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FORMULA

Cada comprimido recubierto de Fipid® 100 mg contiene: Nintedanib (como Nintedanib Etanosulfonato 120,4
mg) 100 mg. Excipientes: lactosa monohidrato, celulosa microcristalina, croscarmelosa sodica, didxido de silicio
coloidal, estearato de magnesio, alcohol polivinilico, diéxido de titanio, polietilenglicol, talco, dxido de hierro
amarillo (CI N° 77492), dxido de hierro rojo (CI N° 77491).

Cada comprimido recubierto de Fipid® 150 mg contiene: Nintedanib (como Nintedanib Etanosulfonato 180,6
mg) 150 mg. Excipientes: lactosa monohidrato, celulosa microcristalina, croscarmelosa sodica, didxido de silicio
coloidal, estearato de magnesio, alcohol polivinilico, diéxido de titanio, polietilenglicol, talco, dxido de hierro
amarillo (CI N° 77492), dxido de hierro rojo (CI N° 77491).

Este medicamento es Libre de Gluten. Contiene Lactosa.

ACCION TERAPEUTICA
Agentes antineoplésicos, inhibidores de la proteina tirosina quinasa, cdigo ATC: LOTEX09.

INDICACIONES

Fipid® estd indicado en adultos para el tratamiento de la fibrosis pulmonar idiopatica (FPI). Ademas, Fipid®
estd indicado en adultos para el tratamiento de otras enfermedades pulmonares intersticiales (EPI) fibrosantes
crénicas con un fenotipo progresivo. Fipid® esta indicado en adultos para tratar la enfermedad pulmonar
intersticial asociada a la esclerosis sistémica (EPI-ES).

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas

Mecanismo de accion

Nintedanib es un inhibidor de molécula pequenia de la tirosina cinasa, incluidos los receptores del factor de
crecimiento derivados de plaquetas (PDGFR) a y B, los receptores del factor de crecimiento de fibroblastos
(FGFR) 1-3 y los receptores del factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGFR) 1-3. Ademds, Nintedanib
inhibe las cinasas Lck (proteina tirosina cinasa especifica de los linfocitos), Lyn (proteina tirosina cinasa lyn),
Src (proteina tirosina cinasa proto-oncogénica Src) y CSFIR (receptor del factor estimulante de colonias de tipo
1). Nintedanib se une de forma competitiva al sitio de union de adenosina trifosfato (ATP) de estas cinasas
y bloquea las cascadas de sefializacion intracelular que han demostrado participar en la patogenia de la
remodelacidn del tejido fibrdtico en las enfermedades pulmonares intersticiales.

Efectos farmacodindmicos

En los estudios in vitro con células humanas, se ha demostrado que Nintedanib inhibe los procesos que
se supone, participan en el inicio de la patogenia fibrética, la liberacion de mediadores profibréticos de
los monocitos de sangre periférica y la polarizacion de los macrofagos a macréfagos activados de forma
alternativa. Nintedanib inhibe los procesos fundamentales en la fibrosis de los érganos, la proliferacién y la
migracién de los fibroblastos y la transformacién al fenotipo de miofibroblasto activo y la secrecién de matriz
extracelular. En los estudios realizados en animales con mltiples modelos de FPI, ES/EPI-ES, EPI asociada a
artritis reumatoide (AR) y otras fibrosis de drganos, Nintedanib ha demostrado efectos antiinflamatorios
y antifibroticos en el pulmén, la piel, el corazon, el rifién y el higado. Nintedanib también ejercid actividad
vascular; redujo la apoptosis de las células endoteliales microvasculares dérmicas y atenué la remodelacion
vascular pulmonar reduciendo la proliferacion de las células de masculo liso vascular, el grosor de las paredes
de los vasos pulmonares y el porcentaje de vasos pulmonares ocluidos.

Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Nintedanib alcanzé la concentracion plasmética mdxima aproximadamente de 2 a 4 horas después de la
administracion oral junto con alimentos (rango de 0,5 a 8 horas).

En voluntarios sanos la biodisponibilidad absoluta de una dosis de 100 mq fue del 4,69% (90% de IC: 3,615 a
6,078). La absorcidn y la biodisponibilidad de Nintedanib disminuyen por los efectos de los transportadores
y por el sustancial metabolismo de primer paso. La proporcionalidad de la dosis se demostré mediante un
aumento de la exposicion a Nintedanib (rango de dosis de 50 a 450 mg una vez al dia y de 150 a 300 mg dos
veces al dia). Las concentraciones plasmaticas en estado estacionario se lograron como maximo en el plazo de
una semana de dosificacion.

Después de la ingesta de alimentos, la exposicién a Ni 0 en aproxir el 20% en
comparacién con la administracion en ayunas (IC: 95,3 a 152,5%) y la absorcion se retrasé (mediana de tmgx
en ayunas: 2,00 h; con alimentos: 3,98 h).

Distribucidn

Nintedanib sigue una cinética de disposicién bifasica. Después de una perfusién intravenosa, se observé un
volumen de distribucion alto (Vss: 1.050 1, 45,0% de gCV).

La union a proteinas in vitro de Nintedanib en el plasma humano fue alta, con una fraccion unida del 97,8%,
principalmente a la albimina sérica. Nintedanib se distribuye preferentemente en el plasma, con una relacion
sangre/plasma de 0,869.

Biotransformacion

Nintedanib se metaboliza principalmente a través de la ruptura hidrolitica mediante esterasas que dan lugara la
fraccion de dcido libre BIBF 1202. A continuacidn, BIBF 1202 se glucuronida mediante enzimas uridina 5'-difosfo-
glucurosiltransferasa (UGT), concretamente UGT 1A1, UGT 1A7, UGT 1A8y UGT 1A10, a glucurdnido de BIBF 1202.
Una pequeia proporcion de la biotransformacion de Nintedanib se realiza a través de las vias CYP, siendo la
CYP 3A4 la enzima predominante implicada. El principal metabolito dependiente de CYP no pudo detectarse
en el plasma en un estudio realizado con humanos. /n vitro, el metabolismo dependiente de CYP representd
aproximadamente un 5% en comparacion con aproximadamente un 25% de ruptura de ésteres. Nintedanib,
BIBF 1202y el glucurénido BIBF 1202 tampoco inhibieron ni indujeron las enzimas CYP en estudios preclinicos
con animales. Por lo tanto, no cabe esperar interacciones farmacoldgicas entre Nintedanib y sustratos de CYP,
inhibidores de CYP o inductores de CYP.

Eliminacidn

Después de la perfusién intravenosa de Nintedanib el aclaramiento plasmatico total fue alto (aclaramiento:
1.390 ml/min, 28,8% de gCV). La eliminacin por la orina del principio activo inalterado en el plazo de 48
horas fue de aproximadamente el 0,05% de la dosis (31,5% de gCV) después de la administracion oral, y de
aproximadamente 1,4% de la dosis (24,2% de gCV) después de la administracion intravenosa; el aclaramiento
renal fue de 20 ml/min (32,6% de gCV). Tras la administracién oral del farmaco marcado radioactivamente la
principal via de eliminacion fue la excrecion biliar/fecal (93,4% de la dosis, 2,61% de gCV). La contribucién de
la eliminacion renal al aclaramiento total fue baja (0,649 % de la dosis, 26,3% de gCV). La recuperacién total
se consideré completa (por encima del 90%) en los cuatro dias posteriores a la dosificacion. La vida media
terminal de Nintedanib fue de entre 10y 15 horas (gCV de aproximadamente el 50 %).

Linealidad/No linealidad

La farmacocinética de Nintedanib se puede considerar lineal respecto al tiempo (es decir, los datos de una
sola dosis pueden extrapolarse a los datos de miiltiples dosis). La acumulacion en el caso de mdltiples
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administraciones fueron de 1,04 veces para la Cmax y de 1,38 veces para el ABCr. Las concentraciones minimas
de Nintedanib permanecieron estables durante més de un afio.

Transporte

Nintedanib es un sustrato de la gp-P. Se demostré que Nintedanib no es un sustrato ni un inhibidor de OATP-
1B1, OATP-1B3, OATP-2B1, 0CT-2 0 MRP-2 in vitro. Nintedanib tampoco resultd ser un sustrato de la BCRP. Solo
se observé in vitro un leve potencial inhibidor en el 0CT-1, la BCRP y la gp-P, pero se considera que esto tiene
una baja relevancia clinica. Lo mismo se aplica a Nintedanib como sustrato del OCT-1.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

El tratamiento con Fipid® debe ser iniciado y supervisado tinicamente por un médico con experiencia en el
tratamiento de las enfermedades para las que estd aprobado (FPI, EPI, EPI-ES)

Posologia

La dosis recomendada de Fipid® es de un comprimido de 150 mg dos veces al dia, administrados cada 12 horas
aproximadamente, con las comidas.

Solo se recomienda la dosis de 100 mg dos veces al dia si el paciente no tolera la dosis de 150 mg dos veces al dia.
El manejo de las reacciones adversas de Nintedanib puede incluir la reduccién de la dosis y la interrupcion
temporal del tratamiento hasta que la reaccion adversa especifica haya alcanzado de nuevo niveles que
permitan la continuacion. El tratamiento con Fipid® se puede reanudar a la dosis completa (150 mg dos veces
al dia) o a una dosis reducida (100 mg dos veces al dia). Si un paciente no tolera 100 mg dos veces al dia, el
tratamiento se debe suspender.

Poblaciones especiales

Edad avanzada

No es necesario un ajuste de la dosis en funcion de la edad del paciente ya que no se observaron diferencias
globales en la sequridad y la eficacia en estos pacientes.

Insuficiencia hepdtica

En pacientes con insuficiencia hepética leve (Child Pugh A), la dosis recomendada de Fipid® es de 100 mg
dos veces al dia con aproximadamente 12 horas de intervalo entre la administracion de las dos dosis. En estos
pacientes, se debe considerar la interrupcion o la suspensién del tratamiento para el manejo de las reacciones
adversas. La sequridad y la eficacia de Nintedanib no se han estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica
clasificada como Child Pugh B y C por lo tanto, no se recomienda tratar con Fipid® a pacientes con insuficiencia
hepatica moderada (Child Pugh B) y grave (Child Pugh C).

Insuficiencia renal

Seglin los datos de farmacocinética, no se precisa ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve a
moderada. No existe experiencia clinica con el uso de Nintedanib en pacientes con insuficiencia renal severa (<
30 ml/min de aclaramiento de creatinina).

Poblacidn pedidtrica

No se ha establecido todavia la sequridad y eficacia de Nintedanib en nifios de 0 a 18 afios. No se dispone de datos.
Forma de administracion

Los comprimidos recubiertos de Fipid® son de administracién por via oral. Deben tragarse enteros, con agua
junto con los alimentos. Los comprimidos no se deben masticar ni partir.

Dosis olvidada

Si el paciente se olvida una dosis, no debe tomar una dosis adicional; la administracion se debe reanudar a la
dosis recomendada a la siguiente hora del programa establecido. No se debe superar la dosis diaria méxima
recomendada de 300 mg.

CONTRAINDICACIONES
« Hipersensibilidad a Nintedanib o a alguno de los excipientes.
« Embarazo.

ADVERTENCIAS

Trastornos gastrointestinales

Diarrea

En los ensayos clinicos fase Ill, aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo, la diarrea fue la reaccion
adversa gastrointestinal descripta més frecuente. En la mayoria de los pacientes, la diarrea fue de intensidad
leve a moderada y se produjo en los primeros 3 meses de tratamiento.

En el periodo de postcomercializacion, se han notificado casos graves deshidratacién y trastornos electroliticos
a causa de la diarrea. Ante los primeros sintomas se debe tratar a los pacientes con una adecuada hidratacion
y la administracién de medicamentos antidiarreicos, como la loperamida. Puede requerirse la reduccién de la
dosis o la interrupcion del tratamiento con Nintedanib y reanudarse a una dosis reducida (100 mg dos veces al
dia) 0 a la dosis completa (150 mg dos veces al dia). Si se produce una diarrea grave y persistente a pesar de
realizar un tratamiento sintomatico, el tratamiento con Fipid® debe suspenderse.

Nduseas y vomitos

Las nduseas y los vémitos fueron reacciones adversas gastrointestinales descritas con frecuencia. En la mayoria
de los pacientes el episodio presentd una intensidad de leve a moderada. En ensayos clinicos, las nduseas dieron
lugar a la suspension del tratamiento con Nintedanib en hasta el 2,1% de los pacientes y los vomitos dieron
lugar a la suspension del tratamiento en hasta el 1,4% de los pacientes.

Puede ser necesario reducir la dosis o interrumpir el tratamiento si los sintomas persisten a pesar de recibir
un tratamiento adecuado incluido un tratamiento antiemético. El tratamiento puede reanudarse a una dosis
reducida (100 mg dos veces al dia) o a la dosis completa (150 mg dos veces al dia). Si persisten los sintomas
graves, el tratamiento con Nintedanib debe suspenderse.

Funcion hepatica

Teniendo en cuenta el aumento de la exposicion a Nintedanib en pacientes con insuficiencia hepatica leve (Child
Pugh A) el riesgo de reacciones adversas puede aumentar en dichos pacientes. Los pacientes con insuficiencia
hepatica leve (Child Pugh A) deben recibir tratamiento con una dosis reducida de Fipid®. La sequridad y la
eficacia de Nintedanib no se han estudiado en pacientes con insuficiencia hepética moderada (Child Pugh B) o
grave (Child Pugh C). Por lo tanto, el tratamiento con Fipid® no se recomienda en dichos pacientes.

Se han observado casos de dafio hepatico inducido por farmacos durante el tratamiento con Nintedanib,
inclusive dafo hepatico grave sequido de muerte. La mayoria de los efectos adversos hepaticos ocurren en los
tres primeros meses de tratamiento. Por lo tanto, los niveles de transaminasas hepéticas y bilirrubina se deben
evaluar antes de iniciar el tratamiento y durante el primer mes de tratamiento con Fipid®. Desde alli, se debe
controlar a los pacientes a intervalos regulares durante los siguientes dos meses de tratamiento y de ahi en
adelante de forma periddica, por ejemplo, en cada visita del paciente o siempre que esté clinicamente indicado.
Los aumentos de las enzimas hepaticas (ALT, AST, fosfatasa alcalina (FA) en sangre, gammaglutamiltransferasa
(GGT), y de la bilirrubina fueron reversibles al reducir Ia dosis o interrumpir el tratamiento, en la mayoria de los
casos. Si se detectan aumentos de las transaminasas (AST o ALT) > 3 veces el LSN, se recomienda reducir la dosis
ointerrumpir el tratamiento con Nintedanib, y vigilar al paciente estrechamente. Una vez que las transaminasas
han recuperado los valores basales, el tratamiento se puede reanudar a la dosis completa (150 mg dos veces al
dia) o reiniciar a una dosis reducida (100 mg dos veces al dia), que segun la tolerancia podra aumentarse a la
dosis completa. Si ocurriera un aumento en las pruebas hepticas asociado a signos o sintomas clinicos de dafio
hepético, como es la ictericia, el tratamiento con Fipid® debe suspenderse de forma permanente si se hubieran
descartado otras posibles causas.

Se recomienda realizar un control estrecho en pacientes con bajo peso corporal (<65 kg), raza asiatica y mujeres
ya que tienen un mayor riesgo de aumento de las enzimas hepiticas. La exposicion a Nintedanib aumentd de
manera lineal con la edad del paciente, lo cual puede también aumentar el riesgo de presentar un aumento de
las enzimas hepticas en dicha poblacién.

Insuficiencia renal

Durante el uso de Nintedanib se han notificado casos de insuficiencia renal, algunos de ellos con un desenlace mortal.
Los pacientes deben ser controlados durante el tratamiento con Nintedanib, en especial aquellos que
presenten factores de riesgo para insuficiencia renal; en caso de que ello ocurra, se debe considerar el ajuste
del tratamiento.

Hemorragia

La inhibicion del receptor del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGFR) puede estar asociada a un
aumento del riesgo de hemorragia.

Los pacientes con riesgo conocido de presentar sangrado (pacientes con una predisposicion hereditaria o los
pacientes que recibian una dosis completa de anticoagulante) no se incluyeron en los ensayos clinicos. En el periodo
de postcomercializacion (incluidos pacientes con o sin tratamiento anticoagulante u otros medicamentos que
podrian causar sangrado) se notificaron episodios de sangrado no graves y graves, algunos de ellos mortales. Por
lo tanto, estos pacientes solo deben ser tratados con Fipid® si los beneficios esperados superan el riesgo potencial.
Episodios tromboembélicos arteriales

Los pacientes con antecedentes recientes de infarto de miocardio o ictus se excluyeron de los ensayos clinicos.
En los ensayos clinicos, los episodios tromboembdlicos arteriales se describieron con poca frecuencia (2,5%
con Nintedanib frente al 0,7% con placebo en los ensayos NCT01335464 y NCT01335477 (dos ensayos con
disefio idéntico fase lll, aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo en los que se estudic la eficacia
clinica de Nintedanib en pacientes con FPI); 0,9% con Nintedanib frente al 0,9% con placebo en el ensayo
NCT02999178 (un ensayo de fase IIl, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo en el que se evalud
la eficacia de Nintedanib en pacientes con otras EPI fibrosantes cronicas con un fenotipo progresivo); 0,7%
con Nintedanib frente al 0,7% con placebo en el ensayo NCT02597933). En los ensayos NCT01335464 y
NCT01335477, el porcentaje de pacientes que suftié un infarto de miocardio fue mayor en el grupo tratado
con Nintedanib (1,6%) que en el grupo tratado con placebo (0,5%), mientras que los efectos adversos que
reflejaban una cardiopatia isquémica estuvieron equilibrados entre los grupos de Nintedanib y de placebo.
En el ensayo NCT02999178, se observé infarto de miocardio con una frecuencia baja: 0,9% con Nintedanib y
0,9% con placebo. En el ensayo NCT02597933 (un estudio en el cual se evalué la eficacia clinica de Nintedanib
en pacientes con EPI-ES, fase IIl doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo), se observé infarto de
miocardio con una baja frecuencia en el grupo de placebo (0,7%) y no se observd en el grupo de Nintedanib. Se
deben tomar las debidas precauciones cuando se trate a pacientes con un alto riesgo cardiovascular, incluida
una enfermedad de las arterias coronarias conocida. En pacientes que desarrollan signos o sintomas de
isquemia miocdrdica aguda, se debe valorar la necesidad de interrumpir el tratamiento.

Aneurismas y disecciones arteriales

El uso de inhibidores de la via VEGF en pacientes con o sin hipertensién puede promover la formacion de
aneurismas y/o disecciones arteriales. En pacientes con factores de riesgo como hipertension o antecedentes
de aneurisma se debe evaluar de forma cuidadosa este riesgo antes de iniciar el tratamiento con Fipid®.
Tromboembolismo venoso

Debido al mecanismo de accion de Nintedanib, es de esperar que los pacientes pueden presentar un riesgo mds
alto de sufrir episodios tromboembdlicos venosos aunque en los ensayos clinicos, no se observé dicho aumento
del riesgo en los pacientes tratados con Nintedanib.

Perforaciones gastrointestinales

En los ensayos clinicos, la frecuencia de los casos de perforacién fue de hasta el 0,3% en ambos grupos de
tratamiento. Debido al mecanismo de accién de Nintedanib, los pacientes pueden presentar un riesgo més
alto de sufrir perforaciones gastrointestinales. Durante el periodo de postcomercializacion, de hecho, se han
notificado casos de perforaciones gastrointestinales, algunos de ellos mortales. Se debe tener precaucion
cuando se trate a pacientes que se hayan sometido a una cirugia abdominal, tengan antecedentes de dlceras
pépticas o enfermedad diverticular o reciban tratamiento concomitante con corticosteroides o AINEs. El
tratamiento con Fipid® se debe iniciar como minimo 4 semanas después de una cirugia abdominal y se debe
suspender de forma permanente en el caso de pacientes que desarrollen una perforacién gastrointestinal.
Hipertension

La tension arterial sistémica se debe medir de forma periddica y siempre que esté indicado clinicamente ya que
la administracion de Fipid® puede aumentar la tension arterial.

Hipertension pulmonar

Los pacientes con hipertension pulmonar significativa (indice cardiaco <2 |/min/m? 0 epoprostenol/treprostinil
parenteral o insuficiencia cardiaca derecha significativa) fueron excluidos de los ensayos NCT02999178
y NCT02597933 por lo cual los datos sobre el uso de Fipid® en pacientes con hipertension pulmonar son
limitados. Se recomienda una vigilancia estrecha en pacientes con hipertension pulmonar leve y moderada.
Fipid® no debe usarse en pacientes con hipertensién pulmonar grave.

Complicaciones en la cicatrizacion de las heridas

Teniendo en cuenta su mecanismo de accion, Nintedanib puede dificultar la cicatrizacion de las heridas.
Sin embargo, en los ensayos clinicos, no se observd un aumento de la frecuencia de complicaciones en la
cicatrizacion de las heridas.

Dado que no se realizaron estudios especificos para evaluar el efecto de Nintedanib sobre la curacion de las
heridas, el tratamiento con Fipid® solo se debe iniciar o, en el caso de una interrupcion perioperatoria, reanudar
basandose en la evaluacion linica de una adecuada cicatrizacién de las heridas.

Administracion conjunta con pirfenidona

Se realizé un estudio farmacocinético en el cual se investigd el tratamiento conjunto de Nintedanib con
pirfenidona en pacientes con FPI. De acuerdo con estos resultados, no existe evidencia de una interaccion
farmacocinética relevante entre Nintedanib y pirfenidona cuando se administran en combinacién. Sin embargo
y dada la similitud de los perfiles de seguridad de ambos medicamentos, cabe prever reacciones adversas
aditivas, incluidas reacciones adversas gastrointestinales y hepaticas.

No se ha establecido el balance beneficio-riesgo del tratamiento conjunto con pirfenidona.

Efecto en el intervalo QT

En el programa de ensayos clinicos realizados, no se observé ninguna evidencia de una prolongacion del
intervalo QT al administrar Nintedanib. Como se sabe que algunos otros inhibidores de la tirosina cinasa ejercen
un efecto sobre el intervalo QT, se debe tomar precaucion cuando se administre Nintedanib a pacientes que
puedan desarrollar una prolongacién del intervalo QTc.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Glicoproteina-P (gp-P)

Nintedanib es un sustrato de la gp-P. En un estudio especifico de interaccion farmacoldgica la administracion
conjunta con ketoconazol, un potente inhibidor de la gp-P, aumentd la exposicion a Nintedanib 1,61 veces
baséndose en el ABC y 1,83 veces basandose en la Cmax. En otro estudio de interaccion farmacolégica con
rifampicina, un potente inductor de la gp-P, la exposicién a Nintedanib disminuyd al 50,3 % baséndose en el
ABCy al 60,3 % basandose en la Cmax en la administracion conjunta con rifampicina en comparacion con la
administracion de Nintedanib en monoterapia.

Si se administran de forma conjunta los inhibidores potentes de la gp-P (por ejemplo, ketoconazol, eritromicina
o ciclosporina) con Fipid® puede aumentar la exposicion a Nintedanib. En tales casos, es preciso controlar
estrechamente a los pacientes para evaluar la tolerabilidad a Nintedanib. EI tratamiento de las reacciones
adversas puede requerir la interrupcion, la reduccion de la dosis o la suspension del tratamiento con Fipid®.
Al contrario, los inductores potentes de la gp-P (por ejemplo, rifampicina, carbamazepina, fenitoina y la hierba
de San Juan) pueden disminuir la exposicion a Nintedanib. Se debe valorar la seleccion de un medicamento
concomitante alternativo que no tenga potencial de induccion de la gp-P o en el que dicho potencial sea minimo.
Enzimas del citocromo (CYP)

Solo una pequefia proporcion de la biotransformacién de Nintedanib se produce a través de las vias del CYP.
Nintedanib y sus metabolitos, la porcion de &cido libre BIBF 1202 y su glucurénido BIBF 1202, no inhibieron ni
indujeron las enzimas CYP en estudios preclinicos con animales; se considera que hay pocas probabilidades de

Mutagénesis: los estudios de genotoxicidad no indicaron potencial mutdgeno en el caso de Nintedanib.
Compromiso de la fertilidad: en el caso de las ratas, la mortalidad embriofetal y los efectos teratogénicos se
observaron a una exposicion inferior a la exposicion humana a la dosis humana méxima recomendada de 150
mg dos veces al dia. También se observaron efectos en el desarrollo del esqueleto axial y en el desarrollo de las
grandes arterias a niveles de exposicion subterapéuticos.

En el caso de los conejos, la mortalidad embriofetal y los efectos teratogénicos se observaron a una exposicion
aproximadamente 3 veces superior a la dosis humana maxima recomendada, pero se observaron efectos
equivocos en el desarrollo embriofetal del esqueleto axial y del corazdn a una exposicion inferior a la dosis
humana mdxima recomendada de 150 mg dos veces al dia.

En ratas, los efectos sobre el desarrollo prenatal y posnatal se observaron a una exposicion inferior a la dosis
humana maxima recomendada.

Un estudio de la fertilidad en machos y del desarrollo embrionario temprano hasta la implantacion en ratas no
reveld efectos en el sistema reproductivo ni en la fertilidad de los mismos.

En el caso de las ratas, peq cantidades de Nintedanib marcado radiactivamente y/o sus metabolitos se
excretaron en la leche (< 0,5 % de la dosis administrada).

Fertilidad, embarazo y lactancia

Uso en mujeres en edad fértil/contracepcion

Nintedanib puede causar dafio fetal en humanos. Las mujeres en edad fértil que estén siendo tratadas
con Fipid® deben evitar quedarse embarazadas mientras reciban dicho tratamiento y utilizar métodos
anticonceptivos altamente efectivos durante al menos 3 meses después de la tltima dosis. Dado que se
desconoce si Nintedanib puede reducir la eficacia de los anticonceptivos hormonales, las mujeres que usen
anticonceptivos hormonales deben afiadir un método de barrera.

Embarazo

Los estudios preclinicos de Nintedanib en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion. Aunque no
existe informacion sobre el uso de Fipid® en mujeres embarazadas y considerando que Nintedanib puede
causar dafio fetal también en humanos, no se debe utilizar durante el embarazo y se deben realizar pruebas de
embarazo antes y durante el tratamiento con Fipid®, segin proceda.

Las pacientes deben ser alertadas sobre la importancia de informar a su médico o farmacéutico si se quedan
embarazadas durante el tratamiento con Fipid®.

Si una paciente se queda embarazada mientras estd recibiendo tratamiento con Fipid®, se debe suspender el
tratamiento y la paciente debe recibir la informacion correspondiente sobre el riesgo potencial que existe para el feto.
Lactancia

Aunque no se dispone de informacion relativa a la excrecion de Nintedanib y sus metabolitos en la leche
materna, los estudios preclinicos mostraron que pequefias cantidades de Nintedanib y sus metabolitos se
excretaban en la leche de las ratas lactantes. Por lo tanto, no se puede excluir el riesgo para los recién nacidos/
lactantes. Debe interrumpirse la lactancia durante el tratamiento con Nintedanib.

Fertilidad

No hay evidencia de que Nintedanib afecte a la fertilidad masculina basandose en las investigaciones
preclinicas. Los estudios de toxicidad subcronica y cronica, no mostraron evidencia de que la fertilidad femenina
en ratas se vea afectada a un nivel de exposicion sistémica similar al de la dosis humana maxima recomendada
de 150 mg dos veces al dia.

Empleo en pediatria

No se ha establecido la seguridad y la eficacia de Nintedanib en nifios de 0 a 18 afios. No se dispone de datos.
Empleo en tabaquistas

El tabaquismo se ha asociado a un descenso de la exposicion de Nintedanib, lo cual puede alterar la eficacia de
Fipid®. Se debe aconsejar enfticamente a los pacientes a dejar de fumar antes del inicio del tratamiento con
Nintedanib y durante el mismo.

Efectos sobre la capacidad para conducir u operar maquinarias

La influencia de Nintedanib sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas se estima pequefia. Por lo
tanto, se aconsejard a los pacientes que tomen las debidas precauciones cuando conduzcan o utilicen maquinas
durante el tratamiento con Nintedanib.

REACCIONES ADVERSAS

En los ensayos clinicos y durante la experiencia de postcomercializacion, las reacciones adversas asociadas al
uso de Nintedanib descritas con més frecuencia incluyeron diarrea, nduseas y vomitos, dolor abdominal, apetito
disminuido, pérdida de peso y aumento de las enzimas hepaticas.

La Tabla 1 incluye un resumen de las reacciones adversas a medicamentos (RAM) segtn la clasificacion de
organos del sistema MedDRA y la categoria de frecuencia usando la siguiente convencion: muy frecuentes (=
1/10), frecuentes (= 1/100a < 1/10), poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100), raras (> 1/10.000 a < 1/1.000),
muy raras (< 1/10.000), frecuencia no conocida (no se puede estimar a partir de los datos disponibles).

Tabla 1- Resumen de las RAMs por categoria de frecuencia:

que se produzcan interacciones farmacoldgicas con Nintedanib baséndose en el metabolismo del CYP.
Administracion conjunta con otros medicamentos

No se evalué el potencial de interacciones de Nintedanib con los anticonceptivos hormonales.

La administracion conjunta de Nintedanib y bosentan no alterd la farmacocinética de Nintedanib.
Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de fertilidad

Datos pre clinicos

(arcinogénesis: a partir de los estudios de carcinogénesis de dos afios en ratones y ratas, no se obtuvieron
pruebas de un potencial carcinégeno de Nintedanib.

Frecuencias
Término preferido del Fibrosis pulmonar Otras EPI Fib Enfermedad pult
sistema de dlasificacion de Idiopatica cronicas con un fenotipo | intersticial asociada a
6brganos progresi esclerosis sistémica
T de la sangre y del sistema linfatico
Trombocitopenia [ Poco frecuente | Poco frecuente [ Poco frecuente
T del bolismo y de la nutricion
Pérdida de peso Frecuente Frecuente Frecuente
Apetito di Frecuente Muy frecuente Frecuente
Deshidratacién Poco frecuente Poco frecuente Frecuencia no conocida
T cardiacos
Infarto de miocardio [ Poco frecuente | Poco frecuente | Frecuencia no conocida
T vasculares
Sangrado Frecuente Frecuente Frecuente
Hipertension Poco frecuente Frecuente Frecuente
Aneurismas y disecciones Frecuencia no conocida |  Frecuencia no conocida Frecuencia no conocida
arteriales
T gastrointestinal

Diarrea Muy frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Nauseas Muy frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Dolor abdominal Muy frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Vomitos Frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Pancreatitis Poco frecuente Poco frecuente Frecuencia no conocida
Colitis Poco frecuente Poco frecuente Poco frecuente
Dafio hepatico inducido Poco frecuente Frecuente Poco frecuente
por el farmaco
Aumento de las enzimas Muy frecuente Muy frecuente Muy frecuente
hepiticas
Aumento de la alanina Frecuente Muy frecuente Frecuente

(ALT)
Aumento de la aspartato Frecuente Frecuente Frecuente

(AST)
Aumento de la gammaglutamil- Frecuente Frecuente Frecuente

(GGT)

Hiperbilirrubinemi Poco frecuente Poco frecuente Frecuencia no conocida
Aumento de la fosfatasa Poco frecuente Frecuente Frecuente
alcalina (FA) en sangre




1. {Qué es Fipid® y para qué se utiliza?

Los comprimidos de Fipid® contienen el principio activo Nintedanib. Nintedanib pertenece a la clase de
medicamentos denominados inhibidores de la tirosina cinasa, y se usa para tratar la fibrosis pulmonar
idiopatica (FPI), otras enfermedades pulmonares intersticiales (EPI) fibrosantes crénicas con un fenotipo
progresivo y la enfermedad pulmonar intersticial asociada a la esclerosis sistémica (EPI-ES) en adultos.

La FPI es una enfermedad que provoca engrosamiento, rigidez y cicatrizacion del tejido de sus pulmones a
lo largo del tiempo. En consecuencia, la cicatrizacion reduce la capacidad para transferir oxigeno desde los
pulmones al torrente sanguineo, por lo que resulta dificil respirar profundamente. Fipid® ayuda a reducir la

intersticiales (EPI) fibrosantes crénicas con un fenotipo progresivo

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Diarrea

En los ensayos clinicos, la diarrea fue el evento adverso gastrointestinal mas frecuente notificado. En la mayoria
de los pacientes, el episodio fue de intensidad leve a moderada.

M4s de dos tercios de los pacientes presentaron diarrea durante los primeros tres meses de tratamiento; los
episodios se trataron con tratamiento antidiarreico y una reduccion de la dosis o la interrupcién del tratamiento
con Nintedanib.

Aumento de las enzimas hepdticas

En los ensayos en los cuales se estudid la eficacia clinica de Nintedanib en pacientes con FPI (NCT01335464 y
NCT01335477), el aumento de las enzimas hepéticas se describié en el 13,6% frente al 2,6% de los pacientes
tratados con Nintedanib y placebo, respectivamente. En el ensayo NCT02999178 que evalud la eficacia de
Nintedanib en pacientes con otras EPI fibrosantes crénicas con un fenotipo progresivo, se notificd aumento de
las enzimas hepaticas en el 22,6% de los pacientes tratados con Nintedanib frente al 5,7% de los pacientes en
el grupo placebo. En un estudio en el cual se evalud la eficacia clinica de Nintedanib en pacientes con EPI-ES
(NCT02597933), se notificé aumento de las enzimas hepaticas en el 13,2% frente al 3,1% de los pacientes
tratados con Nintedanib y placebo, respectivamente. Los aumentos de las enzimas hepaticas fueron reversibles
¥y no estuvieron asociados a una enfermedad hepatica clinicamente manifiesta.

Sangrado

En los ensayos clinicos, la frecuencia de pacientes que experimentaron sangrado fue ligeramente mayor o similar
en los pacientes tratados con Nintedanib entre los grupos de tratamiento (10,3% con Nintedanib frente al 7,8%
con placebo en los ensayos NCT01335464 y NCT01335477; 11,1% con Nintedanib frente al 12,7% con placebo en
el ensayo NCT02999178; 11,1% con Nintedanib frente al 8,3% con placeho en el ensayo NCT02597933). El evento
adverso de sangrado mas frecuentemente notificado fue epistaxis no grave. Respecto a los eventos de sangrado
graves, ocurrieron con una frecuencia baja en los dos grupos de tratamiento (1,3% con Nintedanib frente al 1,4%
con placebo en los ensayos NCT01335464 y NCT01335477;0,9% con Nintedanib frente al 1,5% con placebo en el
ensayo NCT02999178; 1,4 % con Nintedanib frente al 0,7% con placebo en el ensayo N(T02597933).

Durante el periodo de postcomercializacion, los eventos de sangrado afectaron, entre otros, al aparato
gastrointestinal, al aparato respiratorio y al sistema nervioso central, siendo los mas frecuentes los
acontecimientos gastrointestinales.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una
supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales de la salud a
notificar las sospechas de reacciones adversas al Departamento de Farmacovigilancia del Laboratorio Elea Phoenix
S.A., enviando un correo electronico a farmacovigilancia@elea.com o telefonicamente al 0800-333-3532".

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

SOBREDOSIFICACION

No existe antidoto ni tratamiento especifico en el caso de producirse una sobredosis de Nintedanib. Las reacciones
adversas observadas en dos pacientes que presentaron una sobredosis de un maximo de 600 mg dos veces al
dia durante un méximo de ocho dias coincidieron con el perfil de seguridad conocido de Nintedanib, es decir,
aumento de las enzimas hepéticas y sintomas gastrointestinales. Ambos pacientes se recuperaron de estas
reacciones adversas. En los ensayos clinicos en los cuales se estudid la eficacia clinica de Nintedanib en pacientes
con FPI (NCT01335464 y NCT01335477), un paciente se expuso de forma accidental a una dosis de 600 mg al
dia durante un total de 21 dias. Durante el periodo de dosificacién incorrecta, se produjo y se resolvié un efecto
adverso no grave (rinofaringitis), pero no se informé de la aparicién de otros episodios. En el caso de producirse
una sobredosis, es preciso interrumpir el tratamiento e iniciar las medidas de apoyo generales que resulten
adecuadas.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital més cercano o comunicarse con los Centros
de Toxicologia:

- Hospital de Pediatria “Dr. Ricardo GUTIERREZ"Tel.: (011) 4962-6666/2247.

- Hospital “Dr. A. Posadas"Tel.: (011) 4654-6648/4658-7777.

- Centro Nacional de Intoxicaciones Tel.: 0800-333-0160.

Para otras consultas: Centro de atencion telefonica de Laboratorio Elea Phoenix: 0800-333-3532.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO
PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

No utilice este medicamento si la etiqueta o el envase esta dafiado.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el estuche.

La fecha de caducidad es el tltimo dia del mes que se indica.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede contactarse al centro de atencion al cliente
de Laboratorio Elea Phoenix 0800 333 3532. 0 bien llenar la ficha que estd en la pagina web de la ANMAT:
www.anmat.gov.ar/farmacovigilacia/Notificar.asp o llamar a la ANMAT responde 0800-333-1234".

INFORMACION PARA EL PACIENTE

Lea atentamente esta informacion antes de comenzar a tomar este medicamento, y cada vez que
renueve su receta. Podria contener nueva informacion. Conserve esta informacion, puede necesitar
leerla nuevamente.

- Si tiene preguntas adicionales, consulte con su médico de cabecera.

- Este medicamento ha sido prescripto para Ud., no lo comparta con otros. Podria perjudicarlos, aun cuando los
sintomas sean los mismos que los suyos.

- Este medicamento solo debe ser indicado por su médico y prescripto bajo una receta médica archivada.

- Esta informacion no reemplaza el hablar con su médico acerca de su enfermedad o tratamiento.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos no descriptos
en este texto.
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Frecuencias
Término preferido del Fibrosis pulmonar Otras EPI Fib Enf dad pull
sistema de clasificacion de Idiopatica crénicas con un fenotipo |  intersticial asociada a
drganos progresi esclerosis sistémica
T de la piel y del tejido subcutneo
Erupcion Frecuente Frecuente Poco frecuente Fibrosis pulmonar idiopatica (FPI)
Prurito Poco frecuente Poco frecuente Poco frecuente
Alopecia Poco frecuente Poco frecuente Frecuencia no conocida
T renales y urinarios
Insuficiencia renal | Frecuendiano conocida | Poco frecuente [ Pocofrecuente cicatrizacion y la rigidez de los pulmones.
T del sistema nervioso Otras enfe dad f
Cefalea ‘ Frecuente ‘ Frecuente ‘ Frecuente

p
Ademés de la FPI, existen otros trastornos en los que el tejido de sus pulmones presenta engrosamiento,
rigidez y cicatrizacion a lo largo del tiempo (fibrosis pulmonar) y sigue empeorando (fenotipo progresivo).
Algunos ejemplos son la neumonitis por hipersensibilidad, las EPl autoinmunes (como la EPl asociada a artritis
reumatoide), la neumonia intersticial idiopatica inespecifica, la neumonia intersticial idiopatica inclasificable y
otras EPI. Fipid® permite reducir la nueva cicatrizacion y por tanto, el endurecimiento de los pulmones.
Enfermedad pulmonar intersticial asociada a la esclerosis sistémica (EPI-ES)

La esclerosis sistémica (ES), también conocida como esclerodermia, es una enfermedad autoinmune crénica rara
que afecta al tejido conjuntivo en muchas partes del cuerpo. La ES causa fibrosis (cicatrizacién y endurecimiento)
de la piel y otros rganos internos, como los pulmones. Cuando los pulmones se ven afectados por la fibrosis,
se denomina enfermedad pulmonar intersticial (EPI) y, por tanto, la enfermedad se llama EPI-ES. La fibrosis en
los pulmones reduce la capacidad para transferir oxigeno al torrente sanguineo y se reduce la capacidad para
respirar. Fipid® permite reducir la nueva cicatrizacién y por ende, el endurecimiento de los pulmones.

2. {Qué necesita saber antes de empezar a utilizar Fipid®?

No tome Fipid®si:

- Es alérgico a Nintedanib o a cualquiera de los demds componentes de este medicamento.

- Estd embarazada o planea quedar embarazada o bien puede quedar embarazada porque no estd utilizando
un método anticonceptivo eficaz.

- Estd amamantando.

Antes de tomar Fipid® Ud. debe conocer que

Sumédico puede realizarle algunos andlisis de sangre, para comprobar, por ejemplo, su funcion hepaticay si se
encuentra embarazada, y asi decidir si puede tomar Fipid®.

;Qué cuidados debe tener antes de iniciar el tratamiento con Fipid®?

Antes de utilizar Fipid® su médico debe conocer si Ud.:

- Tiene o ha tenido problemas de higado.

- Tiene o ha tenido problemas de rifion.

- Tiene o ha tenido problemas de hemorragias (sangrados).

- Toma medicamentos para diluir la sangre (como warfarina, fenprocumon o heparina) para prevenir los
codgulos de sangre.

- Toma pirfenidona, ya que esta puede aumentar el riesgo de sufrir diarrea, nduseas, vémitos y problemas de
higado.

- Tiene o ha tenido problemas de corazén (como un ataque al corazon).

- Se ha sometido recientemente a una intervencién quirdrgica. Nintedanib puede afectar la forma en la que
se curan las heridas. Por lo tanto, el tratamiento con Fipid® se suspenderd por lo general durante un tiempo
si se somete a una intervencion quirdrgica. Su médico decidird cudndo reanudar el tratamiento con este
medicamento.

- Tiene hipertension arterial.

- Es fumador.

- Tiene una presion sanguinea anormalmente alta en los vasos sanguineos de los pulmones (hipertension
pulmonar).

- Si tiene o ha tenido un aneurisma (aumento y debilitamiento de la pared de un vaso sanguineo) o un desgarro
en la pared de un vaso sanguineo.

Informe a su médico inmedi mientras esté este medicamento si Ud.:

- Tiene diarrea. Es importante tratar la diarrea de forma temprana.

- Tiene vomitos o ganas de vomitar (nduseas).

- Tiene sintomas sin causa aparente como coloracién amarillenta de la piel o del blanco de los ojos (ictericia),
orina oscura o marrén (del color del té), dolor en el lado superior derecho de la zona del estémago (abdomen),
sangra o aparecen moretones con mas facilidad de lo normal, o se siente cansado. Podrian ser sintomas de
problemas graves del higado.

- Tiene dolor agudo en el estémago, fiebre, escalofrios, mareos, vémitos o rigidez o hinchazén abdominal; éstos
podrian ser sintomas de tener un agujero en la pared de los intestinos ("perforacién gastrointestinal"). Informe
también a su médico si ha padecido Ulceras pépticas o enfermedad diverticular en el pasado o si estd siendo
tratado a la vez con medicamentos antiinflamatorios (AINEs) (utilizados para aliviar el dolor y la hinchazon) o
esteroides (utilizados contra la inflamacién y las alergias), ya que todo ello puede aumentar este riesgo.

- Tiene dolor, hinchazon, enrojecimiento o calor en una extremidad; podrian ser sintomas de tener un codgulo
de sangre en una de sus venas (un trombo en un tipo de vaso sanguineo).

- Tiene presion o dolor en el pecho, normalmente en el lado izquierdo del cuerpo, dolor en el cuello, la
mandibula, el hombro o el brazo, aceleracion en los latidos del corazon, dificultad para respirar, nduseas o
vomitos; estos podrian ser sintomas de un ataque al corazon.

- Tiene una hemorragia (sangrado) importante.

Nifios y adolescentes

Fipid® no debe administrarse a nifios y adolescentes menores de 18 afios.

Otros medicamentos y Fipid®

Informe a su médico, farmacéutico si estd tomando, ha tomado recientemente o podria tener que tomar
cualquier otro medicamento, incluso los adquiridos sin recetay medicamentos a base de plantas. Esto es porque
Nintedanib puede afectar a la forma de actuar de algunos medicamentos y algunos medicamentos pueden
tener efecto sobre Nintedanib.

Los siguientes medicamentos pueden aumentar los niveles en sangre de Nintedanib y, por lo tanto, aumentar
el riesgo de sufrir efectos adversos:

- Ketoconazol, un medicamento utilizado para tratar las infecciones por hongos.

- Eritromicina, un medicamento utilizado para tratar las infecciones bacterianas.

- Ciclosporina, un medicamento que afecta a su sistema inmunitario.

Los siguientes medicamentos pueden disminuir los niveles en sangre de Nintedanib y, de este modo, reducir
la eficacia de Fipid®:

- Rifampicina, un antibiético utilizado para tratar la tuberculosis.

- Carbamazepina y fenitoina, medicamentos utilizados para tratar las convulsiones.

- Hierba de San Juan, una planta medicinal utilizada para tratar la depresion.

Embarazo y lactancia

Siesta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de quedarse
embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

Embarazo

No tome este medicamento durante el embarazo, ya que puede dafiar al feto y causar defectos congénitos.
Para asegurarse de que no esta embarazada se le debe realizar una prueba de embarazo antes de comenzar el
tratamiento con Fipid®. Consulte a su médico.

Anticoncepcidn

Las mujeres que puedan quedarse embarazadas deben utilizar un método anticonceptivo altamente efectivo
para evitar el embarazo mientras estén tomando Fipid® y durante al menos 3 meses después de suspender
el tratamiento.

0

Consulte con su médico los métodos anticonceptivos mds apropiados para usted.

Actualmente se desconoce si Nintedanib reducird la eficacia de los anticonceptivos hormonales, como las
pildoras o los dispositivos anticonceptivos, por lo que se debe usar también un método anticonceptivo de
barrera (por ej., preservativos).

Informe a su médico o farmacéutico inmediatamente si se queda embarazada o cree que puede estar
embarazada durante el tratamiento con Fipid®.

Lactancia

Durante el tratamiento con Fipid® no dé el pecho a su bebé ya que puede provocar dafios al lactante.
Conduccion y uso de mdquinas

Nintedanib tiene poca influencia en la capacidad para conducir y utilizar maquinas; sin embargo, si se siente
mareado no debe conducir ni utilizar méquinas.

3. §C6mo tomar Fipid®?

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

La dosis habitualmente sugerida de Fipid® es 1 comprimido recubierto de 150 mg dos veces al dia (un total
de 300 mg al dia).

Tome los comprimidos con 12 horas de diferencia y aproximadamente a la misma hora del dia; por ejemplo, un
comprimido por lamafiana y un comprimido por la noche. De este modo, garantizara que se mantiene un nivel
constante de Nintedanib en su sangre.

Trague los comprimidos enteros con agua, sin masticarlos ni partirlos.

Tome los comprimidos con alimentos, es decir, durante las comidas o inmediatamente antes o después de las
mismas.

No tome més de la dosis recomendada de dos comprimidos de Fipid® 150 mg al dia.

Si padece de problemas del higado su médico puede indicarle una dosis menor de Fipid®: 100 mq cada 12
horas. En ese caso le recetard Fipid® 100 mg en lugar de 150 mg. No parta los comprimidos.

Tome Fipid® como su médico le ha indicado. Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico. Si no
tolera la dosis recomendada de dos comprimidos de Fipid® 150 mg al dia, sumédico puede recomendarle que
deje de tomar este medicamento. No reduzca la dosis ni suspenda el tratamiento por si mismo sin consultar
primero a su médico. No suspenda el tratamiento a menos que su médico lo indique.

Si olvida tomar Fipid®

No tome dos comprimidos juntos si ha olvidado tomar su dosis anterior. Debe tomar su dosis siguiente de
150 mg de Fipid® segin la pauta establecida a la siguiente hora programada y recomendada por su médico
o farmacéutico. Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o
farmacéutico.

Si toma mds Fipid® del que debe

Si toma més Nintedanib de su dosis habitual, consulte con un médico o vaya a un hospital inmediatamente.
Puede necesitar atencion médica. Si ha de visitar a un médico o ir al hospital més préximo, lleve consigo el envase.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los centros
de Toxicologia:

- Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez: Tel.: (011) 4962-6666/2247.

- Hospital Dr. Alejandro Posadas: Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

- Centro Nacional de Intoxicaciones: Tel.: 0800-333-0160.

Para otras consultas comuniquese al Centro de atencidn telefénica de Laboratorio Elea Phoenix: 0800-333-3532.

4. Posibles efectos adversos

Aligual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no todas las
personas los sufran. Es importante que sea consciente de cudles pueden ser estos efectos adversos.

Informe inmediatamente a su médico si nota alguno de los siguientes efectos adversos; puede necesitar
tratamiento médico.

Debe prestar especial atencion si experimenta los siguientes efectos adversos durante el tratamiento con Fipid®:
- Diarrea: la diarrea puede producir deshidratacion: una pérdida de liquidos y sales importantes del cuerpo
(electrolitos, tales como el sodio o el potasio). Ante los primeros sintomas de diarrea, beba abundante liquido
y consulte con su médico de inmediato para iniciar lo antes posible un tratamiento antidiarreico apropiado.
Los siguientes efectos adversos también se han observado durante el tratamiento con este
medicamento.

Consulte a sumédico si experimenta cualquier tipo de efecto adverso.

Fibrosis pulmonar idiopdtica (FPI)

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mds de 1 de cada 10 personas)

- Ganas de vomitar (nduseas).

- Dolor en la mitad inferior del cuerpo (abdomen).

- Resultados andmalos en las pruebas hepaticas.

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

- Vomitos.

- Pérdida de apetito.

- Pérdida de peso.

- Sangrado.

- Erupcion.

- Dolor de cabeza.

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

- Pancreatitis.

- Inflamacion del intestino grueso.

- Problemas hepéticos graves.

- Recuento bajo de plaquetas (trombocitopenia).

- Presion arterial alta (hipertension).

- Ictericia, es decir, color amarillo en a piel y en el blanco de los ojos debido a niveles altos de bilirrubina.

- Picor o prurito.

- Ataque cardiaco.

- Pérdida de pelo (alopecia).

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

- Fallo renal.

- Aumento y debilitamiento de la pared de un vaso sanguineo o desgarro de la pared de un vaso sanguineo
(aneurismas y disecciones arteriales).

Otras enfermedades pulmonares intersticiales (EPI) fibrosantes crdnicas con un fenotipo progresivo

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mds de 1 de cada 10 personas)

- Ganas de vomitar (nduseas).

- Vomitos.

- Pérdida de apetito.

- Dolor en la mitad inferior del cuerpo (abdomen).

- Resultados andmalos en las pruebas hepaticas.

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

- Pérdida de peso.

- Presion arterial alta (hipertension).

- Sangrado.

- Problemas hepéticos graves.

- Erupcion.

- Dolor de cabeza.

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

- Pancreatitis.

- Inflamacion del intestino grueso.

- Recuento bajo de plaquetas (trombocitopenia).

- Ictericia, es decir, color amarillo en la piel y en el blanco de los ojos debido a niveles altos de bilirrubina.

- Picazén.

- Ataque cardiaco.

- Pérdida de pelo (alopecia).

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

- Fallo renal.

- Aumento y debilitamiento de la pared de un vaso sanguineo o desgarro de la pared de un vaso sanguineo
(aneurismas y disecciones arteriales).

Enfermedad pulmonar intersticial asociada a la esclerosis sistémica (EPI-ES)

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mds de 1 de cada 10 personas)

- Ganas de vomitar (nduseas).

-Vomitos.

- Dolor en la mitad inferior del cuerpo (abdomen).

- Resultados anémalos en las pruebas hepdticas.

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

- Sangrado.

- Presion arterial elevada (hipertension).

- Pérdida de apetito.

- Pérdida de peso.

- Dolor de cabeza.

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

- Inflamacion del intestino grueso.

- Problemas hepéticos graves.

- Fallo renal.

- Recuento bajo de plaquetas (trombocitopenia).

- Erupcion.

- Picazon.

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

- Ataque cardiaco.

- Pancreatitis.

- Ictericia, es decir, color amarillo en la piel y en el blanco de los ojos debido a niveles altos de bilirrubina.

- Aumento y debilitamiento de la pared de un vaso sanguineo o desgarro de la pared de un vaso sanguineo
(aneurismas y disecciones arteriales).

- Pérdida de pelo (alopecia).

Comunicacion de eventos adversos.

Si experimenta cualquier tipo de evento adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

También puede comunicarse con el departamento de farmacovigilancia de Laboratorio Elea Phoenix,
comunicandose al 0800-333-3532. Mediante la comunicacidn de efectos adversos usted puede contribuir a
proporcionar més informacidn sobre la seguridad de este medicamento.

5.;Cémo debo conservar Fipid®?
Conservar a temperatura ambiente hasta 25°C.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Fipid®

El principio activo de Fipid® es Nintedanib.

Cada comprimido recubierto de Fipid® 100 mg contiene 100 mg de Nintedanib (como Nintedanib
Etanosulfonato 120,4 mg). Excipientes contiene: lactosa monohidrato, celulosa microcristalina, croscarmelosa
sddica, dioxido desilicio coloidal, estearato de magnesio, alcohol polivinilico, diéxido de titanio, polietilenglicol,
talco, 6xido de hierro amarillo (CI N° 77492), éxido de hierro rojo (CI No 77491).

Cada comprimido recubierto de Fipid® 150 mg contiene 150 mg de Nintedanib (como Nintedanib
Etanosulfonato 180,6 mg). Excipientes contiene: lactosa monohidrato, celulosa microcristalina, croscarmelosa
sddica, dioxido desilicio coloidal, estearato de magnesio, alcohol polivinilico, diéxido de titanio, polietilenglicol,
talco, 6xido de hierro amarillo (CI N° 77492), éxido de hierro rojo (CI No 774971).

Este medicamento es Libre de Gluten. Contiene Lactosa. Este medicamento contiene lactosa. Si su médicole
ha indicado que padece una intolerancia a ciertos azticares, consulte con él antes de tomar este medicamento.
Presentaciones de Fipid®

Fipid® 100 mg: envases conteniendo 60 comprimidos recubiertos.

Fipid® 150 mg: envases conteniendo 60 comprimidos recubiertos.

MANTENER ESTEY TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
MANTENER EN EL ENVASE ORIGINAL. ESTE MEDICAMENTO HA SIDO PRESCRIPTO PARA SU PROBLEMA
ACTUAL. NO LO RECOMIENDE A OTRAS PERSONAS.

No utilizar después de la fecha de vencimiento que figura en el envase. Este es el tiltimo dia del mes que se indica.
Si nota algtin cambio en el aspecto del medicamento, aun estando en el periodo de vida (til, consulte con su
médico o farmacéutico para determinar si puede usarlo.

“Ante cualquier inconveniente con el medicamento el paciente puede contactarse al centro de atencién al cliente
de Laboratorio Elea Phoenix 0800-333-3532. 0 bien llenar la ficha que esté en la pagina web de la ANMAT: http://
www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp 6 llamar a ANMAT Responde 0800-333-1234"

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°: 60.192.

Directora Técnica: Laura A.B. Herndndez - Farmacéutica.

Laboratorio Elea Phoenix S.A., Av. Gral. Lemos N° 2809, Los Polvorines, Pcia. de Buenos Aires, Argentina.
Para mayor informacion comunicarse con el Centro de Atencidn telefénica 0800-333-3532 | elea.com

Elaborado en: Virgilio 844/56, CABA, Reptiblica Argentina.
Fecha de dltima revisién: Julio/2024

“Fl envase de venta de este producto lleva el nombre comercial impreso en sistema Braille
para facilitar su identificacion por los pacientes no videntes”
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