COMPRIMII
DESOGESTREL

COMPOSICION

Un comprimido contiene 75 microgramos de
desogestrel.

W
Desogestrel 0075 mg

Excipientes: 58,22 mg de lactosa [como
lactosa anhidral.

INDICACIONES TERAPEUTICAS

Anticoncepcién por via oral.



PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

CARMIN es un anficonceptivo que contiene el progestégeno desogestrel. Al igual que con ofros anticonceptivos con
progestégeno solo, desogestrel, es mas adecuado para utilizarlo durante la lactancia y en mujeres que no pueden, no
deben o no quieren utilizar estrégenos.

MECANISMO DE ACCION

Contrariamente a ofros anticonceptivos tradicionales con progestageno solo, el efecto anticonceptivo de CARMIN®,
desogestrel 75 microgramos comprimidos se consegue mediante la inhibicion de la ovulacion. Otro efecto es el
aumento de la viscosidad del moco cervical.

Cuando se estudié durante 2 ciclos, ufilizando la definicion de ovulacion como niveles de progesterona superiores a 16
nmol/| durante 5 dias consecutivos, se encontrd que la incidencia de ovulacion fue del 1% (1,/103), con un intervalo
de confianza del 95%, de 0,02%5,29% en el grupo por intencién de fratar (que abarca fallos del método y de la
usuaria). La inhibicion de la ovulacion se consiguié desde el primer ciclo de uso. En este estudio, al suspender
desogestrel transcurridos 2 ciclos (56 dias seguidos), la ovulacion se produjo [en promedio) a los 17 dias después
(intervalo 7-30 dias).

EFICACIA CLINICA Y SEGURIDAD

En un ensayo comparativo de eficacia (que permitia 3 horas como méximo de refraso en la foma de los comprimidos
olvidados), el indice de Pearl global por intencién de tratar encontrado para

desogestrel fue de 0,4 (intervalo de confianza del 95% 0,09-1,20), en comparacién con 1,6 (infervalo de confianza
del 95% 0,42-3,96) para 30 microgramos de levonorgestrel.

El indice de Pearl para CARMIN®, desogestrel es comparable al encontrado histéricamente para los anticonceptivos
orales combinados en la poblacion general usuaria de anticonceptivos

orales.

El tratamiento con CARMIN®, desogestrel 75 microgramos comprimidos da lugar a una disminucion de los niveles de
esfradiol, a un nivel que se corresponde con la fase folicular femprana. No se observaron efectos de importancia clinica
en el mefabolismo de los carbohidratos, en el metabolismo de los lipidos ni en la hemostasia.

No hay datos clinicos disponibles sobre la eficacia y seguridad en adolescentes menores de 18

anos.

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

Absorcién

Tras su administracion oral, el desogestrel se absorbe rapidamente y se convierte en etonorgestrel. En condiciones de
esfado estacionario, los niveles séricos méximos se alcanzan 1,8 horas después de haber ingerido los comprimidos v la
biodisponibilidad absoluta del etonorgestrel es aproximadamente del 70%.

Etonorgestrel se une a las proteinas plasméticas en un 95,599%, principalmente a la albdmina y en menor medida a la
globulina transportadora de hormonas sexuales

El desogestrel se metaboliza por hidroxilacién y deshidrogenacién al mefobolito activo efonorgestrel. Etonorgestrel se
mefaboliza a su vez por conjugacién con sulfato y glucurénido.
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ELIMINACION

El etonorgestrel se elimina con una semivida promedio de aproximadamente 30 horas, sin que exista diferencias entre
la dosis miltiple y la dosis Unica. Los niveles en estado estacionario en plasma se alcanzan después de 4-5 dias. La
excrecion de etonorgestrel y sus mefabolitos tanto como esteroides libres o conjugados se realiza por la orina y heces
[proporcion 1,5:1). En mujeres lactantes el etonorgestrel se excreta en la leche materna con una proporcién leche/suero
de 0,37-0,55. Segin estos dafos y con una ingesta de leche estimada de 150 ml/kg/dia, el nifio puede ingerir de
0,01-0,05 microgramos de etonorgestrel.

Datos preclinicos de seguridad

Los estudios toxicolégicos no revelaron ningin efecto, aparte de los que pueden justificarse a partir de las propiedades
hormonales de desogestrel.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION.

CARMIN®, desogestrel 75 microgramos comprimidos, debe tomarse cada dia aproximadamente a la misma hora de
forma que el infervalo entre dos comprimidos sea siempre de 24 horas. El primer comprimido deberd tomarse el primer
dia de la menstruacion. Posteriormente, se debe tomar un comprimido al dia de forma continua, independientemente de
que se puedan producir sangrados. Se empezard directamente un nuevo envase (blister) el dia siguiente de finalizar el
anterior.

Cuando no se ha utilizado un anticonceptivo hormonal anterior (el mes anterior).

la toma de comprimidos debe empezar el dia 1 del ciclo natural de la mujer (el dia 1 es el primer dia de su
mensfruacion). Es posible empezar los dias 2-5, pero durante el primer ciclo se recomienda el uso de un método barrera
los 7 primeros dias de toma de comprimidos.

Después de un aborto en el primer trimestre

Después de un aborto en el primer frimestre se recomienda empezar inmediatamente. En este caso no es necesario
utilizar un método anticonceptivo adicional.

Después de un parto o un aborto en el segundo trimestre

El tratamiento anficonceptivo con CARMIN®, desogestrel 75 microgramos comprimidos después del parto puede
iniciarse antes de que hayan reaparecido las mensfruaciones. Si han franscurrido més de 21 dias se deberd descartar
un embarazo y se empleard un método anticonceptivo adicional durante la primera semana.

Cambio desde un anticonceptivo hormonal combinado [anticonceptivo oral combinado (AOC], anillo vaginal o parte
transdérmico)

la mujer deberd empezar a tomar CARMING®, desogestrel 75 microgramos comprimidos preferiblemente al dia
siguiente del Oltimo comprimido activo (el dltimo comprimido con principios activos) de su anterior AOC o el dia de la
extraccion de su anillo vaginal o parche fransdérmico. En esfos casos, no es necesario usar un método anticonceptivo
adicional. No todos los métodos anticonceptivos estén comercializados en todos los paises de la Unién Europea.

Lla mujer también podria empezar como mdés fardar al dia siguiente del periodo habitual sin comprimidos, sin parche,
sin anillo o de comprimidos de placebo del anticonceptivo hormonal combinado anterior, pero durante los primeros 7
dias de toma de los comprimidos se recomienda utilizar un método de barrera adicional.

4

ol ELROSTA

El anticonceptivo de la lactancia.



Cambio desde un méfodo con progestageno solo (minipildora, inyeccion, implante o a partir de un sistema de liberacion
intrauterino (SLI) de progestageno)

La mujer puede cambiar cualquier dia desde la minipildora (desde un implante o de un SlI desde el dia de su extraccion,
en el caso del inyectable el dia en que debiera administrarse la siguiente inyeccion);

Recomendaciones en caso de que se olvide un comprimido

la proteccion anficonceptiva puede verse reducida si han transcurrido mds de 36 horas entre la toma de dos
comprimidos. Si la usuaria se retrasa menos de 12 horas en la foma de un comprimido, deberd tomar el comprimido
olvidado tan pronto como lo recuerde, y el proximo comprimido deberd tomarlo a la hora habitual. Si se refrasa mas de
12 horas, deberd utilizar un método anticonceptivo adicional durante los 7 dias siguientes. Si la usuaria olvidé tomar los
comprimidos en la primera semana y mantuvo relaciones sexuales en la semana anterior a la que se olvidaron los
comprimidos, debe considerarse la posibilidad de un embarazo.

Recomendaciones en caso de alteraciones gastrointestinales

En caso de alteraciones gastrointestinales importantes, la absorcion puede no ser completa y deberdn tomarse medidas
anticonceptivas adicionales.

Si se produjeran vémitos dentro de las 3-4 horas posteriores a la ingestion del comprimido, se deben seguir las mismas
recomendaciones que cuando se olvida un comprimido.

Supervisién durante el tratamiento

Previo a la prescripcion, debe realizarse una historia clinica y un reconocimiento ginecolégico minucioso para excluir el
embarazo. Alteraciones de la menstruacion, como oligomenorrea y amenorrea deben investigarse antes de la
prescripcion. El infervalo entre controles depende de las circunstancias de cada caso concrefo. Si el producto prescrito
puede influir sobre enfermedades latentes o manifiestas (ver Seccion 4.4), deberan programarse los controles
adecuadamente. A pesar del hecho de CARMIN®, desogestrel 75 microgramos comprimidos se tome con regularidad,
pueden producirse irregularidades del sangrado. Si los sangrados son muy frecuentes e irregulares, debe considerarse
el empleo de ofro método anticonceptivo. Si los sintomas persisten, deberd descartarse una causa organica.

la valoracién de la amenorrea durante el fratamiento depende de si se han tomado los comprimidos segin las
instrucciones e incluso puede ser necesario realizar una prueba de embarazo.

El tratamiento debe suspenderse si se produce un embarazo.

Debe recordarse a las mujeres que CARMIN®, desogestrel 75 microgramos comprimidos no protege frente al VIH (SIDA)
ni frenfe a ofras enfermedades de transmisién sexual.

CONTRAINDICACIONES

e Trastorno tromboembdlico venoso activo.

® Presencia o antecedentes de enfermedad hepdtica severa mientras los valores de la funcién hepdtica no se hayan
normalizado.

® Existencia o sospecha de neoplasias malignas sensibles a esferoides sexuales.
® Hemorragia vaginal no diagnosticada.

* Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

Si estd presente cualquiera de las circunstancias/factores de riesgo mencionados mds adelante se debe sopesar en
cada caso concreto los beneficios del empleo de progestédgenos frente a los posibles riesgos para cada mujer, y
comentar estos aspectos con la mujer antes de que decida comenzar a tomar CARMIN®, desogestrel 75 microgramos
comprimidos. Si se agrava o agudiza o aparece por primera vez alguna de estas circunstancias la mujer debe
comunicérselo a su médico. El médico deberd decidir entonces si se debe suspender la administracion de CARMING®,
desogestrel 75 microgramos comprimidos.

El riesgo de cancer de mama aumenta en general con la edad. Durante la ufilizacion de anficonceptivos orales
combinados (AOC) se incrementa ligeramente el riesgo de diagnéstico de cancer de mama. Esfe aumento de riesgo
desaparece gradualmente en un plazo de 10 afios tras la retirada del AOC y no esté relacionado con la duracién del
fratamiento, sino con la edad de la mujer cuando usa el AOC.

Se ha calculado para los respectivos grupos de edad el nimero esperado de casos diagnosticados por 10.000 mujeres
que utilizan AO combinados (hasta 10 afios tras la refirada) en relacion con las que nunca los han tomado durante el
mismo periodo y se presenta en la siguiente tabla:

Grupo de edad /casos

esperados en usuarias de AOC. Casos esperados en no usuarias
16-19 afios 4,5 4
20-24 anos 17,5 16
25-29 anos 48,7 44
30-34 anos 110 100
35-39 anos 180 160
40-44 anos 260 230

El riesgo entre las usuarias de anticonceptivos con progestdgeno solo, como desogestrel 75 microgramos comprimidos,
es posiblemente de similar magnitud al asociado a AOC combinados. Sin embargo, para los anticonceptivos con
progestégeno solo la evidencia es menos concluyente.

En comparacién con el riesgo de desarrollar céncer de mama alguna vez en la vida, el aumento del riesgo asociado
con anficonceptivos orales combinados es bajo. Los casos de céncer de mama diagnosticados entre las usuarias de
AQC tienden a estar menos avanzados que en las mujeres que no han utilizado AOC. El aumento de riesgo observado
entre las usuarias de AOC puede ser debido a un diagnéstico precoz, a efectos bioldgicos de la pildora o una
combinacién de ambos.

Como no puede excluirse un efecto biologico de los progestagenos sobre el cancer hepdtico deberia realizarse una
evaluacién beneficio/riesgo individual en las mujeres con céncer  hepatico.

Cuando se produzcan alteraciones agudas o crénicas de la funcién hepdtica, la paciente debe remifirse a un
especialista para que sea examinada y aconsejoda.
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Las investigaciones epidemiolégicas han asociado la utilizacion de anticonceptivos orales combinados a un aumento de
la incidencia de tromboembolismo venoso (TEV) , trombosis venosa profunda y embolismo pulmonar]. Aunque no se
conoce la importancia clinica de estas observaciones para desogestrel en su utilizacién como anticonceptivo en
ausencia de un componente estrogénico, debe interrumpirse CARMIN®, desogestrel 75 microgramos comprimidos en
el caso de que se presentara una trombosis. También debe plantearse la suspension de CARMIN®, desogestrel 75
microgramos comprimidos en caso de una inmovilizacién a largo plazo debido a cirugia o enfermedad. Las mujeres con
antecedentes de frastornos tromboembélicas deben tener en cuenta la posibilidad de una recidiva.

Aunque los progestégenos puedan afectar la resistencia periférica a la insulina y la tolerancia a la glucosa, no hay
pruebas de que sea necesario alterar el régimen ferapéutico en las diabéticas que utilizan anticonceptivos con
progestégeno solo. No obstante, las pacientes diabéticas deben ser controladas cuidadosamente durante los primeros
meses de uso.

Si se desarrolla una hipertensién mantenida durante la administracién de CARMIN®, desogestrel 75 microgramos
comprimidos, o si un aumento significativo en la presién arterial no responde adecuadamente al fratamiento
antihipertensivo, debe considerarse la inferrupcion del tratamiento con desogestrel 75 microgramos comprimidos.

El tratamiento con CARMIN®, desogestrel 75 microgramos comprimidos conduce a una disminucion de los niveles
séricos de estradiol, a un nivel que se corresponde con la fase folicular temprana. Se desconoce fodavia si la disminucion
fiene un efecto de relevancia clinica en la densidad mineral 6sea.

la proteccién frente al embarazo ectépico con los anticonceptivos con progestageno solo tradicionales no es tan alta
como con los anticonceptivos orales combinados, lo que ha sido asociado a la presencia de ovulaciones més frecuentes
durante la utilizacién de anticonceptivos con progestdgeno solo. A pesar del hecho que CARMIN®, desogestrel 75
microgramos comprimidos inhibe la ovulacién de forma continua, debe tenerse en cuenta la posibilidod de un embarazo
ectépico al realizar el diagnéstico diferencial si la mujer presenta amenorrea o dolor abdominal.

Puede aparecer ocasionalmente cloasma, sobre todo en mujeres con antecedentes de cloasma durante el embarazo.
Las mujeres con tendencia al cloasma deben evitar la exposicion al sol o a las radiaciones ultravioleta mientras tomen
CARMIN®, desogestrel 75 microgramos comprimidos.

los siguienfes procesos se han nofificado durante el embarazo y durante el empleo de esteroides sexuales, pero la
evidencia de que exista una asociacién con su uso no es concluyente: ictericia y/o prurito por colesfasis; formacion de
cdleulos biliares; porfiria; lupus eritematoso sistémico; sindrome urémico hemolitico; corea de Sydenham; herpes
gestacional; pérdida de audicién por ofosclerosis; angioedema (hereditario).

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Las inferacciones entre los anticonceptivos hormonales y otros medicamentos pueden producir sangrado por disrupcién
y/o fallo del anticonceptivo. Llas siguientes interacciones se han citado en la liferatura (principalmente con
anticonceptivos combinados, pero ocasionalmente también con anticonceptivos sélo con progestégeno).

Metabolismo hepatico: pueden producirse interacciones con medicamentos inductores de las enzimas microsomales, lo
que puede dar lugar a un aumento del aclaramiento de las hormonas sexuales (como hidantoinas (p. ej., fenitoinal,
barbituricos (p. ej., fenobarbital), primidona, carbamazepina, rifampicina, y posiblemente también con oxcarbazepina,
fopiramato, rifabutina, felbamato, ritonavir, nelfinavir, griseofulvina y productos que confengan Hierba de San Juan
(Hypericum perforatum).
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la induccion enzimdtica maxima no se defecta durante 2-3 semanas, pero puede continuar durante al menos 4 semanas
después de la suspension del tratamiento. Las mujeres en tratamiento con cualquiera de estos medicamentos deben
utilizar temporalmente un método de barrera ademés de CARMIN®, desogestrel 75 microgramos comprimidos. En el
caso de los fadrmacos inductores de las enzimas microsomales, debe utilizarse un método de barrera durante el
fratamiento con el farmaco concomitante y durante 28 dias después de su suspension.

En mujeres en fratamiento a largo plazo con inductores de las enzimas hepaticas se debe considerar el uso de un método
anticonceptivo no hormonal.

Durante el tratamiento con carbén activado, la absorcién de los esteroides del comprimido puede reducirse y en
consecuencia fambién la eficacia anficonceptiva. En estas circunstancias, pueden aplicarse las recomendaciones para
los casos de olvido de la toma de algin comprimido.

Los anticonceptivos hormonales pueden interferir en el mefabolismo de otros medicamentos.
Por consiguiente, las concentraciones plasmdticas y tfisulares pueden verse aumentadas (p. ej. ciclosporina) o

disminuidas.

Nota: Debe consuliarse la informacion de prescripcion de medicaciones concomitantes para identificar interacciones
potenciales.

PRUEBAS DE LABORATORIO

los datos obtenidos con los AOC han demostrado que los esferoides anticonceptivos pueden influir en los resuliados de
algunas pruebas de laboratorio, como parémetros bioquimicos hepaticos, del tiroides, de la funcién suprarrenal y renal,
niveles séricos de proteinas (fransportadoras), p. ej., globulina fransportadora de corticosteroides y las fracciones
lipidicas/ lipoproteicas, parametros del metabolismo de los carbohidratos y parametros de la coagulacion vy la
fibrinolisis. Estos cambios se mantienen en general en los limites de la normalidad. Se desconoce hasta qué punto esfos
datos son también aplicables a los anticonceptivos con sélo progestageno.

EMBARAZO

CARMIN®, desogestrel 75 microgramos comprimidos no esté indicado durante el embarazo.

Cuando se produce embarazo durante el tratamiento con desogestrel 75 microgramos comprimidos, la ingesta debe
inferrumpirse.

los estudios en animales han mostrado que dosis muy alias de progestégenos pueden causar virilizacién en fefos
hembra.

Estudios epidemiolégicos de gran famafio no han revelado un aumento de riesgo de defectos congénitos en nifios
nacidos de mujeres que utilizaban AO anfes del embarazo, ni un efecto teratogénico cuando los AO se fomaron de
forma inadvertida durante la primera fase del embarazo.

los datos de farmacovigilancia recopilados a partir de varios AO combinados que contenian desogestrel tampoco
indican un aumento de riesgo.
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LACTANCIA

CARMIN®, desogestrel 75 microgramos comprimidos no influye en la produccién ni en la calidad (concentraciones de
proteinas, lactosa o grasas) de la leche materna. Sin embargo, se excretan pequefias cantidades de etonorgestrel (el
mefabolito de desogestrel) en la leche materna.

En consecuencia, el nifio puede ingerir de 0,01 — 0,05 microgramos de efonorgestrel por kg de peso corporal al dia
([segln una ingesta de leche estimada de 150 ml/kg/dia). Se han obtenido datos limitados de seguimiento a largo
plazo en nifios, cuyas madres iniciaron el uso de anticonceptivos con progestageno solo en las semanas 4-8 postparto.

Los nifios fueron amamantados durante 7 meses v se les realizé un seguimiento hasta los 1,5 afios (n=32) o 2,5 afios
(n=14) de edad. la evaluacion del crecimiento, y desarrollo fisico y psicomotor no indicd ninguna diferencia en
comparacién con nifios lactantes cuyas madres usaron un DIU de cobre.

En base a los datos disponibles, CARMIN®, desogestrel /5 microgramos comprimidos puede utilizarse durante la
lactancia. Sin embargo, deberia confrolarse cuidadosamente el desarrollo y crecimiento de un lactante cuya madre
utilice desogestrel 75 microgramos comprimidos.

REACCIONES ADVERSAS

la reaccién adversa que se ha comunicado més frecuentemente en los ensayos clinicos es sangrado irregular. Se ha
informado de algin tipo de sangrado irregular hasta en un 50% de las mujeres que utilizan desogestrel.

Contrariamente a ofros anficonceptivos con progestageno solo,desogestrel da lugar a una inhibicion ovarica casi del
100%, por lo que el sangrado irregular es més frecuente que con ofros anticonceptivos con progestageno solo. En un
20 - 30% de las mujeres los sangrados pueden hacerse més frecuentes, mientras que en otro 20% el sangrado puede
hacerse menos frecuente o eliminarse completamente. También puede ocurrir que el sangrado vaginal fenga una
duracién mayor.

Después de dos meses de tratamiento, los sangrados fienden a ser menos frecuentes. La informacion, el asesoramiento
y llevar un control diario de los sangrados puede mejorar la aceptacion del patron de sangrado por parte de la mujer.

las reacciones adversas citadas mds frecuentemente en los ensayos clinicos con desogestrel (> 2,5%) fueron acné,
cambios en el estado de &nimo, dolor mamario, nduseas y aumento de peso.

Todas reacciones adversas estén ordenadas segin el sistema de clasificacion por érganos v frecuencia; frecuentes (=
1/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100) vy raras (=1/10.000 a <1,/1.000).

FRECUENTES:

Dolores de cabeza, dolores mamarios, nduseas, Hemorragias irregulares, amenorrea, acné, fluctuaciones del humor,

disminucion de la libido

Poco frecuentes:

Vomitos, vaginitis, dismenorrea, quistes ovaricos, alopecia, fatiga, mala tolerancia de los lentes de contacto

Raras:
Rash, urticaria, eritema nudoso

Puede aparecer secrecion de las mamas. En raras ocasiones, se han nofificado embarazos ectépicos.
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Ademés, puede aparecer angioedema o empeoramiento del angioedema.

Cuando se estudié durante 2 ciclos, utilizando la definicién de ovulacién como niveles de progesterona superiores @
16 nmol/I durante 5 dias consecutivos, se encontré que la incidencia de ovulacion fue del 1% (1/103), con un
intervalo de confianza del 95% de 0,02%5,29% en el grupo por intencién de tratar (que abarca fallos del método y
de la usuaria). La inhibicién de la ovulacién se consiguié desde el primer ciclo de uso. En este estudio, al suspender
desogestrel transcurridos 2 ciclos (56 dias seguidos), la ovulacion se produjo de media 17 dias después (intervalo 7-30

dias).

NATURALEZA 'Y CONTENIDO DEL ENVASE
Un blister contiene 28 comprimidos de CARMIN®, desogestrel 75 microgramos comprimidos.

El blister se presenta en envase calendario indicando los dias de la semana.

Elaborado por laboratorios  ELEA  de  Argentina  para  laboratorios  EUROSTAGA  S.A.,  Quito-Ecuador,

www.eurostc:gc.com
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