








De los 1.660 pacientes tratados con neratinib en monoterapia
que no recibieron profilaxis con loperamida, el 94,6 % experimentd
al menos un episodio de diarrea. Se notifico diarrea de Grado
3 enel 37,5% de los pacientes tratados con neratinib. EI 0,2 %
de los pacientes experiment6 diarrea de Grado 4. La diarrea
fue motivo de hospitalizacion en el 1,9% de los pacientes tratados
con neratinib.

En general, la diarrea aparecié en el primer mes, de manera
que el 83,6% de los pacientes notificaron esta toxicidad en la
primera semana, el 46,9% en la segunda semana, el 40,2%
en la tercera semana y el 43,2% en la cuarta semana (la
mediana del tiempo hasta el primer episodio fue de 2 dias).
La mediana de la duracién de un episodio Unico de diarrea
de cualquier grado fue de 2 dias. La mediana de la duraciéon
acumulada de la diarrea de cualquier grado fue de 59 dias y
la mediana de la duracién acumulada de la diarrea de Grado
3 fue de 5 dias.

La diarrea también fue la reaccion adversa mas frecuente que
motivé la suspension del tratamiento; el 14,4% de los pacientes
tratados con neratinib sin profilaxis con loperamida suspendieron
el tratamiento por diarrea. Se tuvo que reducir la dosis en el
24,7% de los pacientes tratados con neratinib.

Erupcioén

El 16,7% de los pacientes tratados con neratinib en monoterapia
presentaron erupcion. La incidencia de la erupcion de Grado
1y de Grado 2 fue del 13,3% y del 2,9%, respectivamente; el
0,4% de los pacientes tratados con neratinib presentaron
erupcion de Grado 3.

Trastornos de las ufias

El 7,8% de los pacientes tratados con neratinib en monoterapia
presentaron trastornos de las ufias. La incidencia de trastornos
de Grado 1y de Grado 2 fue del 6,2% y del 1,4%, respectivamente.
El0,2% de los pacientes tratados con neratinib experimentaron
trastornos de las ufias de Grado 3. Tanto la erupcién como los
trastornos de las ufias motivaron la suspensioén del tratamiento
en el 0,6% de los pacientes tratados con neratinib.

Toxicidad hepatica

En el ensayo clinico de registro, se notificaron reacciones adversas
hepaticas con mayor frecuencia en el grupo de neratinib
comparado con el grupo del placebo (12,4% frente al 6,6%),
y consistieron, principalmente, en elevaciones de la alanina
aminotransferasa (ALT) (8,5% frente al 3,2%), elevaciones de
la aspartato aminotransferasa (AST) (7,4% frente al 3,3%) y
elevaciones de la fosfatasa alcalina en sangre (2,1% frente al
1,1%). Se notificaron reacciones adversas de Grado 3 en el
1,6% de los pacientes tratados con neratinib y en el 0,5% de
los tratados con placebo, y reacciones adversas de Grado 4 en
el 0,2% y el 0,1%, respectivamente. Se notificaron elevaciones
de la ALT de Grado 3 en el 1,1% de los pacientes tratados
con neratinib y en el 0,2% de los tratados con placebo y ALT
elevada de Grado 4 en el 0,2% y el 0,0%, respectivamente.
Se notificaron AST elevada de Grado 3 en el 0,5% de los
pacientes tratados con neratinib y en el 0,3% de los tratados
con placebo, y elevaciones de la AST de Grado 4 en el 0,2%
y el 0,0%, respectivamente.

No se produjeron elevaciones de la bilirrubina en sangre que
constituyesen reacciones adversas de Grado 3 0 4.
Pacientes de edad avanzada

En el ensayo clinico de registro de fase lll, la media de edad
era de 52 afos en el grupo de neratinib, 1.236 pacientes tenian
menos de 65 afos, 172 tenian 65 afos 0 mas y 25 tenfan méas
de 75 afos.

Se observé una mayor frecuencia de suspensiones del tratamiento
por reacciones adversas en el grupo de edad de 65 afios o
maés, que en el de menos de 65 afios; en el grupo de neratinib,
los porcentajes respectivos fueron del 44,8 % y del 25,2 %.
La incidencia de reacciones adversas graves en el grupo de
neratinib frente al grupo del placebo fue del 7,0 % frente al
5,7 % (< 65 anos) y del 9,9 % frente al 8,1 % (> 65 anos). Las
reacciones adversas graves notificadas con mayor frecuencia
en el grupo de edad de 65 afios 0 méas fueron vémitos (2,3 %),
diarrea (1,7 %), deshidratacion (1,2 %) y fallo renal (1,2 %).
Las reacciones adversas que aparecieron durante el tratamiento
y que motivaron la hospitalizacién en el grupo de neratinib
frente al grupo del placebo fueron del 6,3 % frente al 4,9 % en
el grupo de menos de 65 afos y del 8,7 % frente al 8,1 % en
el grupo de 65 afios 0 mas.

Efecto de la raza

En el ensayo clinico de registro, la frecuencia de acontecimientos
adversos aparecidos con el tratamiento (AAAT) en la clasificacion
por érganos y sistemas (SOC, por sus siglas inglés) de trastornos
de la piel y del tejido subcutaneo fue mayor en los pacientes
tratados con neratinib de origen asidtico que en los de raza
blanca (56,4 % frente al 34,5 %), pero equiparable en los tratados
con placebo (24,9 % frente al 22,8 %). Los datos de seguridad
agrupados de 1.710 pacientes tratados con neratinib en
monoterapia revelaron una mayor incidencia de toxicidad
dermatolégica en los pacientes asidticos (57,1 %) que en los
de raza blanca (34,6 %).

En el analisis de los datos de seguridad agrupados, la mayoria
de los AAAT de la SOC de trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo fueron de Grado 1 (43,3 %) y 2 (12,3 %) en los
pacientes asiaticos; en los pacientes de raza blanca, la incidencia
de acontecimientos de Grado 1y Grado 2 fue del 25,6 % y
del 7,8 %, respectivamente. La frecuencia de acontecimientos
de Grado 3 fue similar entre los pacientes asiaticos y los de
raza blanca (1,6 % frente al 1,0 %). No hubo diferencias en la
frecuencia de AAG en la SOC de trastornos de la piel entre los
subgrupos de raza asidtica y blanca. Los AAAT mas frecuentes
en la SOC de trastornos de la piel que se produjeron con
mayor frecuencia en los pacientes asiaticos que en los de
raza blanca fueron erupcion (29,4 % frente al 13,5 %), sindrome
de eritrodisestesia palmo plantar (9,9 % frente al 1,0 %) y dermatitis
acneiforme (6,0 % frente al 1,0 %).

SOBREDOSIFICACION

No existe ninguin antidoto especifico y se desconoce el beneficio
de la hemodidlisis en el tratamiento de la sobredosis de neratinib.
En caso de sobredosis, se debe posponer la administracion
y adoptar medidas de apoyo generales.

En el contexto de los ensayos clinicos, las reacciones adversas
asociadas con mayor frecuencia a la sobredosis fueron diarrea,
con o sin nauseas, vémitos y deshidratacion.

En un estudio de escalada de dosis en voluntarios sanos, se
administraron dosis orales Unicas de neratinib de hasta 800 mg.
La frecuencia y gravedad de los trastornos gastrointestinales
(diarrea, dolor abdominal, nduseas y vomitos) parecieron estar

relacionadas con la dosis. En estudios clinicos, no se han
administrado dosis Unicas de neratinib superiores a 800 mg.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al
hospital més cercano o comunicarse con los centros de toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez:

0800-444-8694

(011) 4962-6666 / 2247

Centro Nacional de Intoxicaciones Hospital A. Posadas:
0800-333-0160

(011) 4654-6648 / 4658-7777

Hospital Fernandez:

(011) 4801-7767 / 4808-2655.

PRESENTACIONES

Nianeb® 40 mg: envase conteniendo 180 comprimidos recubiertos.
En cada frasco se incluye junto con los comprimidos una céapsula
de desecante.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar en su envase original a temperatura ambiente
entre 15°Cy 25 °C.

Mantener el frasco perfectamente cerrado para protegerlo de
la humedad.

NOTIFICACION DE SOSPECHAS DE REACCIONES
ADVERSAS

Si considera que alguno de los efectos adversos es grave o
no esta mencionado en este prospecto, informe a:
Bioprofarma Bagé S.A.: (011) 4016-6200
farmacovigilancia@bioprofarma.com

Ante cualquier inconveniente con el producto usted puede
completar la ficha que esta en la pagina web de la ANMAT:
http:/Aww.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar
a ANMAT responde: 0800-333-1234

Este medicamento debe usarse Unicamente hasta la fecha de
vencimiento indicada en el envase.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion
y vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva receta
médica.

MANTENGASE ESTE Y CUALQUIER OTRO MEDICAMENTO
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
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