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República Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Año del Centenario de- la Reforma Universitaria

Disposición

Número: DI-2018-5956-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 8 de Junio de 2018

Referencia: 1-0047-0000-000663-18-8

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-000663-18-8 del registro de la Administración Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes aetuaciones la firma ELI LILL Y INTERAMERICA INe. (SUCURSAL
ARGENTINA), solicita la corrección de errores materiales que se habrian deslizado en la Disposición N°
DI-2018-14-APN-ANMAT#MS por ,la cual se autoriza la especialidad medicinal denominada EZAMBRIS
/ BARICITINIB, Certificado 58.567

Que el error detectado recae en el prospecto, información para paciente y en los rótulos secundarios
autorizados.

Que dichos errores materiales se consideran subsanables en los términos de lo normado por el Articulo 101
del Decreto N° 1759/72 (T,O, 1991),

Que la Dirección de Evaluación y Registro de Medicamentos ha tomado la intervención de su competencia,

Que se actúa en virtud a las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 Y el Decreto N' 101 de fecha
16 de diciembre del 2015,

Por ello;

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL

DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTÍCULO 1°,_ Rectificase el error material detectado en la Disposición DJ-2018-14-APN-ANMAT#MS,
para la especialidad medicinal denominada EZAMBRIS / BARICIIINIB, Certificado 58.567,



ARTICULO 2'._ Autorizase el texto de la Información para el paciente obrante en el documento IF-2018-
1071I982-APN-DERM#ANMAT; prospecto obrante en el documento IF-2018-10711895-APN-
DERM#ANMAT, rótulo secundario (2 mg) IF-2018-107Il822-APN-DERM#ANMAT, rótulo secundario
(4 mg) IF-2018-I0711655-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 3'._ Practiquese la atestación correspondiente en el Certificado N' 58.567 cuando el mismo se
presente acompañado de la copia autenticada de la prese~te'disposición. .

ARTICULO 4'. - Regístrese; por mesa de entradas notifiquese al interesado, haciéndole entrega de la
presente disposición' conjuntamente con la información para el paciente, prospecto, rótulos, gírese a la
Dirección de Gestión de Información Técnica a los fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido,
archívese.

Expediente N' 1-0047-0000-000663-18-8

Oigílally signed by LEDE Roberto Luis
Date, 2018.06.0a 09,20,21 ART
Locat,on: Ciudad Aut6noma de Buenos A,res

Roberto Luis Lede
SubAdministrador
Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología
Médica
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(Proyecto de Il1formaciól1 para el paciel1te)

Venta baj o receta

Información para el paciente

EZAMBRIS@
BARlCITlNffi

2mg
Comprimidos recubiertos

Vía oral

EZAMBRIS@
BARlCITlNIB

4mg
Comprimidos recubiertos

Vía oral

¿r¡;x:~
1I~~~~o\,\,'
:1 I 1)1 \\~1 '"

Industria Estadounidense. \fix~~~...
"~OE ~"'y.

" ,,::;-::.

Lea cuidadosamente este prospecto antes de la administración de este medicamento.
Contiene información importante acerca de su tratamiento. Si tiene cualquier duda o no está
seguro de algo, pregunte a su médico o farmacéutico. Guarde este prospecto, puede necesitar
leerlo nuevamente. Verifique que este medicamento corresponda exactamente al indicado
or su médico.

COMPOSICIÓN
Cada comprimido recubierto de EZAMBRIS@2 m" contiene:
8aricitinib 2mg
Excipientes:
Comprimido: [celulosa micl"Ocristalina, croscannelosa de sodio, estearato de, magnesio, manitoJ]
c.s.p.
Ingredientes mezcla de color: [óxido de hierro, lecitina (soja), polietilenglicol, alcohol polivinílico,
talco, dióxido de titanib] c.s.p.

Cada comprimido recubierto de EZAMBRIS@4 m" contiene:
8aricitini b 4 Ing
Excipientes:
Comprimido: [celulosa microcristalina, cl"Oscarmelosa de sodio, estearato de magnesio, manitol]
c.s.p.
Ingredientes mezcla de color: [óxido de hierro, lecitin'a (soja); polietilenglicol, alcohol polivinílico,
talco, dióxido de titanio] c.s.p.

¿QUÉ ES EZAMBRlS@YPARAQUÉSEUTlLlZA?
EZAMBRISílil contiene el principio activo baricitinib. Pertenece a un grupo de medicamentos
llamados inhibido"res de la Janus quinasa, que ayudan a reducir la inflamación.

EZAMBRIS@ se utiliza para tratar adultos con artritis reumatoidea de moderada a severa, una
enfermedad inflamatoria de las articulaciones, cuando los tratamientos previos no han funcionado
bien o no se han tolerado. EZAMBRIS@ puede utilizarse solo o en combinación con otros
medicamentos tales como metotrexato.
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EZAMBRIS@ actúa reduciendo la actividad de una enzima del organismo llamada 'Janus quin' ,~., .. "" ..•~
que está involucrada en el proceso inflamatorio. Al reducir la actividad de esta enzima, EZAM BRI' ~t~~:,
ayuda a reducir el dolor, la rigidez y la inflamación de sus articulaciones. el cansancio, y ayuda a--.....::;-~f1
disminuir la progresión del daño en el hueso y en el cartílago de las articulaciones. Estos efectos
pueden ayudarle a realizar sus actividades diarias y así mejorar la calidad de vida relacionada con la
salud en pacientes con artritis reumatoidea.

ANTES DE USAR EZAMBRIS.
No tome EZAMBRIS~:
- si usted es alérgico a bal'icitinib o a cualquiera de los demás componentes de este medicamento
(incluidos en la sección Composición).
- si está embarazada o cree que puede estarlo.

Advertencias y precauciones
Consulte con su médico antes y durante el tratamiento con EZAMBRIS@ si usted:
- tiene una infección, o si contrae infecciones a menudo. Informe a su médico si experimenta síntomas
tales como fiebre, heridas, se siente más cansado de lo habitual o tiene problemas dentales, ya que
estos pueden ser signos de infección. EZAMBRIS@ puede reducir la capacidad de su cuerpo para
luchar contra las infecciones y puede hacer que una infección existente empeore o aumentar la
probabilidad de que adquiera una nueva infección
- tiene o ha tenido previamente tuberculosis. Puede necesitar pruebas para comprobar si tiene
tuberculosis antes de que se le administre EZAMBRIS@. Informe a su médico si tiene ~os persistente,
fiebre, sudores nocturnos y pérdida de peso durante el tratamiento con EZAMBRIS@ ya que estos
pueden ser signos de tuberculosis
- ha tenido una infección por herpes (herpes zóster), ya que EZAMBRIS@puedecausarsu reaparición.
Informe a su médico si tiene una enlpción cutánea dolorosa con ampollas durante el tratamiento con
EZAMBRIS~ ya que estos pueden ser signos de herpes zóster
- tiene, o ha tenido previamente hepatitis B o e
- tiene previsto vacunarse. No se le deben administrar detenninados tipos de vacunas (vivas) mientras
lome EZAMBRIS"
- tiene cáncer, porque su médico tendrá que decidir si todavía se le puede dar EZAMBRIS@.
- tiene una mala función del hígado
- ha tenido previamente coágulos de sangre en las venas de sus piernas (trombosis venosa profunda)
o de sus pulmones (embolia pulmonar). Infonne a su médico si tiene una pierna hinchada con dolor,
dolor en el pecho, o dificultad para respirar, ya que estos pueden ser signos de coágulos de sangre en
las venas

Puede necesitar análisis de sangre antes de empezar a tomar EZAMBRIS" o mientras esté tomándolo
para determinar si tiene un recuento bajo de glóbulos rojos (anemia), recuento bajo de glóbulos
blancos (neutropenia o Iintopenia), niveles altos de grasa en sangre (colesterol) o niveles altos de
enzimas hepáticas, con el fin de asegurar que el tratamiento con EZAMBRIS@ no está causando
problemas.

Niños y adolescentes
EZAMBRlS@ no debe usarse en niños y adolescentes menores de 18 años de edad porque no existe
información sobre el uso en este grupo de edad.

Otros medicamentos y EZAMBRIS.
Informe a su médico si está tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que tomar cualquier
otro medicamento.

IF.20~:982;APN.DERt@ANMAT
Farm. " G. PI,IETU

Director Técnic.o
IiágiiJN :!rUl''!f'1éricil, 111<'.

(Sucursal Argentina)
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En particular, informe a su médico antes de empezar a tomar EZAMBRIS@Siestáentratamie[1.'.o:n:';:""':"7A;.'"
• probenecld (para la gota), ya que este medicamento puede aumentar los niveles de EZAMB~\~~
su sangre, Si está tomando probenecid, la dosis recomendada de EZAMBRIS@es de 2 mg una véi;liI-°!J;~
dia
- algún medicamento antirreumático inyectable
- medicamentos utilizados para controlar la respuesta inmune del organismo, tales como azatioprina,
tacrolimus o ciclosporina
- otros medicamentos que pertenecen al grupo de los inhibidores de la Janus quinasa, como
ruxolitinib.

Embarazo y lactancia
Si usted está embarazada o en periodo de lactancia, cree que podría estar embarazada o está planeando
tener un hüo, pida consejo a su médico antes de tomar este medicamento.

Debe utilizar un método anticonceptivo efectivo para evitar quedar embarazada durante el tratamiento
con EZAMBRIS@ y durante al menos una semana tras finalizar el tratamiento con EZAMBRIS@.
Debe informar a su médico si queda embarazada ya que EZAMBRIS@ no se debe utilizar durante el
embarazo.

No debe util,izar EZAMBRIS@ durante la lactancia ya que se desconoce si este medicamento pasa a
la leche materna. Usted y su médico deben decidir si iniciará la lactancia o tomará EZAMBRIS@. No
debe hacer ambas cosas.

Conducción y uso de máquinas
La influencia de EZAMBRIS@ sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas es nula o
insignificante.

¿CÓMO DEBO TOMAR EZAMBRIS@?
El tratamiento debe ser iniciado por un médico con experiencia en el diagnóstico y tratamiento de la
artritis reumatoidea. Tome siempre este medicamento exactamente como le haya indicado su médico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico.

La dosis recomendada es 4 rng una vez al día. Su médico puede darle una dosis más baja de 2 mg una
vez al día, especialmente si usted tiene más de 75 años o si tiene un aumento del riesgo de contraer
infecciones. Si el medicamento está funcionando bien, su médico puede decidir reducir la dosis.

Si tiene la función renal disminuida, la dosis recomendada de EZAMBRIS@ es de 2 mg una vez al
día.
EZAMBRIS@ es para administración oral. Debe tragar el comprimido con un poco de agua,
Puede tomar: los comprimidos con o sin alimentos. Para ayudarle a recordar el tomar EZAMBRIS@,
puede resultarle más fácil tomarlo a la misma hora todos los días.

Si toma más EZAMBRISoo del que debe
Si toma más EZAMBRlS@ del que debe, consulte con su médico. Puede experimentar alguno de los
efectos adversos descritos en la sección Posibles Efectos Adversos.

~

F- ,!@I0711982-APN-DE~ANMAT
Fa, , I '-;.();G. PRIETO

<c rTécnico
EH lill,¥.lnte¡alné,fica, lne.
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Si olvidó tomar EZAMBRIS@
- Si olvida tomar una dosis, tómela tan pronto como se acuerde.
- Si olvida tomar su dosis durante un dia entero, simplemente salte la dosis olvidada y tome s610 una
dosis individual al día siguiente.
- No tome una dosis doble para recuperar una dosis olvidada.



Si interrumpe el tratamiento con EZAMBRIS@
No deje de tomar EZAMBRIS@a menos que su médico le indique que deje de tomarlo.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.

POSIBLES EFECTOS ADVERSOS
Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los presenten.

Infecciones como herpes zóster que pueden afectar a hasta 1de cada 10 personas:
Informe a su médico o busque ayuda médica inmediatamente si experimenta cualquiera de los
siguientes síntomas, que pueden ser signos de herpes zóster:
- erupción cutánea dolorosa con ampollas y fiebre

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a más de I de cada 10 personas):
- infecciones de nariz y garganta
- niveles altos de grasa en sangre (colesterol) observados en un análisis de sangre

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta I de cada 10 personas):
- herpes labial (herpes simple)
- infección que causa malestar estomacal o diarrea (gastroenteritis)
- infección urinaria
~número alto de plaquetas (células que intervienen en la coagulación de la sangre), observado en un
análisis de sangre
- sensación de malestar en el estómago (náuseas)
- niveles altos de enzimas hepáticas, observados en un análisis de sangre

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta I de cada 100 personas):
M número bajo de glóbulos blancos (neutrófilos), observado en análisis de sangre
- aumento de una enzima llamada creatina quinasa, observado en análisis de sangre
- niveles elevados de grasa en sangre (triglicéridos), observados en análisis de sangre
- acné
~aumento de peso

Reporte de efectos adversos
Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de posibles
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Mediante la comunicación de efectos adversos
usted puede contribuir a proporcionar más información sobre la seguridad de este medicamento.
En Argentina: Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que
está en la Página Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancialNotificar.asp o
llamar a ANMAT responde 0800-333-1234.

CONSERVACIÓN DE EZAMBRIS@
Consérvese a temperatura no mayor a 30°C.
MANTENGASE FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS.
No usar este medicamento después de la fecha de vencimiento que se indica en el rotulado.
No tire por el desagüe ni a la basura ningún medicamento. Pregunte a su farmacéutico cómo tirar los
medicamentos que ya no use. Estas medidas ayudarán a proteger el medio ambiente.

ASPECTO DEL PRODUCTO Y CONTENIDO DEL ENVASE=
Farm. - lPR\~~-APN-DE~ANMAT

CDS3lMAY17 DI éCr'lIco
v10.0(05£NEI8LPaClente~ANMAT Eli lil1y lnteraménca¡ lnc,
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EZAMBRJS'" 2 mg comprimidos recubiertos son comprimidos de color rosa claro, ObIOngOS;~ ~ •......'/;,
"Lilly" en un lado y "2" en el otro. . ~E ~.#~-
EZAMBRIS@ 4 mg comprimidos recubiertos son comprimidos de color rosa intensidad media,
redondos, con "Lilly" en un lado y "4" en el otro.

Los comprimidos son redondeados y tienen una zona ahuecada para ayudar a recogerlos.

EZAMBRIS'" 2 mg y 4 mg están disponibles en cajas de cartón (estuches) conteniendo 7, 14 Y28
comprimidos recubiertos. Envase primario: blíster de 7 comprimidos recubiertos.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamaños de envases.

Fabricado por: Lilly del Caribe Inc, Km 12,6 65th Infantry Road, Carolina, 00985 Puerto Rico,
EVA.
Acondicionador primario y secundario: Lilly SA, Avda. de la Industria 30,28108 Alcobendas,
Madrid, Espafla.

Lilly'" Y EZAMBRIS@ son marcas comerciales propiedad de, o licenciadas por Eli Lilly and
Company, sus subsidiarias o afiliadas.

Argentina: Venta bajo receta. Industria Estadounidense. Medicamento autorizado por el Ministerio
de Salud. Cert. No. __ o Importado por Eli Lilly Interamérica Inc. (Sucursal Argentina). Tronador
4890 Piso 12 (CI430DNN) Buenos Aires. Dir. Tec.: Diego Prieto, Fannacéutico.
Fecha de última revisión ANMAT: _/_/_.

.,~~
y AlAUR!NO
A2DOEh¡,~A

¡;~I~Ií,Wl:f¡£I'.'}'~l<i:"""l0 ll\;,. ¡l,1,,¡;wt1iA

CDSJIMAYI7
vIO.O(05ENEI8)]acicnte_ANMAT

Farm. f'Q;;¡'RIETO
.D~nico

Elililly i~;¡¡¡J.!\it9,7lht982-APN-DE~ANMAT
(Sucursal Argentina)
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República Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Año del Centenario de la Reforma Universitaria

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Número: IF-2018-10711982-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 12 de Marzo de 2018

Referencia: 663-18-8 INFORMACIÓN PACIENTE EZAMBRIS 2 mg 4 rng

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 5 pagina/s.

Dlgilally "'Il""d by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA. GDE
ON on.GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA _GOE, e•••.R. o=MINISTERIO DE MODERNIZACION,
ou~ECRET ARI/\ DE MOOERNIZACION ADMINISTRATIVA. serllllNumber-CUIT 30?1~' 17~64
Date 2018.03,12 '9:54,26 -1)3'00'

Claudia Saidman
Técnico Profesional
Dirección de Evaluación y Registro de Medicamentos
Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica

Dogi"'~ "gn"', GESTION OOCUMENTALElECTRONtCA.

'"'o<; 'o;o(lESnON OOCUMENTALUECTRONICA_ GDE. """".
o,MINISTERIO DE "OOERNIZAC",N.O"~"ECRETARIA DE
t.IOOERNllAcKlN •••DMlNtST •••• TII' •••••••••• """"' •••• CUIT
307151175&1
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(Pro:recto de Pro.\pecto)

Información para. el Médico

EZAMBRIS~
BARICITINffi

2 mg
COlnprimidos recubiertos

Via oral

EZAMBRIS~
BARICITINm

4mg
Comprimidos recubiertos

Vía oral

Lago Lilly

VenIa bajo receta.

DESCRIPCIÓN .
EZAMBRlS" (baricitinib) es un inhibidor de la Janus quinasa (JAK, por Sus siglas en inglés). Está
disponible como comprimido recubierto con pelicuJa de liberación inmediata para administración vía
oral. Los comprimidos contienen lIn'á zona cóncava en cada.lado.

EZAMBRIS" 2 mg
Comprimidos recubiertos con película de color rosa claro, de forma oblonga, grabados en bajorrelieve
con "LilIy" en un lado y "2" en el 04"0.

EZAMBRIS" 4 mg
Comprirnjdos recubiertos con pelícl:lla de color rosa de intensidad media, redondos, grabados en
bajorrelieve con "Lilly" en un lado y .'4" en el otro.

El nombre químico de baricilinib es {I-(etilsulfonil)-3-[4-(7H-pirrol[2,3-d]pirimidin-4-i 1)- J 11-
pirazol-l-yl]azetidin-3-yl)acetonitrilo_ La fórmula estructural es:

r
0:5:0

~

y>L.l;)
N ~

La fórmula empiricadel baricitinib es C1,H17N,O,Sy el peso molecnlar cs 37\ ,42.

FÓRMULA CUALI'CUANTITATIV A . l'
IF-~' . ~1895-APN-DEWWiANMAT

Fa:n.. ' ID G. PRIETO
Olrcc< f Técnico

!jIi;g;i\\\\\rt¡¡¡;¡rtfrica, Ji1".
{Sucutsíll Argentina}
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Cad.a .c?~primjdo recubierto de EZAMBRIS@2 rog contiene: \_~
Bancltlnlb 2mg
Excipientes:
Comprimido: [celulosa microcristalina, croscarmelosa de sodio, estearato de magnesio, manitol]
e.s.p.
Ingredientes mezcla de color: [óxido de hierro, lecitina (soja), polietilenglicol, alcohol polivinílico,
talco, dióxido de titanio] e.s.p.

Cada comprimido recubierto de EZAMBRISoo 4 mg contiene:
Baricitill ib o ••• o" •••••••••••• o' ••••••••• ,' o •• o •••••••••••••••••• " ••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••• 4 mg
Excipientes:
Comprimido: (celulosa microcristalina, croscarmelosa de sodio, estearato de magnesio, manitol]
C.S.p.
Ingredientes mezcla de color: (óxido de hierro, lecitina (soja), polietUenglicol, alcohol polivinHico,
talco, dióxido de titanio] c.s.p.

CLASIFICACiÓN TERAPÉUTICA
Grupo fannacoterapéutico: inmunosupresores selectivos, código ATC: L04AA37.

INDICACIONES
EZAMBRIS@está indicado para el tratamiento de la artritis reumatoidea activa de moderada a severa
en pacientes adultos con respuesta inadecuada o intolerancia a lIllO o más fármacos antirreumáticos
modificadores de la enfennedad. EZAMBRIS@ se puede utilizar en monoterapia o en combinación
con metotrexato.

POSOLOGÍA Y MODO DE ADMINISTRACiÓN
El tratamiento debe ser iniciado por médicos con experiencia en el diagnóstico y el tratamiento de la
artritis reumatoidea.

Posología
La dosis recomendada de EZAMBRIS@ es de 4 mg una vez al día. Una dosis de 2 mg UBa vez al día
es apropiada para pacientes ~75 años de edad y puede ser apropiada para pacientes con antecedentes
de infecciones crónicas o recurrentes. También se puede considerar la administración de una dosis de
2 mg una vez al día en pacientes que hayan alcanzado un control sostenido de la actividad de la
enfermedad con 4 mg una vez al día y que sean elegibles para una disminución progresiva de la dosis.

El tratamiento no se debe iniciar en pacientes con un recuento absoluto de linfocitos (RAL) menor de
0,5 x 109 células/L, un recuento absoluto de neutrófilos (RAN) menor de I x 109 células/L, o que
tengan un valor de hemoglobina menor de 8 g1dL. El tratamiento se puede iniciar una vez que los
valores hayan aumentado por encima de estos límites.

Insuficiencia renal
La dosis recomendada es de 2 mg una vez al día en pacientes con depuración de creatinina entre 30
y 60 mUmin. No se recomienda el uso de EZAMBRIS@ en pacientes con depuración de creatinina
<30 mLlmin.

Insuficiencia hepática
No se requiere un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve o moderada. No se
recomienda el uso de EZAMBRIS@ en pacientes con insuficiencia hepática severa.

Administración conjunta con inhibidores del DAT3



Pacientes de edad avanzada
La experiencia clínica en pacientes 2:.75 años es muy limitada y en estos pacientes es apropiada una
dos'is de inicio de 2 mg.

Población pediá!rica
Nose ha establecido todavía la seguridad y eficacia de EZAMBRIS@ en nifios y adolescentes de Oa
18 años, ,No se dispone de datos.

Modo de administración
Vía oral.
EZAMBRIS@ se debe tomar una vez al día con o sin alimentos y se puede tomar en cualquier
momento del día.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la sección Fórmula
Cuali-Cuantitativa.
Embarazo.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO
Infecciones
'Baricitinib se asocia con un aumento en la tasa de infecciones tales como infecciones del tracto
respiratorio superior en comparación con placebo. En pacientes naIve (sin tratamiento previo), la
combinación con metotrexato (MTX) tuvo C0l110 resultado un aumento en la frecuencia de infecciones
en comparación con baricitinib comO monoterapia. Los riesgos y beneficios del tratamiento con
EZAMBRIS@ se deben considerar cuidadosamente antes de iniciar el tratamiento en pacientes con
infecciones activas, crónicas o recurrentes. Si se desarrolla una infección, se debe vigilar
cuidadosamente al paciente y el tratamiento con EZAMBRIS@ se debe interrumpir temporalmente si
el paciente no responde al tratamiento estándar. El tratamiento con EZAMBRIS@no se debe reanudar
hasta que se resuelva la infección.

Tuberculosis
Los pacientes deben someterse a pruebas de detección de tuberculosis (TBe) antes de comenzar el
tratamiento con EZAMBRIS@. No se debe administrar EZAMBRIS@ a pacíentes con TBC activa. Se
debe considerar la administración de tratamiento antituberculoso antes de iniciar el tratamiento con
EZAMBRIS@ en pacientes con TBC previa latente no tratada.

Anomalías hematológícas
Se reportaron Recuento Absoluto de Neutrófilos (RAN) < Ixl 09 células/L, Recuento Absoluto de
Linfocitos (RAL) < 0,5 x 109 células/L y hemoglobina < 8 gldL en menos del 1% de los pacientes en
los ensayos clínicos. El tratamiento no se debe iniciar o se debe interrumpir temporalmente en
pacientes con un RAN < 1 x lO' células/L, un RAL < 0,5 x 109 células/L o hemoglobina < 8 g1dL
observados durante el controll'utinario del paciente.

El riesgo de linfocitosis alimenta en pacientes de edad avanzada con artritis reumatoidea. Se han
notificado casos raros de trastornos linfopl"Oliferativos.

Reactivación viral
Farm. LL2fÍÍf/H9.;_APN_DE~ANMAT
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En los ensayos clínicos se reportó reactivación viral, incluyendo casos de reactivación del vir~ ~I "',.,,,...•.,..'1
herpes (por ejemplo, herpes zóster, herpes simple). Se notificó con más frecuencia herpes zóste" .,-..., ~
pacientes 2: 65 años de edad que habían sido tratados previamente con DMARD biológicos ~j'
convencionales. Si un paciente desarrolla herpes zóster, el tratamiento con EZAMBRISoY se debe
interrumpir temporalmente hasta que se resuelva el episodio.

Antes de iniciar el tratamiento con EZAMBRIS@'se deben realizar pruebas de detección de hepatitis
viral de acuerdo con las guías clínicas. Los pacientes con signos de infección activa por hepatitis B o
e fueron excluidos de los ensayos clínicos. Se permitió la pal1icipación de pacientes que dieron
positivo para el anticuerpo contra el virus de la hepatitis e pero negativo para el ARN del virus de la
hepatitis C. A los pacientes con anticuerpo de superficie contra la hepatitis B y anticuerpo del núcleo
(core) contra la hepatitis B, sin antígeno de superficie de la hepatitis B, también se les permitió
participar; a estos pacientes se les debe hacer seguimiento de la expresión del ADN del virus de la
hepatitis B (VHB). Si se detecta ADN del VHB. se debe consultar con un hepatólogo para determinar
si está justificada la interrupción del tratamiento.

Vacunación
No se dispone de datos sobre la respuesta a la vacunación con vacunas vivas atenuadas o ¡nactivadas
en pacientes en tratamiento con baricitinib. No se recomienda el uso de vacunas vivas atenuadas
durante el tratamiento con EZAMBRIS@o inmediatamente antes de comenzar el mismo. En el caso
de que se considere la vacunación contra varicela-zóster antes de comenzar el tratamiento con
EZAMBRIS@.se deben seguir las guías internacionales sobre la vacunación en pacientes con artritis
reumatoidea.

Lípidos
En pacientes tratados con baricitinib se reportaron aumentos en los niveles de Iípidos en sangre
dependientes de la dosis en comparación con placebo. Los aumentos en el nivel de colesterol LDL
disminuyeron hasta niveles previos al tratamiento en respuesta a la terapia con estatinas. Los niveles
de Iípidos se deben evaluar aproximadamente 12 semanas después de iniciar el tratamiento con
EZAMBRISi&.y posteriormente los pacientes deben ser tratados de acuerdo a las guías clínicas
internacionales de tratamiento de hiperlipidemia. No se ha determinado el efecto de estas elevaciones
en los niveles de Iípidos sobre la morbimoltalidad cardiovascular.

Elevaciones de las transaminasas hepáticas
En menos del 1% de los pacientes de los ensayos clínicos se rep0l1aron aumentos en la alanioa
transaminasa (ALT) y en la aspartato transaminasa (AST) ~S y ~IO x límite superior normal (LSN).
En pacientes nai've, la combinación con metotrexato tuvo como resultado un aumento de la frecuencia
en las elevaciones de transaminasas hepáticas en comparación con la monoterapia con baricitinib. Si
se observan aumentos de ALTo AST durante el control rutinario del paciente y se sospecha daño
hepático inducido pOI' medicamentos, se debe interrumpir temporalmente el tratamiento con
EZAMBRIS@hasta que este diagnóstico se excluya.

Neoplasias malignas
El riesgo de neoplasias malignas incluyendo linfoma se incrementa en pacientes con al1ntls
reumatoidea. Los medicamentos inmunomoduladores pueden aumentar el riesgo de neoplasias
malignas incluyendo linfoma. Los datos clínicos son insuficientes para evaluar la incidencia potencial
de neoplasias malignas tras la exposición a baricitinib. Las evaluaciones de seguridad a largo plazo
están en curso.

TromboembolisIUOvenoso ¡~.
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Se han notificado episodios de trombosis venosa profunda (TVP) y embolia pulmonar ( k ~
pacientes tratados con barieitinib. EZAMBRIS" se debe utilizar con precaución en pacíent ~OE .~
factores de riesgo de TVP/EP, tales como edad avanzada, obesidad, antecedentes de TVP/EP, o~.:
pacientes sometidos a cirugía e jnmovilización. Si se presentan signos o síntomas compatibles con
TVP/EP, el tratamiento con EZAMBRIS@ se debe interrumpir temporalmente, los pacientes deben
ser evaluados inmediatamente y recibir el tratamiento adecuado.

abla 1. Mediciones de laboratorio v euía de monitoreo
Medición de
laboratorio Acción Guía de monitoreo

Los pacientes deben ser tratados de 12 semanas después de iniciar el

acuerdo a las guías clínicas tratamiento y posteriormente de
Niveles de Jipidos acuerdo a las guías c1inicasinternacionales de tratamiento de •

hiperlipidemia internacionales de tratamiento de
hiperlipidemia

El tratamiento se debe interrumpir si
Recuento Absoluto el RAN es < I x 10' eélulas/L y se
de N eutrófi los puede reanudar una vez que el RAN
(RAN) vuelva a estar por encima de este

val.or

El tratamiento se debe interrumpir si

Recuento Absoluto el RAL es < 0,5 x 10' células/L y se

de Linfocitos (RAL) puede reanudar una vez que el RAL
vuelva a estar por encima de este Antes de iniciar el tratamiento y

valor posterionnente de acuerdo al
control rutinario del paciente

El tratamiento se debe interrumpir si

Hemoglobina (Hb) la Hb es < 8 gldL Y se puede
reanudar una vez que la Hb vuelva a
estar por encima de este valor

El tratamiento se debe interrumpir
Transaminasas temporalmente si se sospecha daílo
hepáticas hepático inducido por

medicamentos

Monitoreo de laboratorio
T

Medicamentos inmunosupresores
No se recomienda la combinación COIl DMARD biológicos 1I otros inhibidores de la JallllS quinasa
(JAK). dado que no se puede excluir un riesgo de inmunosupresión aditiva. Los datos sobre el uso de
baricitinib con medicamentos inmunosupresores potentes son limitados (por ejemplo, azatioprina,
tacl"Olimus,ciclosporina) y se debe tener precaución cuandó se utilicen tales combinaciones.

Fertilidad, embarazo y lactancia (-¡
IF~.j • Jlk~95.¡\PN.D~WANMAT
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Embarazo ~' O '"
La via JAK/STAT ha mostrado estar involucrada en la adhesión y polaridad celular, lo que """"o"o."/f
afectar al desarrollo embrionario temprano. No hay datos suficientes acerca del uso de baricitini1:i." OEt:.~
mujeres embarazadas. Los estudios en animales han mostrado toxicidad para la repl'Oducción.
Baricitinib fue teratogénico en ratas y conejos. Los estudios en animales indican que baricitinib puede
producir un efecto adverso sobre el desarrollo óseo in'utero a dosis elevadas.

EZAMBRIS@estácontraindicadoduranteel embarazo. Las mujeres en edad fértil tienen que utilizar
un anticonceptivo eficaz durante y por lo menos I semana después del tratamiento. Si una paciente
se queda embarazada durante el tratamiento con EZAMBRIS@sedebe informar a los padres del riesgo
potencial para el feto.

Lactancia
Se desconoce si baricitinib/sus metabolitos se excretan en la leche humana. Los datos
farmacodinámicos/toxicológicos disponibles en animales han mostrado la excreción de baricitinib en
la lecheo

No se puede excluir un riesgo para los recién nacidos/lactantes, y EZAMBRfS@no se debe utilizar
durante la lactancia. Se debe tomar una decisión sobre si interrumpir la lactancia o interrumpir el
tratamiento con EZAMBRIS@ teniendo en cuenta el beneficio de la lactancia para el niño y el
beneficio del tratamiento para la mujer.

Fertilidad
Los estudios en animales sugieren que el tratamiento con baricitinib tiene el potencial de disminuir
la fertilidad femenina durante el tratamiento, pero no hubo efecto sobre la espermatogénesis
masculina.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas
La influencia de EZAMBRIS@ sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas es nula o
insignificante.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
Interacciones farmacodinámicas
Medicamentos inmunosupresores:
No se ha estudiado la combinación con DMARD biológicos u otros inhibidores de la JAK. El uso de
baricitinib con medicamentos inmunosupresores potentes tales como azatioprina, tacrolimus o
ciclosporina estuvo limitado en los ensayos clínicos de baricitinib, y no se puede excluir un riesgo de
inmunosupresión aditiva.

Potencial de otros medicamentos para afectar la farmacocinética de baricitinib
Transportadores
In vi/ro, baricitinib es un sustrato del transportador de aniones orgánicos (OAT)3, la glicoproteína-P
(Pgp)l la proteína de resistencia de cáncer de mama (BCRP) y la proteína de extrusión de
multifármacos y toxinas (MATE)2-K. En un estudio de fannacología clínica, la dosificación de
probenecid (un inhibidor de OAT3 COIlun fuerte potencial de inhibición) tuvo como resultado un
aumento de aproximadamente 2 veces en el AUC(o.<tl) de baricitinib sin cambio en su tmáx o Cillá~. En
consecuencia, la dosis recomendada en pacientes que toman inhibidores de OAT3 con un fuerte
potencial inhibidor, tales como probenecid, es de 2 rog una vez ,al día. No se han llevado a cabo
estudios de farmacología clínica con inhibidores de OAT3 con menor potencial inhibidor. El
profármaco leflunomida se transfonna rápidamente en teriflunomida, que es un inhibidor de OAT3
débil Y por tanto puede conducir a un aumento en la exposición a baricitillib. Dado que no se han
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realizado ensayos específicos de interacciones. se debe tener precaución cuando se adml~l' . n. J
lef1ullomida o teriflunomida de fonna concomitante con baricitinib. El uso concomitante a .:. ~JEE.~
inhibidores de OAT3 ibuprofeno y diclofenaco puede conducir a un aumento en la cxposicióñ1i';-:
baricitinib, sin embargo su potencial inhibidor de OAT3 es menor comparado con probenecid así que ....
no se espera una interacción clínicamente relevante. La administración conjunta de baricitinib con
ciclosporina (inhibidor de Pgp/BCRP) o metotrexato (sustrato de varios transportadores incluyendo
OATPIBI, OAT1, OAT3, BCRP, MRP2, MRP3 Y MRP4) no tuvo efectos clínicamente
significativos sobre la exposición a baricitinib.

Enzimas del cilocromo P450
In vilro, baricitinib es un sustrato de la enzima (CYP)3A4 del citocromo P450, aunque menos del
10% de la dosis se metaboliza mediante oxidación. No hubo efecto clínicamente significativo sobre
la farmacocinética de baricitinib en ensayos clínicos farmacológicos cuando se administró de forma
conjunta baricitinib con ketoconazol (un potente inhibidor de CYP3A). La administración conjunta
de baricitinib con fluconazol (inhibidor moderado de CYP3A!CYP2CI9/CYP2C9) o rifampicina
(potente inductor de CYP3A) no. supuso cambios clínicamente significativos en la exposición a
baricitinib.

Agentes modificadores del pH gástrico
La elevación del pH gástrico con omeprazol no tuvo efecto clínicamente significativo sobre la
exposición a baricitinib.

Potencial de baricitinib para afectar a la farmacocinética de otros medicamentos
Transportadores
1" vitro, baricitinib inhibió a OA TI, OAn, al transpOJ1ador de cationes orgánicos (OCT) 1, ocn,
OATPI B3, BCRP Y MATEI Y MATE2-K. Es poco probable que se produzcan cambios clinicamente
significativos en la farnlacocinética de medicamentos que son sustratos de estos transportadores, a
excepción de los sustratos de OCT!. No se puede descartar que baricitinib sea un inhibidor de OCTI
clínicamente relevante, sin embargo, actualmente no existen sustratos selectivos de OCTI conocidos
para los cuales se puedan predecir interacciones clínicamente significativas. En estudios de
fannacología clínica 110 hubo efectos clínicamente significativos sobre la exposición cuando se
administró baricitinib COI1 digoxina (sustrato de Pgp) o rnetotrexato (sustrato de varios
transportadores) de forma conjunta.

Enzimas del citocromo P450
En estudios de fannacologia clínica, la administración conjunta de baricitinib con los sustratos de
CYP3A simvastatina, etinilestradiol o levonorgestrel no supuso cambios clínicamente significativos
en la fannacocinética de estos medicamentos.

REACCIONES ADVERSAS
Resumen del perfil de seguridad
Las reacciones adversas a medicamentos (RAM) reportadas con más frecuencia que ocurrieron en ~
2% de los pacientes tratados con EZAMBRIS~ en monoterapia o en combinación con DMARD
sintéticos convencionales fueron aumento del colesterol LDL (33,6%), infecciones del tracto
respiratorio superior (14,7%) y náuseas (2.8%). Las infecciones reportadas con el tratamiento con
EZAMBRIS« incluyeron herpes zóster.

Tabla de reacciones adversaS
Un total de 3.464 pacientes fueron tratados con EZAMBRIS~ en ensayos clínicos en artritis
reumatoidea. lo que representa 4.214 pacientes~alio de exposición. De estos, 2.166 pacientes con
artritis reumatoidea estuvieron expuestos a EZAMBRISe durante al menos un año. Se integraron seis
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ensayos controlados con placebo (997 pacientes recibieron 4 mg una vez al dia y 1_070p': tcso-""---7J!
recibieron placebo) con el fin de evaluar la seguridad de EZAMBRIS@en comparación con pl~~
durante un periodo de hasta] 6 semanas después de iniciar el tratamiento. '. '~

/LOOO a < 1/100). --_ .•.
Sistema de Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes
clasificación de
órganos
Infecciones e Infecciones del tracto Herpes zóster
infestaciones respiratorio superior Herpes simpleb

Gastroenteritis
Infecciones del tracto
urinario

Trastornos de la Trombocitosis Neutropenia
sangre y del >600 x 10' células/U <1 x 10' células/Lo
sistema linfático
Trastornos del Hipercolesterolemiac Hipertrigliceridemiac
metabolismo y de
la nutrición
Trastornos Náuseas
rr3strointestinales
Trastornos Aumento de ALT Aumento de AST
hepatobiliares >3 x LSN' >3 x LSN'
Trastornos de la Acné
piel y del tejido
subcutáneo
Investigaciones Aumento de peso

Aumento de creatina
fosfoquinasa >5 x
LSN'

Tabla 2. Reacciones Adversas
Frecuencia estimada: Muy frecuentes (?: 1/10), frecuentes (?: 1/100 a < l/lO), poco frecuentes (?:
I

a Ténnillo combinado (sinusitis aguda, epiglotitis, laringitis, nasofaringitís, dolor orofaringeo,
faringitis, faringoamigdalitis, rinitis, sinusitis, amigdalitis, traqueítis, infección del tracto
respiratorio superior).

b Ténnino combinado (eccema herpético, herpes simple, herpes simple oftálmico, herpes oral).
e Incluye cambios detectados durante el monitoreo de laboratorio.

Descripción de reacciones adversas seleccionadas
Náuseas
En pacientes oaive, a lo largo de S2 semanas, (a frecuencia de náuseas fue mayor para el tratamiento
en combinación de metotrexato y EZAMBRIS@(9,3%) en comparación con melOtrexato solo (6,2%)
u EZAMBRIS@ solo (4,4%). Las náuseas fueron más frecuentes durante las primeras 2 semanas de
tratamiento.

CDSJIMAY17
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Infecciones
En ensayos controlados de hasta 16 semanas, la tasa de incidencia de todas las infecciones (tasa de
pacientes con acontecimientos ~ 1 por 100 pacientes-año de exposición) fue de 101 con EZAMBRIS@
en comparación con 83 en el grupo placebo. La mayoría de las infecciones fueron de severidad leve
a moderada: En ensayos que incluyeron ambas dosis, se reportaron infecciones en el 31,9%, 28,8% Y
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24, I% de los pacientes hasta las 16 semanas en los grupos de 4 mg, 2 mg y placebo, respectivament~,."'''''>'Z¡",
Las ta~as de reporte para EZAMBRIS@en comparación ~on placebo para las RAM relacionadas con'~~
mfecclón fueron: IllfecclOnes del tracto reSpIratOriO superior (14,7% VS. 11,7%), mfecclOnes del tracto ',>-" .~,-

urinario (3,4% vs. 2,7%), gastroenteritis (1,6% vs. 0,8%), herpes simple (1,8% vs. 0,7%) y herpes
zóster.(l,4% VS. 0,4%). En pacientes nai"ve, hasta las 52'semanas, la fj'ecuellcia de infecciones del
tracto respiratorio superior fue mayor para el tratamiento de combinación de metotrexato y
EZAMBRIS@ (26,0%) en comparación con metotrexato solo (22,9%) u EZAMBRlS@ solo (22,0%).
La .tasa de infecciones serias con EZAMBRIS@ (1,1%) fue similar a placebo (1,2%). Para
EZAMBRIS@, las infecciones serias más frecuentes fueron herpes zóster y celulitis. La tasa de
infecciones serias-permaneció estable durante la exposición a largo plazo. La tasa de incidencia global
de infecciones serias en' el programa de ensayos clínicos fue de 3,2 por 100 pacientes-ailo.

Elevaciones de las transaminasas hepáticas
Bn ensayos controlados hasta por 16 sem,!nas, se observaron aumentos en la alanina transaminasa
(AL T) Y en la aspartato transaminasa (AST) ~ 3 x limite superior nonnal (LSN) en 1,4% Y 0,8% de
los pacientes tI'atados con EZAMBRIS@ en comparación con 1,0% y 0,8% respectivamente de los
pacientes tratados con placebo. La mayoría de "loscasos de elevaciones de las transaminasas hepáticas
fueron asintomáticos y transitorios.

En pacientes narve, la combinación de EZAMBRIS@ con medicamentos potencialmente
hepatotóxicos, tales como metotrexato, tuvo como resultado un aumento en la frecuencia de estas
elevaciones. Hasta por 52 semanas, la frecuencia de las elevaciones de ALT Y AST ~ 3 x LSN fue
mayor para el tratamiento de combinación de metotrexato y EZAMBRlS@ (7,5% Y 3,8%) en
comparación con metotrexato solo (2,9% y 0,5%) u EZAMBRIS@solo (1,9% y 1,3%).

El patrón y la incidencia de elevación en ALTIAST permanecieron estables a lo largo del tiempo
incluyendo' en el estudio de extensión a largo plazo.

Elevaciones de lípidos
El tratamiento con baricitinib se asoció con aumentos dependientes de la dosis en los niveles de
Iipidos incluyendo colesterol total, triglicéridos, colesterol LDL y colesterol HDL. No hubo ningún
cambio en el cociente LDLlHDL. Las elevaciones se observaron a las 12 semanas y se mantuvieron
estables a partir de entonces en valores más altos que los valores basales, incluido en el estudio-de
extensión a largo plazo. En ensayos controlados hasta por 16 semanas, se observaron las siguientes
tasas para EZAMBRIS@vs. placebo:

- Colesterol total aumentado 2: 5,17 mmol/L: 49,1 % vs. 15,8%, respectivamente
- Colesterol LDL aumentado ~ 3,36 mmol/L: 33,6% vs. 10,3%, respectivamente
- Colesterol HDL aumentado 2: 1,55 mmol/L: 42,7% vs. 13,8%, respectivamente
- TrigJicéridos aumentados 2: 5,65 m~oIlL: 0,4% vs. 0,5%, respectivamente.

En ensayos que incluyeron ambas dosis se observó una relación con la dosis en el aumento del
colesterol total 2: 5,17 mmollL, reportado en 48,8%, 34,7% Y 17,8% de los pacientes hasta por. 16
semanas, en .Ios grupos que recibieron 4 mg, 2 mg y placebo, respec'tívamente.

Las elevaciones en el colesterol LDL disminuyeron a los niveles previos al tratamiento.en respuesta
a la terapia con estatinas.

Creatinafosfoquinasa (CPK, por sus siglas en ing/ét.)
En ensayos controlados hasta por 16 semanas fueron frecuentes los aumentos en los valores de CPK.
Se produjeron aumentos significativos (> 5 x LSN) en el 0,8% de los pacientes tratados con

Far£~r.~<{31~1l~fAPN-D~ANMA T
CDS31MAYI7 A NA LAuRINO Jr fT~cr.ICO
vIO.O(05ENEI8LANMA APq:"~RAD!\A<lGS'IT'''l/I Eli lilly Int ramérlcJ, i,'

"
ILltYI'¡Ttrvl.l'.l1>,.",r.t :;v;;

"" •. p~!HI¡;eI'9nal



1#"1rA~fY",,,..-'-.l'. {rfOL\O\
\\~~

EZAMBRIS@ y en el 0,3% de los pacientes tratados con placebo. Se observó una relación con la dÓ~E .>f!I!
en las elevaciones de CPK 2:5 x LSN en el 1,5%, 0,8% Y 0,6% de los pacientes a las 16 semanas en ,;r.,,:.::;:;;::;-'

los grupos que recibieron 4 mg, 2 mg y placebo, respectivamente. La mayoría de los casos fueron
transitorios y no precisaron la interrupción del tratamiento. En los ensayos clínicos no hubo casos
confirmados de rabdomiolisís. Se observaron elevaciones de CPK a las 4 semanas y después
permanecieron estables en un valor más alto que el basal, incluso en el estudio de extensión a largo
plazo.

Neutropenia
En ensayos controlados hasta POI' 16 semanas, se produjeron descensos en los recuentos de neutrófilos
por debajo de 1 x 109 células/Len el 0,3% de los pacientes tratados con EZAMBRIS@en comparación
con el 0% de los pacientes tratados con placebo. No hubo ulla relación clara entre los descensos de
recuentos de neutrófilos y la aparición de infecciones serias. Sin embargo~ en los ensayos clínicos. el
tratamiento se interrumpió en los casos en Jos que se presentase un RAN < Ixl Q9células/L. El patrón
y la incidencia de los descensos en los recuentos de neutrófilos permanecieron estables en un valor
inferior al valor basal a lo largo del tiempo incluso en el estudio de extensión a largo plazo.

Trombocitosis
En ensayos controlados hasta por 16 seinanas. se produjeron aumentos en los recuentos de plaquetas
por encima de 600 x 10' células/L en el 2,0% de los pacientes tratados con 4 mg de EZAMBRIS@y
en el 1.1% de los pacientes tratados con placebo. No se obsetvó asociación entre el aumento de los
recuentos de plaquetas y los acontecimientos adversos de naturaleza trombótica. El patrón y la
incidencia de aumentos en los recuentos de plaquetas permanecieron estables en un valor más alto
que el basal a lo largo del tiempo incluso en el estudio de extensión a largo plazo.

Reporte de sospechas de reacciones adversas
Es importante reportar la sospecha de reacciones adversas al medicamento tras su autorización. Ello
permite una supervisión continua de la relación beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a reportar las sospechas de reacciones adversas.

INCOMPATIBILIDADES
No procede.

SOBREDOSIS
Se han administrado dosis únicas de hasta 40 rng y dosis múltiples de hasta 20 mg diariamente durante
10 días en ensayos clínicos sin toxicidad Iimitante de la dosis. Los acontecimientos adversos fueron
comparables a los observados con dosis más bajas y no se identificaron toxicidades específicas. Los
datos farmacocinéticos de una dosis única de 40 rng en voluntarios sallOS indican que se espera que
más del 90% de la dosis administrada se elimine en 24 horas. En caso de una sobredosis se recomienda
vigilar al paciente en busca de signos o síntomas de reacciones adversas. Los pacientes que
desarrollen reacciones adversas deben recibir el tratamiento adecuado.
En Argentina: Ante la eventualidad de una sobredosificación, concurrir al hospital más cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicología:
Hospital de Pedialria Dr. Ricardo GUliérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospiwl Dr. Alejaf(dro Posadas: (011) 4658-7777/4654-6648
Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS
Propiedades farmacodinámicas
Mecanismo de ~CiQn
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Baricitinib es un inhibidor selectivo y reversible de la Janus quinasa (JAK) I Y JAK2. En mOdell~l
actividad enzimática aislada, baricitinib inhibió la actividad de JAK 1, JAK2, Tirosina Quinasa2 .. 1Oe ~
JAK3 cen valores de rc" de 5,9; 5,7; 53 y> 400 nM, respectivamente. . ''''-
Las Janus quinasas (JAK) Son enzimas que transducen señales intracelulares desde receptores de la
superficie celular para una serie de citoquinas y factores de crecimiento involucrados en la
hematopoyesis, inflamación y función inmunc. Dentro de la vía de sefialización intracelular, las JAK
fosforilan y activan transductores de señal y activadores de la transcripción (ST AT, por sus siglas en
inglés), lo que activa la expresión genética dentro de la célula. Baricitinib modula estas vias de
señalización inhibiendo parcialmente la actividad enzimática de JAKI y JAK2, reduciendo de este
modo la fosforilación y activación de los STAT.

Efectos farmscodinámjcos
Inhibición de iafo~forilación de STAT3 inducida por IL.6
La administración de baricitinib tuvo como resultado una inhibición dosis dependiente de la
fosforilación de STAT3 inducida por IL-6 en todo el torrente sanguíneo de voluntarios sanos con una
jnh~bición máxima observada 2 horas después de la administración, volviendo a un estado próximo
al basal a las 24 horas.

lmmmoglobulinas
Los valores promedio en suero de IgG, JgM e IgA disminuyeron 12 semanas después del inicio del
tratamiento con EZAMBRIS~ y se mantuvieron estables en un valor inferior al valor basal hasta al
menos 104 semanas. Para la mayoría de los pacientes, los cambios en las inmunoglobulinas se
produjeron dentro del intervalo nonnal de referencia.

Linfocitos
El recuento absoluto de linfocitos promedio aumentó I semana después del inicio del tratamiento con
EZAMBRIS", volvió al valor basal en la semana 24, y después pennaneció estable durante al menos
104 semanas. Para la mayoría de los pacientes, los cambios en el recuento de linfocitos se produjeron
dentro del intervalo normal de referencia.

Pro/eína C-reac/iva
En pacientes con artritis reumatoidea se observaron descensos en los niveles de proteína e-reactiva
(PCR) en suero a partir de la la semana después de iniciar el tratamiento con EZAMBRISIII>,y se
mantuvieron durante el tratamiento.

Creatinina
Baricitinib indujo un aumento promedio en los niveles de creatinina sérica de 3,8 IlmollL después de
dos semanas de tratamiento en comparación con placebo, que permaneció estable a partir de entonces
hasta 104 semanas de tratamiento. Esto puede ser debido a la inhibición de la secreción de creatinina
por baricitinib en los túbulos renales. En consecuencia, las estimaciones de la tasa de filtración
glomerular basadas ellla creatinina sérica se pueden reducir ligeramente, sin pérdida real de la función
renal o aparición de acontecimientos adversos renales.

Eficacia clínica y seguridad
La eficacia y seguridad de EZAMBRIS" administrado una vez al dia se evaluó en 4 ensayos fase 111
aleatorizados, doble ciego, multicéntricos en pacientes con artritis reumatoidea activa de moderada a
severa diagnosticados de acuerdo a los criterios ACRJEULAR 20 IO(Tabla 3). Los pacientes mayores
de 18 años fueron aptos para participar. Se requería la presencia de al 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 extensión a largo plazo por un periodo de
hasta 4 años de tratamiento continuo. &..

Farm. rta. }W1M~1I9.APN.D~\Y)1jIANMA T
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El en~yo RA-BEGIN e? paciente~ nalve a metotrexato (MTX, por ~us siglas ~n inglés) \. -a:el •.• é
~

trat:'mlento. en la poblacIón de pacIentes con respuesta Inadecuada o intolerancIa a otros fám#J!f .f1J~
anttrreumáltcos modificadores de la enfenoedad (DMARD, por sus siglas en inglés). ~.•'.

Tbl3R dIa a esumen e os-Ensayos CIí_I!!~?..!i ..."-- ---------'"""------ --_._--
Nombre Población Brazos de tnltamicuto Resumen de l<ls principales medidas <le
Ensayo (Número) resultado
(Duración)

----- ---_ ..
RA-BEGIN Nalve a MTX' • EZAMBRIS~ 4 mg QD • Criterio de valoración primario: ACR20 a la
(52 semanas) (584) • EZAMBRIS~ 4 mg QD + MTX semana 24

.MTX • Función flsica (HAQ-DI)
• Progresión radiográfica (mTSS)
• Baja actividad de la enfermedad y Remisión

(SDAI)
RA-BEAM MTX-RI' • EZAMBRIS~ 4 mg QD • Criterio de valoración primario: ACR20 a la
(52 semanas) (1305) • Adalimumab 40 mg SC Q2W semana 12

• Placebo • Función flsica (HAQ-DI)
• Progresión radiográfica (mTSS)

Todos los pacientes con • Baja actividad de la enfermedad y Remisión
;tratamiento de fondo con MTX (SDAl)
, • Rigidez Matutina de las Articulaciones

RA-BUILD cDMARO-RI' i.EZAMBRIS~ 4 mg QD • Criterio de valoración primario: ACR20 a la
(24 semanas) (684) i • EZAMBRIS~ 2 mg QD semana 12

• Placebo • Función flsica (HAQ-Dl)
• Baja actividad de la enfermedad y remisión

Tratamiento de fondo con (SDAl)
cDMAROs a una dosis estable al • Progresión radiográfica (mTSS)
ser incluidos en el ensayo • Rigidez Matutina de las Articulaciones

RA- antiTNF-R[' • EZAMBRIS. 4 mg QD • Criterio de valoración primario: ACR20 a la
BEACON (527) • EZAMBRlS~ 2 mg QD semana 12
(24 semanas) • Placebo • Función flsiea (HAQ-DI)

• Baja actividad de la enfenn~d y Remisión
Tratamiento de fondo con (SDAI)
cDMAROs

Abreviaturas: QD=Una vez al día; Q2W=Una vez cada 2 semanas; SC=Vía subcutánea; ACR=
American College of Rbeumatology (Colegio Americano de Reumatologia); SDAI=Simplified
Disease Activity Index (Índice Simplificado de Actividad de la Enfenoedad);
cDMARD=Conventional DMARD (Fármaco antirreumático modificador de la enfenoedad
convencional); HAQ-Dl=Heallh Assessment Questionnaire-Disability Index (Cuestionario de
Evaluación de la Salud-Índice de Discapacidad); mTSS=modified Total Sharp Score (Índice Total de
Sharp modificado)

I Pacientes que habían recibido menos de 3 dosis de MTX; naive a otros DMARD convencionales o
biológicos
2 Pacientes que habian tenido una respuesta inadecuada a MTX (+/- otros cDMARD); naIve a
biológicos
3 Pacientes que habían tenido una respuesta inadecuada o fueron intolerantes a 2: I cDMARD; na'ive
a biológicos
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<1 Pacientes que, habían tenido una 'respuesta inadecuada o fueron intolerantes a 2.': I bDMA~\"-,,.:ZJJ
(Fármaco antirreumático modificador de la enfermedad biológico); incluyendo al menos un antirNl~OEE.~
5 Los cDMARD concomitantes más frecuentes incluyeron MTX, hidroxicloroquina, let1unomida y ~':::'-:;:':'~
sulfasalazina

Respuesta Clinica:
En todos los ensayos, los pacientes tratados con EZAMBRISrAi 4 mg una vez al día alcanzaron una
respuesta ACR20, ACR50 y ACR70 mayor estadísticamente significativa a las 12 semanas en
comparación con placebo, MTX o Adalimumab (Tabla 4). El tiempo de inicio de la eficacia fue rápido
en todos los parámetros de evaluación con respuestas significativamente mayorés observadas a partir
de la semana 1. Se observaron tasas de respuesta continuas, duraderas, con respuestas ACR20/50170
que se mantuvieron durante al menos 2 años incluyendo el estudio de extensión a largo plazo.

El tratamiento con EZAMBRIS@ 4 mg, solo o en combinación con cDMARD, tuvo como resultado
mejorías significativas en todos los componentes individuales de la respuesta ACR, incluyendo
número de articulaciones dolorosas e inflamadas, evaluaciones globales por el paciente y por el
médico, HAQ-DI, evaluación del dolor y proteína C reactiva (PCR), en comparación con placebo o
MTX en monoterapia. En el ensayo RA-BEAM, el tratamiento con EZAMBRIS@ tuvo como
resultado una mejora significativa en las evaluaciones globales por el paciente y por el médico, HAQ-
DI, evaluación del dolor y PCR en las semanas 12, 24 y 52 en comparación con adalimumab.

En los ensayos controlados con placebo en los que nd fue obligatorio el uso de MTX, 50 l pacientes
aleatorizados a baricitinib 2 mg o 4 mg recibieron MTX como tratamiento de fondo, y 303 recibieron
DMARD convencionales diferentes a MTX (aproximadamente la mitad con MTX y la mitad sin).
Los DMARD concomitantes mas frecuentes en estos pacientes fueron MTX (79% de los pacientes).
hidroxicloroquina (19%), letlunomida (11%) y sulfasalazina (9%). No se observaron diferencias
relevantes en relación a la eficacia y seguridad en subgrupos definidos por tipos de DMARD
concomitantes utilizados en combinación con baricitinib.

Remisión y baja actividad de la enfermedad
Una proporción mayor estadísticamente significativa de pacientes tratados con EZAMBRIS@ 4 mg
en comparación con placebo o MTX, alcanzó la remisión. definida por un SDAI s 3,3 Y CDAI
(Clinical Disease Activity Index, CDAl por sus siglas en inglés)" 2,8, en las semanas 12 y 24
(Tabla 4).

En los 4 ensayos, una proporción de pacientes significativamente mayor tratados con EZAMBRIS@
4 mg en comparación con placebo o MTX alcanzó baja actividad de la enfennedad o remisión
(DAS28-VSG o DAS28-PCRus" 3,2 YDAS28-VSG o DAS28-PCRus < 2,6 [disease activity score,
DAS por sus siglas en inglés; VSG, velocidad de sedimentación globular; PCRus, Proteína C-reactiva
ultl'asensible]) en las semanas 12 y 24.

Se observaron mayores tasas de remisión en comparación con placebo a partir de la semana 4. Las
tasas de remisión y baja actividad de la enfermedad se mantuvieron durante al menos 2 años,
incluyendo los datos de"!estudio de extensión a largo plazo.

Función Física
RA-BEAM
Pacientes,MTX~RI

EZA
4mg
+MTX

PBO EZA
4mg

ADA
40 mg
Q2W

RA-BUILD
Pacientes cDMARD-RI

PBO EZA EZA
2 mg 4 mg

RA-BEACON
Pacientes anti TNF-RI
PBO EZA EZA

2 mg 4 mg
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N 210 159 215 488 487 330 228 229 227 176 174 177
ACR20:

Semana 59% 79%'" 77%'" 40% 70 %"'f 61 %••• 39% 66 %0" 62 %0 •• 27% 49 %••• 55%'"12
Semana 62% 77%" 78%'" 37% 74 %••" 660/0'" 42% 61 %'" 65%". 27% 45%'" 46 %•••
24
Semana

. -

52 56% 73 %0 •• 73%0 •• 71 %tt 62%

ACRSO:
Semana 33% 55 %'" 60%'" 17% 45% ••ott 35%'" 13% 33%'" 34%0 •• 8% 200/0'" 280/0'"12
Semana 43% 60%" 63 %'" . 19% 510/0'" 450/0'" 21 % 410/'0'" 440/0'" 13% 23%' 29%'"24
Semana 38% 57%". 62%'" 56%' 47%52
ACR70:
Semana 16% 31 %'" 34 %' •• 5% 19%"'1 13%'" 3% 18%'" 18 %••• 2% 13 %' •• 1I %"12
Semana

21% 42 %'" 40%'" 8% 300/0,••t 22 %'" 8% 25%'" 24%'" 3% 13 %••• 17%'"24
, ...-

Semana 25% 42 %'" 46 %••• 37% 31 %52

DAS28-PCRus 5 3,2:
Semana

30% 47%'" 56 %0 •• 14% 44 %"'ft 350/0'" 17% 36%'" 39%'" 9% 24%0 •• 32%'"12
Semana 38% 57%'" 60%'" 19% 52 %' •• 48%0 •• 24% 46 %,., 52%'" 11% 20%' 330/0'"24

._ ..
Semana 38% 57%'" 63 %••• 56%t 48%52
OAS28.VSG S 3,2:
Semana 15% 21 % 34%'" 7% 24%'" 21 %••• 7% 210/0'" 22 %••• 4% 13%" 12%"12
Semana 23% 36%" 39%'" 10% 32 %••• 34 %'" 10% 29%'" 32%'" 7% 11% 170/0"24
Semana 27% 36% 45 %••• 39% 36%52

SOAJ S 3,3:
Semana 6% 14%' 20%'" 2% 8%'" 7 %'" 1% 9%'" 9 %••• 2% 2% 5%12
Semana 10% 22%" 23 %••• 3% 16%'" 14%'" 4% 17 %••• 15 OJo'" 2% 5% 9%"24
Semana 13% 25%" 30 OJo'" 23% 18%52
COA) S 2,8:

~

.::PRIET()
Farm. ,~£I,1dd~95-APN-DIjJW.j'ANMAT
Eli Lilly lntera énc<1, ,1,' ,
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18%

60%"" 37% 58%'." 55%""* 24% 41 %'" 44%' ••

55 %

Importante (disminución en la puntuación HAQ-DI::: 0,30):

64% •..• 44% 60% ••• 56%.' 35% 48%. 54%."

16%'" 12%". 4% 15% •..• 15% ..•• 3% 5% 9%"

~~rnana7% 14%.19%""2%
-""- .....

~~rnana 11% 21 %•• 22 %" 4 %

~~nana 160(0 25 %. 28 %U

HAQ-DI Diferencia Mínima

~~rnana60% 81 % •..• 77% •••

;~mana 66 % 77 %' 74 %

~mana 53 % 65 %* 67 %••

Nota: Las proporciones de respondedores en cada momento de evaluación se basan en aquéllos
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=adalimumab; MTX=metotrexato; EZA=EZAMBRIS@; PBO=Placebo
* p SO 0,05; ** P SO 0,01; *** P SO 0,001 vs. placebo (vs. MTX para el ensayo RA-BEGlN)
1"p SO 0,05; ti" p SO 0,01; t1"t p SO 0,001 vs. adalimumab

Respuesta radiográfica
El efecto de EZAMBRIS@ sobre la progresión del daño estructural articular se evaluó
radiográficamente en los ensayos RA-BEGlN, RA-BEAM Y RA-BUILD, y se evaluó utilizando el
índi-ceTotal de Sharpmodificado (mTSS) y sus componentes, el índice de erosión y el de disminución
del espacio articular.

El tratamiento con EZAMBR1S@ 4 mg tuvo como resultado una inhibición estadísticamente
significativa de la progresión del daño estructural articular (Tabla 5). Los análisis de los índices de
erosión y de disminución del espacio articular fueron consistentes con los índices globales. La
proporción de pacientes sín progresión radiográfica (cambio en mTSS:S O) fue significativamente
mayor con EZAMBRIS@4 mg en comparación con placebo en las semanas 24 y 52.

RI a

ElA
4mg

0.15"

0,11"

0.04'

80%

0.30

RA-BUILD
Pacientes con
cDMARD-RI
PBO ElA

2mg

83 %•..•
81 %U

IFQ20J,-.1.. 71189~,APN-D¡¡~ANMATFar r .JZC);C, PI, 1El
., ,érTécnico
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RA-BEAM
Pacientes MTX~RI

lAURINO

ráflcos

RA-BEGIN
Pacientes nalve a MTX

Grupo de MTX ElA ElA PBO' ElA ADA
tratamiento ! 4 rng 4 rng 4 rng 40 rng

i +MTX 2W
Írndice Total de Shar modificado cambio romedio desde el estado basal:
Semana 24 061 039 029' 090 041' 033"
Semana 52 102 080 Ó 40" t 80 O 71'" ~O'60"
Illldice de Erosión, cambio romedio desde el estado basal:
Semana 24 0,47 0,33 0.26' 0.61 0.29'" 0,24'"
Semana 52 0,81 0,55 0,34" 1,23 0,5 ~ '(),42'"
índice de Disminución del Espacio Articular, cambio promedio desde el estado basal:
Semana 24 O t4 0,06 0.03 0,29 0,12" 0.10" . 0,23 0.03'
Semana 52 0.2 J 0,25 0.06 0.58 0,21'" _ -º'..I~~
Proporción de pacientes sin progresión radiográficab:
Semana24 68% 76% 81%'" 70% 81% •..•
Semana 52 66 % 69 % I 80 %.. 70 % 79 %*"

Tabla S, Cambios Radi
Ensayo

CDS31MAYI7
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Abreviaturas: ADA=adalimumab; MTX=melotrexato; EZA=EZAMBRIS"; PBO=Placebo
• Datos de placebo a la semana 52 derivados de la extrapolación lineal
b Sin progresión se definió como cambio en mTSS:5 O
• P S 0,05; •• P S 0,01; ••• P S 0,001 vs. placebo (vs. MTX para el ensayo RA-BEGIN)

Respuesta de lafimeión física y resultados relacionados con la salud
El tratamiento con EZAMBRIS" 4 mg, solo o en combinación con cDMARD, tuvo como resultado
una mejorfa significativa en la función fisica evaluada mediante el HAQ-DJ, en comparación con
todos los comparadores (placebo, MTX, adalimumab), en las semanas 12,24 y 52. La proporción de
pacientes que alcanzaron una mejoría clínicamente significativa (HAQ.DI ~ 0,30) fue también mayor
con EZAMBRIS" en comparación con placebo o MTX en la semana 12 (Tabla 4). Las mejorias se
observaron a partir de la semana 1, y en los ensayos RA-BEGIN y RA-BEAM se mantuvieron hasta
52 semanas.

El tratamiento con EZAMBRIS" 4 mg, solo o en combinación con cDMARD, tuvo como resultado
una mejoria significativa del dolor evaluado mediante una escala visual análoga de 0-100, a las 12
semanas, en comparación con todos los comparadores (placebo, MTX, adalimumab). A partir de la
semana t se observó una reducción del dolor estadísticamente significativa, y en los ensayos RA-
BEGIN y RA-BEAM se mantuvo hasta por 52 semanas.

En los ensayos RA-BEAM y RA-BU ILD, el tratamiento ConEZAMBRIS" ~ mg luvo como resultado
una mejoría significativa en la media de la duración y la severidad de la rigidez articular matutina
evaluada utilizando registros diarios electrónicos de pacientes durante 12 semanas, en comparación
con placebo o adalimumab.

En todos los ensayos, los pacientes tratados con EZAMBRISe nolificaron mejorías en la calidad de
vida mediante la evaluación del componente fisico de la Encuesta de Salud (SF-36, por sus siglas en
inglés); y en la fatiga, medida a través de la escala de Fatiga para la Evaluación Funcional en el
Tratamiento de Enfermedades Crónicas. Fatiga (FACIT-F, por sus siglas en inglés).

EZAMBRlS" 4 mg VS. 2 mg
Las diferencias en eficacia entre las dosis de 4 mg y de 2 rng fueron más notables en la población COn

respuesta inadecuada a bDMARD (RA-BEACON), en donde se vieron mejorías estadísticamente
significativas en los componentes del ACR: número de articulaciones inflamadas, número de
articulaciones dolorosas y VSG para EZAMBRIS" 4 mg comparado con placebo en la semana 24
pero no para EZAMBRIS" 2 mg comparado con placebo. Además, en ambos ensayos RA-BEACON
y RA-BUILD, el inicio de la eficacia fue más rápido y la magnitud del efecto fue en general mayor
para los grupos de la dosis de 4 mg en comparación con los de la dosis de 2 mg.

En el estudio de extensión a largo plazo, los pacientes de los ensayos RA-BEAM, RA-BU1LD y RA-
BEACON que alcanzaron una baja actividad de la enfermedad sostenida o remisión (CDAI S 10)
después de al menos 15meses de tratamiento con EZAMBRIS" 4 mg una vez al día fueron
realeatorizados 1:I en ronna doble ciego para continuar con 4 mg -una vez al día o reducir la dosis a
2 mg una vez al día. La mayoría de los pacientes mantuvieron baja actividad de la enfennedad o
remisión de acuerdo 8 la puntuación del CDAI:

- En la semana 12: 234/251 (93%) continuaron con 4 mg vs. 207/251 (82%) que redujeron la dosis a
2 mg (p S 0,001)
. En la semana 24: 163/191 (85%) continuaron con 4 mg vs. 144/189 (76%) que redujeron la dosis a
2 mg (p S 0,05)

CDS31MAYt7
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- En la semana 48: 57/73 (78%) continuaron con 4 mg vs. 51/86 (59%) que redujeron la dosis ;~'j__
(p oS 0,05) , ,,-.,.,.o~

La mayoría de los p'acientes que perdieron el estado de baja actividad de la enfennedad o remisión
después de la reducción de la dosis pudieron recuperar el control de la enfennedad cuando volvieron
a la dosis de 4 mg.

Población pediátl'ica
No se ha establecido todavía la seguridad y eficacia de EZAMBRIS@ en niños y adolescentes de O a
18 años. No se dispone de datos.

Propiedades farmacocinéticas
Tras la administración oral de baricitinib se observó un aumento proporcional a la dosis en la
exposición sistémica dentro del margen terapéutico. La farmacocinética de baricitinib es lineal con
respecto al tiempo.

Absorción
Tras la administración oral, baricitinib se absorbe rápidamente COIl un tmá:.; promedio de
aproximadamente 1 hora (intervalo de 0,5-3,0 h) Y una biodisponibilidad absoluta de
aproximadamente 79% (CV :::;:3,94%). La ingesta de alimento condujo a una disminución de la
exposición de hasta un 14%, una disminución en la Cm¡hde hasta 18% y un retraso en el tmáxde 0.5
horas. La administración con las comidas no se asoció con un efecto clínicamente relevante sobre la
exposición.

pistribución
El volumen promedio de distribución tras la administración mediante perfusión intravenosa fue de 76
L, lo que indica la distribución de baricitinib en los teJidos. Baricitinib se une en aproximadamente"
en un 50% a las proteínas plasmáticas.

Biotransfonnación
El metabolismo de baricitinib está mediado por CYP3A4, con menos del 10% de la dosis sometida a
biotransformación. No hubo metabolitos cuantificables en plasma. En un estudio de 'fannacología
clínjca baricitinib se excretó de forma predominante en orina (69%) y heces (15%) como principio
activo inalterado y solo se identificaron 4 metabolitos oxidativos menores (3 en orina; 1 en heces), lo
que 'constituye aproximadamente un 5% y un 1% de la dosis, respectivamente. In vitro. baricitinib es
un sustrato de CYP3A4, OAD, Pgp, BCRP y MATE2-K, Y un inhibidor de los transportadores
OATI, OAT3, OCTI, OCT2, OATP1B3, BCRP, MATEI y MATE2-K, pero es poco probable que
se produzcan interacciones clínicamente significativas con medicamentos que son sustratos de estos
transportadores, a excepción de los sustratos de OCT l.

Eliminación
La eliminación renal es el principal mecanismo de depuración de baricitinib a través de la filtración
glomerular y la secreción activa por OAD, Pgp, BCRP y MATE2-K. En un estudio de farmacologia
clinica aproximadameilte un 75% de la dosis administrada se eliminó por la orina, mientras que
alrededor de un 20% de la dosis se eliminó elllas heces. El promedio de la depuración aparente (CIIF)
y la vida media en pacientes con artritis reumatoidea fueron de 9,42 Uh (CV=34,3%) y 12,5 h
(CV=27,4%), respectivamente. La Cmlixy el AUC en el estado estacionario fueron 1,4 y 2,0 veces
mayores, respectivamente. en pacientes COIl artritis reumatoidea en comparación con, voluntarios
sanos.

Insuficiencia Rena!
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Se observó que la función renal afecta significativamente la exposición a baricitinib. La media o" ~

proporciones de AUC en pacientes con insuficiencia renal leve y moderada y pacientes con func~
renal normal son 1,41 (lC del 90%: 1,15-1,74) y 2,22 (lC del 90%: 1,81-2,73), respectivamente. La
media de las proporciones de Cm4l( en pacientes con insuficiencia renal leve y moderada y pacientes
con función renal normal son 1,16 (IC del 90%: 0,92-1,45) y 1,46 (IC del 90%: 1,17-1,83),
respectivamente.

Insuficiencia Hepática
No hubo efecto clínicamente relevante sobre la farmacocinética de baricitinib en pacientes con
insuficiencia hepática leve o moderada. No se ha estudiado el uso de baricitinib en pacientes con
insuficiencia hepática severa.

Población de edad avanzada
La edad ~ 65 años o ~ 75 años no tiene efecto sobre la exposición a baricitinib (Cm" y AVC).

PoblacjÓn Dediátrica
No se ha establecido aún la seguridad, eficacia y fannacocinética de baricitinib en la población
pediátrica.

Otros factores intrínsecos
El peso corporal, el sexo, la raza y la etnia no tuvieron un efecto clínicamente relevante sobre la
fannacocinética de baricitinib. La media de los efectos de los factores intrínsecos sobre los parámetros
fannacocinéticos (AUC y C.nh) generalmente estuvieron dentro de la variabilidad farmacocinética
interindividual de baricitinib. Por tanto, no es necesario ajustar la dosis de acuerdo a estos factores de
los pacientes.

Datos preclínicos sobre seguridad
Los datos de los estudios no cifnicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos según los
estudios convencionales de fannacología de seguridad, genotoxicidad y potencial carcinogénico.

En ratones. ratas y perros se observaron descensos en linfocitos, eosinófilos y basófilos, así como una
depleción linfoide en órganosltejidos del sistema inmune. Se observaron infecciones oportunistas
relacionadas con demodicosis (sama) en perros a niveles de exposición de aproximadamente 7 veces
la exposición en humanos. Se observaron descensos en los parámetros eritrocitarios en ratones, ratas
y perros a niveles de exposición de aproximadamente 6 a 36 veces la exposición en humanos. Se
observó degeneración de la placa de crecimiento esteroal en algunos perros, en una baja incidencia,
y también en animales de control, pero con una relación dosis-efecto respecto a la severidad.
Actualmente se desconoce si esto es clínicamente relevante.

En estudios de toxicología reproductiva en rata y conejo, se mostró que baricitinib reducía el
crecimiento/peso fetal y que produc(a malfonnaciones esqueléticas (a exposiciones aproximadamente
entre 10 y 39 veces la exposición en humanos, respectivamente). No se observaron reacciones
adversas fetales a niveles de exposición 2 veces superiores a la exposición en humanos de acuerdo al
AVC.

En un estudio de fertilidad combinado en ratas macholhembra, baricitinib redujo el rendimiento
global de apareamiento (Indices más bajos de fertilidad y fecundación). En ratas hembra hubo una
disminución en el número de cuerpos lúteos y lugares de implantación, aumento de pérdida
preimplantación y/o reacciones adversas sobre la supervivencia intrauterina de los embriones. Dado
que no hubo efectos sobre la espennatogénesis (evaluado por histopatología) o sobre (os parámetros

farm.4WIOO1Q:895-APN-DOOM#ANMAT
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semen/espermatozoide en ratas macho, la disminución del rendimiento global de apareamiento;~~.,.,.,.,::::~tW
probablemente el resultado de estos efectos sobre las hembras. ~ ""'A:'

Se detectó baricitinib en la leche de ratas lactantes. En un estudio de desarrollo pre y postnatal se
observó una disminución del peso de los perros y disminución de la supervivencia postDatal a niveles
de exposición de 4 y 21 veces, respectivamente la exposición en humanos.

CONSERVACIÓN
Consérvese a temperatura no mayor a 30DC.
MANTÉNGASE FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS.
No usar este medicamento después de la fecha de vencimiento que se indica en el rotulado.

PRESENTACIONES
EZAMBRlS~ comprimidos recubiertos de 2 mg y 4 mg están disponibles en cajas de cartón (estuches)
conteniendo 7, 14 Y 28 comprimidos recubiertos. Envase primario: blister de 7 comprimidos
recubiertos.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamaíios de envases.

Fabricado por: Lilly del Caribe Inc. Km 12.6 65th Inlanlry Road. Carolina. 00985 Puerto Rico.
EUA.

Acondicionador primario y secundario: Lilly S.A .• Avda. de la Industria 30, 28108 Alcobendas,
Madrid, Espafia.

Lill~ Y EZAMBRlS<l!l son marcas comerciales propiedad de, o licenciadas por Eli Lilly and
Company, sus subsidiarias o afiliadas.

Argentina: Venta bajo receta. Industria Estadounidense. Medicamento autorizado por el Ministerio
de Salud. Cert. No. __ o Importado por EH Lilly [nteramérica Inc. (Sucursal Argentina). Tronador
4890 Piso 12 (CI430DNN) Buenos Aires. Dir. Tec.: Diego Prieto, Farmacéutico.
Fecha de última revisión ANMAT: _.1.-..1_,
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República Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 ..Año del Centenario de la Reforma Universitaria

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Número: IF.20 18.10711895.APN.DERM#ANMA T

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 12de Marzo de 2018

Referencia: 663-18-8 PROSPECTO EZAMBRIS 2 mg 4 mg

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 19 pagina/s,
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[PROYECTO DE ROTULO (ESTUCHE)]

*7 comprimidos recubiertos
(1 blister de 7 comprimidos recubiertos)

EZAMBRlS.
BARICITINIB

2 mg
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta. Industria Estadounidense.
Logo Lilly

Composición:
Cada comprimido recubierto contiene: Baricitinib 2 mg,
Excipientes: Comprimido: [celulosa microcristalina, croscarmelosa de sodio, estearato de
magnesio, manitol] e.s.p. Ingredientes mezcla de color: {óxido de hierro, Jecitina (soja),
polietilenglicol, alcohol polivinílico, talco, dióxido de titanio] e.s.p.

Almacenamiento: Consérvese a temperatum no mayor a 30°C. Manténgase fuera del alcance de
los niños.

Venta con receta médica.
Vía de administración: ORAL.
Posología: La que el médico indique. A juicio del facultativo. No exceda la dosis prescrita.
Contraindicaciones, Advertencias, Precauciones y Modo de Uso: Ver prospecto adjunto.

Fabricado por: Lilly del Caribe Inc. Km 12,6 65th Infantry Ro.d, Carolina, 00985 Puerto Rico,
EUA.
Acondicionador primario y secundario: Lilly S.A., Avda de la Industria 30, 28108
Alcobendas, Madrid, Espafta.

Argentina: Venta bajo receta. Industria Estadounidense. Medicamento autorizado por el
Ministerio de Salud. Cert. No. __ o Importado por EH Lilly Interarnérica Inc. (Sucursal
Argentina). Tronador 4890 Piso 12 (C1430DNN) Buenos Aires. Dir. Tec.: Diego Prieto,
Farmacéutico.

LOTE
ELAB.
VTO.

*El mismo texto de rótulo se repite para las presentaciones de 14 (2 blisters de 7 comprimidos
recubiertos cada uno) y 28 (4 blísters de 7 comprimidos recubiertos cada uno) comprimidos
recubiertos.
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CIUDAD DE BUENOS AIRES
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ReferenCia: 663 -18-8 RÓTULO SECUNDARIO EZAMBRIS 2 mg

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de l pagina/s.
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Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología
Médica
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[PROYECTO DE ROTULO (ESTUCHE)]

-7 comprimidos recubiertos
(J blister de 7 comprimidos recubiertos)

EZAMBRIS@
BARICITlN lB

4mg
Comprimidos recubiertos

TA4479

Venta bajo receta. Industria Estadounidense.
Logo Lil/y

Composición:
Cada comprimido recubierto contiene: Baricitinib 4 mg.
Excipientes: Comprimido: [celulosa microcristalina, croscarmelosa de sodio, estearato de
magnesio, manitol] es.p. Ingredientes mezcla de color: [óxido de hierro, iecitina (soja),
polietilenglicol, alcohol polivinílico, talco, dióxido de titanio] e.s.p.

Almacenamiento: Consérvese a temperatura no mayor a 30°C. Manténgase fuera del alcance de
los niños.

Venta con receta médica.
Vía de administración: ORAL.
Posología: La que el médico indique. A juicio del facultativo. No exceda la dosis prescrita.
Contraindicaciones, Advertencias, Precauciones y Modo de-Uso: Ver prospecto adjunto.

Fabricado por: Lilly del Caribe lnc. Km 12,6 65th lnfantry Road, Carolina, 00985 Puerto Rico,
EUA.
Acondicionador primario y secundario: Lilly S.A., Avda. de la Industria 30, 28108
Alcobendas, Madrid, España.

Argentina: Venta bajo receta. Industria Estadounidense. Medicamento autorizado por el
Ministerio de Salud. Cert. No. __ o Importado por EH LilIy lnteramérica Inc. (Sucursal
Argentina). Tronador 4890 Piso 12 (CJ430DNN) Buenos Aires. Dir. Tec.: Diego Prieto,
Farmacéutico.

LOTE
ELAB.
VTO.

*EI mismo texto de rótulo se repite para las presentaciones de 14 (2 blisters de 7 comprimidos
recubiertos cada uno) y 28 (4 blísters de 7 comprimidos recubiertos cada uno) comprimidos
re'cubiertos.
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Número: IF-2018-107! 1655-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 12 de Marzo de 2018

Referencia: 663-18-8 RÓTULO SECUNDARIO EZAMBRIS 4 mg

.El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pagina/s.
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