
















REF. MT1539336/21 REG. ISP F-24681/19 
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL 

OLUMIANT COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 4 MG 

La influencia de OLUMIANT sobre Ia capacidad para conducir y utilizar rmiquinas es nula o 
insigniticante. 

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS 
I nteracciones farmacodinam icas 
Medicamentos immmos 11presores 
Nose ha estudiado Ia combinaci6n con FARMEs biol6gicos, inmunomoduladores biol6gicos u otros 
inhibidores de Ia JAK. En artritis reumatoide, el uso de baricitinib con medicamentos 
inmunosupresores potentes tales como azatioprina, tacrolim us o ciclosporina fuc limitado en los 
ensayos clinicos de baricitinib, y no se puede excluir un riesgo de inmunosupresion anadido. En 
dennatitis at6pica, no sc ha estudiado y no se recomienda Ia combinaci6n con ciclosporina u otros 
inmunosupresores potentes (ver secc i6n Advertenciasy Precauciones Especiales de Uso). 

Potencial de otros medicamentos para afectar a Ia fam1acocinetica de baricitinib 
Transport adores 
In vitro, baricitinib es un sustrato del transportador de aniones organicos (OA T)3, Ia glicoproteina-P 
(Pgp). Ia proteina de resistencia de cancer de mama (BCRP) y Ia proteina de extrusion de 
multifarmacos y t6xicos (MA TE)2-K. En un estudio de fannacologia clinica, Ia administraci6n de 
probenecid (un inhibidor de OA D con un fuerte potencial de inhibici6n) tuvo como resultado un 
aumento de aproximadarnente 2 veces en el AUC<o..(/)J de baricitinib sin carnbio en su tma., o Crna.,. 
En consecuenc ia, Ia dosis recomendada en pacientes que toman inhibidores de OA T3 con un fuerte 
potencial inh ibidor, tales como probenecid, es de 2 rn g una vez al dia (ver secci6n Posologfa y Modo 
de Administraci6n). No se han llevado a cabo cstudios de farrnacologia clinica con inhibidores de 
OATJ con rnenor potencia l inhibidor. El profarmaco leflunomida se transforma rapidarnente en 
terifl unomida, que es un inhibidor de OA T3 debil y por tanto puede conducir a un aumento en Ia 
exposici6n a baricitinib. Dado que nose han realizado ensayos especificos de interacciones. se debe 
tener precauci6n cuando se admi nistren leflunorn ida o teriflunorn ida de forma concomitante con 
baricitinib. 
El uso con com itante de los inhibidores de OA T3 ibuprofeno y diclofenaco puede conducir a un 
aumento en Ia ex posicion a baricitinib, sin embargo su potencial inhibidor de OA T3 es menor 
comparado con probenecid y por tanto no se espera una interacci6n clinicamente relevante. La 
administraci6n conjunta de baricitinib con ciclosporina (inhibidor de Pgp/BCRP) o metotrexato 
(sustrato de varios transportadores incluyendo OATP I B I, OAT I, OATJ, BCRP, MRP2, MRP3 y 
MRP4) no tuvo efectos clin icamente significativos sobre Ia exposici6n a baricitinib. 

Enzimas del citocromo P./50 
In vitro. baricitinib es un sustrato de Ia enzima (CYP)3A4 del citocromo P450. aunque menos del 
I 0% de Ia dosis se metaboliza por via oxidativa. No hubo efecto clinicarnente sign iticativo sobre Ia 
farmacocinetica de baricitinib en ensayos clinicos farrnaco16gicos cuando se administr6 de forma 
conjunta baricitinib con ketoconazol (un potente inhibidor de CYP3A). La administraci6n conj unta 
de baricitinib con fluconazol (inhibidor moderado de CYP3A/CYP2C 19/CYP2C9) o rifampicina 
(potente inductor de CYPJA) no supuso cambios clinicamente significativos en Ia exposici6n a 
baricitinib. 

A gentes mod[ficadores del pH gastrico 
La elevaci6n del pH gastrico con orneprazol no tuvo efecto clinicarnente signi ficative sobre Ia 
exposici6n a baricitinib. 
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Potencial de baricitinib para afectar a Ia fannacocinetica de otros medicamentos 
Transport adores 
In vitro, baricitinib no es un inhibidor de OAT I, OAT2, OA T3, del transportador de cationes 
organicos (OCT)2, OA TP I B L OA TP I 83, BCRP, MATE I y MATE2-K a concentraciones 
clin icamente relevantes. Baricitinib puede ser un inhibidor de OCT I clinicamentc relevante. sin 
embargo, actualmente no existen sustratos selectivos de OCTI conocidos para los cuales se puedan 
predecir interacciones clinicamente significativas. En estudios de fannacologia clinica no hubo 
etectos clinicamente signi ficativos sobre Ia exposicion cuando se adm inistro baricitinib con digoxina 
(sustrato de Pgp) o metotrexato (sustrato de varios transportadores) de forma conjunta. 

Enzimas del citocromo P-150 
En estudios de farmacologia clinica, Ia adrninistracion conjunta de baricitinib con los sustratos de 
CY P3A simvastatina. etinilcstradiol o levonorgestrel no supuso cam bios clinicarnente significat ivos 
en Ia farmacocinetica de estos rnedicamentos. 

REACCIONES ADVERSAS 
Resumen del perfil de seguridad 
En ensayos clinicos controlados con placebo en artritis reumatoide hasta 16 scmanas. las reacciones 
adversas a rnedicamentos (RAM) reportadas con rmis frecuencia que ocurrieron en 2: 2% de los 
pacientes tratados con OLUMIANT en monotcrapia o en combinacion con F/\RMEs sinteticos 
convencionales fueron aumento del colesterol LDL (33,6%), intecciones del tracto respiratorio 
superior ( 14,7%) y cef·a tea (3,8%). Las infecciones notificadas con el tratarniento con OLUMIANT 
incluyeron herpes zoster (I ,4%). 

En los ensayos cl inicos controlados con placebo en dennatitis atopica de hast a 16 scmanas, las RAM 
notiticadas con mas frecuencia que ocurrieron en ~ 2% de los pacientes tratados con OLUMIANT en 
monoterapia o en combinacion con corticosteroides topicos fueron similares a las observadas en los 
ensayos de artritis reumatoide, excepto el aumento del colesterol LDL ( 13.2%) y las infecciones por 
herpes simple (6, I%). En pacientes tratados con baricitinib en los ensayos clinicos en dermatitis 
atopica, Ia frecuencia de herpes zoster fue muy rara. 

Tabla de reacc iones adversas 
Artritis reumatoide 
Un total de 3.770 pacicntcs fueron tratados con OLUMIANT en ensayos clinicos en artritis 
reumatoide. lo que rcprcscnta I 0.127 pacientes-af\os de ex posicion. De estos. 2.960 pacientes con 
artritis reumatoide estuvicron expuestos a OLUMIANT durante al menos un afio. 

Se integraron siete ensayos controlados con placebo ( 1.142 pacientes recibieron 4 rng una vez at dia 
y 1.215 pacientes rec ibicron placebo) con el fin de evaluar Ia seguridad de OLUM lANT en 
cornparaci6n con placebo durante un periodo de hasta 16 semanas despucs de iniciar el tratamiento. 

Dermatitis at6pica 
Un total de 2.53 1 pacientcs fucron tratados con OLUMI ANT en ensayos clinicos en dermatitis 
atopica. que reprcsenta una exposicion total de 2.24 7 pacientes-anos. De estos, 1.106 pacientes con 
dermatitis atopica cstuvieron expuestos a OLUMlANT durante al menos un ano. 
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Para evaluar Ia seguridad de OLUMIANT en comparacion con placebo durante un periodo de hasta 
16 semanas despues de iniciar el tratamiento, se integraron cinco ensayos controlados con placebo 
(489 pacientes recibieron 4 mg una vez at dia y 743 pacientes recibieron placebo). 

Tabla 2. Rcacciones Advcrsas 
Frecuencia estimada: Muy frecuentes (2: 1110), frecuentes (2: 1/ 100 a< 1/ 10), poco frecuentes (2: 
1/ 1.000 a < 1/ 100), raras (2: 1/ 10.000 a < 1/ 1.000), muy raras (< 1/10.000). Las frecuencias que 
figuran en Ia Tabla 2 se basan en datos integrados de las indicaciones de artritis reumatoide y 
dennatitis at6pica, a menos que se indique to contrario; cuando se observan diferencias notables en 
Ia frecuencia de una reaccion adversa en una sola indicacion, estas se indican en las notas de pic de 

ti d b . d I bl pa~ma que 1guran e a1o e a ta a. 
Sistema de Muy frecuentes Frecuentes Poco frecucntes 
clasificaci6n de 
6rganos 
lnfecciones e lnfecciones del tracto Herpes zoster" 
in festaciones respiratorio superior Herpes simple 

Gastroenteritis 
lnfecciones del tracto 
urinario 
Neumoniad 

T rastornos de Ia Trombocitosis Neutropenia 
sangre y del > 600 X 109 celulas/U ·d < I x I 09 celulas/U 
sistema linfatico 
Trastornos del H ipercolesterolem ia3 Hipe11rigliceridemian 
metabolismo y de 
Ia nutrici6n 
Trastornos del Cefalea 
sistema nerv ioso 
Trastornos Nauseasd Divert iculitis 
gastrointestinales Dolor abdomina I 
Trastornos Aumento deALT Aumento de AST 
hcpatobi I iares > 3 X LSW·d > 3 X LSN3 

Trastornos de Ia Erupcion 
pie l y del tejido Acnec 
subcutaneo 
Trastornos del Hinchazon de Ia cara, 
sistema urticaria 
inmunologico 
Trastornos Embolia pulrnonar 
respiratorios. 
toracicos y 
mediastinicos 
Trastornos Trombosis venosa 
vascu lares profunda 
Exploraciones Aumento de crcatina Aumento de peso 
complementarias fosfoquinasa > 5 x LSN•· c 

3 lncluye cam bios detectados durante las pruebas analiticas (ver texto a continuacion). 
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b La frecuencia de infecciones por herpes zoster se basa en los ensayos clinicos en artritis reumatoidc. 
c La frecuencia de acne y aumentos en Ia creatina fosfoquinasa > 5 x LSN esta basada en Ia integraci6n 
de los ensayos clinicos en artritis reumatoide y en dermatitis at6pica. En los pacientes tratados con 
baricitinib en los ensayos clinicos en artritis reumatoide, estos acontecimientos adversos fueron poco 
frecuentcs. 
d La frecuencia de neumonia, trombocitosis con recuentos de plaquetas > 600 x I 09 celulas/L, nauseas 
y aumcntos en Ia AL T 2: 3 x LSN esta basada en Ia integraci6n de los ensayos clinicos en artritis 
reumatoide yen dermatitis at6pica. En los pacientes tratados con baricitinib en los ensayos cl inieos 
en dermatitis at6pica, estos acontecimientos adversos fueron poco frecuentes. 

Descri pci6n de reacciones adversas seleccionadas 
Trastornos gastrointestinafes 
En los ensayos clinicos en artritis reumatoide en pacientes na"ive, a lo largo de 52 semanas, Ia 
frecuencia de nauseas fue mayor para el tratamiento en combinaci6n de metotrexato y OLUM IANT 
(9.3%) en comparaci6n con metotrexato solo (6,2%) u OLUMIANT solo (4,4%). Las nauseas fueron 
mas frecuentes durante las primeras 2 semanas de tratamiento. En los ensayos clinicos en dem1atitis 
at6pica de hasta 16 semanas, Ia frecuencia de aparici6n de nauseas con OLUM JANT fue del 0,8%. 

En ensayos controlados en artritis reumatoide de hasta 16 semanas, se produjo dolor abdominal en el 
2. 1% de los pacientes tratados con OLUMIANT 4 mg y en el I ,4% de los pacientes tratados con 
placebo. La frecuencia de dolor abdominal en los estudios en dermatitis at6pica fue similar. Los casos 
fueron generalrnente !eves, transitorios, no asoc iadas a trastornos gastrointestinales infecciosos o 
intlarnatorios y no fueron causa de interrupci6n del tratarn iento. 

lnfecciones 
Artritis reumatoide 
En ensayos controlados de hasta 16 semanas, Ia tasa de incidencia de todas las infecciones (tasa de 
pacicntes con acontecimientos 2: I por I 00 pacientes-afios de exposici6n) fue de I 0 I con OLUM I ANT 
en comparaci6n con 83 en el grupo placebo. La mayoria de las infecciones fueron de severidad !eve 
a modcrada. En ensayos que incluyeron ambas dosis, se reportaron infecciones en cl 31 .9%, 28,8% y 
24, I% de los pacientes durante un periodo de hast a 16 semanas en los grupos de 4 mg, 2 mg y placebo, 
respectivamente. Las tasas de notificaci6n de las RAM relacionadas con infecciones de OLUMIANT 
en com parae ion con placebo fueron: infecc iones del tract a respiratorio superior ( 14,7% vs. I I, 7%), 
infecciones del tracto urinario (3.4% vs. 2, 7%). gastroenteritis ( 1.6% vs. 0,8%), herpes simple (1.8% 
vs. 0, 7%) y herpes zoster ( 1.4% vs. 0,4%). En pacientes na"ive, a lo largo de 52 semanas. Ia frecuencia 
de infecciones del tracto respiratorio superior fue mayor para el tratamiento en combinacion de 
metotrexato y OLUMIANT (26,0%) en comparaci6n con metotrexato solo (22,9%) u OLUM IANT 
solo (22,0%). La tasa de infccciones graves con OLUMIANT (I , I%) fue similar a placebo ( I ,2%). 
Para OLUM IANT, las infecciones graves mas frecuentes fueron herpes zoster y celulitis. La tasa de 
in fecciones graves pennaneci6 estable durante Ia exposici6n a largo plaza. La tasa de incidencia 
global de infeccioncs graves en el programa de ensayos clinicos fue de 3.2 por I 00 pacicntes-ai1os. 

Dermatitis at6pica 
En ensayos controlados de hasta 16 semanas, Ia tasa de incidcncia de todas las infecciones (tasa de 
pacientes con 2: I evento por 100 pacientes-afios de exposici6n) fue 155 con OLUMIANT 4 mg en 
comparaci6n con 118 en cl grupo placebo. La mayoria de las infecciones fueron de gravedad !eve a 
modcrada. Se notificaron infecciones en el 31 ,5%. el 29,8% y el 24,2% de los pacientes durante un 
periodo de hasta 16 semanas en los grupos de 4 mg. 2 mg y placebo. respecrivamcntc. Los porcemajcs 
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de pacientes que reportaron RAM relacionadas con infecciones con OLUMI ANT 4 mg en 
comparaci6n con placebo fueron: infecciones del tracto respiratorio superior ( 17.5 % frente a 14.1 
%), infecciones del tracto urinario (2,0 % frente a 0,8 %), gastroenteritis ( I ,2% frente a 0.5 %), herpes 
simple (6, 1 % frente a 2,7 %), herpes zoster (0 % frente a 0,3 %) y neumon[a (0 % frente a 0, 1 %). 
En los ensayos clinicos en dermatitis at6pica, Ia frecuencia de infecciones fue en general similar a Ia 
observada en los pacientcs con artritis reumatoide, salvo Ia neumonla, que fuc poco frecuente, y cl 
herpes zoster. que fue muy rara. Hubo menos infecciones cutaneas que requirieron tratamiento con 
antibi6ticos con OLUMIANT 4 mg {3,4%) que con placebo (4,4%). Se observ6 el mismo porcentaje 
de pacientes con in fecciones graves con OLUMI ANT 4 mg que con placebo (0.6%). La tasa de 
incidencia global de infecciones graves con baricitinib en el programa de ensayos cllnicos en 
dem1atitis at6pica fue de 2, I por I 00 pacientes-ai\os. 

Elevaciones de las transaminasas hepaticas 
En ensayos controlados en artritis reumatoide de hasta 16 semanas, se observaron aumentos en Ia 
alanina transaminasa (ALT) y en Ia aspartato transaminasa (AST) ~ 3 x limite superior de Ia 
normalidad (LSN) en I ,4% y 0,8% de los pacientes tratados con OLUMIANT en comparaci6n con 
1.0% y 0,8% respectivamente de los pacientes tratados con placebo. 

En pacientes naYve. Ia combinaci6n de OLUMIANT con medicamentos potencialmentc 
hepatotoxicos. tales como metotrexato, tuvo como resultado un aumento en Ia frecuencia de estas 
elevacioncs. Durante un periodo de hasta 52 semanas, Ia frecuencia de las elevaciones deALT y AST 
2: 3 x LSN fue mayor para el tratamiento de combinacion de metotrexato y OLUMIANT (7,5% y 
3,8%) en comparaci6n con metotrexato solo (2,9% y 0,5%) u OLUMIANT solo ( I ,9% y I ,3%). 

En ensayos controlados en dermatitis atopica de hasta 16 semanas, sc observaro n con poca frecucncia 
aumentos en Ia AL T y en Ia AST :2: 3 x LSN en el 0,2 % y 0,5 % de los pacicntes tratados con 
OLU MI ANT 4 mg en comparaci6n con el 0,8 % y el 0,8 % respectivamente de los pacientes tratados 
con placebo. 

En am bas indicaciones. tam bien se notificaron aumentos en Ia actividad en sangre de AL T y AST 
dependientes de Ia dosis en ensayos extendidos mas alia de Ia semana 16. La mayoria de los casos de 
elevaciones de las transam inasas hepaticas fueron asintomaticos y transitorios. El patron y Ia 
incidencia de las elevacioncs de Ia AL T/ AST sc mantuvieron estables a lo largo del tiempo, incluso 
en el estudio de extension a largo plaza. 

£/evaciones de lipidos 
En cnsayos clinicos en a11ritis reumatoide, el tratamiento con baricitinib se asocio con aumentos 
depcndientes de Ia dosis en los niveles de lipidos incluyendo colesterol total. trigliceridos, colesterol 
LDL y colesterol HDL. No hubo cambia en cl cociente LDLIHDL. Las elevaciones se observaron a 
las 12 semanas y se mantuvieron estables a partir de entonces en valores mas altos que los valores 
basales, incluido en el estudio de extension a largo plaza. 

En ensayos que incluyeron ambas dosis se observ6 una relacion con Ia dosis en el aumento del 
colestcrol total 2: 5, 17 mmoi/L, demostrado en 48,8%, 34,7% y 17,8% de los pacientes en un periodo 
de hasta 16 semanas. en los grupos que recibieron 4 mg, 2 mg y placebo, respectivamente. 

Las elevaciones en el colesterol LDL disrn inuyeron a niveles pretratamiento en respuesta at 
tratamiento con estatinas. 
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En ensayos clinicos en dermatitis at6pica, el tratamiento con baricitinib se asoci6 con aumentos en 
los niveles de lipidos. incluyendo colesterol total, colesterol LDL y colesterol HDL. Las elevaciones 
se obscrvaron a las 12 semanas y los valores rnedios de colesterol total y colesterol LDL aurnentaron 
hasta Ia semana 52. No hubo aumento en el cociente LDLIHDL. No se observaron aumentos 
dependientes de Ia dosis en los ensayos controlados de hasta 16 semanas para el colesterol total, 
colesterol LDL o colesterol HDL. No hubo aumento en los niveles de trigliceridos. 
En ensayos controlados de hasta 16 semanas se observaron los siguientes porcentajes para 
OLUMIANT 4 mg vs. placebo: 
- Colesterol total aumentado ~ 5,17 rnmol/L: 
Artritis reumatoide: 49, I% vs. 15,8%, respectivamente 
Dermatitis atopica: 20,7 % vs. I 0,0 %, respectivamente 

- Colcsterol LDL aumentado ~ 3,36 mmoi/L: 
Artritis reumatoide: 33,6% vs. I 0,3%, respect ivamente 
Dermatitis atopica: 13,2 % vs 6,3 %, respectivamente 

- Colcsterol H DL aumentado ~ I ,55 mmoi/L: 
Artritis reumatoide: 42.7% vs. 13,8%, respectivan1ente 
Dermatitis at6pica: 25,3 % vs. 14,7 %, respectivarnente 

- Trigliceridos aumentados ~ 5,65 mmol/L: 
Artriti s rcumatoide: 0.4% vs. 0,5%, respectivamente 
Dermatitis at6pica: 0, 7% vs. 0,8 %, respectivamente 

Creatinafos.foquinasa (CPK. por sus siglas en ingles) 
En ensayos controlados en artritis reurnatoide de hasta 16 semanas fueron poco frccuentes los 
aumentos en los valores de CPK. Se produjeron aumentos signiticativos (> 5 x LSN) en el 0,8% de 
los pacicntes tratados con OLUMIANT yen el 0.3% de los pacientes tratados con placebo. Se observ6 
una relac i6n con Ia dosis en las elevaciones de CPK ~5 x LSN en el I ,5%, 0,8% y 0,6% de los 
pacicntes a las 16 semanas en los grupos que recibieron 4 mg, 2 mg y placebo, respectivamente. La 
mayoria de los casos fueron transitorios y no precisaron Ia interrupci6n del tratamiento. En ensayos 
controlados en dem1atitis at6pica de hasta 16 semanas fueron frecuentes los aumentos en los va lorcs 
de CPK y se produjeron en el 3,3 %, 2,5% y I ,9% de los pacientes tratados con OLUM IANT 4 mg, 
2 mg y placebo. respectivamente. En am bas indicaciones, Ia mayoria de los casos fucron transitorios 
y no prec isaron Ia interrupci6n del tratamiento. 

En los ensayos clinicos en artritis reumatoide y dermatitis at6pica no hubo casos confinnados de 
rabdomi61isis. Se observaron elevaciones de CPK a las 4 semanas y perrnanecieron cstables en un 
va lor mas alto que el basal a partir de entonccs incluido en el estud io de extension a largo plazo. 

Neutropenia 
En cnsayos controlados en artritis reumatoide y dermatitis at6pica de hasta 16 semanas, se produjeron 
descensos en los recuentos de neutr6filos por debajo de I x I 09 celu las/L en el 0,3% de los pacientcs 
tratados con OLUMIANT en comparaci6n con el 0% de los pacientes tratados con placebo. No hubo 
una relaci6n clara entre los descensos de recucntos de neutr6filos y Ia aparici6n de in fecciones graves. 
Sin embargo. en los ensayos clinicos, el tratamiento se intcrrurnpi6 en los casos en los que sc 
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presentase un RAN < I x I 09 celulas/L. Las caracteristicas e incidencia de los descensos en los 
recuentos de neutr6filos pennanecieron estables en el tiempo en un valor inferior al valor basal 
incluido en el estudio de extension a largo plazo. 

Trombocitosis 
En ensayos controlados en artritis reumatoide de hasta 16 semanas, se produjeron aumentos en los 
recuentos de plaquetas por encima de 600 x I 09 celulas/L en el 2,0% de los pacientes tratados con 
OLUMIANT 4 mg y en el I, I% de los pacientes tratados con placebo. En ensayos controlados en 
de1matitis at6pica de hasta 16 semanas, se produjeron aumentos en los recuentos de plaquetas por 
encirna de 600 x I 09 celulas/L en el 0,6% de los pacientes tratados con OLUMIANT 4 rng yen el 0 
%de los pacientes tratados con placebo. Los acontecimientos adversos de trornbocitosis fueron poco 
frecuentes en los estudios de dermatitis at6pica y de menor frecuencia que Ia observada en los 
pacientes con artritis reurnatoide. 

No se observ6 asociaci6n entre recuentos de plaquetas aumentados y acontecimientos adversos de 
tipo tromb6tico. Las caracteristicas e incidencia de los aumentos en los recuentos de plaquetas 
permanecieron estables en el tiempo en un valor mas alto que el valor basa l incluido en el estudio de 
extension a largo plazo. 

Notificacion de sospechas de reacciones adversas 
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicarnento tras su autorizacion. Ello 
penn ite una supervision continua de Ia relacion beneficio/riesgo del medicarnento. Se inv ita a los 
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas. 

/ir Pe,-{:: ,1.·rote ettalquier hres:rve:ris:r:te 88:1 t'l procJrcelfJ ptuccle lltliUtlr tt kslirttra hih'> (}8()(}(}(}838. 

INCOMPA TIBILIDADES 
No procede. 

SOBREDOSIS 
Se han administrado dosis tmicas de hasta 40 mg y dosis multiples de hasta 20 mg diarios durante 
I 0 dias en ensayos clinicos sin toxicidad limitante de dosis. Los acontecimientos adversos fueron 
comparables a los observados a dosis mas bajas y no se identificaron toxicidades especificas. Los 
datos farrnacocineticos de una dosis unica de 40 mg en voluntaries sanos indican que mas del 90% 
de Ia dosis administrada se espera que se elimine en 24 horas. En caso de una sobredosis se 
recomienda vigi lar al paciente en busca de signos o sintomas de reacciones adversas. Los pacientes 
que desarrollen reacciones adversas deben recibir el tratamiento adecuado. 

PROPIEDADES F ARMACOLOGICAS 
Propicdades farmacodinamicas 
Mecanismo de acci6n 
Baricitinib es un inhibidor selectivo y reversible de las JAK I y .JAK2. En modelos de actividad 
enzimatica aislada, baricitinib inhibio Ia actividad de JAK I, JAK2, Tirosina Quinasa 2 y JAK3 con 
valores de lCso de 5,9; 5,7; 53 y > 400 nM, respectivamente. 

Las JAK son enzimas que transducen sefiales intracelulares desde receptores de Ia superticie celular 
para una serie de citoquinas y t:1ctores de crecimiento involucrados en Ia hematopoyesis, inflamacion 
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y funci6n inmune. Dentro de Ia via de senal izaci6n intracelular, las JAK fosfor ilan y activan 
transductores de sei1al y activadores de Ia transcripci6n (STAT, por sus siglas en ingles), lo que act iva 
Ia expres i6n gem!tica dentro de Ia celula. Baricitinib modula estas vias de ser1alizaci6n inhibiendo 
parcial mente Ia actividad enzimatica de JAK I y JAK2, reduciendo de este modo Ia fosforilaci6n y 
activaci6n de STAT. 

Efcctos farmacodinamicos 
lnhibici(m de /afo~forilaci6n de STAT3 inducida por /L-6 
La administraci6n de baricitinib tuvo como resu ltado una inhibici6n dosi s dependiente de Ia 
fostorilac i6n de STA T3 inducida por IL-6 en todo el torrente sanguineo de voluntarios sanos con una 
inhibici6n maxima observada 2 horas despues de Ia administraci6n, volviendo a un estado prox imo 
al basa l a las 24 horas. 

lnmunoglobul in as 
Los valores promedios en suero de lgG, lgM e lgA disminuyeron 12 sernanas dcspues del inicio del 
tratarniento con OLUMIANT y se mantuvieron estables en un valor inferior al valor basal hasta al 
menos 104 semanas. Para Ia mayoria de los pacientes, los cambios en las inmunoglobulinas se 
produjeron dentro del intervalo nonnal de referencia. 

Lil!focitos 
El recuento absoluto de linfocitos promedio aument6 I semana despues del inicio del tratamiento con 
OLUMIANT. volvi6 al valor basal en Ia semana 24, y despues pennaneci6 estable durante al menos 
I 04 sernanas. Para Ia mayoria de los pacientes, los cam bios en el recuento de lin tocitos se produjeron 
dcntro del intervalo normal de referenda. 

Proleina C-reacliva 
En pacientes con artritis reumatoide se observaron descensos en los niveles de proteina C-reactiva 
(PCR) en suero a partir de I sernana despues de iniciar el tratamiento con OLUM IANT, y se 
rnantuvieron durante el tratamiento. 

Creatinina 
En ar1ritis rcumatoide, baricitini b indujo un aumento promedio en los ni veles de creatinina serica de 
3,8 ~uno i/L despues de dos semanas de tratamiento en cornparaci6n con placebo, que perrnaneci6 
estable a partir de cntonces hasta 104 semanas de tratamiento. Esto puede ser debido a Ia inhibici6n 
de Ia secreci6n de creatinina por baricitinib en los t(rbulos renales. En consecuencia, las estimaciones 
de Ia tasa de filtraci6n glomerular basadas en Ia crcatinina serica se pueden reducir ligeramente, sin 
pcrdida real de Ia funci6n renal o aparici6n de acontecimientos adversos renales. En dermatitis 
at6pica. se han hecho observaciones similares. En dem1atitis at6pica. baricitinib se asoci6 con una 
disminuci6n de Ia cistatina C (tam bien util izada para estimar Ia tasa de filt raci6n glomerular) de 0, I 
mg/L en Ia semana 4. sin que se observaran dism inuciones adicionales hasta Ia semana 16. 

Mudelos de pie/ in vilro 
En un modelo de pie I humana in vitro tratado con citoqu inas proinflamatorias (IL-4. IL-13, I L-31 ). 
baric itin ib rcdujo Ia cxpresi6n de pSTAT3 en los queratinoc itos epidem1icos y aument6 1a expresi6n 
de Ia fi lagrina. una proteina que desempena un papel en Ia funci6n de barrera de Ia piel y en Ia 
patogenesis de Ia dermatitis at6pica. 
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Estudio con vacunas 
La in fluencia de baricitinib sobre Ia respuesta humoral a vacunas inactivadas se eva lu6 en 
I 06 pacientes con artritis reumatoide en tratamiento establc con baricitinib 2 o 4 mg, que recibieron 
Ia vacuna inactivada antineumoc6cica o antitetanica. La mayoria de estos pacientes (n = 94) fue ron 
tratados de forma concomitantc con metotrexato. Para Ia poblaci6n tota l, Ia vacuna antineunwc6cica 
produjo una respuesta inmune lgG satisfactoria en el 68.0% de los pacientes (IC del 95%: 58,4%, 
76.2%). Con Ia vacuna antitetanica se consigui6 una respuesta inmune lgG satisfactoria en el 43, I% 
de los pacicntes (IC del 95%: 34,0%. 52,8%). 

Eficacia clinica v seguridad 
Artritis reumatoide 
La eficac ia y seguridad de OLUMIANT administrado una vez al dia se eva lu6 en 4 ensayos tase Ill 
aleatorizados. doble ciego. multicentricos en pacientes con artritis reumatoide activa de moderada a 
grave diagnosticados de acuerdo a los criterios ACRIEU LAR 20 I 0 ( ver Tabla 3 ). Los pac ientes 
mayores de 18 afios fueron aptos para participar. Se requeria Ia presencia deal menos 6 articulaciones 
dolorosas y 6 articulaciones inflamadas en estado basal. Todos los pacientes que completaron estos 
ensayos eran aptos para ser reclutados en un estudio de extension a largo plazo por un periodo de 
hasta 4 ai1os de tratamiento continuo. 

El ensayo RA-BEGIN en pacientes na"ive a MTX apoya el tratamiento en Ia poblaci6n de pacientes 
con respuesta inadecuada o intolerancia a otros F ARMEs (ver secci6n lndicaciones). 

Tabla 3. Resumen de los Ensayos Clinicos 
Nombre Poblacion 
Ensayo (Numero) 
(Duraci6n) 

!{A-BEGIN NaYve a MTX 1 

(52 semanas) (584) 

RA-BEAM MTX-RI2 

(52 semanas) {1305) 

RA-BUILD FARMEsc-RI3 

(24 semanas) (684) 

Brazos de tratam iento Resumen de las principales medidas 
de resultado 

- OLUMIANT 4 mg QD - Variable primaria: ACR20 a Ia semana 
- OLUMIANT 4 mg QD + MTX 24 
-MTX - Funci6n f1sica (HAQ-DJ) 

- Progresi6n radiognifica (mTSS) 
- Baja actividad de Ia enfermedad y 
Remisi6n (SDAI) 

- OLUMIANT 4 mg QD - Variable primaria: ACR20 a Ia semana 
- Adalimumab 40 mg SC Q2W 12 
-Placebo - Funci6n fisica (HAQ-DI) 

- Progresi6n radiogratica (mTSS) 
- Baja actividad de Ia enfermedad y 

Todos los pacientes con Remisi6n (SDAI) 
tratamicnto de fondo con MTX - Rigidez Marutina de las Articulaciones 

- OLUMIANT 4 mg QD - Variable primaria: ACR20 a Ia scmana 
- OLUMI ANT 2 mg QD 12 
-Placebo - Funci6n fisica (HAQ-01) 

- B~ja actividad de Ia cnfermcdad y 
Tratamiento de fondo con Remisi6n (SDAI) 
J7ARM Esc5 a una dosis estable al - Progresi6n radiognifica (mTSS) 
ser incluidos en el ensayo - Rigidez Matutina de las Articulaciones 
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RA- antiTNF-RI·' - OLUMIANT 4 mg QD - Criterio de valoraci6n primario: 
BEACON (527) - OLUMIANT 2 rng QD ACR20 a Ia scmana 12 
(24 semnnas) - Placebo - Funci6n fisica (HAQ-0 1) 

- Baja actividad de Ia enfermedad y 
Tratamiento de fondo con Remisi6n (SDAI) 
FA RM Esc5 

Abreviaturas: QD=Una vez al dia; Q2W=U na vez cada 2 sernanas; SC=Via subcutanea: ACR= 
American College of Rheumatology (Colegio Americana de Reumatologia); SDAI=Sirnplified 
Disease Act ivity Index (indice Sirn plificado de Actividad de Ia Enfermedad): FARM Esc=sintetico 
conventional FARM E (Farmaco antirremmltico modificador de Ia enfermedad convencional); HAQ­
Dl=Health Assessment Questionnaire-Disabi lity Index (Cuestionario de Eva luacion de Ia Sa lud­
indice de Discapacidad); mTSS=modified Total Sharp Score (indice Total de Sharp modi ficado) 

1 Pacientes que habian recibido menos de 3 dosis de MTX; na"ive a otros FARMEs convencionales o 
biologicos 
2 Pacientes que habian tenido una respuesta inadecuada a MTX (+/- otros FARM Esc); nai"ve a 
biol6gicos 
-' Pacientes que habian tenido una respuesta inadecuada o fueron intolerantes a ~ I FARM Esc; na"ive 
a bio16gicos 
~ Pacientes que habian tenido una respuesta inadecuada o fueron intolerantes a ~ I FARMEb 
(f.'annaco antirreumatico modificador de Ia enfe rrnedad biologico); incluyendo al menos un antiTNF 
5 Los FARMEsc concomitantes mas frecuentes incluyeron MTX, hidroxicloroquina. leflunornida y 
sulfasalazina 

Respuesta Clinica 
En todos los ensayos. los pacientes tratados con OLUMIANT 4 mg una vez al dia alcanzaron una 
respuesta ACR20, ACRSO y ACR 70 mayor estadisticamente significativa a las 12 scrnanas en 
cornparac ion con placebo. MTX o Adalimumab (ver Tabla 4). El tiempo de inicio de Ia eftcacia fue 
rapido en todas las medidas con respuestas significativamente mayores observadas a partir de Ia 
semana I. Se observaron tasas de respuesta continuas, duraderas. con respucstas ACR20/50/70 que 
se rnantuvieron durante al menos 2 aiios incluyendo el estudio de extension a largo plazo. 

El tratamiento con OLUMIANT 4 mg, solo o en cornbinaci6n con FARMEsc, tuvo como resultado 
mejorias signi ficati vas en todos los componentes individuates de Ia respuesta ACR. incluyendo 
ntnnero de articulaciones dolorosas e inflarnadas, evaluaciones globales por el paciente y por el 
medico, HAQ-DI , eva luaci6n del dolor y proteina C reactiva (PCR), en cornparaci6n con placebo o 
MTX en monoterapia. En el ensayo RA-BEAM. el tratamiento con OLUM IANT tuvo como resultado 
una m~jora signiftcat iva en las evaluaciones globales por el paciente y por el medico. HAQ-DI. 
evaluacion del dolor y PCR en las semanas 12, 24 y 52 en comparaci6n con adalimumab. 

En los cnsayos controlados con placebo en los que no era obligatorio el uso de MTX, 50 I pacientes 
aleatorizados a baricitinib 2 mg o 4 mg recibieron MTX como tratamicnto de fondo, y 303 recibieron 
FARMEs convencionalcs diferentes a MTX (aproximadamentc Ia mitad con MTX y Ia mitad sin). 
Los FARMEs concomitantes mas frecuentes en estos pacientes fueron MTX (79% de los pacientes), 
hidroxicloroquina ( 19%), lefl unomida ( I I%) y su lfasa lazina (9%). No sc observaron diferencias 
relevantes en relaci6n a Ia eficacia y seguridad en subgrupos delinidos por tipos de FARMEs 
concomitantes utilizados en combinaci6n con baricitinib. 
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Remisi6n y baja actividad de Ia enfermedad 
Una mayor proporci6n estadisticamente s ignificativa de pacientes a lcanz6 remisi6n cuando fue 

tratada con OLUMIANT 4 mg en comparaci6n con placebo o MTX,, definido por un SDAI ::; 3.3 y 
COAl (Clinical Disease Activity Index, COAl por sus s iglas en ingles)::; 2.8 en las semanas 12 y 24 
(Tabla 4). 

En los 4 ensayos, una proporci6n de pacientes significativamente mayor tratados con OLUMIANT 
4 mg en comparaci6n con placebo o MTX alcanz6 baja actividad de Ia enfermedad o remisi6n 
(OAS28-YSG o OAS28-PCRus ::; 3,2 y DAS28-YSG o OAS28-PCRus < 2,6 [disease activity score, 
DAS por sus siglas en ingles; VSG, velocidad de sedimentaci6n globular; PCRus, Proteina C-reactiva 
ultrasensible]) en las semanas 12 y 24. 

Se observaron mayores tasas de remisi6n en comparaci6n con placebo a partir de Ia semana 4. Las 
tasas de rem is i6n y baja actividad de Ia enfe nnedad se mantuvieron d urante a l menos 2 afios, 
inc luyendo los datos del estudio de extension a largo plazo. 

T bl 4 R a a espuesta, R enusaon y F .. F'. uncaon asaca 
Ensayo RA-BEGIN 

Pacientes na'ive a MTX 

Grupo de MTX OLU OLU 
tratamient 4mg 4mg 
0 + MTX 

N 210 159 2 15 

ACR20: 

Semana I 
59% 79 %''' 77 %"' 

2 

Semana 2 
62% 77%" 78%"' 

4 

Sernana 5 
56% 73 %'" 73%'" 

2 

ACRSO: 

Semana I 
33% 55% ... 60%'" 

2 

Semana 2 
43% 60 %" 63 %'" 

4 

Semana 5 
38% 57%'" 62%'" 

2 

ACR70: 

Semana I 16% 31 %'" 34 %"' 
2 

Semana 2 
2 1% 42%'" 40%"' 

4 

Semana 5 
25% 42%"' 46%"' 

2 

DAS28-PCRus ~ 3,2: 

RA-BEAM RA-BUI LD 
Pacientes MTX-RI Pacientes FARMEsc-RI 

PBO OLU 
4mg 

488 487 

40% 70%'"t 

37% 74 %'"t 

71 %tt 

17% 45 %'"tt 

19 % 51%"' 

56 %t 

5% 19 %"'t 

8 % 30%'"t 

37% 

ADA PBO OLU OLU 
40 mg 2 mg 4 mg 
Q2W 

330 228 229 227 

61 %'" 39% 66 %"' 62 %' " 

66%"' 42% 61 % ... 65 % ... 

62 % 

35 %"' 13 % 33%'" 34%'" 

45 %"' 21% 41 %'" 44%"' 

47% ' 

13%" ' 3% 18 %'" 18 %"' 

22%"' 8 % 25%'" 24%"' 

31% 
II 

fOLlETO OE \NfORMAC\ON 
~l PROfES\ON~l 

RA-BEACON 
Pacientes antiTNF-RI 

PBO OLU OLU 
2 mg 4 mg 

176 174 177 

27% 49%'" 55% ... 
27% 45 %' .. 46% ... 

8 % 20%" 
28% ... 

13% 23%' 
29% ... 

2% 13%'" I I % .. 
3% 13%'" 17 % ... 
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Semana I 
30% 47%' ' ' 56 %''' 14% 44 %"'tt 35%"' 17% 36 %"' 39%''' 9% 24 %''' 

2 

Semana 2 
38% 57%'" 60%"' 19% 52 %'" 48%'" 24% 46%'" 52%" ' II % 20 %' 

4 

Sernana 5 
38% 57%'" 63 %'" 56%t 48% 

2 

OAS28-VSG ::;; 3,2: 

Semana I 
15 % 21% 34%"' 7% 24 %"' 2 1 %'" 7% 21 %"' 22%"' 4 % 13 %" 

2 

Scmana 2 23 % 36%" 39%'" 10 % 32 %"' 34%'" 10 % 29 %"' 32%'" 7 % II % 
4 

Scmana 5 27 % 36% 45%'" 39 % 36 % 
2 

SDA I ::;;3,3: 

Semana I 
6 % 14 %' 20%''' 2% 8 %"' 7%'" 1% 9 %'" 9%'" 2% 2% 

2 

Semana 2 
10 % 22%" 23%"' 3% 16%'" 14%'" 4 % 17%" ' 15%'" 2% 5% 

4 

Semana 5 
13% 25%'' 30 %"' 23% 18 % 

2 

COA l ::;;2,8: 

Scmana I 7 % 14 %' 19 %'" 2% 8 %"' 7 %" 2% 10 %'" 9 %'" 2% 3% 
2 

Semana 2 
I I % 2 1 %" 22%" 4 % 16 %'" 12 %'" 4% 15 %'" 15 %' " 3% 5% 

4 

Semana 5 
16 % 25%' 28%" 22% 18% 

2 

32% ... 
33% ... 

12 % .. 
17 % .. 

. 

5 % 

9%" 

6 % 

9 %' 

HAQ-01 Difcrcncia Minima C linica mente lm portante {disminuci6n en Ia puntuaci6n HAQ-01 ~ 0,30): 

Semana I 60% 81 %'" 77%'" 46% 68%"' 64 %"' 44 % 60 %'" 56%" 35% 48%' 54 
2 %'" 

Semana 2 
66 % 77 %' 74 % 37% 67 %'"t 60 %" ' 37% 58 %'" 55%"' 24% 41 %"' 44 

4 %'" 

Semana S 
53 % 65 %' 67 %" 61 % 55% 2 

Nota: Las proporctoncs de respondedores en cada momento de evaluact6n se basan en aquellos 
inicialrnente aleatorizados a tratamiento (N). Los pacientes que abandonaron o que recibieron 
tratamiento de rcscatc fueron considerados como no rcspondedores a partir de entonces. 

Abrcv iaturas: ADA=adal imumab; MTX=metotrcxato; OLU=OLUMIANT; PBO=Piaccbo 
* p S 0,05; ** p S 0.0 I; *** p S 0,00 I vs. placebo (vs. MTX para el ensayo RA-BEGIN) 
·j· p S 0.05; ·j·-j- p S 0,0 I; ·j·i .. i· p ~ 0,00 I vs. ada limumab 

Respuesta radiogra.fica 
El efecto de OLUMIANT sobre Ia progrcsi6n del dafio estructural articular se evalu6 
rad iograticamente en los ensayos RA-BEGIN. RA-BEAM y RA-B UILD. y se eva lu6 utilizando el 
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indice Total de Sharp modificado (mTSS) y sus componentes, el indice de erosion y el de disminuci6n 
del espacio articular. 

El tratamiento con OLUM IANT 4 mg tuvo como resultado una inhibici6n estad isticamente 
significativa de Ia progresi6n del daiio estructural articular (Tabla 5). Los analisis de los indices de 
erosion y de disminuci6n del espacio articular fueron consistentes con los indices globales. La 
proporci6n de pacientes sin progresi6n radiografica (cambio en mTSS:::; 0) fue significativamenle 
mayor con OLUMIANT 4 mg en comparaci6n con placebo en las semanas 24 y 52. 

T bl 5 C b' R d' 'fi a a am lOS a JOgra ICOS 

RA-BEG IN RA-BEAM RA-BU ILD 
Ensayo 

Pacientes na'ive a MTX Pacientes MTX-RI Pacicntes FA RM Esc-RI 
Grupo de MTX OLU OLU rso~ OLU ADA PBO OLU 
tratamicnto 4 mg 4 mg 4 mg 40 mg 2 mg 

+ MTX Q2W 
lndice Total de Sharp modificado, cambio promedio desdc el estado basa l: 
Semana 24 

0,61 0.39 0,29' 0,90 0,41''' 0,33'" 0,70 0,33' 

Scmana 52 1,02 0,80 0.40" 1.80 0.71 '" 0,60'" 
indicc de Erosion, cambio promedio desde el estado basal: 
Semana 24 

0.47 0,33 0,26' 0,61 0,29"' 0,24''' 0,47 0,30 

Semana 52 0,81 0.55 0,34" 1.23 0,5 1'' ' 0,42" ' 
lndice de Oisminuci6n del Espacio Articular, cambio promedio dcsde el cstado basal: 

Scmana 24 0. 14 0.06 0.03 0.29 0,12" 0,10" 0,23 0.03 ' 
Semana 52 0,21 0,25 0,06 0 58 0,21''' 0,19" 
Proporci6n de pacientes sin progrcsi6n radiograficab: 

Semana 24 68 % 76% 81 %" 70% 81 %'' ' 83%'" 74% 72% 
Scmana 52 66 % 69 % 80 %" 70 % 79 %" 81 %" 

Abrev iaturas: ADA=adalimumab; MTX=metotrexato; OLU=OLUMIANT; PBO=Piacebo 
a Datos de placebo a Ia semana 52 derivados de Ia extrapolaci6n lineal 
b Sin progresi6n, definido como cambio en mTSS:::; 0 
* p :::; 0.05: ** p :::; 0.0 I; *** p :::; 0,00 I vs. placebo (vs. MTX para el ensayo RA-BEGIN) 

Respuesta de la.funcion fisica y resultados relacionados con Ia salud 

OLU 
4 mg 

0,15' . 

0, II' . 

0,04' 

80% 

El tratamiento con OLUMIANT 4 mg, solo o en combinacion con FARM Esc, tuvo como rcsultado 
una mejoria significativa en Ia funci6n fisica evaluada mediante el HAQ-DI, en comparaci6n con 
todos los cornparadores (p lacebo, MTX, adalimumab), en las semanas 12, 24 y 52. La proporci6n de 
pacientes que alcanzaron una mejoria clin icamente significativa (HAQ-012!: 0,30) fue tambien mayor 
con OLUMIANT en comparaci6n con placebo o MTX en Ia semana 12 (Tabla 4). Las mejorias se 
obscrvaron a partir de Ia sernana I, y en los ensayos RA-BEGIN y RA-BEAM sc mantuvieron hasta 
52 semanas. 

Eltratamiento con OLUMIANT 4 mg, solo o en combinaci6n con FARMEsc, tuvo como resultado 
una mejoria significativa del dolor evaluado mediante una escala visual ana loga de 0-100, a las 
12 sernanas, en comparaci6n con todos los comparadores (placebo, MTX, adalimumab). A partir de 
Ia semana I se observ6 una reducci6n del dolor estadisticamente significativa, yen los ensayos RA­
BEGIN y RA-BEAM se mantuvo hasta por 52 semanas. 
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En los ensayos RA-B EAM y RA-BUILD, el tratamiento con OLUMIANT 4 mg tuvo como resu ltado 
una mejora significativa en Ia media de Ia duracion y severidad de Ia rigidez a11icular matutinn 
cvaluada utilizando registros diarios electronicos de pac ientes durante 12 semanas, en comparacion 
con placebo o ada limumab. 

En todos los ensayos, los pacientes tratados con OLUMIANT notiticaron mejorias en Ia calidad de 
vida mediante Ia evaluacion del componente tisico a traves del Cuestionario de Salud (SF-36); yen 
fatiga. medida a traves de Ia escala de Fatiga para Ia Evaluacion Funcional en el Tratamiento de 
Enfcrmedades Cronicas-Fatiga (FACIT-F, por sus siglas en ingles). 

OLUMIA NT 4 mg vs. 2 mK 
Las diferencias en eficacia entre las dosis de 4 mg y de 2 mg fueron nuis notables en Ia poblacion 
FARMEb-RI (RA-BEACON), en donde se vieron mejorias estadisticamente sign ificativas en los 
componentes del ACR: numero de articulaciones inflamadas. nt'm1ero de articulaciones dolorosas y 
VSG en OLUM IANT 4 mg comparado con placebo en Ia sernana 24 pero no para OLUMIANT 2 mg 
cornparado con placebo. Ademas. en ambos ensayos RA-BEACON y RA-BU ILD. el inicio de Ia 
eficacia fue mas n1pido y Ia magnitud del efecto fue en general mayor para los grupos de Ia dosis de 
4 mg en cornparacion con los de Ia dosis de 2 mg. 

En el estudio de extension a largo plazo. los pacientes de los ensayos RA-BEAM, RA-BUILD y RA­
BEACON que alcanzaron una baja actividad de Ia enfennedad sostenida o remision (COAl :S I 0) 
despues de al menos 15 meses de tratarn iento con OLUMIANT 4 mg una vez al dia fueron 
realeatorizados I: I en forma doble ciego para continuar con 4 mg una vez al dia o con dosis reducida 
a 2 mg una vez al dia. La mayoria de los pacientes mantuvieron baja actividad de Ia enfem1edad o 
remision de acuerdo a Ia puntuacion del CD/\1: 

-En Ia semana 12: 234/251 (93%) continuaron con 4 mg vs. 207/251 (82%) que rcdujeron Ia dosis a 
2 mg (p ::; 0,00 I) 

- En Ia semana 24: 163/ 191 (85%) continuaron con 4 mg vs. 1441189 (76%) que redujeron Ia dosis a 
2 mg (p ::; 0,05) 

-En Ia semana 48: 57/73 (78%) continuaron con 4 mg vs. 51 /86 (59%) que redujeron Ia dosis a 2 mg 
(p ::; 0,05) 

La mayoria de los pacientes que perdieron el estado de baja actividad de Ia enfem1edad o remisi6n 
despues de Ia reduccion de Ia dosis pudieron recuperar el control de Ia enfermedad cuando volvieron 
a Ia dosis de 4 mg. 

Dermaritis aropica 
La cficacia y seguridad de baricitinib administrado en monoterapia o en combinacion con 
cotticosteroides topicos (CET) se evaluo en 3 estudios fase Ill, aleatorizados, doble ciego. controlados 
con placebo, de 16 semanas de duracion (BREEZE-AD! , -AD2 y -AD7). Los estudios incluyeron 
1.568 pacientes con dermatitis atopica de rnoderada a grave definida por una puntuacion 2: 3 en Ia 
escalade Evaluaci6n Globa l del lnvestigador (lnvesiigator 's Global Assessmellf, IGA por sus siglas 
en ingles), una puntuaci6n 2: 16 en el indice de gravedad y area de extension del ecccma (Ec::ema 
Area and Severity Index, EASI por sus siglas en ingles), y un area de superticie corporal afectada 
(ASC) 2: I 0%. Los pacientes incluidos eran mayores de 18 anos y habian prescntado previamente una 
respuesta inadecuada o eran intolerantes a Ia medicacion t6pica. Se perm itio que los pacientes 
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rec ibieran tratamiento de rescate (que incluia tratamiento t6pico o sistemico), en ese momenta sc 
consideraban no respondedores. AI inicio del estudio BREEZE-AD7, todos los pacientes estaban en 
tratamiento concomitante con corticoides t6picos y se les pem1iti6 utilizar inhibidores de calcineurina 
t6picos. Todos los pacientes que completaron estos estudios eran aptos para participar en el estudio 
de extension a largo plaza (BREEZE-A OJ) de hasta 2 aiios de tratamiento continuado. 

El estudio fase Ill, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo BREEZE-AD4 eva lu6 Ia 
eficacia de baric itinib en combinaci6n con corticosteroides t6picos durante 52 semanas en 463 
pacientes con DA de moderada a grave con respucsta inadecuada, intolerancia o contraindicaci6n al 
tratamiento con ciclosporina oral. 

CaracJerisJicas basales 
En los estudios fase Ill controlados por placebo (BREEZE-AD I, -AD2, -AD7 y -AD4), e137% eran 
mujeres, el 64% caucasicos, el 31% asiaticos y el 0,6% negros y Ia edad media fue 35,6 anos. En 
estos estudios. entre el 42% y el 51% de los pacientes presentaba una puntuaci6n IGA basal de 4 
(dem1atitis at6pica grave) y entre el 54% y el 79% de los pacientes habia recibido prev iamente un 
tratamiento sistemico para Ia dennatitis at6pica. La puntuaci6n EASI media en el basal estaba en un 
margen entre 29,6 y 33,5; Ia puntuaci6n media basal en Ia Escalade Va loraci6n Numerica del prurito 
promediada sernanalmente (Numerical Raling Scale, NRS por sus siglas en ingles) estaba entre 6,5 y 
7.1, el indice de calidad de vida dennatol6gica (Dermalology Life Quality Index, DLQI por sus siglas 
en ingles) media basal estaba entre 13,6 y 14,9, y Ia puntuaci6n media basal total en Ia Escala de 
ansiedad y depresi6n hospitalaria (Hospilal Anxiety and Depression Scale, HADS por sus siglas en 
ingles) estaba en un margen entre I 0,9 y 12, I. 

Respuesta clinica 
£studios de 16 semanas en monoterapia (BREEZE-AD/, -AD2) y en combinacion con CET 
(BREEZE-AD?) 
Una proporci6n significativamente mayor de los pacientes aleatorizados a baricitinib 4 mg alcanz6 
una respuesta IGA de 0 o I, EASI75, o una mejoria de 2:. 4 puntas en Ia NRS del prurito en 
comparaci6n con placebo en Ia semana 16 (Tabla 6). La tigura I muestra el cambia porcentual media 
en el EASJ respecto al basal hasta Ia semana 16. 

Una proporci6n significativamente mayor de pacientes aleatorizados a baricitinib 4 mg alcanz6 una 
mejora de 2:. 4 puntos en Ia NRS del prurito en comparaci6n con placebo (durante Ia primera semana 
de tratamiento en el BREEZE-AD! y -AD2; y ya en Ia semana 2 en el BREEZE-AD7; p s 0,002). 

La respuesta al tratamiento de los diferentes subgrupos (peso, edad, sexo, raza, gravedad de Ia 
enfermedad y tratamiento previo, incluyendo inmunosupresores) fue consistentc con los resultados 
de Ia poblaci6n global del estudio. 

Tabla 6. Eficacia de baricitinib en Ia semana 16 (GAC•) 

Ensayo 
Grupo de 
tratan1 iento 

N 

Monoterapia Combinaci6n con CET 
BREEZE-AD I 

PBO BAR I BAR I 
2 mg 4mg 

249 123 125 

BREEZE-AD2 BREEZE-AD7 
PBO BAR I BARI PBO 

2mg 4mg + 
CET 

244 123 123 109 
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IGA de 0 o I, 4,8 11 ,4** 16,8** 4,5 10,6** 13,8** 14,7 23,9 
% de 
rcspondcdoresb.c 
EASI-75, 8,8 18.7** 24.8** 6,1 17,9** 21,1 ** 22,9 43, 1 * 
% de 
respondedoresc 
Mejora en Ia 7,2 12,0 21,5** 4,7 15, I** 18,7** 20.2 38.1 * 
NRS del prurito 
(2": 4 puntas).% 
de 
respondedores"·d 

.. 
BARI = Banc1timb; PBO = Placebo 

30,6** 

47,7** 

44.0** 

* estad isticamente signilicativo vs placebo sin ajustc por multiplicidad; ** estadisticamente 
significativo vs placebo con ajuste por multiplicidad. 

" El grupo de amilisis completo (GAC) incluye a todos los pacientes aleatorizados. 
b Paciente respondedor se define como aquel con una respuesta IGA de 0 o I (''aclaramiento total" o 
.. ac laramiento casi total") con una di sminuci6n 2": 2 puntos en una escala IGA de 0-4. 
c lmputaci6n de no respondedor: Los pacientes que recibieron tratamiento de rescale o con datos no 
di sponibles sc consideraron no respondedores. 
J Resultados de los pacientes aptos para este amllisis (pacientes con una puntuaci6n en Ia N RS del 
prurito en el basal 2": 4 ). 

Figura l. Cambio porcentual medio en el EASI (GAC)" 

BREEZE-AD1 y BREEZE-AD2 
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MC = minimos cuadrados. * estadisticamente sign ilicativo vs placebo sin aj uste por rnultiplicidad; 
** estadisticamente sign ificativo vs placebo con aj uste por multiplicidad. 
"El grupo de anal isis completo (GAC) incluyc a todos los pacientes aleatorizados. Los datos recogidos 
despues de Ia administraci6n de tratamiento de rescate o tras Ia interrupci6n pennanente del farmaco 
de estudio se consideraron no disponibles. Las medias de MC proceden del amllisis mediante el 

Pagina 24 de 30 

fOLLElO DE \NfORM~C\ON 
A~ PROfE~~AL. __ _ ,___ __ 



REF. MT1539336/21 REG. ISP F-24681/19 
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL 

OLUMIANT COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 4 MG 

modelo mixto para medidas repetidas (Mixed Model with Repeated Measures, MMRM por sus siglas 
en ingles). 

Mantenimiemo de Ia respuesta 

Para evaluar el mantenimiento de Ia respuesta, 1.373 pacientes tratados con baricitinib durante 16 
semanas en BREEZE-AD I (N=541 ), BREEZE-AD2 (N=540) y BREEZE-AD? (N =292) fueron 
incluidos en BREEZE-ADJ. un estudio de extension a largo plazo. Se dispone de datos hasta 68 
semanas de tratamiento acumulado para los pacientes de BREEZE-ADI y BREEZE-AD2, y de hasta 
32 semanas para los pacientes de BREEZE-AD7. Se observ6 una respuesta continuada en pacientes 
con al menos algu na respuesta (IGA 0. I o 2) tras iniciar baricitinib. 

Calidad de vida/Resultados reportados por los pacientes en dermatitis atopica 

En los dos estudios en monoterapia (BREEZE-AD I y BREEZE-AD2) yen el estudio en eombinaci6n 
con CET (BREEZE-AD?), baricitinib 4 mg mejor6 significativamente los resultados rep011ados por 
los pacientes. incluyendo Ia NRS del prurito, el sueiio (medido por Ia escala de sueno para dermatitis 
at6pica, Atopic Dermatitis Sleep Scale, ADSS por sus siglas en ingles), el dolor de piel (NRS del 
dolor de piel). Ia calidad de vida (DLQI). sin ajuste por multiplicidad, y los sintomas de ansiedad y 
depresi6n (HADS) en Ia semana 16 en comparaci6n con placebo (ver Tabla 7). 

Tabla 7. Calidad de vida/Resultados rcportados por los pacientcs de baricitinib en monotcrapia 
y baricitinib en combi nacion con CET en Ia semana 16 (GAC)• 

Monoterapia Combinacion con CET 
Ensayo BREEZE-ADl BREEZE-AD2 BREEZE-AD7 
Grupo de PBO BAR! BAR I PBO BAR I BAR I PBO + BAR I BARt 
tratam iento 2 mg 4 mg 2 mg 4mg CET 2 mg + 4 mg + 

CET CET 
N 249 123 t25 244 123 123 109 109 Ill 
ADSS Item 2 12.8 11 ,4 32,7* 8,0 19,6 24,4* 30,6 6t ,5* 66.7* 
?: 2-puntos de 
mejora, % de 
respondedoresc.d 

NRS del dolor -0,84 - I ,58 -I ,93** -0,86 -2,61 ** -2,49** -2,06 -3,22* -3.73* 
de piel, cambio (0,24) (0,29) (0,26) (0,26) (0,30) (0,28) {0,23) (0.22) (0,23) 
media (EE)b 
DLQI, cambio -2.46 -4,30* -6,76* -3,35 -7,44* -7,56* -5,58 -7,50* -8.89* 
media (EE)" (0,57) (0,68) (0,60) (0,62) (0,71) (0,66) (0,61 ) (0,58) (0,58) 

HADS. cambia - t .22 -3,22* -3 ,56* -1,25 -2,82 -3,71 * -3, t8 -4,75* -5, 12* 
medio (EE)" (0,48) (0,58) (0,52) (0,57) (0,66) (0,62) (0,56) (0.54) (0,54) 

... 
BARt = Banctt1111b; PBO = Placebo 
* estadisticamcnte sign ificativo vs placebo sin aj uste por multiplicidad: ** estadisticamente 
sign ificativo vs placebo con ajuste por rnultipl icidad. 
a El grupo de anal isis completo (GAC) incluye a todos los pacientes aleatorizados. 
" Los resultados mostrados son cambios en Ia media de MC con respecto at basal (EE). Los datos 
recogidos despues de Ia administraci6n de tratamiento de rescate o tras Ia interrupci6n permanente 
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del farmaco de estudio se consideraron no disponibles. Las medias de MC proceden del analisis 
mediante el modelo mixto para medidas repetidas (MMRM). 
c Item 2 de Ia escala ADSS: Numero de veces que se despierta el paciente en una noche debido al 
prurito. 
d lmputaci6n de no respondedor: Los pacientes que recibieron tratamiento de rescale o con datos no 
disponibles se consideraron no respondedores. Resultados de los pacientes aptos para este aruilisis 
(pacientes con ADSS Item 2 en el basa l 2: 2). 

Respuesta cliuica en pacieutes con experieucia o contraiudicacion altratamieuto con ciclosporiua 
(estudiu BREEZE-AD-I) 
Se incluyeron un total de 463 pacientes, que bien habian fa llado (N= 173). presentaban una 
intolerancia (N=75). o ten ian contraindicado el tratamiento (N= 126) con ciclosporina oral. La 
variable primaria fuc Ia proporci6n de pacientes que alcanz6 una respuesta EASI-75 en Ia semana 16. 
En Ia Tabla 8 se resume Ia variable primaria y algunas de las variables secundarias mas importantes 
en Ia semana 16. 
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Tabla 8: Eficacia de baricitinib en com binaci6n con CET3 en Ia semana 16 en 
BREEZE-AD4 (GAC)b 

Ensayo BREEZE-AD4 
Grupo de tratamiento PB0 3 BARI 2 mga BARI 4 mga 

N 93 185 92 
EASI-75 17,2 27,6 31.5** 
% de respondedoresc 
IGA de 0 o I, 9,7 15, 1 2 1,7* 
% de respondcdoresc. c 

NSR del prurito, (~ 4 puntos de 8,2 22,9* 38,2** 
mejora)% de respondedoresc.f 
Cambio medio en el DLQI -4,95 -6,57 -7,95* 
(EE)d (0, 752) (0,494) (0, 705) 

BARI = Baricitinib; PBO = Placebo 
* estadisticamente significativo vs placebo sin ajuste por multiplicidad; ** estadisticamente 
signiticativo vs placebo con ajuste por multiplicidad. 

a Todos los pacientes recibieron tratamiento concomitante con corticostcroides t6picos y se permiti6 
eluso de inhibidores t6picos de Ia calcineurina. 
bEl grupo de ami! isis completo (GAC) incluye a todos los pacientes aleatorizados. 
c lmputac i6n de no rcspondedor: los pacientes que rec ibieron tratamiento de rescate o aquel los con 
datos no disponibles se consideraron no respondedores. 
11 Los datos recogidos despues de Ia administraci6n de tratamiento de rescate o tras Ia interrupci6n 
petmancnte del fannaco de estudio se consideraron no disponibles. Las medias de MC proceden del 
amilisis mediante el modelo mixto para medidas repetidas (MMRM). 
e Paciente respondedor se defini6 como un paciente con IGA de 0 a I ("aclaramiento total de Ia pie! .. 
o '·aclaramiento casi total de Ia pie!''). con una disminuci6n de~ 2 puntas en una escala IGA de 0-4. 
r Resu ltados de los pacientes aptos para este anal isis (pacientes con una puntuaci6n en Ia NRS del 
prurito en el basal ~ 4 ). 

Poblaci6n pediatrica 
Ver secci6n Posologia y Modo de Administraci6n para consultar Ia informacion sabre el uso en Ia 
poblaci6n pediatrica. 

Propiedades farmacocineticas 
Tras Ia ad minisrraci6n oral de baricitinib se observ6 un aumento proporcional a Ia dosis en Ia 
exposici6n sistemica dentro del margen terapeutico. La farmacocinetica de baricitinib es lineal con 
rcspecto al tiempo. 

Absorci6n 
Tras Ia admin istraci6n oral. baricitinib se absorbe rapidamente con un tma' promedio de 
aprox imadamente I hora (intervalo de 0,5-3,0 h) y una biodisponibilidad absoluta de 
aproximadamente 79% (CV = 3,94%). La ingesta de al imento condujo a una disminuci6n de Ia 
cxposici6n de hasta un 14%. una disminuci6n en Ia Cm:\x de hasta 18% y un retraso en el lmax de 
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0,5 horas. La administraci6n con las cornidas nose asoci6 con un efecto clinicamentc relevante sobre 
Ia exposici6n. 

Distribuci6n 
El volumen prornedio de distribuci6n tras Ia adrninistrac i6n mediante perfusion intravenosa fue de 
76 L, lo que indica Ia distribuci6n de baricitinib en los tej idos. Baricitinib se une en aproximadamente 
un 50% a las proteinas plasmaticas. 

Biotransfonnaci6n 
El metabolismo de baricitinib esta mediado por el CYP3A4, con menos del I 0% de Ia dosis sometida 
a biotransformaci6n. No hubo rnetabolitos cuantificables en plasma. En un estudio de farmacologia 
clinica, baricitinib se excret6 de fonna predominante en orina (69%) y heces ( 15%) como principia 
activo inalterado y so lo se identificaron 4 rnetabolitos oxidativos menores (3 en orina; I en heces), to 
que constituye aproximadamente un 5% y un I% de Ia dosis, respectivamente. In vilro, baricitinib es 
un sustrato de CYP3A4, OAT3. Pgp. BCRP y MA TE2-K, y puede ser un inhibidor clinicamente 
rclevante del transportador OCT I (ver secci6n lnteracciones Medicamentosas). A concentraciones 
clinicamente relevantes, baricitinib noes un inhibidor de los transportadores OAT I. OJ\ 1'2, OAT3, 
OCT2, OATPIB I, OATPIB3, BCRP, MATE I y MATE2-K. 

Eliminacion 
La eliminac i6n renal es el principa l mecanismo de aclaramiento de baricitinib a traves de Ia filtraci6n 
glomerular y Ia secreci6n act iva por OA T3. Pgp, BCRP y MATE2-K. En un cstudio de farmacologia 
clinica aproximadamente un 75% de Ia dosis administrada se elim in6 por Ia orin a. micntras que 
alrededor de un 20% de Ia dosis se elimin6 en las heces. 

El aclararniento aparente medio (Cl/F) y Ia vida media en pacientes con artritis reurnatoide fue 
9,42 Llh (CV=34,3%) y 12,5 h (CY=27,4%), respectivamente. La Cnax y el AUC en el cstado 
cstacionario fueron 1.4 y 2.0 veces mayores, respectivamente, en pacientes con artritis reumatoide en 
comparaci6n con voluntarios sanos. 

El aclaramiento aparente medio (CI/F) y Ia semivida en pacientes con dermatitis at6pica fue II ,2 Uh 
(CY = 33.0%) y 12.9 h (CY = 36.0%), respectivamente. La Cmnx y el AUC en el estado estacionario 
en pacientes con dermatit is at6pica fueron 0.8 veces las observadas en artritis reumatoide. 

lnsuficiencia Renal 
Se observ6 que Ia funci6n renal afecta sign ificativamentc Ia exposici6n a baricitinib. Las razones 
medias de AUC en pacientes con insuficiencia renal leve y moderada y pacientes con f'unci6n renal 
normal son I ,4 1 (IC del 90%: I, 15-1,74) y 2,22 (IC del 90%: I ,81-2, 73), respectivamentc. La media 
de las proporciones de C.nix en pacientes con insufic iencia renal leve y moderada y pacientes con 
f'unci6n renal normal son I, 16 (IC del 90%: 0,92-1 ,45) y I ,46 (IC del 90%: 1.17-1 ,83), 
respectivamente. Yer secci6n Posologia y Modo de Administracion para recomcndaciones 
posol6gicas. 

lnsuticiencia Hepatica 
No hubo efecto clinicamente relevante sobre Ia fannacocinetica de baricitinib en pacientes con 
insuficiencia hepatica leve o moderada. No se ha estudiado el uso de baricit inib en pacientes con 
insuficiencia hepatica grave. 
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Edad avanzada 
La edad ~ 65 aiios o ~ 75 anos no tiene efecto sobre Ia exposici6n a baricitinib (C.nn., y AUC). 

Poblaci6n pediatrica 
No sc ha cstablec ido aun Ia seguridad, eticacia y fa rmacocinetica de baricitinib en Ia poblaci6n 
pcdiatrica (ver secci6n Posologia y Modo de Administracion). 

Otros factores intrinsecos 
El peso corporal, el sexo. Ia raza y Ia etnia no tuvieron un efecto clinicamente relevante sobre Ia 
farmacocinetica de baricitinib. La media de los efectos de los factores intrinsecos sobre los pan1metros 
fannacocint!ticos (AUC y C.na_x) generalmente estuvieron dentro de Ia variabilidad fam1acocinetica 
interindividua l de baricitinib. Por tanto. no es necesario ajustar Ia dosis de acuerdo a estos factorcs de 
los pacicntes. 

Datos prcclinicos sobrc scguridad 
Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segtm los 
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, genotoxicidad y potencial carcinogenico. 

En ratones. ratas y perros se observaron descensos en linfocitos, eosin6filos y bas6ti los, asi como una 
depleci6n linfoide en 6rganos/tej idos del sistema inmune. Se observaron infecc iones oportunistas 
relacionadas con demodicosis (sama) en perros a niveles de exposici6n de aproximadamente 7 veces 
Ia exposici6n en humanos. Se observaron descensos en los panimetros eritrocitarios en ratones. ratas 
y perros a niveles de exposici6n de aproximadamente 6 a 36 veces Ia exposici6n en humanos. Se 
observ6 degeneraci6n de Ia placa de crecimiento estemal en algunos perros, en una baja incidencia. 
y tambien en animales de controL pero con una relaci6n dosis-efecto respecto a Ia severidad. 
Actualmente se desconoce si esto es clinicamente relevante. 

En estudios de toxicidad reproductiva en rata y conejo, se ha demostrado que baricitinib reduce el 
crecimiento/peso fetal y que produce malfonnaciones esqueleticas (a exposiciones aproximadamente 
entre I 0 y 39 veces Ia exposici6n humana, respectivamente). No se observaron reacciones advcrsas 
fetales a niveles de exposici6n 2 veces superiores a Ia exposici6n humana de acuerdo al AUC. 

En un estudio de fertil idad combinado en ratas macho/hembra, baricitinib redujo el rendimiento 
global de apareamiento (ind ices mas bajos de fertilidad y fecundaci6n). En ratas hembra hubo una 
disminuc i6n en cl numcro de cuerpos luteos y lugares de implantaci6n, aumento de pcrdida 
preimplantaci6n y/o reacciones adversas sabre Ia superv ivencia intrauterina de los embriones. Dado 
que no hubo cfectos sabre Ia espennatogenesis (evaluado por histopatologia) o sobre los parametros 
semen/espennatozoide en ratas macho, Ia disminuci6n del rendimiento global de apareamiento fue 
probablemente el resultado de estos efectos sabre las hem bras. 

Se detect6 baricitinib en Ia leche de ratas lactantes. En un estudio de desarrollo pre y postnatal se 
observ6 una disminuci6n del peso de las crias de rata y disminuci6n de Ia supervivencia postnatal a 
ni vcles de cxposici6n de 4 y 21 veces, respectivamente Ia exposici6n humana. 

CONSERVACION 
Conservesc a ten1peratura no mayor a 30°C. 
MANTENGASE FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS. 
No usar este mcdicarnento despues de Ia fecha de vencimiento que se indica en cl rotulado. 
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PRESENTAC lONES 
OLUMIANT comprimidos recubiertos de 2 mg y 4 mg estan disponibles en cajas de carton (estuches) 
conteniendo X 7, 14 y 28 comprimidos recubiertos. 
Puede que solamente esten comercializados algunos tamaiios de envases. 

Fabricado por: Lilly del Caribe Inc .. 12,6 Km, 65th Infantry Road, Carolina, 00985 Puerto Rico. 
Acondicionado en cl extran jero por : Lilly S.A. , Avda. de Ia Industria 30, 28108 Alcobcndas, 
Madrid. Espaiia. 

Lilly,.~~. y Olumiant son marcas comerciales propiedad de. o licenciadas por Eli Lilly and Company, 
sus subsidiarias o afiliadas. 

Chile: Venta bajo receta simple medica en estahleeitM ientos tip8 A. lmportado por Eli Lilly 
lntcramerica Inc. y Cia. Ltda. Edificio Neruda, Avda. Rosario Norte 555. Olicina 1903, Las Condes, 
Santiago, bajo licencia de Eli Lilly and Company, USA. Distribuido por Novofarma Service S.A. Av. 
Victor Uribe 2280, Quilicura. Santiago. Registros ISP N° F-24682 (2 mg) y F-24681 (4 mg). Mayor 
informacion en www.ispch.cl. Patente de invenci6n N° 49.729. 
~usder: Pr0duete de us0 deliesde .• <\dministrese pet· pFeBet•ipei@n y baj0 vi~ttetft=ine€1iea. 
Centraindicad0 en el cn1oaraze e cuand0 se sospeehe Btl eaiBtencia. Reg. San it. ~lro . 48QG ~ H3l$ Q9 
(2 mg) y 434;) M&:IS QJ (4 tng) 
Peru: Venta e8n reeetamiidiea. 1Mlp€lrtad8 per lili b illy lnteratMiiriealne. ESueurBal Per~Mtna). TietMpi! 
de vida !Jtil: 24 tneses. Feeha de revisi@n de Is f:ieluu DQ/MMM/AAAA. 
Venei!uela: Advertene:ias: PF8duet8 de UBI! delieado (ftte debe ser administrado bajo estt·ieta 
wgilaneia tned iea. Ne se ad111inistt•e dul!!lt1te el emoarazo 0 euande sc s0speehe Btl tmisteneia, ni 
dttrantela laetaneia, a tnelli!B l.ltle eltnedieo lo inditttte. Vents e011 preseripei8n faeultativa. ltnpertad0 
y Qistribuid!! fHW ~li biUy y Ci!M1p8iiia d~ Venezuela, S.A. RIF: J QQQ22299 I. Fttn11aeeutic!) 
Patt·0eitl81tte: Qra. Ana Kat·iMa Nunes. 
Centr€tanterita ~· Replibli@a Domini@ana: Ve111a e0n reeeta nH~diea. billy S.A., ~spat1a es el 
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