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FOLLETO DE I NFORMACION AL PROFESIONAL 

OLUMIANT COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 2 MG 

Nose puede excluir un riesgo para los recien nacidos/lactantes y OLUMIANT no se debe utilizar 
durante Ia lactancia. Se debe tomar una decision sobre si interrumpir Ia lactancia o interrumpir el 
tratamiento con OLUM IANT teniendo en cuenta el beneficia de Ia lactancia para el nino y el beneficia 
del tratamiento para Ia mujer. 

Fertilidad 
Los estudios en animales sugieren que el tratamiento con baricitinib tiene el potencial de disminuir 
Ia fertilidad femenina durante el tratamiento, pero no hubo efecto sobre Ia espem1atogenesis 
masculina (ver secci6n Propiedades Farmaco/6gicas). 

Efectos sobre Ia capacidad para conducir y utilizar maquinas 
La influencia de OLUM I ANT sobre Ia capacidad para conducir y utilizar rmiquinas cs nul a o 
insignificante. 

INTERACClONES MEDICAMENTOSAS 
lnteracciones farmacodiruim icas 
lvledicamenfos inmtmosupresores 
No se ha estudiado Ia combinacion con FARMEs biologicos. inrnunornod uladores biol6gicos u otros 
inhibidores de Ia JAK. En artritis reumatoide, el uso de baricit inib con medicamentos 
inmunosupresores potcntcs tales como azatioprina. tacrolimus o ciclosporina fue limitado en los 
ensayos clin icos de baricitinib, y no se puedc cxcluir un riesgo de inmunosupresi6n aiiadido. En 
dermatitis atopica, no se ha estudiado y nose recom ienda Ia combinaci6n con ciclospori na u otros 
inmunosupresores potentes (ver seccion Advertenciasy Precauciones Especiales de Uso). 

Potencial de otros medicamentos para afectar a Ia fannacocim!tica de baricitinib 
Tra1tsportadores 
In vitro. baricitinib es till sustrato del transportador de an iones organ icos (OAT)3. Ia glicoproteina-P 
(Pgp). Ia proteina de resistencia de cancer de mama (BCRP) y Ia proteina de extrusion de 
multifarmacos y t6xicos (MATE)2-K. En un estudio de farmacologia clinica, Ia administraci6n de 
probenecid (un inhibidor de OA T3 con un fuerte potencial de inhibici6n) tuvo como resultado un 
aumento de aprox imadamente 2 veces en el AUCto., , de baricitinib sin carnbio en sulmax o C.na.,. 
En consecuencia, Ia dosis recornendada en pacicntcs que tornan inhibidores de OAT3 con un fuerte 
potencial inhibidor, tales como probenecid, es de 2 mg una vez al dia (ver sccci6n Posvlogia y Modo 
de Administracion). No se han llevado a cabo estudios de fannacologia clinica con inhibidores de 
OA TJ con menor potencial inhibidor. El profannaco leflunomida se transfonna rapidamente en 
teriflunomida, que es un inhibidor de OA TJ debil y por tanto puede conducir a un aumento en Ia 
exposicion a bariciti nib. Dado que no se han realizado ensayos especificos de intcracciones, se debe 
tencr precaucion cuando se administren leflunomida o teritlunomida de forma concomitante con 
baricitinib. 
El uso concomitante de los inhibidores de OA T3 ibuprofeno y diclofenaco puedc conducir a un 
aumento en Ia exposicion a baricitinib, sin embargo su potencial inhibidor de OATJ es menor 
comparado con probenecid y por tanto no se espcra una interacci6n clinicamente relevante. La 
administraci6n conjunta de baricitinib con ciclosporina ( inhibidor de Pgp/BCRP) o metotrcxato 
(sustrato de varios transportadores incluyendo OATP 1131, OAT I, OA TJ, BCRP, MRP2. MRP3 y 
MRP4) no tuvo efectos clinicamente significativos sobre Ia exposici6n a baricitinib. 
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En=imas del citocromo P-150 
In vitro, baric itin ib es un sustrato de Ia enzima (CYP)3A4 del citocromo P450, aunque menos del 
10% de Ia dosis se metabo liza por via oxidativa. No hubo efecto clin icamente significative sobre Ia 
fannacocinet ica de baricitinib en ensayos clinicos farmacologicos cuando se administro de fonna 
conjunta baricitin ib con ketoconazol (un potente inhibidor de CYP3A). La administrac ion conjunta 
de baricitini b con tluconazol (inhibidor moderado de CYP3A/CYP2C 19/CYP2C9) o ri fampicina 
(potcnte inductor de CYP3A) no supuso cambios clinicamente significativos en Ia exposicion a 
baricitinib. 

A gentes modijicadores del pH gastrico 
La elevacion del pH gastrico con omeprazol no tuvo efecto clinicamente significative sobre Ia 
exposicion a bariciti nib. 

Potencial de baricitinib para afectar a Ia farmacocinetica de otros medicamentos 
Tra11sportadores 
In vitro, baricit in ib no es un inhibidor de OAT I, OAT2, OAT3, del transportador de cationes 
organicos (0CT)2, OATPIBI , OATPIB3, BCRP, MATE! y MATE2-K a concentraciones 
clinicamente relevantes. Baricitinib puede ser un inhibidor de OCTI clinicamente relevante, sin 
embargo, actualmentc no ex isten sustratos selectivos de OCT! conocidos para los cuales se puedan 
predecir interacciones clinicamente signiticativas. En estudios de fannacologia clinica no hubo 
etectos clinicamente signiticativos sobre Ia exposicion cuando se administro baricitinib con digox ina 
(sustrato de Pgp) o metotrexato (sustrato de varios transportadores) de forma conj unta. 

En=imas del citocromo P-150 
En estudios de fa rmacologia clinica, Ia administracion conjunta de baricitinib con los sustratos de 
CYP3A simvastatina, etinilestradiol o levonorgestrel no supuso cam bios clinicamente significativos 
en Ia fannacocinetica de estos medicamentos. 

REACCJONES ADVERSAS 
Resumen del perfil de seguridad 
En ensayos clinicos controlados con placebo en artritis reumatoide hasta 16 semanas, las reacciones 
adversas a medicamcntos (RAM) reportadas con mas frecuencia que ocurrieron en 2: 2% de los 
pacientes tratados con OLUMIANT en monotcrapia o en combinacion con FARMEs sintet icos 
convencionales fueron aumento del colesterol LDL (33,6%), infecciones del tracto respiratorio 
superior (14,7%) y ceratea (3,8%). Las infecciones notificadas con el tratamiento con OLUMIANT 
incluyeron herpes zoster (I ,4%). 

En los ensayos clinicos controlados con placebo en dermatitis atopica de hasta 16 semanas, las RAM 
notificadas con mas frecuencia que ocurrieron en 2: 2% de los pacicntes tratados con OLUMIANT en 
monoterapia o en combinacion con corticosteroides topicos fueron similares a las observadas en los 
ensayos de at1ritis reumatoide, excepto el aumento del colesterol LDL ( 13,2%) y las in fecciones por 
herpes simple (6, I%). En pacientes tratados con baric itinib en los ensayos clinicos en dem1atitis 
atopica, Ia frecuencia de herpes zoster fue muy rara. 
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Tabla de rcacciones adversas 
Artritis reumatoide 
Un total de 3.770 pacientes fueron tratados con OLUMIANT en ensayos clinicos en artritis 
reumatoidc. lo que reprcsenta I 0.127 pacientes-aiios de exposici6n. De estos, 2.960 pacientes con 
artritis reumatoidc estuvieron expuestos a OLUMIA NT durante al menos un ano. 

Se integraron sietc ensayos controlados con placebo ( 1.1 42 pacientes recibieron 4 rn g una vez al dia 
y 1.215 pacientes recibieron placebo) con el fin de evaluar Ia seguridad de OLUM I ANT en 
comparaci6n con placebo durante un periodo de hasta 16 semanas despues de iniciar el tratarn iento. 

Dermatitis atopica 
Un total de 2.53 1 pacientes fueron tratados con OLUM IANT en ensayos clinicos en dermatitis 
at6pica. que representa una exposici6n total de 2.24 7 pacientes-ailos. De estos. 1.106 pacientes con 
dermatitis at6pica cstuvieron expuestos a OLUMIANT durante al menos un ano. 

Para eva luar Ia seguridad de OLUMIANT en comparaci6n con placebo durante un periodo de hasta 
16 semanas desptu:!s de iniciar el tratamiento, se integraron cinco ensayos controlados con placebo 
(489 pacientes recibieron 4 mg una vez al dia y 743 pacientes recibieron placebo). 

Tabla 2. Rcaccioncs Advcrsas 
Frecuencia estimada: Muy frecuentes (~ 1/ 10), frecuentes (~ 1/ 100 a < 1110). poco frecuentes (~ 
1/ 1.000 a < 1/ 100) , raras (~ 111 0.000 a < 1/ 1.000), muy raras (< 1110.000). Las frecuencias que 
figuran en Ia Tabla 2 se basan en datos integrados de las indicaciones de artritis reurnatoide y 
dermatitis at6pica, a menos que se indique lo contrario; cuando se observan diterencias notables en 
Ia frecuencia de una reacci6n adversa en una sola indicaci6n. estas se indican en las notas de pie de 
pagina que figuran debajo de Ia tabla. 

Sistema de Muy frccuentcs 
clasificaci6n de 
6r~anos 

lnfeccioncs e lntecciones del tracto 
infestaciones respiratorio superior 

Trastornos de Ia 
sangre y del 
sistema lin fat ico 
Trastomos del H ipercolesterolem ia3 

metabolismo y de 
Ia nutricion 
Trastornos del 
sistema nervioso 
Trastornos 
gastrointcsti nalcs 

Frecuentcs 

Herpes zoster~' 
Herpes simple 
Gastroenteritis 
ln!ccciones del tracto 
urinario 
Neumoniad 
Trombocitosis 
> 600 X 109 celulas/U ·d 

Cefa lea 

Nauseasd 
Dolor abdominal 

fOLLETO OE lNfORMAC\ON 
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Poco frecucntes 

Neutropenia 
< I X I 09 celulas/L3 

H ipertrigliceridem ia3 

Diverticulitis 
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Trastornos Aumento de AL T Aumento de AST 
hepatobi I iares > 3 X LSNa,d > 3 X LSNa 
Trastornos de Ia Erupci6n 
piel y del tejido Acnec 
subcutaneo 
Trastornos del H inchaz6n de Ia cara, 
sistema wticaria 
inmunol6gico 
Trastornos Embolia pu lmonar 
respiratorios, 
ton\cicos y 
mediastinicos 
Trastornos Trombosis venosa 
vasculares profunda 
Exploraciones Aumento de creatina Aurnento de peso 
complementarias fosfoquinasa > 5 x LSNa.c 

a lncluye cambios detectados durante las pruebas analiticas (ver texto a continuaci6n). 
b La frecuencia de infecciones por herpes zoster se basa en los ensayos clinicos en artritis reurnatoide. 
c La frecuencia de acne y aurnentos 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 
frecuentes. 
d La frecuencia de neumonia, trombocitosis con recuentos de plaquetas > 600 x I 09 celulas/L, miuseas 
y aumentos en Ia AL T 2': 3 x LSN esta basada en Ia integraci6n de los ensayos clinicos en artritis 
reurnatoide yen dermatitis at6pica. En los pacientes tratados con baricitinib en los ensayos clinicos 
en dern1atitis at6pica, estos acontecimientos adversos fueron poco frecuentes. 

Descripci6n de reacciones adversas seleccionadas 
Trastornos gastrointeslinales 
En los ensayos clinicos en artritis reumatoide en pacientes na'ive, a Jo 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 dermatitis 
at6pica de hasta 16 semanas, Ia frecuencia de aparici6n de nauseas con OLUMIANT fue del 0,8%. 

En ensayos controlados en artritis reumatoide de hasta 16 semanas, se produjo dolor abdomina l en el 
2, I% 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 generahnente leves, transitorios, no asociadas a trastomos gastrointestinales infecciosos o 
intlamatorios y no fueron causa de interrupci6n del tratamiento. 

lnfecciones 
Artritis reumatoide 
En ensayos controlados de hasta 16 semanas, Ia tasa de incidencia de todas las infecciones (tasa de 
pacientes con acontecimientos 2': I por I 00 pacientes-af'ios de exposici6n) fue de I 0 I con OLUMIANT 
en comparaci6n con 83 en el grupo placebo. La mayoria de las infecciones fueron de severidad leve 
a moderada. En ensayos que incluyeron am bas dosis, se reportaron infecciones en el 31 ,9%. 28,8% y 
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24, I% de los pacientes durante un periodo de hasta 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 comparaci6n con placebo fueron: infecciones del tracto respiratorio superior ( 14,7% vs. II , 7%), 
in fecciones del tracto urinario (3,4% vs. 2,7%), gastroenteritis (I ,6% vs. 0,8%), herpes simple (I ,8% 
vs. 0, 7%) y herpes zoster ( I ,4% vs. 0,4%). En pacientes na"ive, a to 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 comparacion con metotrexato solo (22.9%) u OLUMIANT 
solo (22.0%). La tasa de inlecciones graves con OLUMIANT ( I, I%) fue similar a placebo (I ,2%). 
Para OLUMIANT, las infecciones graves mas frecuentes fueron herpes zoster y cclulitis. La tasa de 
intecciones graves perrnanecio estable durante Ia exposici6n a largo plazo. La tasa de incidencia 
global de infecciones graves en el prograrna de ensayos clinicos fue de 3,2 por I 00 pacientes-anos. 

Dermatitis at6pica 
En ensayos controlados de hasta 16 semanas, Ia tasa de incidencia de todas las infecciones (tasa de 
pacientes con ~ I evento por I 00 pacientes-aiios de exposici6n) fue 155 con OLUMIANT 4 mg en 
comparacion con 118 en el grupo placebo. La mayoria de las infecciones fueron de gravedad leve a 
moderada. Se notificaron infecciones en el 31 ,5%, el 29,8% y el 24,2% de los pacientes durante un 
pcriodo de hasta 16 semanas en los grupos de 4 mg. 2 mg y placebo, respectivamente. Los porcentajes 
de pacientes que rcportaron RAM relacionadas con infecciones con OLUMI ANT 4 mg en 
com parae ion con placebo fueron: infecc iones del tracto respiratorio superior ( 17,5 % ti·cnte a 14, I 
%), intecciones del tracto urinario (2,0 % frente a 0,8 %), gastroenteritis (I ,2% frente a 0.5 %), herpes 
simple (6. I % frente a 2. 7 %), herpes zoster (0% frente a 0,3 %) y neumonia (0 % frente a 0, I %). 
En los ensayos clinicos en dermatitis atopica, Ia frecuencia de infecciones fuc en general similar a Ia 
observada en los pacientes con artritis reumatoide, salvo Ia neumonia, que fue poco frecuente, y el 
herpes zoster, que fue muy rara. Hubo menos infecciones cutaneas que requirieron tratamiento con 
antibi6ticos con OLUM IANT 4 mg (3,4%) que con placebo (4,4%). Se observo el mismo porcentaje 
de pacientes con infecc iones graves con OLUMIANT 4 rng que con placebo (0,6%). La tasa de 
incidencia global de infecciones graves con baricitinib en el programa de ensayos clinicos en 
dermatitis at6pica fue de 2.1 por I 00 pacientes-aiios. 

Elevaciones de las transaminasas hepaticas 
En ensayos controlados en artritis reumatoide de hasta 16 semanas, se obscrvaron aumentos en Ia 
alanina transaminasa (ALT) y en Ia aspa11ato transam inasa (AST) ~ 3 x limite superior de Ia 
nonna lidad (LSN) en 1.4% y 0,8% de los pacicntes tratados con OLUMIANT en comparaci6n con 
I ,0% y 0,8% respectivarnente de los pacientes tratados con placebo. 

En pacientes na·ive, Ia combinacion de OLUMIANT con medicamentos potencialmente 
hcpatotoxicos, tales como metotrexato, tuvo como resultado un aurnento en Ia frecuencia de estas 
clevaciones. Durante un periodo de hasta 52 semanas, Ia frecuencia de las elevac iones de ALT y AST 
~ 3 x LSN fue mayor para el tratamiento de combinacion de metotrexato y OLUMIANT (7,5% y 
3,8%) en comparac i6n con metotrexato solo (2,9% y 0,5%) u OLUMIANT solo (I ,9% y I ,3%). 

En ensayos contro lados en dermatitis atopica de hasta 16 semanas, se observaron con poca frecuencia 
aumentos en Ia AL T y en Ia AST ~ 3 x LSN en cl 0,2 % y 0,5 % de los pacientes tratados con 
OLUMIANT 4 mg en comparacion con el 0,8 % y el 0,8% respectivamente de los pacientes tratados 
con placebo. 
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En arnbas indicaciones. tambien se notificaron aumentos en Ia actividad en sangre de ALT y AST 
dependientes de Ia dosis en ensayos extendidos mas alia de Ia sernana 16. La mayoria de los casos de 
elevaciones de las transaminasas hepaticas fueron asintomaticos y transitorios. El patron y Ia 
incidencia de las elevaciones de Ia AL T/AST se mantuvieron estables a lo largo del tiempo. incluso 
en el estudio de extension a largo plazo. 

Elevaciones de lipidos 
En ensayos clinicos en artritis reumatoide, el tratamiento con baricitinib se asocio con aurnentos 
dependientes de Ia dosis en los niveles de lipidos incluyendo colesterol total, trigliceridos, colesterol 
LDL y colesterol HDL. No hubo cambio en el cociente LDUHDL. Las elevaciones sc 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 plazo. 

En ensayos que incluyeron arnbas dosis se observo una relacion con Ia dosis en el aumento del 
colesterol total ?:: 5, 17 mmol/L, dernostrado en 48,8%, 34,7% y 17,8% de los pacientes en un period a 
de hasta 16 semanas. en los grupos que recibieron 4 mg, 2 mg y placebo, respectivamcnte. 

Las elevaciones en el col estero I LDL dism inuyeron a niveles pretratarn iento en respuesta al 
tratarniento con estatinas. 

En ensayos clinicos en dermatitis atopica, el tratarniento con baricitinib se asoc io con aumentos en 
los niveles de lipidos. incluyendo colesterol total, colesterol LDL y colesterol HDL. Las elevaciones 
se observaron a las 12 semanas y los valores medias de colesterol total y colesterol LDL aumentaron 
hasta Ia sernana 52. No hubo aumento en el cociente LDUHDL. No se observaron aumentos 
dependientes de Ia dosis en los ensayos controlados de hasta 16 semanas para el colesterol total, 
colesterol LDL o colcstcroi iiDL. No hubo aumento en los niveles de trigliceridos. 
En ensayos controlados de hasta 16 semanas se observaron los siguientes porcentajes para 
OLUMIANT 4 rng vs. placebo: 
- Colesterol total aumentado ?:: 5, 17 mmoi!L: 
Artritis reumatoide: 49.1% vs. 15,8%, respectivamente 
Dermatitis atopica: 20.7% vs. I 0,0 %, respectivamente 

- Colesterol LDL aumentado ?:: 3,36 mmol/L: 
A1tritis reumatoide: 33,6% vs. I 0,3%. respectivamente 
Dermatitis atopica: 13,2 % vs 6,3 %, respectivarnente 

- Colesterol HDL aumentado ?:: I ,55 mmoi/L: 
Artritis reumatoide: 42,7% vs. 13,8%, respectivamente 
Dermatitis atopica: 25.3 % vs. 14,7 %, respectivamente 

- Trigliceridos aumentados?:: 5,65 mmoi/L: 
Artriti s reumatoide: 0,4% vs. 0,5%, respectivamente 
Dermatitis atopica: 0. 7 % vs. 0,8 %. respectivamente 

Creatinafosfoquinasa (CPK. por sus siglas en ingles) 
En ensayos controlados en artritis reumatoide de hasta 16 semanas fueron poco frecuentes los 
aumentos en los valores de CPK. Se produjeron aumentos significativos (> 5 x LSN) en el 0.8% de 
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los pacientes tratados con OLUMJANTy en el 0,3% de los pacientes tratados con placebo. Se observ6 
una relaci6n con Ia dosis en las elevaciones de CPK 2::5 x LSN en el I ,5%, 0.8% y 0,6% de los 
pacientes a las I 6 semanas en los grupos que recibieron 4 mg, 2 mg y placebo, respectivamente. La 
mayoria de los casas fueron transitorios y no precisaron Ia interrupci6n del tratamiento. En ensayos 
controlados en dermatitis at6pica de hasta 16 semanas fueron frecuentes los aumentos en los va lores 
de CPK y se produjeron en el 3,3 %. 2.5% y I .9% de los pacientes tratados con OLUM I ANT 4 mg, 
2 mg y placebo, respectivamente. En am bas indicaciones, Ia mayoria de los casas fueron transitorios 
y no precisaron Ia interrupci6n del tratamiento. 

En los ensayos clinicos en artritis reurnatoide y dermatitis at6pica no hubo casos conti rmados de 
rabdomi61isis. Se observaron elevaciones de CPK a las 4 semanas y permanecieron estables en un 
valor mas alto que el basa l a partir de entonces incluido en el estudio de extension a largo plaza. 

Neutropenia 
En ensayos controlados en artritis reumatoide y dermatitis atopica de hasta I 6 semanas, se produjeron 
descensos en los recuentos de neutrofilos par debajo de I x I 09 celulas/L en el 0,3% de los pacientes 
tratados con OLUMJANT en comparaci6n con el 0% de los pacientes tratados con placebo. No hubo 
una relacion clara entre los descensos de recuentos de neutr6ti los y Ia aparici6n de infecciones graves. 
Sin crnbargo. en los ensayos clinicos, el tratam iento se interrumpi6 en los casas en los que se 
prescntase un RAN < I x I 09 celulas/L. Las caracteristicas e incidencia de los descensos en los 
recuentos de neutr6filos permanecieron estables en el tiempo en un valor inferior al valor basal 
incluido en el estudio de extension a largo plazo. 

Trombocitosis 
En ensayos control ados en artritis reumatoide de hasta I 6 semanas, se produjeron aumentos en los 
recuentos de plaq uetas por encima de 600 x I 09 ce lulas/L en el 2,0% de los pacientes tratados con 
OLUMIANT 4 mg yen cl 1,1% de los pacientes tratados con placebo. En ensayos controlados en 
dermatitis at6pica de hasta 16 semanas. se produjeron aumentos en los recuentos de plaquetas par 
encirna de 600 x I 09 celulas/L en el 0,6% de los pacientes tratados con OLUM IANT 4 mg 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 reumatoide. 

No se observ6 asoc iac i6n entre recuentos de plaquetas aurnentados y acontecimientos adversos de 
tipo tromb6tico. Las caracteristicas e incidencia de los aumentos en los recuentos de plaq uetas 
permanecieron estables en el tiempo en un valor mas alto que el valor basal incluido en el estudio de 
extension a largo plaza. 

Notiticaci6n de sospechas de reacciones adversas 
Es importante not ificar sospechas de reacc iones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello 
permite una supervision continua de Ia relaci6n beneficio/riesgo del med icamento. Sc invita a los 
protesionalcs sanitarios a notificar las sospechas de rcacciones advcrsas. 
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INCOMP A TIBILIDADES 
No procede. 

SOBREDOSIS 
Se han administrado dosis (micas de hasta 40 mg y dosis m(J!tiples de basta 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 rmis bajas y no se identificaron toxicidades especificas. Los 
datos farmacocineticos de una dosis (mica de 40 mg en voluntarios 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 vigilar 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 
Propiedades farmacodinamicas 
Mecanismo de acci6n 
Baricitinib es un inhibidor selectivo y reversible de las JAK I y JAK2. En modelos de actividad 
enzimatica aislada, baricitinib inhibi6 Ia actividad de JAK I, JAK2, Tirosina Quinasa 2 y JAK3 con 
valores de ICso de 5,9; 5,7; 53 y > 400 nM, respectivamente. 

Las JAK son enzimas que transducen seiiales intracelulares desde receptores de Ia superficie celular 
para una serie de citoquinas y factores de crecimiento involucrados en Ia hematopoyesis, inflamaci6n 
y funci6n inmune. Dentro de Ia via de sei'ializaci6n intracelular, las JAK fosfori lan y activan 
transductores de sefia l y activadores de Ia transcripci6n (STAT, por sus siglas en ingles), lo que activa 
Ia expresi6n genetica dentro de Ia celu la. Baricitinib modula estas vias de sefia lizaci6n inhibiendo 
parcial mente Ia actividad enzirm\tica de JAK I y JAK2, reduciendo de este modo Ia fosforilaci6n y 
activaci6n de STAT. 

Efectos farmacodimimicos 
lnhibici6n de lafosfori/acion de STAT3 inducida por /L-6 
La administraci6n de baricitinib tuvo como resultado una inhibici6n dosis dependiente de Ia 
fosfori laci6n de ST AT3 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 proximo 
al basal a las 24 horas. 

lnmtmoglobulinas 
Los valores prornedios en suero de IgG, lgM e lgA disminuyeron 12 sernanas despues del inicio del 
tratamiento con OLUM IANT y se mantuvieron estables en un valor inferior al valor basal hasta al 
menos I 04 semanas. Para Ia mayoria de los pacientes, los cam bios en las inrnunoglobu linas se 
proclujeron dentro del interva lo normal de referencia. 

Lil?[ocitos 
El recuento absoluto de linfocitos promedio aument6 I semana despues del inicio del tratarniento con 
OLUMIANT, volvi6 al valor basal en Ia semana 24, y despues permaneci6 estable durante al menos 
104 semanas. Para Ia rnayoria de los pacientes, los cambios en el recuento de linfocitos se produjeron 
dentro del intervalo normal de referencia. 

Proteina C-reactiva 
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En pacientes con artritis reumatoide se observaron descensos en los nivcles de proteina C-reactiva 
(PCR) en suero a partir de I semana despues de iniciar el tratamiento con OLUM IANT, y se 
mantuvieron durante el tratamiento. 

Creal in ina 
En artritis reumatoide, baricitinib indujo un aumento prornedio en los niveles de creatinina serica de 
3,8 f.unoi/L despues de dos semanas de tratamiento en comparaci6n con placebo. que permaneci6 
estable a partir de cntonces hasta I 04 semanas de tratam iento. Esto puede ser debido a Ia inhibici6n 
de Ia secreci6n de creatinina por baricitinib en los tttbulos renales. En consecuencia, las estimaciones 
de Ia tasa de filtraci6n glomerular basadas en Ia creatinina serica se pueden rcducir ligeramente, sin 
perdida rea l de Ia funci6n renal o aparici6n de acontecimientos adversos renalcs. En dermatitis 
at6pica, se han hecho observaciones similares. En dermatitis at6pica, baricitinib se asoci6 con una 
disminucion de Ia cistatina C (tam bien utilizada para estimar Ia tasa de filtraci6n glomerular) de 0, I 
mg/L en Ia semana 4. sin que se observaran disminuciones adicionales hasta Ia semana 16. 

Modelos de pie/ in vitro 
En un modelo de pie I humana in vitro tratado con citoquinas proinflamatorias (IL-4 , IL-13. IL-31 ), 
baricitinib redujo Ia expresi6n de pSTA T3 en los queratinocitos epidem1 icos y aument6 Ia expresi6n 
de Ia filagrina. una proteina que desemperia un papel en Ia funci6n de ban·era de Ia piel y en Ia 
patogenesis de Ia dermatitis at6pica. 

Estudio con vacunas 
La influencia de baricitinib sobre Ia respuesta humoral a vacunas inact ivadas se evalu6 en 
I 06 pacientes con art ri tis reumatoide en tratamiento estable con baricitinib 2 o 4 mg, que recibieron 
Ia vacuna inactivada antineumoc6cica o antitetanica. La mayoria de estos pacientes (n = 94) fueron 
tratados de forma concomitante con metotrexato. Para Ia poblaci6n total, Ia vacuna antineumoc6cica 
produjo una respucsta 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 pacientes (IC del 95%: 34,0%, 52,8%). 

Eficac ia clinica y seguridad 
Artritis reumatoide 
La eficacia y seguridad de OLU MIANT adm inistrado una vcz al dia se evalu6 en 4 cnsayos fase Ill 
aleatorizados, doble ciego, multicentricos en pacientes con artritis reumatoide activa de moderada a 
grave diagnosticados de acuerdo a los criterios ACRIEULAR 20 I 0 (ver Tabla 3). Los pacientes 
mayores de 18 ai\os fucron aptos para participar. Se requeria Ia presencia deal menos 6 articulaciones 
dolorosas y 6 a11iculaciones 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 a nos de tratam iento continuo. 

El cnsayo RA-BEGIN en pacientes naYve a MTX apoya el tratamiento en Ia poblaci6n de pacientes 
con respuesta inadecuada o intolerancia a otros F ARMEs (ver secci6n lndicaciunes). 
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Tabla 3. Resumen de los Ensayos Clinicos 

Nombre Poblaci6n 
Ensayo (N(unero) 
(Duraci6n) 

RA-BEG IN Na'lve a MTX 1 

(52 semanas) (584) 

RA-BEAM MTX-RJ2 
(52 scm an as) ( 1305) 

Brazos de tratamiento Resumen de las principales mcdidas 
de resultado 

- OLUMIANT 4 mg QD - Variable primaria: ACR20 a Ia scmana 
- OLUMIANT 4 mg QD + MTX 24 
- MTX - Funci6n fisica (HAQ-DI) 

- OLUMIANT 4 mg QD 
- Adalim umab 40 mg SC Q2W 
-Placebo 

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

- Variable primaria: ACR20 a Ia semana 
12 
- Funci6n fisica (HAQ-DI) 
- Progresi6n radiogratica (rnTSS) 
- Baja actividad de Ia cnfermedad y 

Todos los pacientcs con Remisi6n (SDAI) 
tratamicnto de fondo con MTX - Rigidez Matutina de las Articu laciones 

RA-BUILD FARMEsc-RI 3 - OLUMIANT 4 mg QD - Variable primaria: ACR20 a Ia semana 
12 (24 semanas) (684) - OLUMIANT 2 mg QD 

-Placebo - Funci6n fisica (HAQ-DI) 
- Baja actividad de Ia enferrnedad y 

Tratamiento de fondo con Rem isi6n (SDAI) 
FARMEsc5 a una dosis estable al - Progresi6n radiogratica (mTSS) 
scr incluidos en el ensayo - Rigidez Matutina de las Articulaciones 

RA- antiTNF-RI4 - OLUMIANT 4 mg QD - Criterio de valoraci6n primario: 
BEACON (527) - OLUMIANT 2 mg QD ACR20 a Ia semana 12 
(24 semanas) - Placebo - Funci6n fisica (HAQ-DI) 

- Baja actividad de Ia enfem1edad y 
Tratamiento de fondo con Remisi6n (SDA I) 
FARMEsc5 

Abreviaturas: QD=Una vez al dia; Q2W=Una vez cada 2 semanas; SC=Yia subcutanea; ACR= 
American College of Rheumatology (Colegio Americano de Reumatologia); SDAI=Simplified 
Disease Activity Index (indice Simpl ificado de Actividad de Ia Enfe rmedad); FARMEsc=sintetico 
conventiona l FARME (Fannaco antirreumatico modificador de Ia enferrnedad convencional); HAQ­
DI=Health Assessment Questionnaire-Disability Index (Cuestionario de Evaluacion de Ia Salud­
ind ice de Discapacidad); mTSS=modified Total Sharp Score (indice Total de Sharp modificado) 

1 Pacientes que habian recibido menos de 3 dosis de MTX; na"ive a otros FARM Es convencionales o 
biologicos 
2 Pacientes que habian tenido una rcspuesta inadecuada a MTX (+/- otros fARM Esc); na"ive a 
biol6gicos 
3 Pacientes que habian tenido una respuesta inadecuada o fueron intolerantes a ~ I FARM Esc: na"ive 
a biol6gicos 
·• Pac ientes que habian tenido una respuesta inadecuada o fueron intolerantes a ~ I FARMEb 
(Fam1aco antirreumatico modificador de Ia enfem1cdad biol6gico); incluyendo al menos un antiTNF 
5 Los FARMEsc concomitantes mas frecuentcs incluyeron MTX, hidroxicloroquina. lcflunomida y 
sulfasalazina 
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Respuesta Clinica 
En todos los ensayos, los pacientes tratados con OLUMI ANT 4 mg una vez al dia alcanzaron una 
respuesta ACR20, ACRSO y ACR70 mayor estadisticamente significativa a las 12 semanas en 
comparaci6n con placebo, MTX o Adalimumab (ver Tabla 4). El tiempo de inicio de Ia cficacia fue 
n\pido 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 mantuvieron durante al menos 2 alios incluyendo el estudio de extension a largo plaza. 

El tratamiento con OLUM IANT 4 mg. solo o en combinaci6n con FARM Esc, tuvo como resultado 
mejorias signiticativas en todos los componentes individuates de Ia respuesta ACR, incluyendo 
n(lmero de articulaciones dolorosas c inflamadas. evaluaciones globales por el paciente y por el 
medico, HAQ-DI. eva luaci6n del dolor y proteina C reactiva (PCR), en cornparacion con placebo o 
MTX en monoterapia. En el ensayo RA-BEAM, el tratamiento con OLUM IANT tuvo como resultado 
una mcjora significativa en las evaluaciones globales por el paciente y por el medico. HAQ-DI. 
evaluaci6n del dolor y PCR en las semanas 12. 24 y 52 en comparaci6n con adalimumab. 

En los ensayos controlados con placebo en los que no era obligatorio el usa de MTX, SO I pacientes 
aleatorizados a baricitinib 2 mg o 4 mg recibieron MTX como tratamiento de fondo. y 303 rec ibieron 
FARMEs convencionales diferentes a MTX (aproximadamente Ia mitad con MTX y Ia mitad sin). 
Los FARM Es concomitantes mas frecuentes en estos pacientes fueron MTX (79% de los pacientes), 
hidroxicloroquina ( 19%). leflunomida {I I%) y sulfasalazina (9%). No sc obscrvaron diferencias 
releva ntes en relaci6n a Ia eficac ia y seguridad en subgrupos definidos por tipos de F ARMEs 
concomitantcs utilizados en combinaci6n con baricitinib. 

Remisic)n y baja activiclad de Ia enfermedad 
Una mayor proporci6n estadisticamente significativa de pacientes alcanz6 remisi6n cuando fue 
tratada con OLUMIJ\NT 4 mg en comparaci6n con placebo o MTX. , defin ido par un SDAI ::; 3.3 y 
COAl (Clinical Disease Activity Index. CDAI por sus siglas en ingles) ~ 2.8 en las semanas 12 y 24 
(Tabla 4). 

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

Se obscrvaron mayores tasas de remisi6n en comparaci6n con placebo a partir de Ia semana 4. Las 
tasas de remisi6n y baja actividad de Ia enfermcdad se mantuvieron durante al menos 2 alios, 
incluyendo los datos del estudio de extension a largo plaza. 

T bl 4 R a a espuesta, R enusaon 
Ensayo RA-BEG IN 

Pacientcs na"ive a MTX 
Grupo de MTX OLU OLU 
tratamient 4 mg 4 mg 
0 + MTX 
N 210 159 215 

F .. F' . uncaon I SICa 
RA-BEAM RA-BU ILD 

Pacientcs MTX-RI Pacicntes FA RM Esc-RI 
PBO OLU ADA PBO OLU OLU 

4 mg 40 mg 2 mg 4 mg 
Q2W 

488 487 330 228 229 227 

fOLl£10 OE 1NfORM~C\ON 
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RA-BEACON 
Pacientcs antiTNF-RI 
PBO OLU OLU 

2 mg 4mg 

176 174 177 
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ACR20: 

Semana I 59% 79%'" 77 %" ' 40% 70 %' " t 61 %" ' 39% 66 %"' 62 %" ' 27 % 49 %"' 
2 

Semana 2 
62% n o;o" 78 %' " 37% 74 %'"t 66 %'" 42% 6 1 %'" 65 %'" 27 % 45 %"' 

4 

Semana 5 56 % 73 %' " 73 %' " 71 %tt 62 % 
2 

ACRSO: 

Semana I 
33 % 55%'" 60 %"' 17 % 45 %' "tf 35%'" 13 % 33%" ' 34%' " 8 % 20%" 

2 

Semana 2 
43% 60%" 63 %' " 19 % 5 1%'" 45 %" ' 2 1% 4 1 %" ' 44 %' " 13 % 23 %' 

4 

Semana 5 38 % 57%'" 62 %" ' 56%t 47 % 
2 

ACR70: 

Semana I 
16 % 31 %"' 34 %' " 5 % 19 %'"t 13 %' " 3 % 18%' " 18 %' " 2% 13 %'" 

2 

Semana 2 
21% 42 %" ' 40%'" 8% 30%' " t 22%'" 8 % 25 %'" 24%' " 3% 13%'" 

4 

Semana 5 
25 % 42 %' " 46%' " 37 % 31% 

2 

OAS28-PCRus $ 3,2: 

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%"' I I % 20%' 
4 

Semana 5 38% 57 %"' 63 %"' 56 o/ot 48 % 
2 

OAS28-VSG $3,2: 

Scmana I 
15 % 21% 34 %" ' 7% 24%'" 21 %'" 7 % 21 %"' 22 %'" 4 % 13%' ' 

2 

Semana 2 
23% 36%" 39 %' " 10 % 32%'" 34 %"' 10 % 29%"' 32%"' 7 % I I % 

4 

Semana 5 
27 % 36 % 45 %' " 39% 36 % 

2 

SOAI ~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: 

55% ... 
46% ... 

28 % ... 
29% ... 

I I % .. 
17% ... 

32% ... 
33% ... 

12% .. 
17 % .. 

5% 

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

Semana 2 I I % 21 %" 22%" 4% 16 %" ' 12%'" 4 % 15 %' " 15 °/o· 3% 5% 4 

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

2 

6% 

9%' 

HAQ-01 Oiferencia Minima Clinicamente lmportantc (disminuci6n en Ia puntuaci6n HAQ-01 ~ 0,30): 

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

2 0/o'" 

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

4 %"' 

Semana 5 
53% 65 %' 67%" 6 1% 55% 

2 

Nota : Las proporc10nes de respondedores en cada momento de evaluaci6n se basan en aqucllos 
inicialmente aleatorizados a tratamiento (N). Los pacientes que abandonaron o que recibieron 
tratamiento de rescate fueron considerados como no respondedores a partir de entonces. 

Abreviaturas: ADA=ada limumab; MTX=metotrexato; OLU=OLUM IANT; P130=Piaccbo 
* p ~ 0,05: ** p ~ 0.0 I: *** p ~ 0,00 I vs. placebo (vs. MTX para el ensayo RA-BEGIN) 
·j· p ~ 0.05: ·j·"j" p ~ 0,0 I; ·j·i .. i· p ~ 0,00 I vs. adalimumab 

Re.,puesla radiogrqjica 
El efecto de OLUMlANT sobre Ia progresi6n del dano estructural articular se evalu6 
radiograficamente en los ensayos RA-13EG1N, RA-BEAM y RA-B UlLD, y se eva lu6 utilizando el 
indicc Total de Sharp modificado (mTSS) y sus componentes, el indice de erosion y el de disminuei6n 
del espacio articular. 

El tratamiento con OLUMlANT 4 mg tuvo como rcsultado una inhibicion estadisticamcnte 
significativa de Ia progresi6n del dano estructural articular (Tabla 5). Los analisis de los indices de 
erosion y de disminuci6n del espacio articular fueron consistentes con los indices globales. La 
proporc ion de pacientes sin progresi6n radiogrMica (carnbio en rnTSS ~ 0) fue significativamente 
mayor con OLUMlANT 4 mg en comparaci6n con placebo en las semanas 24 y 52. 

T bl 5 C b' R r ' fi n · a am lOS at IO~ra ICOS 

Ensayo RA-BECIN RA-BEAM RA-BU ILO 
Pac ientes naiVe a MTX Pacientes MTX-RI Pacientes FARMEsc-RI 

Grupo de MTX OLU OLU PBO" OLU ADA PBO OLU OLU 
tratamiento 4 mg 4 mg 4 mg 40 mg 2 mg 4 mg 

+ MTX Q2W 
indice Total de Sharp modificado cambio promedio desde cl estado basal: 
Sernana 24 

0,61 0,39 0,29' 0,90 0.4 1"' 0,33 ''' 0,70 0 .,., . 0, 15' 
,.)J . 

Semana 52 1,02 0,80 o,4o·· 1,80 0,7 1"' 0,60'" 
lndice de Erosi6n, cambio promcdio desde el cstado basal: 
Scmana 24 0,47 0,33 0.26' 0,61 0.29"' 0,24'" 0.47 0,30 

0,11' . 
Scmana 52 0,81 0,55 0,34" 1,23 0,5 1"' 0.42 ' " 
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lndice de Disminucion del Espacio Articula r, cambio prom edio desde el cstado basal : 

Semana 24 I o,14 I o,o6 I o,o3 I o,29 I 0.12" I o,1o·· I o,23 I o,o3· 
Semana 52 I o,2 1 J 0,25 I o.o6 I o,58 I o,2 1"· I o, t9' ' I I 
Proporci6n de pacientes sin progresi6n radiograficab: 

Semana 24 1 68 % I 76% I s 1 %" I 70% I s1 %" ' I 83 %'" 1 74 % 1 72 % 
Semana 52 1 66 % 169% I so %" 1 70 % I 79 %" 1 81 %" I I 

Abrev iaturas: ADA=adalimumab; MTX=metotrexato; OLU=OLUMI ANT; PBO=Piacebo 
a Datos de placebo a Ia semana 52 derivados de Ia extrapolacion lineal 
b Sin progresion, definido como cambio en mTSS :S 0 
* p :S 0,05; ** p :S 0,0 I; *** p :S 0,00 I vs. placebo (vs. MTX para el ensayo RA-BEGIN) 

Respuesta de lafuncion fisica y resultados relacionados con/a salud 

I o,o4' 
I 

I SO % 
I 

El tratamiento con OLUMIANT 4 mg, solo o en combinacion con FARMEsc, tuvo como resultado 
una mejoria sign ificativa en Ia funcion fisica evaluada mediante el HAQ-DI, en comparacion con 
todos los comparadores (placebo, MTX, adalimumab), en las semanas 12, 24 y 52. La proporcion de 
pacientes que alcanzaron una rnejoria clinicarnente significativa (HAQ-01 ~ 0,30) fue tam bien mayor 
con OLUMIANT en comparacion con placebo o MTX en Ia semana 12 (Tabla 4). Las mejorias se 
observaron a partir de Ia semana I, yen los ensayos RA-BEGIN y RA-BEAM se mantuvieron hasta 
52 sernanas. 

El tratamiento con OLUM IANT 4 mg, solo o en combinacion con FARM Esc, tuvo como resultado 
una mejoria signi ticativa de l dolor evaluado mediante una escala visual analoga de 0- 100, a las 
12 semanas, en comparacion con todos los comparadores (placebo, MTX, adalimumab). A partir de 
Ia semana I sc observo una reduccion del dolor estadisticamente signi ficat iva, yen los ensayos RA­
BEGIN y RA-BEAM se mantuvo hasta por 52 semanas. 

En los ensayos RA-BEAM y RA-BUILD, el tratamiento con OLUMIANT 4 mg tuvo como resultado 
una mejora significativa en Ia media de Ia duracion y severidad de Ia rigidez articular matutina 
evaluada utilizando registros diarios electronicos de pacientes durante 12 semanas, en comparacion 
con placebo o adalimumab. 

En todos los ensayos, los pacientes tratados con OLUMIANT notificaron mejorias en Ia ca lidad de 
vida mediante Ia evaluacion del componente fisico 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 
Enfennedades Cronicas-Fatiga (F ACIT-F, por sus siglas en ingles). 

OLUMIANT 4 mg vs. 2 mg 
Las di ferencias en eficacia entre las dosis de 4 mg y de 2 mg fueron mas notables en Ia poblacion 
F ARMEb-RI (RA-BEACON), en donde se vieron mejorias estadisticamente significativas en los 
componentes del AC R: ni1mero de articulaciones inflamadas, numero de articulaciones dolorosas y 
VSG en OLUMI ANT 4 mg comparado con placebo en Ia semana 24 pero no para OLUMI ANT 2 mg 
comparado con placebo. Adenuis, en ambos ensayos RA-BEACON y RA-BUILD, el inicio de Ia 
eticacia fue mas n1pido y Ia magnitud del efecto fue en general mayor para los grupos de Ia dosis de 
4 mg en comparacion con los de Ia dosis de 2 mg. 

En el estudio de extension a largo plazo, los pacientes de los ensayos RA-BEAM, RA-BU ILD y RA­
BEACON que alcanzaron una baja actividad de Ia enfennedad sostenida o remision (COAl :S I 0) 
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despues de al menos 15 meses de tratamiento 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 activ idad de Ia enfe1medad o 
remisi6n de acuerdo a Ia puntuaci6n del CDAI: 

-En Ia semana 12: 234/25 1 (93%) continuaron con 4 mg vs. 207/251 (82%) que redujeron Ia dosis a 
2 rng (p :::; 0,001) 

- En Ia semana 24: 163/19 1 (85%) continuaron con 4 mg vs. 144/189 (76%) que redujeron Ia dosis a 
2 mg (p :S 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 :s 0,05) 

La mayoria de los pacientes que perdieron el estado de baja actividad de Ia enfermedad o remisi6n 
despues de Ia reducci6n de Ia dosis pudieron recuperar el control de Ia enfennedad cuando volvieron 
a Ia dosis de 4 mg. 

Dermatitis atopica 
La eficacia y seguridad de baricitinib administrado en monoterapia o en combinaci6n con 
corticosteroides t6picos (CET) se evalu6 en 3 estudios fase Ill , aleatorizados, doble ciego, controlados 
con placebo, de 16 semanas de duraci6n (BREEZE-AD I, -AD2 y -AD7). Los estudios incluyeron 
1.568 pacientes con dem1atitis at6pica de moderada a grave definida por una puntuaci6n 2: 3 en Ia 
escala de Evaluaci6n Global del lnvestigador (Investigator 's Global Assessment, lGA por sus siglas 
en ingles), una puntuaci6n 2: 16 en el indice de gravedad y area de extension del eccema (Eczema 
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 afios y habian presentado previamente una 
rcspuesta inadecuada o eran intolerantes a Ia medicaci6n t6pica. Se permiti6 que los pacientes 
recibieran tratamiento de rescate (que incluia tratamiento t6pico o sistemico), en ese momenta se 
consideraban no respondedores. AI inicio del estudio BREEZE-AD7, todos los pacientes estaban en 
tratamiento concom itante con cort icoides t6picos y se les permiti6 utilizar inhibidores de calc ineurina 
t6picos. Todos los pacientes que completaron estos estudios eran aptos para participar en el estud io 
de extension a largo plazo (BREEZE-AD3) de hasta 2 afios de tratamicnto continuado. 

El estud io fase Ill , aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo BREEZE-AD4 evalu6 Ia 
eficacia de baricitinib en combinaci6n con corticosteroides t6picos durante 52 semanas en 463 
pacientes con DAde moderada a grave con respuesta inadecuada, intoleranc ia o contraindicaci6n al 
tratamiento con ciclosporina oral. 

Caracterfsticas basales 
En los estud ios fase Ill controlados por placebo (BREEZE-AD I, -AD2, -AD7 y -AD4), e137% cran 
mujeres, cl 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 basa l de 4 
(dermatitis at6pica grave) y entre el 54% y el 79% de los pacientes habia recibido previamente un 
tratamiento sistemico para Ia dermatitis at6pica. La puntuaci6n EASI media en el basal cstaba en un 
margen entre 29,6 y 33,5; Ia puntuaci6n media basal en Ia Escalade Valoraci6n Nurnerica del prurito 
promediada semanalmente (Numerical Rating Scale, NRS por sus siglas en ingles) estaba entre 6,5 y 
7, I, el indice de calidad de vida dermatol6gica (Dermatology Life Quality Index, DLQJ por sus siglas 
en ingles) med ia basa l estaba entre 13,6 y 14,9, y Ia puntuaci6n media basal total en Ia Escala de 
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ansiedad y depresion hospitalaria (Hospital Anxiety and Depression Scale, HADS por sus siglas en 
ingles) cstaba en un margen entre I 0,9 y 12, I. 

Respuesta clinica 
£studios de 16 semanas en monoterapia (BREEZE-ADJ. -AD2) y en comhinaci6n con CET 
(8REEZ£-AD7) 
Una proporcion signi ficativamente mayor de los pacientes aleatorizados a baricitin ib 4 mg alcanzo 
una respuesta IGA de 0 o I, EASI75, o una mejoria de ~ 4 puntos en Ia N RS del prurito en 
comparacion con placebo en Ia semana 16 (Tabla 6). La figura I muestra el cambio porcentualmedio 
en el EASI respecto al basal hasta Ia semana 16. 

Una proporcion significativamente mayor de pacientes aleatorizados a baricitinib 4 mg alcanz6 una 
mejora de ~ 4 puntos en Ia NRS del prurito en comparaci6n con placebo (durante Ia primera semana 
de tratamiento en el BREEZE-AD I y -AD2: y ya en Ia semana 2 en el BREEZE-AD7: p :5 0.002). 

La respuesta al tratamiento de los dife rentes subgrupos (peso. edad, sexo, raza, gravedad de Ia 
cnfermedad y tratamiento previo, incluyendo inmunosupresores) fue consistente con los resultados 
de Ia poblacion global del estudio. 

Tabla 6. Eficacia de baricitinib en Ia semana 16 (GAC3
) 

Monoterapia Combinaci6n con CET 
Ensayo BREEZE-ADt BREEZE-AD2 BREEZE-AD7 
Grupo de PBO BAR I BA RJ PBO BAR I BAR I PBO BAR I BAR I 
tratam iento 2 mg 4mg 2 mg 4 mg + 2mg + 4 rng + 

CET CET CET 
N 249 123 125 244 123 123 109 109 Ill 
IGA de 0 o I. 4,8 11.4** 16,8** 4,5 10,6** 13,8** 14,7 23,9 30.6** 
% de 
respondedoresb.c 
EASI-75, 8,8 18,7** 24,8** 6,1 17,9** 21 ,1 ** 22,9 43,1* 47,7** 
% de 
respondedorcsc 
Mejora en Ia 7,2 12.0 21,5** 4,7 15,1 ** 18,7** 20,2 38.1 * 44,0** 
NRS del prurito 
(~ 4 puntos).% 
de 
respondedoresc.d .... 

BARI = Bancttmtb; PBO = Placebo 
* estadisticamente significativo vs placebo sin ajuste por multi plicidad; ** estadisticarnente 
significative vs placebo con ajuste por multiplicidad. 

" El grupo de amilisis completo (GAC) incluye a todos los pacientes aleatorizados. 
" Paciente respondedor sc define como aquel con una respuesta IGA de 0 o I ("aclaramiento totar· o 
"aclaramiento casi total") con una disminuci6n ~ 2 puntos en una escala IGA de 0-4. 
c lm putaci6n de no respondedor: Los pacientes que rccibieron tratarniento de rescate o con datos no 
disponibles se consideraron no respondedores. 
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" Resultados de los pacientes aptos para este amilisis (pacientes con una puntuaci6n en Ia NRS del 
prurito en el basal :::: 4 ). 

Figura 1. Cambio porccntual medio en el EASI (GAC)a 
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MC = minimos cuadrados, * estadisticamente significativo vs placebo sin ajuste por multiplicidad; 
** estadisticamente signiticativo vs placebo con ajuste por multiplieidad . 
• I El grupo de amilisis completo (GAC) incluye a todos los pacientes aleatorizados. Los datos recogidos 
despues de Ia administraci6n de tratamiento de rescate o tras Ia interrupci6n perrnanente del farmaco 
de estudio se consideraron no disponibles. Las medias de MC proceden del ana lisis mediante el 
modelo mixto para medidas repetidas (Mixed Mode/with Repeated Measures, MMRM por sus siglas 
en ingles). 

Mamenimientu de Ia respuesta 
Para evaluar el mantenimiento de Ia respuesta. 1.3 73 pacientes tratados con baricitinib durante 16 
semanas en BREEZE-AD I (N=54 1 ), BREEZE-AD2 (N=540) y BREEZE-AD7 (N =292) fueron 
incluidos en BREEZE-AD3, un estudio de extension a largo plazo. Sc dispone de datos hasta 68 
semanas de tratamiento acum ulado para los pacientes de BREEZE-AD I y BREEZE-AD2. y de hasta 
32 sernanas para los pacientes de BREEZE-AD7. Se observ6 una respuesta continuada en pae ientes 
con at menos alguna respuesta (IGA 0, I o 2) tras iniciar baricitinib. 

Calidad de vida/ Resultados reportados por los pacientes en dermatitis at6pica 
En los dos estudios en monoterapia (BREEZE-AD I y BREEZE-AD2) yen el estudio en combinaci6n 
con CET (BREEZE-AD?), baricitinib 4 mg mejor6 significativamente los resultados reportados por 
los pacientes, incluyendo Ia NRS del prurito, el suefio (medido por Ia escalade suefio 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). 

' ) 
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Tabla 7. Calidad de vida/Resultados rcportados por los pacicntcs de ba ricitinib en monotcrapia 

y baricitinib en combinacion con CET en Ia scmana 16 (GAC)" 

Monotcrapia Combinacion con CET 
E nsayo BREEZE-AD I BREEZE-AD2 BREEZE-AD7 
Grupo de PBO BARf BARf PBO BARf BARf PBO + BAR I BAR I 
tratam iento 2 mg 4 mg 2 rn g 4 mg CET 2 mg+ 4 rng + 

CET CET 
N 249 123 125 244 123 123 109 109 I ll 

ADSS Item 2 12,8 11 ,4 32,7* 8.0 19,6 24.4* 30,6 6 1,5* 66.7* 

~ 2-puntos de 
rnejora, % de 
rcspondedoresc.d 

NRS del dolor -0.84 -1 ,58 -I ,93** -0,86 -2,6 1 ** -2,49** -2,06 -3,22* -3,73* 
de pie l, cambio (0,24) (0,29) (0.26) (0,26) (0,30) (0,28) (0,23 ) (0,22) (0,23) 
medio (EE)11 

DLQI, carnbio -2,46 -4,30* -6,76* -3 ,35 -7,44* -7,56* -5,58 -7,50* -8,89* 
mcdio (EE)b (0.57) (0,68) (0,60) (0,62) (0,71) (0,66) (0,61) (0,58) (0,58) 

HADS, cambio -1,22 -3,22* -3,56* -1 ,25 -2,82 -3,7 1 * -3 , 18 -4,75* -5. I 2* 
medio (EE)b (0,48) (0.58) (0,52) (0,57) (0,66) (0,62) (0,56) (0.54) (0.54) 

BARI = Baricitinib: PBO = Placebo 
* estadisticamente significativo vs placebo sin ajuste por multiplicidad; ** estadisticamente 
significativo vs placebo con ajuste por multiplicidad . 
" El grupo de anal isis completo (GAC) incluye a todos los pacientes aleatorizados. 
h Los resultados mostrados son cambios en Ia media de MC con respecto a l basal (EE). Los datos 
recogidos despues de Ia administraci6n de tratarniento de rescate o tras Ia intcrrupci6n permanente 
del fanmtco de estudio se consideraron no disponibles. Las medias de MC proceden del amil isis 
1ncdiante cl modelo mixto para medidas repetidas (M MRM). 
c Item 2 de Ia esca la ADSS: Numero de veces que se despierta e l paciente en una noche debido al 
prurito. 

d lmputaci6n de no respondedor: Los pacientes que recibieron tratamiento de rescate o con datos no 
dispon ibles sc consideraron no respondedores. Resultados de los pac ientes aptos para este ana lisis 

(pacientes con ADSS Item 2 en el basal ~ 2). 

Respuesta clinica en pacientes con experiencia o contraindicaci6n al tratamiento con cic/osporina 
(estudio BREEZE-A D./) 

Se incluyeron un total de 463 pacientes, que bien habian fallado (N= 173), presentaban una 

intolerancia (N=75), o ten ian contraindicado e l tratam iento (N= 126) con c iclosporina oral. La 

variable prirnaria fue Ia proporc i6n de pac ientes que a lcanz6 una respuesta EASI-75 en Ia semana 16. 

En Ia Tabla 8 se resume Ia variable primaria y a lgunas de las variables secundarias mas importantes 

en Ia semana 16. 
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Tabla 8: Eficacia de baricitinib en combinacion con CET11 en Ia semana 16 en 
BREEZE-AD4 (GAC)b 

Eosayo BREEZE-AD4 
Grupo de tratamiento Psoa BARI 2 mga BARI 4 mgn 

N 93 185 92 
EASI-75 17,2 27,6 31 ,5** 
% de respondedoresc 
IGA de 0 o 1, 9,7 15,1 21 ,7* 
% de respondedoresc· 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)11 (0, 752) (0.494) (0, 705) 

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

"Todos los pacientes recibieron tratamiento concomitante con corticosteroides t6picos y se penniti6 
el uso de inhibidores t6picos de Ia calcineurina. 
bEl grupo de amilisis cornpleto (GAC) incluye a todos los pacientes aleatorizados. 
c lmputaci6n de no respondedor: los pacientes que recibieron tratamiento de rescate o aquellos con 
datos no disponibles se consideraron no respondedores. 
11 Los datos recogidos despues de Ia administraci6n de tratamiento de rescate o tras Ia interrupci6n 
pennanente del mm1aco de estudio se consideraron no disponibles. Las medias de MC proceden del 
amilisis mediante el modelo mixto para medidas repetidas (MMRM). 
~ Paciente respondedor se defini6 como un paciente con IGA de 0 a I ( .. aclaramiento total de Ia piel .. 
o ··acJaramiento casi total de Ia piel"), con una disminuci6n de ~ 2 puntos en una escala IGA de 0-4. 
r Resultados de los pacientes aptos para este aruilisis (pacientes con una puntuaci6n en Ia NRS del 
prurito en el basal ~ 4). 

Poblaci6n pediatrica 
Ver secci6n Poso/ogia y Modo de Administraci6n para consultar Ia informacion sobre el uso en Ia 
poblaci6n pediatrica. 

Propiedadcs farmacocincticas 
Tras Ia admin istraci6n oral de baricitinib se observ6 un aumento proporcional a Ia dosis en Ia 
exposici6n sistemica dentro del margen terapeutico. La farmacocinetica de baricitinib cs lineal con 
rcspecto al tiempo. 

Absorci6n 
Tras Ia administraci6n oral, baricitinib sc absorbe nipidamente con un t"''" promedio de 
aproximadamente I hora (intervalo de 0,5-3,0 h) y una biodisponibilidad absoluta de 
aprox imadamente 79% (CV = 3,94%). La ingesta de alimento condujo a una disminuci6n de Ia 
ex posicion de hasta un 14%. una dism inuci6n en Ia C"'"' de hasta 18% y un ret raso en el t"''" de 
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0.5 horas. La admi nistraci6n con las comidas nose asoci6 con un efecto clin icamente relevante sabre 
Ia exposici6n. 

Distribuci6n 
El volumen promedio de distribuci6n tras Ia administraci6n mediante perfusion intravenosa fuc de 
76 L. lo que indica Ia distribuci6n de baricitinib en los t~j 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 metabolitos cuanti ficables en plasma. En un estud io de fannacologia 
clinica, baricitinib se excret6 de forma predominante en orina (69%) y heces ( 15%) como principia 
activo inalterado y solo se identi ficaron 4 metabolitos ox idativos menores (3 en orina: I en heces), lo 
que constituyc aproximadamente un 5% y un I% de Ia dosis, respectivamente. In vitro. baricitinib es 
un sustrato de CYP3A4, OA T3, Pgp, BCRP y MA TE2-K, y puede ser un inhibidor clinicamente 
relevante del transportador OCT I (ver seeci6n lnteracciones Medicamentosas). A concentraciones 
clinicamente relevantes. bariciti nib noes un inh ibidor de los transportadores OAT I. OAT2, OAT3, 
OCT2, OATP I B I. OA TP I 83, BCRP, MATE I y MATE2-K. 

Eliminaci6n 
La eliminaci6n rena l es el principal mecan ismo de ac laramiento de baricitinib a traves de Ia fil traci6n 
glomerular y Ia secrec i6n activa por OA T3, Pgp. BCRP y MA T£2-K. En un estudio de fa rmacologia 
clinica aprox imadamente un 75% de Ia dosis admi nistrada se elimin6 por Ia orina. mientras que 
alrcdedor de un 20% de Ia dosis se elimin6 en las heces. 

El aclaramiento aparente mcdio (CI/F) y Ia vida media en pacientes con artritis reumatoidc fuc 
9,42 Llh (CV=34,3%) y 12,5 h (CV=27,4%), respectivamente. La C.nj, y el AUC en el estado 
estacionario fueron I ,4 y 2.0 vcces mayores, respectivamente, en pacientes con artritis rcumatoide en 
comparaci6n con voluntarios sanos. 

El aclaram iento aparente medio (CI/F) y Ia semivida en pacientes con dermatitis at6pica fue I I ,2 Llh 
(CV = 33,0%) y 12,9 h (CV = 36,0%), respectivamente. La Cma.x y el AUC en el estado estacionario 
en pacientes con dennatitis at6pica fueron 0,8 veces las observadas en artritis reumatoide. 

lnsuficiencia Renal 
Sc observ6 que Ia funci6n renal afecta significativamente Ia exposici6n a baricitinib. Las razones 
med ias de AUC en pacientes con insuticiencia renal leve y moderada y pacientes con funci6n renal 
normal son 1.4 1 (IC del 90%: 1.15- 1. 74) y 2,22 (IC del 90%: I ,81-2, 73), respectivamcnte. La media 
de las proporciones de Cm:l~ en pacientes con insuficiencia renal leve y moderada y pacientes con 
funci6n renal nonna l son 1.16 (IC del 90%: 0,92-1.45) y I ,46 (IC del 90%: I, 17-1.83), 
rcspectivarnente. Ver secci6n Posologia y Modo de Administraci(m para recomendaciones 
poso16gicas. 

lnsuticiencia Hepatica 
No hubo efecto clinicamente relevante sobre Ia fa rmacocinetica de baricitinib en pacientes con 
insuficiencia hepatica leve o moderada. No se ha estudiado el uso de baricitinib en pacientes con 
insufic iencia hep<ltica grave. 
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Edad avanzada 
La edad ~ 65 ai'ios o ~ 75 a11os no tiene efecto sobre Ia exposici6n a baricitinib (Cm:h y AUC). 

Poblaci6n pediatrica 
No se ha establccido aun Ia seguridad, eticacia y tarmacocinetica de baricitinib en Ia poblaci6n 
pediatrica (ver secci6n Posologia y Modo de Administraci6n). 

Otros factores intrinsecos 
El peso corporal. cl sexo. Ia raza y Ia etnia no tuvieron un efecto clinicamente relevante sobre Ia 
fam1acocinetica de baricitin ib. La media de los efectos de los factores intrinsecos sobre los parametres 
farmacocim!ticos (AUC y C.n:h) generalmente estuvieron dentro de Ia variabi lidad farmacocinetica 
interindividual de baricitinib. Por tanto, noes necesario aj ustar Ia dosis de acuerdo a estos factores de 
los pac ientes. 

Datos prcclinicos sobre seguridad 
Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los 
cstudios convencionales de tarmacologia de seguridad, genotoxicidad y potencial carcinogenico. 

En ratones. ratas y perros se observaron descensos en linfocitos. eosin6fi los y basofilos. asi como una 
deplccion Iinfoide en organos/tejidos del sistema inmune. Se observaron infecciones oportunistas 
relacionadas con demodicosis (sarna) en perros a niveles de exposici6n de aproximadamente 7 veces 
Ia exposicion en humanos. Se observaron descensos en los parametres eritrocitarios en ratones, ratas 
y perros a niveles de exposici6n de aproximadamente 6 a 36 veces Ia exposici6n en humanos. Se 
observ6 dcgeneraci6n de Ia placa de crecimiento esternal en algunos perros, en una baja inc idencia, 
y tambicn en animales de control. pero con una rclacion dosis-efecto respecto a Ia severidad. 
Actualrnente se desconoce si esto es clinicamente relevante. 

En estudios de toxicidad reproductiva en rata y conejo, se ha demostrado que baricitinib reduce el 
crecim iento/peso feta l y que produce mal formaciones esqueletieas (a exposiciones aproximadamente 
entre 10 y 39 veces Ia exposici6n humana. respectivamente). Nose observaron reacciones adversas 
fetales a niveles de cxposici6n 2 veces superiores a Ia exposici6n humana de acuerdo al AUC. 

En un estudio de fcrtilidad combinado en ratas macho/hembra. baricitinib redujo cl rendimiento 
global de apareamiento (indices mas bajos de fertilidad y fecundaci6n). En ratas hembra hubo una 
disminuci6n en el numero de cuerpos Iutcos y lugares de implantacion, aumento de perdida 
preimplantaci6n y/o reacciones adversas sobre Ia supcrvivencia intrauterina de los embriones. Dado 
que no hubo efectos sobre Ia espe1matogenesis (eva luado por histopatologla) o sobre los parametres 
semen/espennatozoide en ratas macho. Ia disminuci6n del rendimiento global de apareamiento fue 
probablemente el resultado de estos efectos sobre las hembras. 

Se detect6 baricitinib en Ia leche de ratas lactantes. En un estudio de desarrollo pre y postnatal se 
observo una disminuci6n del peso de las crlas de rata y disminuci6n de Ia supervivencia postnatal a 
niveles de exposici6n cit: 4 y 21 veces, respecti vamente Ia exposicion humana. 

CONSERV ACION 
Conservcsc a temperatura no mayor a 30°C. 
MANTENGASE FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS. 
No usar este medicamento despues de Ia fecha de veneimiento que se indica en el rotulado. 
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PRESENTACIONES 
OLUMIANT comprimidos recubiertos de 2 mg y 4 mg estan disponibles en cajas de carton (estuches) 
conteniendo X ':J. ~y ~ comprimidos recubiertos. 
Puede que solamente csten comcrcializados algunos tarnaiios de envases. 

Fabricado por: Li lly del Caribe Inc .. 12.6 Km. 65th Infantry Road, Carol ina. 00985 Puerto Rico. 
Acondicionado en cl extranjcro por: Lilly S.A., Avda. de Ia Industria 30. 28108 Alcobendas. 
Madrid, Espaiia. 
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Gentrai11dieade eft el ernbaraze e eu1mde !ill S€18pllellll su tm isteneia. Reg. SacRit. Nre. 'I SOli Ml313 09 
~ng) y 4543 MISE 01 (4 It~ 
Pent: Venti+ eenreellta mMiea. hnpet·tade tJ €H'IS ii Li lly lnteramerie& lne. (Sueursal Pcruana). Tiem~e 
do ¥ida tll il : 24 m@Ses. Flle l~a dll rll :'isi@n de Ia lieha: QQ/MMM/AAAA. 
Veneliuela: ... lh'erteneias: Preduete de ttse delieade qtte debe ser admit~istrado baje est~i~ 

~~e a€11n i ~:tistro dunmtetJI e1nba1'8i!8 e euande se sestJeehe su eaisteneia, ni 
dttrante Ia laetaneia. a menos que el medice le i1todiqtte. Venta ll€lll fU!eseripei8 •~ faeultati,·a. hllpe11ade 
y Qistribttide ~er li li Lill) y C€lmpat1ia de Vllnezttela; S.A. RIF: J QQQ22299 I. ram1~ 
~~tn~ einante: f:>ra. Atta Karina Nut1es, 
~tlroanteriea y llepubliea Dontinie1• na: Venia een reeeta mediea. Lilly 8ii\ .. lispat~ 
~ 
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