicos de
disminucién del grosor epitelial/inflamacion del cuello uterino/vagina y atrofia del Utero, glandula
prostética, o glandula mamaria (solo hombres) a exposiciones 20,2 veces el AUC a la dosis clinica
de 160 mg una vez al dia en ratas y/o perros. Basandose en estos hallazgos, mobocertinib puede
afectar la fertilidad en hombres y mujeres en edad fértil. Estos efectos pueden ser reversibles.

13.2 Toxicologia y/o farmacologia animal

En ratas, la administracién de mobocertinib dio lugar a hallazgos histol6gicos de disminucién del
grosor epitelial corneal en los estudios toxicologicos de dosis repetidas de 4 y 13 semanas con dosis
20,8 veces la exposiciéon humana (ABC) a la dosis clinica de 160 mg una vez al dia. En el estudio de
dosis repetidas de 4 semanas en perros, la administracion de mobocertinib dio lugar a secrecién del
0jo, inyeccion de la esclerdtica, cierre parcial o completo del ojo y hallazgos histologicos de atrofia
epitelial corneal a dosis 20,3 veces el ABC con la dosis clinica de 160 mg una vez al dia. En el
estudio de dosis repetidas de 13 semanas en perros, la administracion de mobocertinib dio lugar al
alta hospitalaria, la hiperemia conjuntival y la opacidad corneal correlacionadas histolégicamente con
un menor espesor epitelial corneal a dosis 20,2 veces el ABC con la dosis clinica de 160 mg una vez
al dia. Se desconoce la relevancia clinica de estos hallazgos.

14 ESTUDIOS CLINICOS

La eficacia de EXKIVITY se evalud en un subconjunto agrupado de pacientes con CPNM
metastasico o localmente avanzado con mutacién positiva de la insercion del exén 20 del EGFR
cuya enfermedad habia progresado durante o después de la quimioterapia a base de platino inscritos
en un ensayo clinico internacional, abierto y de cohortes multiples (AP32788-15-101,

NCT02716116). Los pacientes presentaron enfermedad metastasica o localmente avanzada
confirmada histolégica o citolégicamente (Estadio 1lIB o IV) y una mutacion documentada de
insercion del exén 20 del EGFR basada en las pruebas locales. Los pacientes recibieron EXKIVITY a
una dosis de 160 mg una vez al dia hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad intolerable.

En la poblacion de eficacia, el estado de mutacién de insercion del exén 20 del EGFR se determiné
mediante pruebas prospectivas locales utilizando muestras de tejido tumoral (87 %), plasma (5 %) u
otras muestras, como el liquido pleural (8 %). De los 114 pacientes con mutaciones de inserciéon del
exon 20 del EGFR, el 70% de las muestras de tejido de los pacientes se analizaron de forma
retrospectiva utilizando la prueba objetivo Oncomine Dx™ de Life Technologies Corporation.
Mientras que el 75 % de los pacientes dio positivo para la mutacion de insercion del exén 20 del
EGFR, el 14 % no tenia una mutacion de insercion del exén 20 del EGFR identificada y el 11 % no
generd resultados notificables.

La poblacién de eficacia estaba compuesta por 114 pacientes y tenia las siguientes caracteristicas
demogréficas: la mediana de edad era de 60 afios (rango: de 27 a 84 afios); el 66 % eran mujeres; el



60 % eran asiaticas, el 37 % eran de raza blanca y el 3 % eran de raza negra; el 71 % nunca habia
fumado; al inicio, el 75 % tenia un estado funcional segun el Grupo Oncoldgico Cooperativo del Este
(ECOG) 1. Al inicio, el 99 % de los pacientes presentaba enfermedad metastasica, el 98 % de los
pacientes presentaba histologia de adenocarcinoma y el 35 % de los pacientes presentaba
metéastasis cerebrales. La mediana de la cantidad de tratamientos previos fue de 2 (rango: 1a 7) y el
43 % habia recibido inmunoterapia previa.

La medida principal del resultado de la eficacia fue la tasa de respuesta general (ORR) de acuerdo
con los Criterios de evaluacion de la respuesta en tumores soélidos (RECIST v1.1), evaluados por una
revision central independiente cegada (BICR). Las medidas adicionales del resultado de la eficacia
incluyeron la duracién de la respuesta (DR) a cargo del BICR.

Los resultados de eficacia se resumen en la Tabla 5.

Tabla 5: Resultados de eficacia en pacientes con CPNM con mutacién positiva de la insercién
del exén 20 del EGFR cuya enfermedad ha progresado durante o después de la
guimioterapia basada en platino en el
estudio AP32788-15-101

EXKIVITY
(n =114)
Tasa de respuesta general (ORR)2 (IC del 95 %) 28 % (20, 37)P
Duracion de la respuesta (DR)
Mediana (meses), ¢, (Cl del 95 %) 17,5 (7,4, 20,3)
Pacientes con DR 26 meses¢ 59 %

a Segun BICR, IC = intervalo de confianza

b Todas las respuestas fueron parciales

¢ Estimacion de Kaplan-Meier usando solo respuestas confirmadas
d Basado en la duracion de la respuesta observada

La ORR evaluada por el investigador fue del 35 % (IC del 95 %: 26, 45) con una mediana de la DR
de 11,2 meses (el 63 % de estos pacientes tuvieron respuestas observadas que duraron mas de 6
meses).

16 COMO SE SUMINISTRA/ALMACENAMIENTO Y MANIPULACION

EXKIVITY se suministra en forma de capsulas de 40 mg: blancas, tamafio 2, con “MB788” impreso
en la tapa y “40 mg” en el cuerpo en tinta negra.

Frasco de 90 capsulas NDC 63020-040-90

Frasco de 120 cépsulas NDC 63020-040-12

Conservar entre 20 °C y 25 °C (entre 68 °F y 77 °F); se permiten desviaciones entre 15 °Cy 30 °C
(entre 59 °F y 86 °F) [ver Temperatura ambiente controlada de USP].

17 INFORMACION DE ASESORAMIENTO PARA EL PACIENTE

Indique al paciente que lea la ficha técnica aprobada por la FDA (Informacion para el paciente).

Prolongacion del intervalo QTcy Torsades de Pointes
Informar a los pacientes del riesgo de prolongaciéon del QTc. Sintomas que puedan ser indicativos de
prolongacién significativa del QTc, incluidos mareos, aturdimiento y sincope. Indicar a los pacientes




gue notifiquen estos sintomas e informen a su proveedor de atencién médica sobre el uso de
cualquier medicamento para el corazon [ver Advertencias y precauciones (5.1)].

Neumopatia_intersticial (ILD)/neumonitis

Informar a los pacientes de los riesgos de ILD/neumonitis grave o mortal. Indicar a los pacientes que
se pongan en contacto con su proveedor de atencion médica de inmediato para notificar sintomas
respiratorios nuevos o que empeoren como tos, falta de aire o dolor en el pecho [ver Advertencias y
precauciones (5.2)].

Toxicidad cardiaca

Informar a los pacientes del riesgo de insuficiencia cardiaca. Recomendar a los pacientes que se
pongan en contacto con su proveedor de atencion médica inmediatamente si experimentan cualquier
signo o sintoma de insuficiencia cardiaca, como palpitaciones, dificultad para respirar, dolor en el
pecho y sincope [ver Advertencias y precauciones (5.3)].

Diarrea

Informar a los pacientes que EXKIVITY puede causar diarrea, que puede ser grave en algunos casos
y debe tratarse rapidamente. Recomendar a los pacientes que tengan medicamentos antidiarreicos
disponibles y que inicien rapidamente el tratamiento antidiarreico (p. €j., loperamida), aumenten la
ingesta de liquidos orales y electrolitos y se pongan en contacto con su proveedor de atencién
médica si se produce diarrea [ver Advertencias y precauciones (5.4)].

Toxicidad embriofetal

Indicar a las mujeres con capacidad reproductora el posible riesgo para el feto e informar a su
proveedor de atencion medica de un embarazo conocido o sospechado [ver Advertencias y
precauciones (5.5), Uso en poblaciones especificas (8.1)].

Indicar a las mujeres con capacidad reproductora que utilicen métodos anticonceptivos no
hormonales eficaces durante el tratamiento con EXKIVITY y durante 1 mes después de la ultima
dosis [ver Uso en poblaciones especificas (8.3)].

Indicar a los hombres con parejas femeninas en edad fértil que utilicen métodos anticonceptivos
eficaces durante el tratamiento con EXKIVITY y durante 1 semana después de la ultima dosis [ver
Uso en poblaciones especificas (8.3)].

Lactancia
Indicar a las mujeres que no amamanten durante el tratamiento con EXKIVITY y durante 1 semana
después de la ultima dosis [ver Uso en poblaciones especificas (8.2)].

Infertilidad
Indicar a las mujeres y hombres con capacidad reproductora que EXKIVITY puede afectar a la
fertilidad [ver Uso en poblaciones especificas (8.3)].

Interacciones medicamentosas

Indicar a los pacientes que informen a su proveedor de atencibn médica de todas las medicaciones
concomitantes, incluidos los medicamentos con receta, los medicamentos de venta libre, las
vitaminas y los productos a base de hierbas [ver Interacciones medicamentosas (7)]. Indicar a los
pacientes que eviten el pomelo o el zumo de pomelo mientras toman EXKIVITY.

Dosis omitida

Indicar a los pacientes que, si se omite una dosis de EXKIVITY a las 6 horas o si se producen
vomitos, deben reanudar el tratamiento segun lo prescrito al dia siguiente [ver Dosificacion y
administracion (2.2)].
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INFORMACION DEL PACIENTE
EXKIVITY™ (ex ki vi ti)
(mobocertinib)
capsulas

¢, Cual es lainformacion mas importante que debo saber acerca de EXKIVITY?
EXKIVITY puede provocar efectos secundarios graves, incluidos los siguientes:

e Cambios en laactividad eléctrica del corazon denominados prolongacién del intervalo QTc y Torsades de
Pointes. La prolongacién del intervalo QTc puede causar latidos cardiacos irregulares que pueden ser
potencialmente mortales y provocar la muerte. Su profesional de atencién médica comprobara la actividad
eléctrica de su corazdn mediante una prueba llamada electrocardiograma (ECG) y realizara analisis de sangre
para comprobar sus electrolitos antes del inicio y durante el tratamiento con EXKIVITY. Informe a su profesional de
atencion médica de inmediato si se siente mareado, aturdido, se desmaya o tiene latidos cardiacos irregulares.

Consulte ¢, Cuales son los posibles efectos secundarios de EXKIVITY? para obtener mas informacion sobre los
efectos secundarios.

¢ Qué es EXKIVITY?

EXKIVITY es un medicamento de venta con receta utilizado para tratar a adultos con cancer de pulmén no microcitico
(CPNM):

e que se haextendido a otras partes del cuerpo (metastasico) y no se puede extirpar con cirugia, y

e tiene un gen andmalo del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) y
¢ cuyaenfermedad ha empeorado durante o después de la quimioterapia que contiene platino.

Su proveedor de atencion médica le realizara una prueba para asegurarse de que EXKIVITY es adecuado para usted.
Se desconoce si EXKIVITY es seguro y eficaz en nifios.

Antes de tomar EXKIVITY, informe a su proveedor de atencién médica sobre todas sus afecciones médicas,
incluido si:

e tiene problemas cardiacos, incluida una afeccion llamada sindrome de QTc largo

e tiene problemas con los electrolitos, como sodio, potasio, calcio 0 magnesio

e tiene problemas pulmonares o respiratorios distintos del cancer de pulmén

e estaembarazada o planea quedar embarazada. EXKIVITY puede hacerle dafio a su bebé nonato.

Mujeres que pueden quedar embarazadas:

o Su proveedor de atencién médica debe realizarle una prueba para la deteccion del embarazo antes de
comenzar el tratamiento con EXKIVITY.

o Debe utilizar un método anticonceptivo no hormonal eficaz durante el tratamiento y durante 1 mes después
de su ultima dosis de EXKIVITY.

o Los comprimidos anticonceptivos (anticonceptivos orales) y otras formas hormonales de anticoncepcion
pueden no funcionar tan bien durante el tratamiento con EXKIVITY.

o Hable con su proveedor de atencion médica sobre los métodos anticonceptivos que podrian ser adecuados
para usted durante este tiempo.

o Informe a su proveedor de atencién médica de inmediato si queda embarazada o cree que podria estar
embarazada durante el tratamiento con EXKIVITY.
Hombres que tienen parejas femeninas que pueden quedar embarazadas:

o Debe utilizar un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento y durante 1 semana después de su
Ultima dosis de EXKIVITY.

Esta en periodo de lactancia o planea amamantar. Se desconoce si EXKIVITY pasa a la leche materna. No dé el
pecho durante el tratamiento ni durante 1 semana después de su Ultima dosis de EXKIVITY.

Informe a su proveedor de atencidon médica acerca de todos los medicamentos que toma, incluidos los
medicamentos con receta y de venta libre, las vitaminas y los suplementos a base de hierbas. Informe a su proveedor
de atencién médica si toma medicamentos para problemas cardiacos.

EXKIVITY y otros medicamentos pueden afectarse entre si causando eventos adversos graves.

., Como debo tomar EXKIVITY?
e Tome EXKIVITY exactamente como le indique su proveedor de atencion médica.
e Tome ladosis prescrita de EXKIVITY 1 vez al dia.




e Tome EXKIVITY con o sin alimentos.
e Trague las capsulas de EXKIVITY enteras. No abra, mastique ni disuelva el contenido de las capsulas.
¢ No cambie su dosis ni deje de tomar EXKIVITY a menos que se lo indique su proveedor de atencién médica.

e Su proveedor de atencion médica puede cambiarle la dosis, interrumpirla temporalmente o interrumpir
permanentemente el tratamiento con EXKIVITY si desarrolla determinados efectos secundarios.

e Siomite unadosis de EXKIVITY y han pasado mas de 6 horas, saltese la dosis y tome la siguiente a la hora
programada habitual al dia siguiente.

¢ Sivomitaunadosis de EXKIVITY, no tome una dosis adicional. Tome su siguiente dosis a la hora habitual
programada el dia siguiente.

¢ Qué debo evitar mientras tomo EXKIVITY?

e Evite comer pomelo o beber zumo de pomelo durante el tratamiento con EXKIVITY. El pomelo puede aumentar la
cantidad de EXKIVITY en la sangre.

¢ Cuadles son los posibles efectos secundarios de EXKIVITY?
EXKIVITY puede provocar efectos secundarios graves, incluidos los siguientes:
Consulte “¢ Cual es la informacion mas importante que debo saber acerca de EXKIVITY?”

e Problemas pulmonares. EXKIVITY puede causar problemas pulmonares graves que pueden provocar la muerte.
Los sintomas pueden ser similares a los del cancer de pulmén. Informe a su proveedor de atencion médica de
inmediato si presenta algun sintoma nuevo o empeoramiento delos sintomas, incluidos dificultad para respirar o
falta de aire, tos, dolor en el pecho o fiebre.

e Problemas cardiacos, incluida insuficiencia cardiaca. EXKIVITY puede causar problemas cardiacos que
pueden provocar la muerte. Su proveedor de atencion médica debe comprobar su funcién cardiaca antes de
empezar atomar EXKIVITY y durante el tratamiento. Informe a su proveedor de atencién médica de inm ediato si
tiene algun signo o sintoma de un problema cardiaco, como sensacion de que su corazén late confuerza o tiene
palpitaciones, falta de aliento, dolor en el pecho, hinchazén de los tobillos y pies o sensacion de desmayo.

o Diarrea. Ladiarrea es frecuente durante el tratamiento con EXKIVITY y a veces puede ser grave. La diarrea
puede hacer que pierda demasiado liquido corporal (deshidratacion) y que tenga problemas renales. Su proveedor
de atencién médica puede decirle que empiece a beber mas liquidos y electrolitos para reemplazar las sales
corporales 0 que empiece a tomar sus medicamentos antidiarreicos. Informe a su proveedor de atencién médica
de inmediato si tiene heces sueltas o mas a menudo de lo normal para usted.

Los efectos secundarios mas frecuentes de EXKIVITY incluyen:

o diarrea e vomitos e pielseca

e erupcion cutanea o disminucion del apetito e dolor muscular u 6seo
e nauseas e infeccion de la piel alrededor de las

e llagas bucales ufas

e cansancio

EXKIVITY puede afectar a la fertilidad en mujeres y hombres, lo que puede afectar a su capacidad para tener hijos.
Hable con su proveedor de atencién médica si esto le preocupa.

Estos no son todos los posibles efectos secundarios de EXKIVITY.

Llame a su médico para obtener asesoramiento médico sobre los efectos secundarios. Puede informar los efectos
secundarios ala FDA al 1-800-FDA-1088.

¢;Como debo conservar EXKIVITY?
e Conserve EXKIVITY atemperatura ambiente entre 20 °Cy 25 °C (68 °F y 77 °F).

Mantenga EXKIVITY y todos |os medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Informacién general sobre el uso seguro y eficazde EXKIVITY.

A veces, los medicamentos se recetan para propositos distintos de los mencionados en la hoja de Informacion del
paciente. No use EXKIVITY para el tratamiento de una afeccién para la cual no fue recetado. No comparta EXKIVITY
con otras personas, aunque tengan los mismos sintomas que usted. Puede causarles dafio.

Puede solicitarle a su proveedor de atencion médica o farmacéutico la informacion sobre EXKIVITY redactada para los
profesionales de la salud.

¢ Cudles son los ingredientes de EXKIVITY?




Ingrediente activo: mobocertinib
Ingredientes inactivos: Ninguno
Cubiertas de las capsulas: gelatina y didxido de titanio. La tinta de impresion contiene goma laca, alcohol

deshidratado, alcohol isopropilico, alcohol butilico, propilenglicol, solucion fuerte de amoniaco, éxido de hierro negro,
hidréxido de potasio y agua purificada.

Distribuido por: Takeda Pharmaceuticals America, Inc., Lexington, MA 02421.

EXKIVITY ™ es una marca comercial de Takeda Pharmaceuticals Intemational AG. TAKEDA®y el Logotipo de TAKEDA® son marcas comerciales
registradas de Takeda Pharmaceutical Company Limited.

©2021 Takeda Pharmaceuticals EE. UU., Inc. Todos los derechos reservados.

Para obtener mas informacion, visite www.EXKIVITY.como llame al 1-844-217-6468. EXK366 R1
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