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ORIAHNN®

(capsulas de elagolix, estradiol y acetato de noretindrona;
capsulas de elagolix) de presentacion combinada para uso oral

Solo conreceta

PUNTOS DESTACADOS DE LA INFORMA CION DE
PRESCRIPCION
Estos puntos destacados no incluyen toda la informacién necesaria para el uso

seguro y eficaz de ORIAHNN. Consulte la informacién de prescripcién completa
de ORIAHNN.

ORIAHNN® (cipsulas de elagolix, estradiol y acetato de noretindrona; capsulas
de elagolix) de presentacién combinada para uso oral
Aprobacion inicial en los EE. UU.: 2020

ADVERTENCIA: TRASTORNOS TROMBOEMBOLICOS
Y EVENTOS VASCULARES
Consulte la informacion de prescripcion completa para ver el recuadro
de advertencia completo.

* Las combinaciones de estrégeno y progestina, incluidlo ORIAHNN,
aumentan el riesgo de trastornos trombdéticos o tromboembodlicos,
en especial en mujeres con mayor riesgo de sufrir estos eventos. (5.1)

¢ ORIAHNN esta contraindicado en mujeres con antecedentes
o presencia actual de trastornos trombéticos o tromboembdlicos
y en mujeres con mayor riesgo de sufrir estos eventos, incluidas
mujeres mayores de 35 afios que fuman o mujeres con hipertension
no controlada. (4)

INDICACIONES Y USO

ORIAHNN es una combinacion de elagolix, un antagonista del receptor de la hormona
liberadora de gonadotropina (gonadotropin-releasing hormone, GnRH), con estradiol,
un estrégeno, y acetato de noretindrona, una progestina, indicada para controlar
la hemorragia menstrual abundante relacionada con los leiomiomas (fibromas)
en mujeres premenopdusicas. (1)

Limitaciones de uso:
¢ El uso de ORIAHNN debe limitarse a 24 meses debido al riesgo de pérdida ésea
continua, que puede no ser reversible. (1)

DOSIS Y ADMINISTRACION

Una cdpsula (300 mg de elagolix, 1 mg de estradiol, 0.5 mg de acetato de noretindrona)
por la mafiana y una cédpsula (300 mg de elagolix) por la noche durante un maximo
de 24 meses. (2.1)

FORMAS DE DOSIFICACION Y CONCENTRACIONES —

¢ Cdpsula matutina (a. m.): 300 mg de elagolix, 1 mg de estradiol, 0.5 mg de acetato
de noretindrona. (3)

» Cdpsula verspertina (p. m.): 300 mg de elagolix. (3)

CONTRAINDICACIONES

¢ Alto riesgo de trastorno trombdético arterial, venoso o tromboembodlico. (4)

¢ Embarazo. (4)

 Osteoporosis confirmada. (4)

* Antecedentes o presencia actual de cdncer de mama u otras neoplasias malignas
sensibles a hormonas. (4)

Insuficiencia o enfermedad hepdtica confirmada. (4)

Sangrado uterino anormal no diagnosticado. (4)

Hipersensibilidad confirmada a los componentes de ORIAHNN. (4)

Inhibidores de polipéptidos transportadores de aniones orgdnicos (organic anion
transporting polypeptide, OATP) 1B1 que se sabe o se espera que aumenten
significativamente las concentraciones plasmaticas de elagolix. (4)

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Trastornos tromboembdlicos y eventos vasculares: interrumpa la administracion de

ORIAHNN si se produce un evento trombdtico arterial o venoso, cardiovascular o

cerebrovascular. Suspenda la administracién de ORIAHNN si se produce un evento

repentino parcial o completo sin causa aparente de pérdida de la visién, proptosis,
diplopia, papiledema o lesiones vasculares retinianas; y evalie para detectar

trombosis venosa retiniana de inmediato. (5.1)

Pérdida dsea: disminuciones dependientes de la duracion en la densidad mineral

dsea (DMO) que pueden no ser completamente reversibles. Se recomienda realizar

evaluaciones de la DMO al inicio y de forma periédica. Evalde la relacion riesgo-

beneficio en mujeres con factores de riesgo adicionales de pérdida 6sea. (5.2)

« Pensamientos suicidas y trastornos del estado de dnimo: recomiende a las pacientes
que busquen atencién médica si tienen pensamientos suicidas, conducta suicida,
aparicion de depresion o empeoramiento de la depresion, ansiedad u otros cambios
en el estado de dnimo. (5.4)

« Insuficiencia hepdtica y aumentos en las transaminasas: asesore a las pacientes sobre
los signos y sintomas de una lesién hepdtica. (5.5)
« Presion arterial elevada: no debe usarse en mujeres con hipertension no controlada.
En el caso de las mujeres con hipertension bien controlada, continie monitoreando
la presion arterial y suspenda la administracién de ORIAHNN si la presion arterial
aumenta de manera significativa. (5.6)
Cambio en el patrén de sangrado menstrual y menor capacidad para reconocer un
embarazo: recomiende a las mujeres que usen anticonceptivos no hormonales durante
el tratamiento y por 28 dias después de interrumpir la administracion de ORIAHNN.
ORIAHNN puede retrasar la capacidad para reconocer la incidencia de un embarazo
ya que altera el sangrado menstrual. Realice una prueba para la deteccion del
embarazo si se sospecha un embarazo e interrumpa la administracién de ORIAHNN
si este se confirma. (5.8)
* Riesgo de reacciones alérgicas debido al ingrediente inactivo (amarillo FD&C n.° 5): este
producto contiene amarillo FD&C n.° 5 (tartrazina), que puede causar reacciones
de tipo alérgico (incluido asma bronquial) en ciertas personas predispuestas. (5.12)

REACCIONES ADVERSAS
Las reacciones adversas mds frecuentes (>5 %) en los ensayos clinicos fueron sofocos,
dolor de cabeza, fatiga, metrorragia. (6.1)
Para informar SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS, comuniquese
con AbbVie Inc. llamando al 1-800-633-9110 o con la Administracion
de Alimentos y Medicamentos (Food and Drug Administration, FDA) llamando
al 1-800-FDA-1088 o visite www.fda.gov/medwatch.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Consulte la informacién de prescripcién completa para conocer una lista de interacciones
farmacoldgicas clinicamente importantes. (7)

Consulte la Seccion 17 para obtener la INFORMACION DE ASESORAMIENTO
PARA PACIENTES y la Guia del medicamento.

Revisado: 06/2023

INFORMACION DE PRESCRIPCION COMPLETA:
CONTENIDO*
ADVERTENCIA: TRASTORNOS TROMBOEMBOLICOS Y EVENTOS
VASCULARES
1 INDICACIONES Y USO
2 DOSIFICACION Y ADMINISTRACION
2.1 Informacién importante sobre la dosificacion
2.2 Dosis omitida
3 FORMAS DE DOSIFICACION Y CONCENTRACIONES
4 CONTRAINDICACIONES
5 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
5.1 Trastornos tromboembdlicos y eventos vasculares
5.2 Pérdida 6sea
5.3 Neoplasias malignas sensibles a hormonas
5.4 Pensamientos suicidas, conducta suicida y exacerbaciéon de alteraciones
en el estado de animo
5.5 Insuficiencia hepdtica y aumentos en las transaminasas
5.6 Presion arterial elevada
5.7 Enfermedad de la vesicula biliar o antecedentes de ictericia colestdsica
5.8 Cambio en el patrén de sangrado menstrual y menor capacidad para reconocer
un embarazo
5.9 Efectos en el metabolismo de los carbohidratos y los lipidos
5.10 Alopecia
5.11 Efecto en otros resultados de laboratorio
5.12 Riesgo de reacciones alérgicas debido al ingrediente inactivo (amarillo
FD&C n.°5)
6 REACCIONES ADVERSAS
6.1 Experiencia en ensayos clinicos
7 INTERACCIONES FARMACOLOGICAS
7.1 Posibilidad de que ORIAHNN afecte a otros farmacos
7.2 Posibilidad de que otros farmacos afecten a ORIAHNN
8 USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
8.1 Embarazo
8.2 Lactancia
8.3 Mujeres y hombres con capacidad de concebir
8.4 Uso pediatrico
8.6 Insuficiencia renal
8.7 Insuficiencia hepatica
10 SOBREDOSIS
11 DESCRIPCION


file:///Volumes/GPO_GRAPHICS/Lake%20County%20Label%20Center/GPO%20Production/Work%20in%20Progress/03-XXXX/03-B517/#section_TOCFootnote

12 FARMACOLOGIA CLINICA
12.1 Mecanismo de accién
12.2 Farmacodinamica
12.3 Farmacocinética
12.5 Farmacogendmica i
13 TOXICOLOGIA NO CLINICA
13.1 Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad
14 ESTUDIOS CLINICOS
16 PRESENTACION/ALMA CENAMIENTO Y MANIPULACION
17 INFORMA CION DE ASESORAMIENTO PARA PACIENTES

*No se indican las secciones o subsecciones omitidas de la informacién de prescripcion
completa.

INFORMACION DE PRESCRIPCION COMPLETA

ADVERTENCIA: TRASTORNOS TROMBOEMBOLICOS Y EVENTOS
VASCULARES

* Las combinaciones de estrogeno y progestina, incluido ORIAHNN, aumentan
el riesgo de que se produzcan trastornos trombéticos o tromboembélicos, como
embolia pulmonar, trombosis venosa profunda, accidente cerebrovascular
e infarto de miocardio, en especial en mujeres con mayor riesgo de sufrir
estos eventos [consulte Advertencias y precauciones (5.1)].

* ORIAHNN esta contraindicado en mujeres con antecedentes o presencia
actual de trastornos tromboéticos o tromboemboélicos y en mujeres con
mayor riesgo de sufrir estos eventos, incluidas mujeres mayores de 35 afios
que fuman o mujeres con Thipertension no controlada
[consulte Contraindicaciones (4)].

1 INDICACIONES Y USO

ORIAHNN estd indicado para controlar la hemorragia menstrual abundante relacionada
con los leiomiomas (fibromas) uterinos en mujeres premenopausicas.

Limitaciones de uso:

El uso de ORIAHNN debe limitarse a 24 meses debido al riesgo de pérdida ésea
continua, que puede no ser reversible [consulte Dosificacion y administracion (2.1) y
Advertencias y precauciones (5.2)].

2 DOSIFICACION Y ADMINISTRA CION

2.1 Informacién importante sobre la dosificacién

¢ Descarte un embarazo antes de comenzar a administrar ORIAHNN o comience
a administrar ORIAHNN dentro de los 7 dias después del inicio de la menstruacién
[consulte Uso en poblaciones especificas (8.1) y (8.3)].

« La dosificacion recomendada de ORIAHNN es:
° una cdpsula de 300 mg de elagolix, | mg de estradiol y 0.5 mg de acetato

de noretindrona por la mafiana (a. m.); y

° una cépsula de 300 mg de elagolix por la noche (p. m.).

e Las cdapsulas matutinas y vespertinas deben administrarse aproximadamente
a la misma hora todos los dias, con o sin alimentos.

e La duracion recomendada del tratamiento con ORIAHNN es de 24 meses
[consulte Advertencias y precauciones (5.2)].

2.2 Dosis omitida

Indique a la paciente que tome la dosis omitida de ORIAHNN dentro de las 4 horas
del horario en que debia tomarse y luego la siguiente dosis en el horario habitual.
Si han transcurrido mds de 4 horas desde el horario de administracion habitual de una
cdpsula, indique a la paciente que no tome la dosis omitida y que tome la siguiente
dosis en el horario habitual. Tome solamente una cdpsula por la mafiana y una capsula
por la noche cada dia.

3 FORMAS DE DOSIFICACION Y CONCENTRACIONES

ORIAHNN consta de dos cdpsulas:

¢ La cdpsula matutina (a. m.) es blanca y amarilla, tiene la impresion “EL300 AM”
y contiene 300 mg de elagolix, 1 mg de estradiol y 0.5 mg de acetato de noretindrona.

¢ La cdpsula vespertina (p. m.) es blanca y celeste, tiene la impresion “EL300 PM”
y contiene 300 mg de elagolix.

4 CONTRAINDICACIONES

ORIAHNN estd contraindicada en mujeres:

e Con un alto riesgo de trastorno trombdtico arterial, venoso o tromboembdlico
[consulte el Recuadro de advertencia y Advertencias y precauciones (5.1)]. Algunos
ejemplos incluyen mujeres mayores de 35 afios que fuman y mujeres que se sabe
que tienen:

° antecedentes o presencia actual de trombosis venosa profunda o embolia pulmonar;
° vasculopatia (p. ej., enfermedad cerebrovascular, enfermedad de las arterias
coronarias, enfermedad vascular periférica);

° enfermedades cardiacas valvulares trombogénicas o del ritmo trombogénico
(por ejemplo, endocarditis bacteriana subaguda con enfermedad valvular
o fibrilacién auricular);

° hipercoagulopatias heredadas o adquiridas;

° hipertensién no controlada;

° dolores de cabeza con sintomas neurolégicos focalizados o migrafia con aura
si son mayores de 35 afios.

Que estdn embarazadas. La exposicion a ORIAHNN a inicios del embarazo

puede aumentar el riesgo de una pérdida prematura del embarazo [consulte Uso

en poblaciones especificas (8.1)].

Con osteoporosis confirmada debido al riesgo de una mayor pérdida dsea

[consulte la seccion Advertencias y precauciones (5.2)].

Con antecedentes o presencia actual de cancer de mama u otras neoplasias malignas

sensibles a hormonas y mayor riesgo de neoplasias malignas sensibles a hormonas

[consulte Advertencias y precauciones (5.3)].

Con insuficiencia o enfermedad hepdtica confirmada [consulte Advertencias

y precauciones (5.5)].

Con sangrado uterino anormal no diagnosticado.

Con reaccién anafildctica, angioedema o hipersensibilidad confirmada a ORIAHNN

o cualquiera de sus componentes.

¢ Que toman inhibidores de polipéptidos transportadores de aniones orgdnicos
(OATP) 1BI (un transportador de captacion hepdtica) que se sabe o se espera
que aumenten significativamente las concentraciones plasmdticas de elagolix
[consulte Interacciones farmacologicas (7.2)].

5 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

5.1 Trastornos tromboembdlicos y eventos vasculares

ORIAHNN estd contraindicado en mujeres con antecedentes o presencia actual
de trastornos trombdticos o tromboembdlicos y en mujeres con mayor riesgo de
sufrir estos eventos [consulte Contraindicaciones (4)]. En los ensayos clinicos
de fase 3 (estudios UF-1, UF-2 y UF-3), se produjeron dos eventos trombdticos
en 453 mujeres tratadas con ORIAHNN (trombosis en la pantorrilla y embolia
pulmonar) [consulte Reacciones adversas (6.1) y Estudios clinicos (14)].
Las combinaciones de estrégeno y progestina, incluido el componente estradiol/
acetato de noretindrona de ORIAHNN, aumentan el riesgo de trastornos trombdticos
o tromboembdlicos, como embolia pulmonar, trombosis venosa profunda,
accidente cerebrovascular e infarto de miocardio, en especial en mujeres con alto
riesgo de sufrir estos eventos. En general, el riesgo es mayor entre las mujeres
mayores de 35 afios que fuman, y en las mujeres con hipertensién no controlada,
dislipidemia, enfermedad vascular u obesidad.

Interrumpa la administracion de ORIAHNN si se produce o se sospecha un evento
trombdtico arterial o venoso, cardiovascular o cerebrovascular. Si es viable, interrumpa
la administracion de ORIAHNN al menos entre 4 y 6 semanas antes de cirugias
del tipo relacionado con un mayor riesgo de tromboembolia, o durante periodos
de inmovilizacion prolongada.

Suspenda de inmediato la administracion de ORIAHNN si se produce un evento
repentino parcial o completo sin causa aparente de pérdida de la visién, proptosis,
diplopia, papiledema o lesiones vasculares retinianas; y evalie para detectar trombosis
venosa retiniana de inmediato, dado que estos eventos se han informado en pacientes
que recibieron estrogenos y progestinas.

5.2 Pérdida ésea

ORIAHNN estd contraindicado en mujeres con osteoporosis confirmada [consulte
Contraindicaciones (4)]. ORIAHNN puede causar una disminucién de la densidad
mineral 6sea (DMO) en algunas pacientes. La pérdida de 1a DMO es mayor a medida
que aumenta la duracién del uso y puede no ser completamente reversible luego de
interrumpir el tratamiento [consulte la seccion Reacciones adversas (6.1)].

En los ensayos clinicos de fase 3 (estudios UF-1, UF-2 y UF-3) [consulte Estudios
clinicos (14)], siete de 453 (1.5 %) mujeres tratadas con ORIAHNN sufrieron
fracturas, incluida una (0.2 %) con una fractura por fragilidad, en comparacién con
una de 196 (0.5 %) mujeres tratadas con placebo (la paciente tuvo una fractura
que no fue por fragilidad). Cinco de las siete mujeres tratadas con ORIAHNN
informaron estas fracturas en el periodo de seguimiento posterior al tratamiento.
Se desconoce el efecto de las disminuciones de la DMO en la salud dsea a largo
plazo y el futuro riesgo de fracturas en mujeres premenopdusicas.

Considere los beneficios y riesgos del tratamiento con ORIAHNN en pacientes
con antecedentes de fractura por traumatismos minimos u otros factores de riesgo
de osteoporosis o pérdida dsea, incluidas aquellas que reciben medicamentos que
pueden disminuir la DMO (p. €j., corticosteroides sistémicos o crénicos inhalados,
anticonvulsivos o inhibidores de la bomba de protones).

Se recomienda evaluar la DMO mediante una absorciometria de rayos X de energia
dual (dual-energy X-ray absorptiometry, DXA) al inicio y luego de forma periddica.
Considere interrumpir la administracion de ORIAHNN si el riesgo relacionado
con la pérdida ésea supera el posible beneficio del tratamiento. Limite la duracion
del uso a 24 meses para reducir el grado de pérdida 6sea [consulte Indicaciones
yuso (1) y Dosificacion y administracion (2.1)].

Aunque no se estudié el efecto de la suplementacién con calcio y vitamina D,

2 las pacientes con una ingesta alimenticia inadecuada pueden beneficiarse con ella.



5.3 Neoplasias malignas sensibles a hormonas

ORIAHNN estd contraindicado en mujeres con antecedentes o presencia actual de cancer
de mama y en mujeres con mayor riesgo de neoplasias malignas sensibles a hormonas,
como las que tienen mutaciones en los genes BRCA [consulte Contraindicaciones (4)].

En los ensayos clinicos de fase 3 (estudios UF-1, UF-2 y UF-3), se observaron
dos (0.4 %) casos de cancer de mama en 453 mujeres tratadas con ORIAHNN.
No se observaron casos de cdncer de mama en las mujeres tratadas con placebo
(consulte Reacciones adversas [6.1]).

Se informé que el uso de estrégeno solo y de estrégeno mds progestina provocéd
un aumento de mamograffas anormales que requirieron una mayor evaluacion.
Se recomienda tomar medidas de vigilancia, como exdmenes de mamas Yy
mamografias regulares. Interrumpa la administracién de ORIAHNN si se diagnostica
una neoplasia maligna sensible a hormonas.

5.4 Pensamientos suicidas, conducta suicida y exacerbacion de
alteraciones en el estado de animo

En los ensayos clinicos de fase 3 controlados con placebo (estudios UF-1 y UF-2),
las mujeres tratadas con ORIAHNN tuvieron una mayor incidencia (3 %)
de depresion, estado de dnimo deprimido y/o lagrimeo, en comparacién con las
mujeres tratadas con placebo (1 %) [consulte Reacciones adversas (6.1)]. Se han
producido pensamientos y conductas suicidas, incluido un suicidio consumado,
en mujeres tratadas con dosis mas bajas de elagolix en ensayos clinicos realizados
para una indicacion distinta.

Evalie rdpidamente a las pacientes con sintomas depresivos para determinar
si los riesgos de continuar la terapia superan los beneficios. Las pacientes que
presentan aparicion de depresion o empeoramiento de la depresion, ansiedad
u otros cambios en el estado de 4nimo deben ser derivadas a un profesional de salud
mental, segin corresponda. Recomiende a las pacientes que busquen atencion médica
de inmediato si tienen pensamientos y conductas suicidas. Reevalde los beneficios
y los riesgos de continuar con la administracion de ORIAHNN si se producen
estos eventos.

5.5 Insuficiencia hepatica y aumentos en las transaminasas

Contraindicacién en pacientes con insuficiencia hepdtica

ORIAHNN estd contraindicado en mujeres con insuficiencia o enfermedad hepdtica
confirmada [consulte Contraindicaciones (4), Uso en poblaciones especificas (8.7)
y Farmacologia clinica (12.3)].

Aumentos en las transaminasas

En los ensayos clinicos de fase 3 controlados con placebo (estudios UF-1 y UF-2),
se produjeron aumentos (>3 veces el limite superior del intervalo de referencia)
en la alanina aminotransferasa (ALT) y la aspartato aminotransferasa (AST) en
el 1.1 % (4/379) y el 1.3 % (5/379) de las pacientes tratadas con ORIAHNN,
respectivamente, en comparacion con ningin aumento observado con el placebo.
Las transaminasas alcanzaron el nivel maximo de 8 veces el limite superior para
la ALT y 6 veces el limite superior para la AST. No se identific ningin patrén
de tiempo hasta el inicio de estos aumentos en las transaminasas hepaticas.
En estas pacientes, los niveles de transaminasas volvieron a los valores iniciales
dentro de los 4 meses después de alcanzar los valores maximos.

Indiqueles a las pacientes que deben buscar atencion médica de inmediato si tienen
sintomas o signos que puedan sugerir una lesién hepdtica, como ictericia [consulte
Reacciones adversas (6.1)].

5.6 Presion arterial elevada

ORIAHNN estd contraindicado en mujeres con hipertension no controlada
[consulte Contraindicaciones (4)]. En los estudios UF-1 y UF-2, se produjo
un aumento medio mdximo de la presion arterial sistlica de 5.1 mmHg
[intervalo de confianza (IC) del 95 %: 2.68, 7.59] en el mes 5 y un aumento medio
maximo de la presion arterial diastélica de 2.1 mmHg (IC del 95 %: 0.43, 3.84)
en el mes 4 en las mujeres tratadas con ORIAHNN, en comparacion con las mujeres
tratadas con placebo [consulte Reacciones adversas (6.1)].

En el caso de las mujeres con hipertensién bien controlada, contintie monitoreando
la presién arterial y suspenda la administracion de ORIAHNN si la presion
arterial aumenta de manera significativa. Monitoree la presion arterial en mujeres
normotensas tratadas con ORIAHNN.

5.7 Enfermedad de la vesicula biliar o antecedentes de ictericia
colestasica

Los estudios entre las mujeres que reciben estrégeno sugieren un riesgo relativo
levemente mayor de desarrollar enfermedad de la vesicula biliar. En el caso
de las mujeres con antecedentes de ictericia colestdsica relacionada con el uso
previo de estrégeno o con embarazo, evalide la relacion riesgo-beneficio de la terapia
continuada. Interrumpa la administracién de ORIAHNN si se produce ictericia.

5.8 Cambio en el patrén de sangrado menstrual y menor capacidad
para reconocer un embarazo

ORIAHNN puede retrasar la capacidad para reconocer la incidencia de un embarazo,
dado que puede reducir la intensidad, la duracién y la cantidad de sangrado

menstrual [consulte Reacciones adversas (6.1)]. Realice una prueba para la deteccion
del embarazo si se sospecha un embarazo e interrumpa la administracion de ORIAHNN
si este se confirma [consulte Uso en poblaciones especificas (8.1, 8.3)].

Se desconoce el efecto de los anticonceptivos hormonales en la eficacia de ORIAHNN.
Recomiende a las mujeres que usen anticonceptivos no hormonales durante
el tratamiento y durante 28 dias después de interrumpir la administracion
de ORIAHNN [consulte Uso en poblaciones especificas (8.1, 8.3)].

5.9 Efectos en el metabolismo de los carbohidratos y los lipidos

ORIAHNN puede disminuir la tolerancia a la glucosa y provocar un aumento
de los niveles de glucosa. Puede ser necesario un monitoreo mds frecuente
en las mujeres tratadas con ORIAHNN con prediabetes y diabetes.

En mujeres con hipertrigliceridemia preexistente, la terapia con estrégenos puede
relacionarse con aumentos de los triglicéridos plasmaticos que provocan pancreatitis.
El uso de elagolix se relaciona con aumentos en el colesterol total, el colesterol
de lipoproteinas de baja densidad (low-density lipoprotein cholesterol, LDL-C),
el colesterol de lipoproteinas de alta densidad (high-density lipoprotein cholesterol, HDL-
C) y los triglicéridos séricos. Monitoree los niveles de lipidos y considere interrumpir
la administracién de ORIAHNN si la hipercolesterolemia o la hipertrigliceridemia
empeora [consulte Reacciones adversas (6.1)].

5.10 Alopecia

En los ensayos clinicos de fase 3 (estudios UF-1 y UF-2), mds mujeres
presentaron alopecia, caida del cabello y debilitamiento del cabello con ORIAHNN
(3.5 %) en comparacion con el placebo (1.0 %). En casi un tercio (4/14) de las
mujeres afectadas tratadas con ORIAHNN, la alopecia fue un motivo para interrumpir
el tratamiento. No se describi6 ningtin patrén especifico. En la mayoria de las mujeres
afectadas, la caida del cabello continuaba cuando se suspendié la administracion
de ORIAHNN. Se desconoce si la caida del cabello es reversible. Considere
interrumpir la administracion de ORIAHNN si la caida del cabello se vuelve
preocupante [consulte Reacciones adversas (6.1)].

5.11 Efecto en otros resultados de laboratorio

El uso de combinaciones de estrogeno y progestina puede aumentar las concentraciones
séricas de proteinas de unién (p. ej., globulina fijadora de tiroxina, globulina fijadora
de corticosteroides), lo que puede reducir los niveles de hormonas tiroideas libres
o de hormonas corticosteroides. Las pacientes con hipotiroidismo e hipoadrenalismo
pueden necesitar dosis mds altas de terapia de reemplazo de hormonas tiroideas
o de cortisol, respectivamente.

El uso de estrégeno y progestina también puede afectar los niveles de globulina
fijadora de hormonas sexuales, factores de coagulacién, lipidos y glucosa
[consulte Farmacodindmica (12.2)].

5.12 Riesgo de reacciones alérgicas debido al ingrediente inactivo
(amarillo FD&C n.° 5)

ORIAHNN contiene amarillo FD&C n.° 5 (tartrazina), que puede causar reacciones
de tipo alérgico (incluido asma bronquial) en ciertas personas predispuestas.
Aunque la incidencia total de la sensibilidad al amarillo FD&C n.° 5 (tartrazina) en
la poblacion general es baja, se observa con frecuencia en pacientes que también
tienen hipersensibilidad a la aspirina.

6 REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas graves se analizan en otras secciones del prospecto:

e Trastornos tromboembdlicos y eventos vasculares [consulte Advertencias
y precauciones (5.1)].

 Pérdida 6sea [consulte la seccion Advertencias y precauciones (5.2)].

* Pensamientos suicidas, comportamiento suicida y exacerbacién de trastornos del
estado de animo [consulte la seccion Advertencias y precauciones (5.4)].

* Aumento de las transaminasas hepdticas [consulte la seccion Advertencias
y precauciones (5.5)].

 Presion arterial elevada [consulte Advertencias y precauciones (5.6)].

« Efectos en el metabolismo de los carbohidratos y los lipidos [consulte Advertencias
y precauciones (5.9)].

¢ Alopecia [consulte Advertencias y precauciones (5.10)].

6.1 Experiencia en ensayos clinicos

Debido a que los ensayos clinicos se realizan en condiciones que varian ampliamente,
no es posible comparar directamente las tasas de reacciones adversas observadas en los
ensayos clinicos de un farmaco con las tasas observadas en ensayos clinicos de otro
farmaco, y podrian no reflejar las tasas observadas en la préctica clinica.

La seguridad de ORIAHNN® (cdpsulas de elagolix, estradiol y acetato de noretindrona;
cdpsulas de elagolix) se evalué en dos ensayos de 6 meses, aleatorizados, doble
ciego, controlados con placebo (estudios UF-1 y UF-2), en los que 790 mujeres
premenopdusicas recibieron al menos 1 dosis de ORIAHNN (n = 395), 300 mg
de elagolix dos veces al dia (n = 199) o placebo (n = 196) [consulte Estudios
clinicos (14)]. Las mujeres que completaron el tratamiento de 6 meses en el estudio
UF-1 o en el estudio UF-2 y cumplian los criterios de elegibilidad (n = 433)
ingresaron en un estudio de extensién de 6 meses (estudio UF-3), donde recibian
ORIAHNN (n = 276) o0 300 mg de elagolix dos veces al dia (n = 157). La dosificacion



de 300 mg de elagolix dos veces al dia no estd aprobada, pero se incluyé como
un grupo de referencia. Un total de 341 mujeres recibieron ORIAHNN durante
6 meses y 182 mujeres recibieron ORIAHNN durante 12 meses.

Eventos adversos graves

Se informaron eventos adversos graves en tres (0.8 %) mujeres tratadas con ORIAHNN
en los estudios UF-1 y UF-2. Dos mujeres tuvieron una hemorragia menstrual
abundante y fue necesaria una transfusion de sangre debido a anemia (0.5 %), y una
mujer con antecedentes de cirugia baridtrica se sometié a colecistectomia laparoscopica
debida a colelitiasis.

En el estudio UF-3, se diagnosticé cancer de mama a dos mujeres. Una de las mujeres
habia completado 6 meses de tratamiento con ORIAHNN en el estudio UF-1 y recibié
ORIAHNN 34 dias mas en el estudio UF-3 cuando recibi6 el diagnéstico. La segunda
mujer habia recibido placebo en el estudio UF-2 y completé 6 meses de ORIAHNN
en el estudio UF-3 cuando recibi6 el diagndstico (consulte Advertencias
y precauciones [5.3]).

Reacciones adversas que provocaron la interrupcion del estudio

En los estudios UF-1 y UF-2, la tasa de interrupcién causada por reacciones
adversas fue del 10 % entre las mujeres tratadas con ORIAHNN y del 7 % entre
las mujeres tratadas con placebo. Las reacciones adversas mas frecuentes que
provocaron la interrupcién del farmaco del estudio en el grupo de ORIAHNN fueron
nduseas (1 %), dolor de cabeza (1 %), alopecia (1 %), metrorragia (1 %), menorragia
(1 %) y sofocos (1 %). Un evento de cada una de las siguientes reacciones adversas
provoco la interrupcion del farmaco del estudio: labilidad afectiva, angina de pecho,
depresion, aumento de las enzimas hepdticas, pensamientos homicidas, hipertension,
irritabilidad, trombosis.

De las mujeres que recibieron ORIAHNN en los estudios UF-1 o UF-2 y luego
en el estudio UF-3, el 4 % interrumpieron el tratamiento debido a reacciones adversas.
Tres mujeres interrumpieron el tratamiento debido a eventos adversos graves (uno
de cancer de mama, uno de menorragia con dolor pélvico y uno de histerectomia).

Reacciones adversas frecuentes

En la Tabla 1, se presentan las reacciones adversas informadas en 5 % de las mujeres
tratadas con ORIAHNN en los estudios UF-1 y UF-2, y con mayor frecuencia
que en las mujeres tratadas con placebo.

Tabla 1. Reacciones adversas que se produjeron en al menos

el 5 % de las mujeres con fibromas uterinos que recibieron ORIAHNN
en los estudios UF-1 y UF-2, y con mayor incidencia que con el placebo

Reaccion adversa ORIAHNN Placebo
N =395 N =196
Sofocos 22 % 9 %
Dolor de cabeza 9 % 7 %
Fatiga 6 % 4 %
Metrorragia 5 % 1%

Las reacciones adversas informadas con mayor frecuencia en el ensayo de extension
a ciego (estudio UF-3) concordaron con las observadas en los ensayos controlados
con placebo.

Reacciones adversas menos frecuentes

En los estudios UF-1 y UF-2, las reacciones adversas informadas en >3 % y <5 %
en el grupo de ORIAHNN, y con mayor incidencia que en el grupo de placebo,
incluyeron: disminucién de la libido, artralgia, hipertension, alopecia, cambios
en el estado de animo, influenza, distension abdominal, infeccion de las vias
respiratorias superiores, menorragia, vomitos y aumento del peso.

Eventos tromboembdlicos y vasculares

En los estudios UF-1, UF-2 y UF-3, se produjeron dos (0.4 %) eventos trombdticos
en 453 pacientes tratadas con ORIAHNN (trombosis en la pantorrilla y embolia
pulmonar) (consulte Advertencias y precauciones [5.1]). Una mujer obesa presenté
trombosis en la pantorrilla izquierda después de 30 dias de tratamiento con ORIAHNN.
Otra mujer presenté una embolia pulmonar después de tomar ORIAHNN durante
aproximadamente 8 meses.

Pérdida 6sea

El efecto de ORIAHNN en la DMO se evalué mediante una absorciometria de rayos
X de energia dual (DXA).

En los estudios UF-1 y UF-2, hubo una mayor disminucién de la DMO en las mujeres
tratadas con ORTAHNN durante 6 meses en comparacion con las mujeres tratadas con
placebo. En el estudio UF-3, se observé una pérdida dsea continua en algunas mujeres
que recibieron ORIAHNN durante 12 meses consecutivos. En la Tabla 2, se presenta
el cambio porcentual medio desde el inicio en la DMO de la columna lumbar
en el mes 6 (estudios UF-1 y UF-2) y en el mes 12 (estudio UF-3).

Tabla 2. Cambio porcentual medio (con tratamiento) desde el inicio en
la DMO de la columna lumbar en mujeres con fibromas en el mes 6 de
los estudios UF-1y UF-2, y en el mes 12 del estudio UF-3

Estudio UF-3
Estudios UF-1y UF-2 | Mes 12 de
Mes 6 de tratamiento | tratamiento
Placebo | ORIAHNN | ORIAHNN
Cantidad de sujetos 150 305 175
Cambio porcentual desde el inicio -0.1 -0.7 -1.5
Diferencia de tratamiento, % -0.6
(IC del 95 %) (-1.0, -0.1)
IC: intervalo de confianza

Después de 12 meses de tratamiento con ORIAHNN en el estudio UF-3, se observé
una disminucién en la DMO de la columna lumbar de >3 % en el 27 % (48/175)
de las mujeres y se observé una disminucion de =8 % en el 1.7 % (3/175) de
las mujeres.

Para evaluar la recuperacion, se analiz el cambio en la DMO a lo largo
del tiempo en las mujeres que recibieron tratamiento continuo con ORIAHNN durante
12 meses como mdximo y que recibieron un seguimiento después del cese de la terapia
durante otros 12 meses en el estudio UF-3 (Figura 1). El cambio porcentual medio
de minimos cuadrados (MC) desde el inicio en la DMO 12 meses después del cese
de la terapia fue de -0.72 (IC del 95 %: -1.2, -0.2), -0.59 (-1.0, -0.2) y -0.95
(-1.6, -0.3) en la columna lumbar, la cadera total y el cuello femoral, respectivamente.
Doce meses después del cese de ORIAHNN, se observé pérdida dsea continua
en la columna lumbar, la cadera total y el cuello femoral en el 24 %, 32 %
y 40 % de las mujeres, respectivamente. Se observé una recuperacion parcial
en el 46 %, 33 %y 38 %, y se observé una recuperacion total en el 30 %, 35 %y 22 %
de las mujeres en estos mismos centros. Se desconoce el tiempo hasta la recuperacion
maxima en las mujeres que tuvieron una recuperacion parcial.

Figura 1. Cambio porcentual medio desde el inicio en la DMO de
la columna lumbar en mujeres que recibieron 12 meses de ORIAHNN
(con tratamiento) y 12 meses de seguimiento (sin tratamiento)
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Pensamientos suicidas, conducta suicida y exacerbacién de alteraciones en el estado
de dnimo

En los ensayos controlados con placebo (estudios UF-1 y UF-2), ORIAHNN
se relacioné con cambios adversos en el estado de dnimo. Se informé depresion,
estado de animo depresivo y/o lagrimeo en el 3 % de las mujeres tratadas con
ORIAHNN en comparacion con el 1 % de las mujeres tratadas con placebo. Una mujer
tratada con dosis mds bajas de elagolix solo por otra enfermedad cometié suicidio
2 dias después de la interrupcion de elagolix.

Aumentos en las transaminasas hepdticas

En los estudios UF-1 y UF-2, se informaron aumentos de ALT y AST en suero sin

aumentos concomitantes de la bilirrubina.

¢ Se produjeron aumentos de ALT hasta al menos 3 veces el limite superior
de lo normal (upper limit of normal, ULN) en el 1.1 % (4/379) de las mujeres tratadas
con ORIAHNN y en ninguna mujer tratada con placebo. Se informé un aumento
maximo de ALT casi 8 veces el ULN en 1 mujer tratada con ORIAHNN.



¢ Se produjeron aumentos de ALT hasta al menos 3 veces el ULN en 5/379 (1.3 %)
de las mujeres tratadas con ORIAHNN y en ninguna mujer tratada con placebo.
Se informé un aumento maximo de AST 6 veces el ULN en 1 mujer tratada
con ORIAHNN.

Elevaciones de la presion arterial

Hubo més mujeres tratadas con ORIAHNN que tuvieron presién arterial sist6lica
>160 mmHg (7.1 %) y presion arterial diast6lica 2100 mmHg (11.3 %) en comparacion
con las mujeres tratadas con placebo (3.7 % y 6.3 %, respectivamente). La incidencia
de reacciones adversas de hipertension fue del 3.8 % en las mujeres tratadas con
ORIAHNN vy del 3.1 % en las mujeres tratadas con placebo. Una mujer tratada con
ORIAHNN en el estudio UF-1, sin antecedentes previos, pero con niveles elevados
de colesterol, presenté hipertension grave (presion arterial 204/112) y dolor
en el pecho. EI ECG fue negativo. Su hipertension se control6 con antihipertensivos y
completd el estudio UF-3.

Cambios en los pardmetros lipidicos

Se observaron aumentos en el nivel de colesterol total, el colesterol de lipoproteinas
de baja densidad (LDL-C), los triglicéridos séricos y la apolipoproteina B durante
el tratamiento con ORIAHNN en los estudios UF-1 y UF-2.

De las mujeres con LDL-C de grado 0 (<130 mg/dl) al inicio, 1/313 (0.3 %)
mujeres tratadas con ORIAHNN ascendié a grado 3 (2190 mg/dl) en
comparacién con ninguna mujer tratada con placebo. De las mujeres con LDL-C
de grado 1 (130 a <160 mg/dl) al inicio, 9/54 (16.7 %) mujeres tratadas con
ORIAHNN ascendieron a grado 3 en comparacién con ninguna mujer tratada
con placebo. De las mujeres con LDL-C de grado 2 (160 a <190 mg/dl) al inicio,
7/10 (70 %) mujeres tratadas con ORIAHNN ascendieron a grado 3 en comparacion
con 1/5 (20 %) mujeres tratadas con placebo.

Alopecia

En los ensayos clinicos de fase 3 controlados con placebo (estudios UF-1 y
UF-2), el 3.5 % (14/395) de las mujeres tratadas con ORIAHNN presentaron
alopecia, caida del cabello y debilitamiento del cabello, en comparacion con el
1.0 % (2/196) de las mujeres tratadas con placebo. No se observé ningin patrén
especifico en la caida del cabello. En casi un tercio (4/14) de las mujeres tratadas con
ORIAHNN que se vieron afectadas, la alopecia fue un motivo para la interrupcion del
farmaco del estudio; ninguna mujer tratada con placebo interrumpié el tratamiento
a causa de alopecia. En las mujeres tratadas con ORIAHNN, el 79 % de los casos
fueron leves y el 21 % fueron de gravedad moderada. La caida del cabello continuaba
al final del estudio en 4 de 14 mujeres (29 %). De estas 4 mujeres, una interrumpio
el tratamiento debido a la caida del cabello, dos seguian con caida del cabello
12 meses después de interrumpir la administracion de ORIAHNN y una se perdié
para el seguimiento. En las 10 mujeres restantes (71 %), la caida del cabello se resolvié
durante el tratamiento o se resolvi6 dentro de 24 dias a aproximadamente 9 meses
después de interrumpir la administraciéon de ORIAHNN.

Reanudacién de la menstruacién después de la interrupcién

Después de seis meses de tratamiento con ORIAHNN, se inform¢ una reanudacion
de la menstruacién en el 39 %, 68 % y 73 % de las mujeres en el término de
1, 2 y 6 meses, respectivamente, en el estudio UF-1; y en el 39 %, 85 % y 92 %
en el término de 1, 2 y 6 meses, respectivamente, en el estudio UF-2.

Luego de 12 meses de terapia con ORIAHNN (estudio UF-1 o estudio UF-2, luego
estudio UF-3), se informé reanudacién de la menstruacién en el 43 %, 82 % y 90 %
de las mujeres en el término de 1, 2 y 6 meses, respectivamente, después de dejar
el tratamiento.

Se desconoce si las mujeres que no tuvieron reanudacion de la menstruacién pasaron
a un estado peri- 0 posmenopdusico.

7 INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

7.1 Posibilidad de que ORTAHNN afecte a otros farmacos

El elagolix (un componente de ORIAHNN) es:

¢ Un inductor débil a moderado de la enzima 3A del citocromo P450 (CYP3A).
La administracién en forma conjunta con ORIAHNN puede disminuir
las concentraciones plasmdticas de los farmacos que son sustratos de la CYP3A.

¢ Un inhibidor débil de la CYP2C19. La administracion en forma conjunta con
ORIAHNN® (cépsulas de elagolix, estradiol y acetato de noretindrona; cépsulas
de elagolix) puede aumentar las concentraciones plasmaticas de los farmacos que
son sustratos de la CYP2C19 (consulte la Tabla 3).

« Un inhibidor de la glucoproteina P (gp-P) transportadora de eflujo. La administracion
en forma conjunta con ORIAHNN puede aumentar las concentraciones plasmaticas
de los farmacos que son sustratos de la gp-P (consulte la Tabla 3).

En la Tabla 3, se resumen los efectos de la administracion en forma conjunta

de ORTAHNN en las concentraciones de farmacos concomitantes y las recomendaciones

clinicas para estas interacciones farmacoldgicas.

Tabla 3. Interacciones farmacoldgicas: efectos de ORIAHNN en otros
farmacos

. Efe n
Clase de farmaco ecto en
. la exposicion
concomitante: " . ..
plasmaética Recomendaciones clinicas
Nombre del p
. del farmaco
farmaco .
concomitante
T digoxina Aumente el monitoreo de las
concentraciones de digoxina y de
posibles signos y sintomas de toxicidad
Glucésidos clinica al iniciar la administracién de
cardfacos: ORIAHNN en pacientes que estén
digoxina tomando digoxina. Si se interrumpe
la administracion de ORIAHNN,
aumente el monitoreo de las
concentraciones de digoxina.
d midazolam Considere aumentar la dosis de
Benzodiacepinas: midazolam en no mas del doble

midazolam oral e individualice la terapia de midazolam

en funcion de la respuesta de la paciente.

Estatinas: d rosuvastatina Monitoree los niveles de lipidos y ajuste
rosuvastatina la dosis de rosuvastatina, si es necesario.
T omeprazol No se necesita un ajuste de la dosis
para 40 mg de omeprazol una vez
Inhibidores de la al dia cuando se administra en forma
bomba de protones: conjunta con ORIAHNN. Cuando se use
omeprazol ORIAHNN de forma concomitante con

dosis mds altas de omeprazol, considere
reducir la dosificacién de omeprazol.
Consulte las Tablas 6 'y 7 [consulte Farmacologia clinica (12.3)].

La direccién de la flecha indica la direccion del cambio en el drea bajo

la curva (area under the curve, AUC)

(T = aumento, | = disminucién).

7.2 Posibilidad de que otros farmacos afecten a ORIAHNN

El elagolix (un componente de ORIAHNN) es un sustrato de CYP3A,

gp-P y OATPIBI; el estradiol y el acetato de noretindrona son metabolizados

parcialmente por CYP3A/consulte Farmacologia clinica (12.3)]. El uso concomitante
de ORIAHNN con:

« Inductores potentes de la CYP3A puede disminuir las concentraciones plasmaticas
del elagolix, el estradiol y la noretindrona, y provocar una disminucion de los efectos
terapéuticos de ORIAHNN.

« La rifampicina no estd recomendada. El uso concomitante de rifampicina aumento
las concentraciones plasmdticas del elagolix [consulte Farmacologia clinica (12.3)].

* Los inhibidores potentes de la CYP3A no estin recomendados. El uso concomitante
de ORIAHNN con inhibidores potentes de la CYP3A puede aumentar
las concentraciones plasmaticas del elagolix, el estradiol y la noretindrona,
y aumentar el riesgo de reacciones adversas.

¢ Los inhibidores de OATP1B1 que se sabe o se espera que aumenten de forma
significativa las concentraciones plasmaticas del elagolix estdn contraindicados
debido al aumento del riesgo de reacciones adversas relacionadas con el elagolix
[consulte Contraindicaciones (4)].

8 USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

8.1 Embarazo

Registro de exposicién de mujeres embarazadas

Hay un registro de embarazos que monitorea los desenlaces de embarazos
en mujeres expuestas a ORIAHNN durante el embarazo. Se invita a los proveedores
de atenciéon médica a registrar a las pacientes o las mujeres embarazadas
pueden inscribirse en el registro llamando al 1-833-782-7241 o visitando
https://www.bloompregnancyregistry.com.

Resumen de riesgo

El uso de ORIAHNN en mujeres embarazadas estd contraindicado.
La exposicion al elagolix en los primeros meses de embarazo puede aumentar
el riesgo de una pérdida prematura del embarazo. Interrumpa la administracion
de ORIAHNN si la paciente queda embarazada durante el tratamiento.

Los datos limitados en seres humanos sobre el uso del elagolix en mujeres embarazadas
son insuficientes para determinar si hay un riesgo de defectos congénitos importantes
o de aborto espontdneo (consulte Datos).

Cuando las ratas y las conejas prefladas recibieron dosis orales de elagolix
durante el perfodo de organogenia, se observé una pérdida posterior a la implantacion
en ratas prefladas con dosis 12 veces superiores a la dosis maxima recomendada
en seres humanos (maximum recommended human dose, MRHD). Se observaron
abortos espontdneos y pérdida de toda la camada en conejas que recibieron dosis



4y 7 veces superiores a la MRHD. No hubo alteraciones estructurales en los fetos
con exposiciones de hasta 25 y 7 veces la MRHD en ratas y conejas, respectivamente
[consulte Datos].

Datos
Datos en seres humanos

Se informé un embarazo en una de las 453 mujeres que recibieron ORIAHNN
en los ensayos clinicos sobre fibromas uterinos de fase 3. El embarazo derivé
en un aborto espontdneo y la exposicion fetal estimada a ORIAHNN ocurri6 durante
los primeros 18 dias de embarazo.

Datos en animales

Se realizaron estudios del desarrollo embriofetal en ratas y conejas. Se administré
elagolix mediante sonda oral a ratas prefiadas (25 animales/dosis) con dosis
de 0, 300, 600 y 1200 mg/kg/dia y a conejas (20 animales/dosis) con
dosis de 0, 100, 150 y 200 mg/kg/dia, durante el periodo de organogenia
(dias de gestacion 6-17 en las ratas y dias de gestacién 7-20 en las conejas).

En ratas, hubo toxicidad materna con todas las dosis, que incluyé seis muertes
y disminuciones del aumento del peso corporal y el consumo de alimentos.
Hubo una mayor pérdida posterior a la implantacion en el grupo de la dosis intermedia,
que era 12 veces superior a la MRHD segtin el AUC. En las conejas, se observaron
tres abortos espontdneos y una sola pérdida de toda la camada con la dosis mds alta
toxica para la madre, que era 7 veces superior a la MRHD segtin el AUC. Hubo una
sola pérdida de toda la camada con la dosis més baja no toxica para la madre
de 150 mg/kg/dia, que era 4 veces superior a la MRHD.

No hubo malformaciones fetales en ninguno de los niveles de dosis evaluados
en ninguna de las especies, ni siquiera en presencia de toxicidad materna.
En la dosis mds alta evaluada, los mérgenes de exposicién fueron 25 y 7 veces
superiores a la MRHD en ratas y conejas, respectivamente. Sin embargo, dado
que el elagolix se une en forma deficiente al receptor de hormona liberadora
de gonadotropina (GnRH) de la rata (~1000 veces menos en comparacién con
el receptor de GnRH en seres humanos), es poco probable que el estudio realizado
en ratas pueda identificar los efectos farmacoldgicamente mediados de elagolix
en el desarrollo embriofetal. De todos modos, se espera que el estudio
realizado en ratas proporcione informacién sobre los posibles efectos de elagolix
no relacionados con el objetivo.

En un estudio de desarrollo pre- y posnatal en ratas, se administré elagolix en
la dieta para alcanzar dosis de 0, 100 y 300 mg/kg/dia (25 por grupo de dosis) desde
el dia 6 de gestaci6n hasta el dia 20 de lactancia. No hubo evidencia de toxicidad materna.
Con la dosis mas alta, dos madres tuvieron una pérdida de toda la camada, y una no pudo
dar a luz. La supervivencia de las crias disminuyé desde el nacimiento hasta el dia
4 posnatal. Las crias tuvieron pesos mds bajos al nacer y se observaron aumentos de peso
corporal mds bajos durante todo el perfodo anterior al destete con 300 mg/kg/dia. Un menor
tamano corporal y efecto de respuesta de sobresalto se relacionaron con menores pesos
corporales de las crias con 300 mg/kg/dia. Los criterios de valoracion de conducta, desarrollo
y crecimiento posterior al destete no se vieron afectados.

Las concentraciones plasmdticas maternas en ratas el dia 21 de lactancia con dosis
de 100 y 300 mg/kg/dia (47 y 125 ng/ml) fueron 0.04 veces y 0.1 veces la concentracion
maxima de elagolix (Cipsx) en seres humanos con la MRHD. Dado que las exposiciones
alcanzadas en ratas fueron mucho mds bajas que la MRHD en seres humanos, este
estudio no predice una exposicion potencialmente mayor en la lactancia en seres
humanos.

8.2 Lactancia

Resumen de riesgo

No hay informacién sobre la presencia de elagolix ni de sus metabolitos en la leche
humana, los efectos en bebés lactantes ni los efectos en la produccién de leche. Cuando
se administra estrégeno y progestinas a mujeres lactantes, estos compuestos y/o sus
metabolitos se detectan en la leche humana y pueden reducir la produccion de leche en
mujeres en periodo de lactancia. Esta reduccién puede ocurrir en cualquier momento,
pero es menos probable que ocurra una vez que la lactancia estd bien establecida.
Recomiende a las mujeres en periodo de lactancia que usen métodos anticonceptivos
no hormonales hasta que dejen de amamantar. Se deben considerar los beneficios de
amamantar en el desarrollo y la salud, junto con la necesidad clinica de ORIAHNN
que tenga la madre, y cualquier posible efecto adverso de ORIAHNN o de la afeccion
materna subyacente en el nifio lactante (consulte Datos).

Datos

No hay informacion sobre la presencia de elagolix ni de sus metabolitos en la leche
humana, los efectos en bebés lactantes ni los efectos en la produccién de leche.
La administracion de estrégeno a mujeres en periodo de lactancia ha demostrado
que disminuye la cantidad y la calidad de la leche materna. Se han identificado
cantidades detectables de estrogeno y progestina en la leche materna de mujeres
que reciben combinaciones de estrégeno y progestina.

No hay datos suficientes en animales sobre la eliminacién del elagolix en la leche
materna.

8.3 Mujeres y hombres con capacidad de concebir

En funcion del mecanismo de accion de elagolix, existe un riesgo de pérdida
prematura del embarazo si se administra ORIAHNN a mujeres embarazadas
[consulte Uso en poblaciones especificas (8.1), Farmacologia clinica (12.1)].

Prueba para la deteccién del embarazo

ORIAHNN puede retrasar la capacidad para reconocer la incidencia de un embarazo,
dado que puede reducir la intensidad, la duracién y la cantidad de sangrado
menstrual [consulte Reacciones adversas (6.1)]. Descarte un embarazo antes de iniciar
el tratamiento con ORIAHNN. Realice pruebas para la deteccion del embarazo
si sospecha de un embarazo durante el tratamiento con ORIAHNN e interrumpa
el tratamiento si se confirma el embarazo [consulte Contraindicaciones (4) y
Advertencias y precauciones (5.8)].

Anticonceptivos

Recomiende a las mujeres que usen anticonceptivos no hormonales durante
el tratamiento con ORIAHNN y durante 28 dias después de interrumpir
la administracion de ORIAHNN [consulte Advertencias y precauciones (5.8)].

8.4 Uso pediatrico
No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de ORIAHNN en pacientes pedidtricos.

8.6 Insuficiencia renal

No es necesario un ajuste de la dosis de ORIAHNN en mujeres con algin grado
de insuficiencia renal o enfermedad renal terminal (incluidas las mujeres
que reciben didlisis) (consulte Farmacologia clinica [12.3]).

8.7 Insuficiencia hepatica

ORIAHNN estd contraindicado en mujeres con enfermedad o insuficiencia
hepdtica [consulte Contraindicaciones (4)]. Se espera que el uso de estradiol
(un componente de ORIAHNN) en pacientes con insuficiencia hepdtica,
en comparacion con pacientes con funcién hepdtica normal, aumente los niveles
de estradiol en sangre y que aumente el riesgo de reacciones adversas relacionadas
con el estradiol. Ademds, el uso de elagolix (un componente de ORIAHNN)
en pacientes con insuficiencia hepdtica moderada y grave, en comparacién con
pacientes con funcién hepdtica normal, aumenté las exposiciones a elagolix 3 veces
y 7 veces, respectivamente; y esto aumenta el riesgo de reacciones adversas
relacionadas con el elagolix (consulte Farmacologia clinica [12.3]).

10 SOBREDOSIS

La sobredosis de productos con una combinacién de estrégeno y progestina puede
provocar nauseas, vomitos, sensibilidad en las mamas, dolor abdominal, somnolencia,
fatiga y sangrado por interrupcién. En caso de una sobredosis de ORIAHNN, monitoree
a la paciente para detectar cualquier signo o sintoma de reacciones adversas y comience
un tratamiento sintomdtico adecuado, segtin sea necesario.

11 DESCRIPCION

ORIAHNN consta de dos cépsulas: una que se debe tomar por via oral por la mafiana
(a. m.) y otra que se debe tomar por via oral por la noche (p. m.). La cdpsula matutina
es blanca y amarilla, y contiene 300 mg de elagolix (equivalentes a 310.4 mg
de elagolix sédico), 1 mg de estradiol y 0.5 mg de acetato de noretindrona.
La cdpsula nocturna es blanca y celeste, y contiene 300 mg de elagolix (equivalentes
a 310 mg de elagolix sédico).

Elagolix

El elagolix sédico es la sal sédica de la fraccion activa de elagolix, una molécula
pequeiia no peptidica, antagonista del receptor de GnRH. El elagolix sédico se describe
quimicamente como butanoato de sodio 4-({(1R)-2-[5-(2-fluoro-3-metoxifenil)-3-
{ [2-fluoro-6-(trifluorometil)fenil Jmetil }-4-metil-2,6-dioxo-3,6-dihidropirimidina-
1(2H)-yl]-1-feniletil }amino). El elagolix sédico tiene una férmula molecular
de C3pH29F5N305Na y un peso molecular de 653.58. El acido libre de elagolix tiene
una férmula molecular de C3pH30Fs5N305 y un peso molecular de 631.60.

El elagolix sédico tiene la siguiente formula estructural:

o

N

El elagolix sédico es un polvo de blanco a blanquecino a amarillo palido y es libremente
soluble en agua.



Estradiol

El estradiol (E2), un estrégeno, es un polvo de color blanco o casi blanco cristalino.
Su denominacién quimica es estra-1,3,5(10)-triene-3,17f3-diol con la férmula molecular
de CigH2407, y un peso molecular de 272.38. La férmula estructural de E2
es la siguiente:

Acetato de noretindrona

El acetato de noretindrona (NETA), una progestina, es un polvo blanco o blanco
cristalino amarillento. Su denominacién quimica es 17f3-acetoxi-19-nor-170-pregn-4-
en-20-in-3-ona con la formula molecular de C22Hp803, y un peso molecular de 340.46.

I

Las cdpsulas matutinas (a. m.) de ORIAHNN contienen los siguientes ingredientes
inactivos: carbonato de sodio anhidro, polietilenglicol 3350, crospovidona,
diéxido de silicio coloidal, estearato de magnesio, alcohol polivinilico, diéxido
de titanio, polietilenglicol, talco, agua purificada, lactosa monohidrato, almidén
(maiz), copovidona, talco, hipromelosa, triacetina y cubierta de gelatina. La cubierta
de la cédpsula contiene los siguientes componentes: rojo FD&C n.° 40, amarillo
FD&C n.° 5 (consulte Advertencias y precauciones [5.12]), amarillo FD&C n.° 6,
diéxido de titanio, gelatina y tinta para impresion (goma laca, alcohol deshidratado,
alcohol isopropilico, alcohol butilico, propilenglicol, soluciéon de amoniaco fuerte,
oxido de hierro negro, hidréxido de potasio, agua purificada).

Las cdpsulas nocturnas (p. m.) de ORIAHNN contienen los siguientes ingredientes
inactivos: carbonato de sodio anhidro, polietilenglicol 3350, crospovidona, diéxido
de silicio coloidal, estearato de magnesio, alcohol polivinilico, diéxido de titanio,
polietilenglicol, talco, agua purificada y cubierta de gelatina. La cubierta de
la capsula contiene los siguientes componentes: azul FD&C n.° 2, éxido de hierro
amarillo E172 aprobado por la FDA, didxido de titanio, gelatina y tinta para
impresion (goma laca, alcohol deshidratado, alcohol isopropilico, alcohol butilico,
propilenglicol, solucién de amoniaco fuerte, 6xido de hierro negro, hidréxido de potasio
y agua purificada).

12 FARMACOLOGIA CLINICA

12.1 Mecanismo de accion

ORIAHNN® (cdpsulas de elagolix, estradiol y acetato de noretindrona; cdpsulas
de elagolix) combina elagolix y estradiol/acetato de noretindrona (E2/NETA),
una combinacién de estrégeno y progestina.

El elagolix es un antagonista del receptor de GnRH que inhibe la GnRH
endégena por seflalizacion mediante unién competitiva a los receptores
de GnRH en la hipdfisis. La administraciéon de elagolix provoca la supresion
dependiente de la dosis de los niveles de la hormona luteinizante (luteinizing hormone,
LH) y la hormona foliculo estimulante (follicle-stimulating hormone, FSH), lo que
produce una disminucién de las concentraciones sanguineas de las hormonas sexuales
ovdricas, estradiol y progesterona, y reduce el sangrado relacionado con los fibromas
uterinos.

El E2 actda a través de la unién a receptores nucleares que se expresan en tejidos
con respuesta a estrogenos. Como componente de ORIAHNN, la adicion de estradiol
exégeno puede reducir el aumento de la reabsorcion 6sea con una pérdida ésea
resultante, que puede producirse debido a una disminucion en el estrégeno circulante
del elagolix solo.

Las progestinas, como NETA, actdan a través de la unién a receptores nucleares
que se expresan en tejidos con respuesta a la progesterona. Como componente
de ORIAHNN, el NETA puede proteger al ttero de los posibles efectos adversos
en el endometrio provocados por el estrogeno sin oposicion.

12.2 Farmacodinamica

El estradiol y el acetato de noretindrona (componentes de ORIAHNN) pueden tener
los siguientes efectos:
¢ Aumento de los niveles de globulina fijadora de tiroxina que produce lo siguiente
[consulte Advertencias y precauciones (5.11)]:

° Aumento de los niveles totales de hormona tiroidea circulante, medidos por yodo
unido a proteinas (protein-bound iodine, PBI); de los niveles de tiroxina (T4)
(medidos por columna o radioinmunoanalisis); o de los niveles de triyodotironina
(T3), medidos por radioinmunoandlisis.

° Disminucién de la captacién de T3 por resina.

° Concentraciones de T4 libre y T3 libre inalteradas en mujeres con funcién
tiroidea normal (consulte Advertencias y precauciones [5.11]).

Niveles elevados de globulina fijadora de corticosteroides (corticosteroid-binding

globulin, CBG) y globulina fijadora de hormonas sexuales (sex hormone-binding

globulin, SHBG) que producen un aumento en el total de corticosteroides

y esteroides sexuales circulantes, respectivamente [consulte Advertencias

y precauciones (5.11)].

Posible disminucioén de las concentraciones de testosterona libre.

Posible aumento de otras concentraciones de proteinas plasmadticas

(angiotensindgeno/sustrato de renina, alfa-1 antitripsina, ceruloplasmina).

Aumento de la concentracién plasmética de lipoproteinas de alta densidad

(HDL) y de la subfraccion de colesterol HDL2, reduccion de la concentracion

de lipoproteinas de baja densidad, aumento de los niveles de triglicéridos

[consulte Advertencias y precauciones (5.9)].

Aceleracion del tiempo de protrombina, del tiempo de tromboplastina parcial

y del tiempo de agregacién plaquetaria; aumento del recuento de plaquetas;

aumento de los factores II, antigeno VII, actividad coagulante VIII, IX, X, XII,

complejo VII-X y beta-tromboglobulina; disminucién de los niveles de anti-factor

Xa y antitrombina III, disminucién de la actividad de antitrombina III; aumento

de los niveles de fibringeno y actividad de fibrindgeno; aumento del antigeno

y la actividad del plasminégeno.

Electrofisiologia cardfaca

Se evalud el efecto de elagolix (un componente de ORIAHNN) en el intervalo
QTc en un estudio detallado del QTc, aleatorizado, con control de placebo y control
positivo, abierto, de dosis tnica, cruzado, realizado en 48 mujeres premenopdusicas
adultas sanas. Las concentraciones de elagolix en mujeres que recibieron una
dosis tnica de 1200 mg fueron 9 veces superiores a la concentracion en mujeres
que recibieron 300 mg de elagolix dos veces al dia. No hubo una prolongacion
clinicamente relevante del intervalo QTc.

No se ha estudiado el efecto del estradiol y el acetato de noretindrona (dos componentes
de ORTAHNN) en el intervalo QTc.

12.3 Farmacocinética

En la Tabla 4, se resumen las propiedades farmacocinéticas de ORIAHNN
en participantes sanas. En la Tabla 5, se resumen los pardmetros farmacocinéticos en
ayunas.



Tabla 4. Propiedades farmacocinéticas de ORIAHNN en participantes sanas

Absorcion
Elagolix Estradiol? Noretindrona
Thmax (h)bs¢ 1.5(1.0-4.0) 2.0 (0.0-10.0) | 1.0 (0.5-2.0)
Efecto de los alimentos
Efecto de una AUC: 125 %, AUC: sin AUC: 123 %,
comida con Crax: 136 % cambios, Crmax: 450 %
alto contenido Crnix: 123 %
grasod
(frente al ayuno)
Distribucion
% de union a
las pr(lte-zmas 30 08 97
plasmaticas
humanas
Relacion sangre 0.6 ND ND
a plasma
Metabolismo
CYP3A (importante) CYP3A

Las vias menores (parcial)
Metabolismo incluyen: CYP2D6, Otras vias CYP3A

CYP2C8 y uridina incluyen: (parcial)

glucuronosiltransferasas sulfatacion y
(UGT) glucuronidacién

Eliminacion
Prln?lp.al via Metabolismo hepdtico Metabf)l_lsmo Metabf)l_lsmo
de eliminaciéon hepético hepatico
Semivida de
eliminacion 5921 14.5 £ 6.6 9240
de fase terminal
(t172) (W)€
% de la dosis
excretada <3 ND ND
en la orina
% de dosis
excretada 90 ND ND
en las heces

ND = no disponible

bMediana y rango

de grasa

aEstradiol no conjugado ajustado inicial

cDespués de la administracion de una dosis tnica en ayunas
dLa comida con alto contenido graso es de aproximadamente 826 kcal, 52 %

eMedia + desviacion estandar (standard deviation, SD)

Tabla 5. Parametros farmacocinéticos medios (CV %) de ORIAHNN

300 mg de 0.5 mg de
Parametro elagolix 1 mg de noretindrona®
farmacocinético dos veces al estradiolP
(unidades) dia? N =163 N =163
N=8§8
Cmax (ng/ml) 1200 (45) 0.06 (52) 6.1 (35)
AUC: (ngeh/ml) 2826 (44) 0.86 (38) 23.8 (48)

después de la dosis.

ajustado inicial.

CV: coeficiente de variacion
Cméx: concentracion maxima en plasma

4Datos obtenidos en equilibrio dindmico (dfa 21); AUCt representa el drea bajo
la curva de concentraciéon plasmética en funcién del tiempo de 0 a 12 horas

bDatos obtenidos tras la administracién de una dosis dnica; AUCt representa
el AUC de 0 a 24 horas después de la dosis; estradiol: estradiol no conjugado

Poblaciones especificas

Pacientes con insuficiencia renal

La insuficiencia renal no alteré las exposiciones a elagolix (Cpsx y AUC).
Las exposiciones plasmdticas medias a elagolix fueron similares para las mujeres
con enfermedad renal moderada a grave o en etapa terminal (entre ellas mujeres
que recibian didlisis) en comparacién con las mujeres con funcién renal normal.

No se ha estudiado el efecto de la insuficiencia renal en la farmacocinética
de E2/NETA.

Pacientes con insuficiencia hepdtica

Las exposiciones a elagolix (Cpax y AUC) fueron similares entre las mujeres8

con funcién hepdtica normal y las mujeres con insuficiencia hepética leve.
Las exposiciones a elagolix en mujeres con insuficiencia hepética moderada y
grave fueron aproximadamente 3 veces y 7 veces, respectivamente, mds altas que
las exposiciones observadas en mujeres con funcién hepatica normal.

Se espera que el uso de estradiol en pacientes con insuficiencia hepdtica, en comparacion
con pacientes con funcién hepdtica normal, aumente los niveles de estradiol en sangre
[consulte Advertencias y precauciones (5.5) y Uso en poblaciones especificas (8.7)].
Grupos raciales o étnicos

No se observaron diferencias clinicamente significativas en la farmacocinética
de elagolix entre los sujetos de raza blanca y raza negra ni entre los sujetos
hispanos y de otro origen étnico. No hay una diferencia clinicamente significativa
en la farmacocinética de elagolix entre los sujetos japoneses y chinos de la etnia
Han. No se ha estudiado el efecto de la raza/el origen étnico en la farmacocinética
de E2/NETA.

Peso corporal/indice de masa corporal

El peso corporal o el indice de masa corporal no afectan la farmacocinética de elagolix.
No se ha estudiado el efecto del peso corporal/indice de masa corporal
en la farmacocinética de E2/NETA.

Estudios de interacciones farmacolégicas

Se realizaron estudios de interaccién farmacoldgica con elagolix y otros farmacos que
probablemente se administren en forma conjunta y con firmacos usados con frecuencia
como sondeo para las interacciones farmacocinéticas. En las Tablas 6 y 7, se resumen
los efectos farmacocinéticos cuando se administré elagolix en forma conjunta con estos
farmacos.

Tabla 6. Interacciones farmacolégicas: cambio en la farmacocinética

de elagolix en presencia de farmacos administrados en forma conjunta

Farmaco Régimen
administrado en del farmaco Régimen N Cociente
forma coniunta administrado en | de elagolix (IC del 90 %)*
) forma conjunta
. Cmix AUC
400 m Dosis 1.77 220
Ketoconazol g Gnicade |11 . .
una vez al dia 150 mg& (1.48 — (1.98 —
2.12) 2.44)
Dosis tinica (;227— (45§SS—
de 600 mg Dosis 5.28) 6.37)
Rifampicina** tnicade |12 2 00 1' &
600 mg 150 mgé (166- | (145-
una vez al dia 241) 1.89)

IC: intervalo de confianza

& La dosis de elagolix en estos estudios fue 0.5 veces la dosis aprobada
en ORIAHNN (0.25 veces la dosificacion diaria total aprobada de
elagolix en ORIAHNN)

* Los cocientes de la Cpsx y el AUC comparan la administracién en forma
conjunta del medicamento con elagolix frente a la administracion de elagolix solo.
** Una dosis tnica de 600 mg de rifampicina inhibe el OATPIBI; la dosis
de 600 mg una vez al dia de rifampicina inhibe el OATP1B1 e induce la CYP3A.

No se observaron cambios clinicamente significativos en las exposiciones a elagolix
cuando se administraron 300 mg de elagolix dos veces al dia en forma conjunta con
rosuvastatina (20 mg una vez al dia), sertralina (25 mg una vez al dfa) o fluconazol
(dosis tnica de 200 mg). No se ha estudiado el efecto de la administracién en forma
conjunta de rosuvastatina, sertralina o fluconazol en E2/NETA.



Tabla 7. Interacciones farmacolégicas: cambio en la farmacocinética
del farmaco administrado en forma conjunta en presencia de elagolix

Farmaco Régimen
- del farmaco Régimen .
administrado en .. . N | Cociente (IC del 90 %)*
forma conjunta administrado en | de elagolix
forma conjunta
200 mg Cnix AUC
Digoxina Dosis tnica de dos veces 1 171 1.26
0.5 mg al dia ’ :
x 10 dias (1.53-1.91) | (1.17 - 1.35)
300 mg
Rosuvastatina 20 mg dos veces 10 0.99 0.60
una vez al dia al dia (0.73-1.35)| (0.50-0.71)
x 7 dias
300 mg
Dosis tnica de dos veces 20 0.56 0.46
2 mg al dfa (0.51-0.62) | (0.41 -0.50)
Midazolam x 11 dias
Dosis tnica de un;jgz‘zlg gl 081 0.65
2 mg 13 dias (0.74 - 0.89) | (0.58 -0.72)
300 mg
Omeprazol Dosis tnica de dos veces 20 1.95 1.78
P 40 mg al dfa (1.50 -2.53) | (1.39-2.27)
x 9 dias
IC: intervalo de confianza
* Los cocientes de la Cpzx y el AUC comparan la administracién en forma conjunta del
medicamento con elagolix frente a la administracién del medicamento solo.

No se observaron cambios clinicamente significativos en las exposiciones a sertralina,
fluconazol, bupropiéon o el parche transdérmico de E2/NETA 0.51/4.8 mg con
la administracion en forma conjunta de 300 mg de elagolix dos veces al dia.

12.5 Farmacogenomica

La captacion hepdtica de elagolix (un componente de ORIAHNN) incluye
a la proteina transportadora OATP1B1. Se han observado concentraciones plasmaticas
mads altas de elagolix en pacientes que tienen dos alelos de funcion reducida del gen
que codifica el OATP1B1 (SLCO1B1 521T>C) (estas pacientes probablemente tengan
una menor captacion hepdtica de elagolix y, por tanto, concentraciones plasmaticas
mds altas de elagolix). La frecuencia del genotipo SLCOI1B1 521C/C generalmente
es de menos del 5 % en la mayorfa de los grupos raciales/étnicos. Se espera que
las mujeres con este genotipo tengan aproximadamente el doble de aumento en
las concentraciones medias de elagolix en comparacion con las mujeres que tienen
una funcién de transportadores normal (es decir, el genotipo SLCO1B1 521T/T).
Los efectos adversos de elagolix no se han evaluado por completo en sujetos
que tienen dos alelos de funcion reducida del gen que codifica el OATPIBI
(SLCO1BI 521T>C).

13 TOXICOLOGIA NO CLINICA

13.1 Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad

Elagolix

Los estudios de carcinogenicidad a dos afios realizados en ratones (50, 150 o 500 mg/
kg/dia) y ratas (150, 300 u 800 mg/kg/dia) que recibieron elagolix mediante la dieta
no revelaron un aumento de los tumores en ratones con dosis de hasta 11.9 veces
superior a la MRHD segtin el AUC. En las ratas, hubo un aumento de los tumores
de tiroides (machos y hembras) y hepdticos (machos solamente) con la dosis alta
(7.7 a 8.1 veces superior a la MRHD). Los tumores de las ratas probablemente eran
tumores especificos de la especie con relevancia insignificante para los seres humanos.

El elagolix no fue genotdxico ni mutagénico en diversas pruebas, que incluyeron
el ensayo de mutacién bacteriana inversa in vitro, el ensayo de mutacion directa
in vitro en mamiferos en el locus de timidina cinasa (TK+/-) de células de linfoma
de ratén L5178Y y el ensayo de micronticleos de ratén in vivo.

En un estudio de fertilidad realizado en ratas, elagolix no produjo ningiin efecto
en la fertilidad en ninguna de las dosis (50, 150 o 300 mg/kg/dia). En funcion
de la AUC, la exposicion mdltiple a la MRHD en mujeres, en comparaciéon con
la dosis mds alta de 300 mg/kg/dia en ratas hembra, es de aproximadamente 2.9 veces.
Sin embargo, dado que el elagolix tiene una baja afinidad para el receptor de GnRH
en las ratas (consulte Uso en poblaciones especificas [8.1]), y dado que es mds
probable que los efectos en la fertilidad sean mediados por el receptor de GnRH,
estos datos tienen baja relevancia para los seres humanos.

E2/NETA

La administracién continua a largo plazo de estrégenos naturales y sintéticos
en determinadas especies de animales aumenta la frecuencia de carcinomas
en las mamas, el ttero, el cuello uterino, la vagina, los testiculos y el higado
(consulte Advertencias y precauciones [5.3]).

14 ESTUDIOS CLINICOS

La eficacia de ORIAHNN® (cdpsulas de elagolix, estradiol y acetato de noretindrona;
capsulas de elagolix) en el tratamiento de la hemorragia menstrual abundante
(heavy menstrual bleeding, HMB) relacionada con fibromas uterinos se demostrd
en dos estudios aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo [estudio
UF-1 (NCT02654054) y estudio UF-2 (NCT02691494)] en los que 790 mujeres
premenopdusicas con hemorragia menstrual abundante recibieron ORIAHNN
(300 mg de elagolix, 1 mg de estradiol y 0.5 mg de acetato de noretindrona
por la mafiana; y 300 mg de elagolix por la noche) o placebo durante 6 meses.
La hemorragia menstrual abundante al inicio se defini6 como haber tenido
al menos dos ciclos menstruales con méas de 80 ml de pérdida de sangre menstrual
(menstrual blood loss, MBL), segtin lo evaluado por el método de hematina
alcalina (alkaline hematin, AH) (una medida objetiva validada para cuantificar
el volumen de MBL en los articulos de higiene femenina).

En los estudios UF-1 y UF-2, la mediana de edad de las mujeres inscritas fue de 43 afios
(entre 25 y 53 afios); el 68 % de las mujeres eran negras o afroamericanas, el 29 % eran
blancas y el 3 % eran de otras razas.

Pérdida de sangre menstrual

El criterio de valoracién principal en ambos estudios fue la proporcion de pacientes
con respuesta, definida como mujeres que alcanzaron estos dos criterios: 1) volumen
de MBL de menos de 80 ml en el mes final y 2) reduccién del 50 % o superior
en el volumen de MBL desde el inicio hasta el mes final. El mes final se definié
como los tltimos 28 dias antes de la fecha de la tdltima visita de tratamiento o la fecha
de la tltima dosis inclusive. Hubo una mayor proporcién de pacientes con respuesta
entre las mujeres tratadas con ORIAHNN en comparacién con las mujeres tratadas
con placebo (Tabla 8).

Tabla 8. Proporcion de pacientes con respuesta en la reduccion del volumen
de MBL en el mes final en mujeres con fibromas uterinos (estudios UF-1
y UF-2)

Estudio UF-1 Estudio UF-2
ORIAHNN | Placebo | ORIAHNN | Placebo
N =206 N =102 N=189 N=94
Mujeres con volumen de
MBL <80 ml y reduccion
250 % en el volumen de 68.5 % 8.7 % 76.5 % 10.5 %
MBL desde el inicio hasta
el mes final
Diferencia con respecto al 59.8 % 66.0 %
placebo % (51.1, 68.5) (57.1,75.0)
IC del 95 % < 0.001 <0.001
Valor de p
IC: intervalo de confianza

Cambios en el volumen de MBL

El tratamiento con ORIAHNN produjo una reducciéon en el volumen medio
de MBL desde el inicio en los meses 1, 3 y 6 en comparacién con el placebo
(consulte las Figuras 2 y 3).

Figura 2. Cambio mensual en el volumen de MBL desde el inicio

en mujeres con fibromas uterinos (estudio UF-1)
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Figura 3. Cambio mensual en el volumen de MBL desde el inicio
en mujeres con fibromas uterinos (estudio UF-2)
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En el estudio UF-1, el volumen medio inicial de MBL fue de 238 ml para ORIAHNN
y 255 ml para el placebo. En el estudio UF-2, el volumen medio inicial de MBL fue
de 228 ml para ORIAHNN y 254 ml para el placebo. Las mujeres que recibieron
ORIAHNN presentaron una reduccion media del volumen de MBL desde el inicio
hasta el mes final en ambos estudios, UF-1 y UF-2, en comparacién con el placebo
(estudio UF-1: -177 ml para ORIAHNN y 1 ml para el placebo; estudio UF-2: -169 ml
para ORIAHNN y -4 ml para el placebo).

Supresion del sangrado

En los estudios UF-1 y UF-2, una mayor proporcion (57 % y 61 %, respectivamente)
de mujeres que recibieron ORIAHNN presentaron supresion del sangrado, definida
como ausencia de sangrado (pero con presencia de manchado permitida) en el mes
final, en comparacion con el 4 % y el 5 %, respectivamente, de las mujeres que
recibieron el placebo.

Hemoglobina (Hgb)

En los estudios UF-1 y UF-2, una proporcion mayor de mujeres tratadas con
ORIAHNN que estaban anémicas con valores iniciales de Hgb <10.5 g/dl alcanzaron
un aumento >2 g/dl en la Hgb desde el inicio hasta el mes 6, en comparacion con
las mujeres tratadas con placebo (consulte la Tabla 9). Mds del 90 % de las mujeres
con valores iniciales de Hgb <10.5 g/dl recibieron suplementos de hierro.

Tabla 9. Proporcion de mujeres con fibromas uterinos con valores
iniciales de Hgb <10.5 g/dl y aumento >2 g/dl en Hgb en el mes 6

UF-1 UF-2
ORIAHNN | Placebo | ORIAHNN | Placebo
n=>52 n =231 n=48 n=24
(N=206) | N=102) | (N=189) (N =94)
(%) en el mes 6 62 % 16 % 50 % 21 %
Diferencia con 45 % 29 %
respecto al placebo % (27, 64) (8,51)
IC del 95 % <0.001 0.02
Valor de p
IC: intervalo de confianza
n: cantidad de pacientes con Hgb <10.5 g/dl al inicio y con mediciones de Hgb
en el mes 6
N: cantidad de sujetos en cada grupo de tratamiento

16 PRESENTAQION/ALMACENAMIENTO Y
MANIPULACION

ORIAHNN consta de dos cdpsulas: una que se debe tomar por la mafiana (a. m.) y otra
que se debe tomar por la noche (p. m.).

e Las cdpsulas matutinas (a. m.) son blancas y amarillas, tienen la impresion
“EL300 AM” y contienen 300 mg de elagolix, 1 mg de estradiol y 0.5 mg de acetato
de noretindrona.

e Las cdpsulas vespertinas (p. m.) son blancas y celestes, tienen la impresion
“EL300 PM” y contienen 300 mg de elagolix.
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ORIAHNN viene embalado en blisteres semanales. Cada blister contiene
siete cdpsulas matutinas y siete cdpsulas vespertinas. Vienen cuatro blisteres
en una caja (NDC 0074-1017-56).

Conservar entre 20 °C y 25 °C (entre 68 °F y 77 °F); se permiten oscilaciones
entre 15 °C y 30 °C (entre 59 °F y 86 °F). [Consulte Temperatura ambiente
controlada de USP].

Deshdgase de cualquier medicamento que no use mediante la opcién de recuperacion,
si estd disponible. De lo contrario, siga las instrucciones de la FDA para desechar
medicamentos en la basura doméstica, www.fda.gov/drugdisposal. NO los tire por
el inodoro.

17 INFORMA CION DE ASESORAMIENTO PARA PACIENTES

Indique al paciente que lea la etiqueta para el paciente aprobada por la FDA
(Guia del medicamento).

Trastornos tromboembdlicos y eventos vasculares

Informe a las pacientes que el uso de combinaciones de estrogeno y progestina puede
aumentar el riesgo de trastornos tromboembdlicos y eventos vasculares, en especial
en mujeres con alto riesgo de sufrir estos eventos (consulte el Recuadro
de advertencia, Contraindicaciones [4], Advertencias y precauciones [5.1] y
Reacciones adversas [6.1]).

Pérdida 6sea

Informe a las pacientes sobre el riesgo de pérdida ésea. Informe a las pacientes
que la suplementacion con calcio y vitamina D puede ser beneficiosa si la ingesta
alimenticia de calcio y vitamina D no es adecuada. Informe a las pacientes que
no se deben tomar suplementos orales de hierro al mismo tiempo que el calcio
y la vitamina D (consulte Advertencias y precauciones [5.2] y Reacciones
adversas 6.1]).

Pensamientos suicidas y exacerbacién de alteraciones en el estado de dnimo

Informe a las pacientes que pueden producirse pensamientos suicidas
y exacerbacion de alteraciones en el estado de danimo con el uso de ORIAHNN.
Indique a las pacientes que presentan depresién o empeoramiento de la depresion,
ansiedad u otros cambios en el estado de dnimo que busquen atencién médica
de inmediato (consulte Advertencias y precauciones [5.3] y Reacciones
adversas [6.1]).

Lesién hepdtica
Recomiende a las pacientes que busquen atencion médica de inmediato

si tienen signos o sintomas que puedan sugerir una lesién hepdtica, como ictericia
(consulte Advertencias y precauciones [5.5] y Reacciones adversas [6.1]).

Cambio en el patrén de sangrado menstrual

Informe a las pacientes que ORIAHNN puede retrasar el reconocimiento de un
embarazo ya que puede reducir la duracion y la cantidad de sangrado menstrual. Informe
a las pacientes que usen anticonceptivos no hormonales eficaces mientras toman
ORIAHNN, durante 28 dias después de interrumpir la administracion de ORIAHNN,
y que interrumpan el tratamiento con ORIAHNN si se les diagnostica un embarazo.
Indique a las pacientes embarazadas que hay un registro de embarazos que
monitorea los resultados en las mujeres que queden embarazadas mientras reciben
tratamiento con ORIAHNN. Informe a las pacientes que pueden inscribirse
llamando al 1-833-782-7241 o visitando https://www.bloompregnancyregistry.com
[consulte Advertencias y precauciones (5.8) y Uso en determinadas poblaciones
(8.1, 8.3)].

Alopecia

Informe a las pacientes que se puede producir alopecia, caida del cabello
y debilitamiento del cabello, sin un patrén especifico, con el uso de ORIAHNN.
Informe a las pacientes que la caida del cabello y el debilitamiento del cabello
no se resuelvan por completo después de dejar de tomar ORIAHNN. Recomiende
a las pacientes que se comuniquen con su proveedor de atencion médica si tienen
alguna inquietud sobre los cambios en el cabello [consulte Advertencias y precauciones
(5.10) y Reacciones adversas (6.1)].

Interacciones farmacolégicas

Recomiende a las pacientes que informen a sus proveedores de atencién médica sobre
todos los medicamentos concomitantes, incluidos los medicamentos de venta con
receta y de venta libre, las vitaminas y los productos a base de hierbas. Recomiende
a las pacientes que eviten el zumo de pomelo (toronja) mientras toman ORIAHNN
[consulte Interacciones farmacologicas (7)].



Instrucciones para las dosis omitidas de ORIAHNN
Indique a las pacientes qué hacer en caso de que omitan una dosis. Consulte “Si omite
una dosis de ORIAHNN” en la Guia del medicamento aprobada por la FDA.

Instrucciones para desechar ORIAHNN

Indique a las pacientes que deben desechar los medicamentos que no usen mediante
la opcién de recuperacién si estd disponible o, de lo contrario, deben seguir
las instrucciones de la FDA para desechar medicamentos en la basura doméstica,
www.fda.gov/drugdisposal, y que no deben tirarlos por el inodoro.

Fabricado por AbbVie Inc. North Chicago, IL 60064
ORIAHNN es una marca comercial de AbbVie Inc.
© 2023 AbbVie Inc. Todos los derechos reservados.
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GUIA DEL MEDICAMENTO
ORIAHNN® (or-i-ahn)
(capsulas de elagolix, estradiol y acetato
de noretindrona; capsulas de elagolix)
de presentacién conjunta para uso oral

¢Cual es la informacion mas importante que
debo saber acerca de ORIAHNN?
ORIAHNN puede causar efectos secundarios
graves, que incluyen los siguientes:
» Afecciones cardiovasculares
o ORIAHNN puede aumentar sus probabilidades
de presentar un ataque cardiaco, un accidente
cerebrovascular o coagulos de sangre, en especial
sitiene mas de 35 afios de edad y fuma, tiene presion
arterial alta no controlada, colesterol alto, diabetes
u obesidad. Deje de tomar ORIAHNN y llame
a su proveedor de atencion médica de inmediato
o acuda a la sala de emergencias del hospital
mas cercano inmediatamente si tiene alguno
de los siguientes sintomas:
® dolor o hinchazon en la pierna que
no desaparece

B falta de aire repentina

B vision doble, abultamiento de los ojos o0 ceguera
repentina, parcial o completa

® dolor o presion en el pecho, el brazo
o la mandibula

® dolor de cabeza repentino e intenso, distinto
de sus dolores de cabeza habituales

B debilidad o entumecimiento en un brazo o
pierna, o problemas para hablar

» Pérdida ésea (disminucion de la densidad mineral
6sea)

o Mientras tome ORIAHNN, sus niveles de estrogeno
pueden ser bajos. Los niveles bajos de estrogeno
pueden causar pérdida de la densidad mineral
Osea.

o Si tiene pérdida 6sea mientras toma ORIAHNN,
su densidad Osea puede mejorar después
de que deje de tomar este medicamento, pero es
posible que no tenga una recuperacién completa.
Se desconoce si estos cambios en los huesos
podrian aumentar el riesgo de fracturas Oseas
a medida que envejezca. Por este motivo, no debe
tomar ORIAHNN por mas de 24 meses.

o Es posible que su proveedor de atencion médica
le solicite una radiografia llamada absorciometria
de rayos X de energia dual (dual energy X-ray
absorptiometry, DXA) para comprobar su densidad
mineral 6sea cuando empiece a tomar ORIAHNN y
periédicamente después de ese momento.

o Es posible que su proveedor de atencion médica
le aconseje tomar suplementos de vitamina D y
calcio como parte de un estilo de vida saludable
que promueva la salud ésea. No se deben tomar
suplementos de hierro al mismo tiempo que se
toman suplementos de vitamina D y calcio.

» Efectos en el embarazo

> No tome ORIAHNN si estd embarazada o tratando
de quedar embarazada. Podria incrementar
el riesgo de una pérdida prematura del embarazo.
o Si cree que podria estar embarazada, deje

de tomar ORIAHNN de inmediato y llame a su
proveedor de atencién médica.

o Si queda embarazada mientras toma ORIAHNN,
le recomendamos inscribirse en el Registro de
embarazos. El objetivo del registro de embarazos

es recabar informacién acerca de su salud y la salud
de su bebé. Comuniquese con el registro en cuanto
se entere de que esta embarazada o pidale a su
proveedor de atencion médica que se contacte con
el registro por usted. Usted o su proveedor de
atencion médica pueden obtener informacion e
inscribirse en el registro llamando al 1-833-782-7241
o visitando https://www.bloompregnancyregistry.com.

o ORIAHNN puede disminuir su sangrado menstrual
o derivar en ausencia de sangrado menstrual, lo
que hara dificil saber si esta embarazada. Esté
pendiente de otros signos de embarazo, como
sensibilidad en las mamas, aumento de peso y
nauseas.

o ORIAHNN no evita el embarazo. Necesitara usar
un método anticonceptivo eficaz mientras toma
ORIAHNN vy durante 28 dias después de dejar
de tomar este medicamento. Ejemplos de métodos
eficaces pueden incluir preservativos o espermicida,
que no contienen hormonas.

o Hable con su proveedor de atencion médica
sobre qué método anticonceptivo usar durante
el tratamiento con ORIAHNN. Su proveedor
de atencién médica puede modificar el método
anticonceptivo que usted usa antes de que
comience a tomar ORIAHNN.

¢, Qué es ORIAHNN?

ORIAHNN es un medicamento de venta con receta
utilizado para controlar la hemorragia menstrual
abundante en mujeres premenopausicas (antes del
“‘cambio de vida” o la menopausia) con fibromas
uterinos.

Se desconoce si ORIAHNN es seguro y eficaz en nifias
menores de 18 afnos.
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No tome ORIAHNN si:
« tiene o ha tenido:

> un accidente cerebrovascular o un ataque cardiaco;

° un problema que hace que la sangre se coagule mas
de lo normal;

o un trastorno de circulacion sanguinea;

o ciertos problemas de la valvula cardiaca o
anormalidades del ritmo cardiaco que pueden
provocar la formacion de coagulos de sangre en
el corazon;

o coagulos de sangre en las piernas (trombosis
venosa profunda), los pulmones (embolia pulmonar)
o los ojos (trombosis retiniana);

o presion arterial alta no controlada de forma
adecuada con medicamentos;

o diabetes con dafo renal, ocular, nervioso o en los
vasos sanguineos;

o ciertos tipos de dolores de cabeza con
entumecimiento, debilidad o cambios en la vision,
o cefalea migrafiosa con aura si tiene mas de
35 anos;

o cancer de mama o algun tipo de cancer que sea
sensible a las hormonas femeninas;

o osteoporosis;

o sangrado vaginal sin causa aparente que no
ha sido diagnosticado. Su proveedor de atencién
médica debe controlar todo sangrado vaginal sin
causa aparente para determinar la causa;

o problemas hepaticos, incluida la enfermedad
hepatica;

o fuma y tiene mas de 35 afios.
Esta tomando medicamentos conocidos como
inhibidores potentes del OATP1B1 que se sabe o
se espera que aumenten significativamente los
niveles sanguineos de elagolix (un ingrediente
presente en ORIAHNN). Consulte a su proveedor
de atencion médica si no esta segura de si esta
usando este tipo de medicamentos.
Ha tenido una reaccion alérgica grave a elagolix,
estradiol, acetato de noretindrona o cualquiera de los
componentes de ORIAHNN. Consulte a su proveedor
de atencién médica si no esta segura.
El amarillo FD&C n.° 5 (tartrazina) es un componente
de ORIAHNN que puede causar una reaccion de tipo
alérgico como el asma bronquial en algunos pacientes
que también son alérgicos a la aspirina. Consulte
al final de esta Guia del medicamento la lista completa
de componentes de ORIAHNN.

Antes de tomar ORIAHNN, informe a su proveedor
de atencion médica sobre todas sus afecciones
médicas, entre ellas si:

« tiene o ha tenido:

o fracturas Oseas u otras afecciones que pueden
producir problemas 6seos;

o depresién, cambios en el estado de &animo
0 pensamientos o conductas suicidas;

o coloracion amarillenta de la piel o los ojos (ictericia)
o ictericia causada por embarazo (colestasis del
embarazo).

» Tiene programada una cirugia. ORIAHNN puede
aumentar el riesgo de coagulos de sangre después
de la cirugia. Su proveedor de atencibn médica
puede aconsejarle que deje de tomar ORIAHNN
antes de someterse a cirugia. Si esto sucede, hable
con su proveedor de atencion médica sobre cuando
reanudar el tratamiento con ORIAHNN después
de la cirugia.

» Esta embarazada o cree que podria estarlo.

* Estda amamantando. Se desconoce si ORIAHNN
puede pasar a la leche materna. Hable con
su proveedor de atencidon médica sobre la mejor
forma de alimentar a su bebé si toma ORIAHNN.

Informe a su proveedor de atencién médica acerca
de todos los medicamentos que toma, incluidos
los de venta con receta y de venta libre, vitaminas y
suplementos a base de hierbas.

Es posible que las mujeres que estén realizando terapia
de reemplazo para la tiroides o el cortisol necesiten
dosis mas altas de la hormona.

Conozca los medicamentos que toma. Haga una lista
de sus medicamentos para mostrarsela a su proveedor
de atencién médica y a su farmacéutico cuando le den
un nuevo medicamento.

¢, Cémo debo tomar ORIAHNN?

« Tome ORIAHNN® (capsulas de elagolix, estradiol
y acetato de noretindrona; capsulas de elagolix)
exactamente como se lo indique su proveedor
de atencién médica.

* Su proveedor de atencidon médica le realizara
una prueba para la deteccion del embarazo
antes de que empiece a tomar ORIAHNN o le
pedira que comience a tomar ORIAHNN
dentro de los 7 dias posteriores a comenzar
su periodo.

« Tome 1 capsula de ORIAHNN blanca y amarilla
por la mafiana y 1 capsula de ORIAHNN blanca y
celeste por la noche todos los dias.

» Tome ORIAHNN aproximadamente a la misma hora
cada mafiana y cada noche, con o sin alimentos.

« Si toma una cantidad excesiva de ORIAHNN, llame
a su proveedor de atencidon médica o acuda de
inmediato a la sala de emergencias del hospital mas
cercano.

Si omite una dosis de ORIAHNN (capsulas matutinas

0 nocturnas):

« Tome la dosis omitida dentro de las 4 horas
del horario en que debia tomarse. Luego, tome
la siguiente dosis en el horario habitual.

» Si han pasado mas de 4 horas desde el horario en
que toma habitualmente la dosis matutina o nocturna,
saltee la dosis omitida. Tome su siguiente dosis en
el horario habitual.

* No tome 2 dosis para compensar la dosis omitida.
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¢ Qué debo evitar mientras tomo ORIAHNN?

» Evite el pomelo (toronja) y el zumo de pomelo
durante el tratamiento con ORIAHNN, ya que pueden
afectar el nivel de ORIAHNN en su sangre, lo que
puede aumentar los efectos secundarios.

¢Cuales son los posibles efectos secundarios

de ORIAHNN?

ORIAHNN puede causar efectos secundarios graves,

que incluyen los siguientes:

» Consulte “¢ Cual es la informacién mas importante
que debo saber acerca de ORIAHNN?”.

* Pensamientos suicidas, comportamientos
suicidas y empeoramiento del estado de animo.
ORIAHNN puede causar pensamientos o acciones
suicidas. Llame a su proveedor de atenciéon
médica u obtenga ayuda médica de emergencia
de inmediato si tiene alguno de estos sintomas,
especialmente si son nuevos, empeoran o le
molestan:

o pensamientos sobre suicidio o muerte;

o intentos de suicidio;

> depresion o empeoramiento de la depresion;

> ansiedad o empeoramiento de la ansiedad;

o otros cambios inusuales en la conducta o el estado
de animo.

Preste atencion a cualquier cambio, especialmente

cambios repentinos en el estado de animo,

la conducta, el pensamiento o los sentimientos.

* Andlisis hepaticos anormales. Llame a su
proveedor de atencion médica de inmediato
si tiene alguno de estos signos y sintomas de
problemas hepaticos:

ictericia;

orina color ambar, oscura;

sensacion de cansancio (fatiga o agotamiento);

nauseas y vomitos;

hinchazén generalizada;

dolor en el area superior derecha del estomago

(abdomen);

o formacion de moretones con facilidad.

* Hipertension arterial. Debe acudir a su proveedor
de atencién médica para controlar su presién arterial
regularmente.

* Problemas de vesicula biliar (colestasis),
especialmente si tuvo colestasis del embarazo.

* Aumento de los niveles de aziucar en sangre,
colesterol y grasas (triglicéridos).

+ Caida del cabello (alopecia). La caida del cabello y
el debilitamiento del cabello pueden suceder mientras
esté tomando ORIAHNN, y pueden continuar incluso
después de dejar de tomar este medicamento. Se
desconoce si esta caida del cabello o el debilitamiento
del cabello son reversibles. Hable con su proveedor
de atencion médica si esto le preocupa.

» Cambios en las pruebas de laboratorio, incluso
las pruebas tiroideas y de otras hormonas, colesterol
y pruebas de coagulacion de la sangre.

o o o o o o

Los efectos secundarios mas frecuentes de
ORIAHNN incluyen: sofocos, dolor de cabeza, fatiga
y periodos irregulares.

Estos no son todos los efectos secundarios posibles
de ORIAHNN. Para obtener mas informacion, hable
con su proveedor de atencién médica o farmacéutico.
Llame a su proveedor de atencion médica para
recibir asesoria médica acerca de los efectos
secundarios. Puede informar los efectos secundarios
a la Administracion de Medicamentos y Alimentos
(Food and Drug Administration, FDA) llamando
al 1-800-FDA-1088.

¢, Como debo almacenar ORIAHNN?

» Almacene ORIAHNN a temperatura ambiente, entre
68 °F y 77 °F (entre 20 °C y 25 °C).

* No guarde medicamentos vencidos o que ya no usa.

* Deseche los medicamentos que no use a través
de los programas de recuperacion de desechos
comunitarios cuando estén disponibles. Si no hay
ningun programa de recuperacion de desechos
comunitario, visite www.fda.gov/drugdisposal
para obtener informacion sobre como desechar
ORIAHNN correctamente.

* No tire ORIAHNN por el inodoro.

Mantenga ORIAHNN y todos los medicamentos

fuera del alcance de los nifos.

Informaciéon general sobre el uso seguro y
eficaz de ORIAHNN.

En ocasiones, los medicamentos se recetan con
fines que no son los detallados en la Guia del
medicamento. No use ORIAHNN para una afeccion
para la cual no se recetd. No dé ORIAHNN a otras
personas, aunque tengan los mismos sintomas
que usted. Podria causarles dafo. Puede solicitar
a su farmacéutico o proveedor de atencidon médica
informacion sobre ORIAHNN que esta destinada
a los profesionales de la salud.
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¢Cuales son los componentes de ORIAHNN?
Capsula matutina amarilla/blanca:
Ingrediente activo: elagolix, estradiol,
de noretindrona.

Ingredientes inactivos: carbonato de sodio anhidro,
polietilenglicol 3350, crospovidona, didxido de silicio
coloidal, estearato de magnesio, alcohol polivinilico,
diéxido de titanio, polietilenglicol, talco, agua purificada,
lactosa monohidrato, almidén (maiz), copovidona, talco,
hipromelosa, triacetina y cubierta de gelatina. La cubierta
de la capsula contiene los siguientes componentes:
rojo FD&C N° 40, amarillo FD&C N° 5, amarillo
FD&C N° 6, dioxido de titanio, gelatina y tinta para
impresion (goma laca, alcohol deshidratado, alcohol
isopropilico, alcohol butilico, propilenglicol, solucion
de amoniaco fuerte, 6xido de hierro negro, hidréxido
de potasio, agua purificada).

acetato




Capsula nocturna celeste/blanca:

Ingrediente activo: elagolix.

Ingredientes inactivos: carbonato de sodio anhidro,
polietilenglicol 3350, crospovidona, didéxido de silicio
coloidal, estearato de magnesio, alcohol polivinilico,
didxido de titanio, polietilenglicol, talco, agua purificada
y cubierta de gelatina. La cubierta de la capsula
contiene los siguientes componentes: azul FD&C n.° 2,
oxido de hierro amarillo E172 aprobado por la FDA,
dioxido de titanio, gelatina y tinta para impresion (goma
laca, alcohol deshidratado, alcohol isopropilico, alcohol
butilico, propilenglicol, solucion de amoniaco fuerte,
oxido de hierro negro, hidroxido de potasio y agua
purificada).

Fabricado por AbbVie Inc. North Chicago, IL 60064
ORIAHNN es una marca comercial de AbbVie Inc.
Para obtener mas informacién, visite www.ORIAHNN.com o llame al 1-844-674-2466.

Esta Guia del medicamento fue aprobada por la Administraciéon Revisado: 06/2023
de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos.

Ref.: 20075868

LAB-9576 VERSION MAESTRA EN INGLES

LAB-9752 VERSION MAESTRA EN ESPANOL
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