FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

MELODENE-15 0,06 mg/ 0,015 mg comprimidos recubiertos con pelicula.
2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Gestodeno: ...... cocccveeee 0,06 mg

Etinilestradiol.. ............ 0,015 mg

Para un comprimido recubierto amarillo palido (comprimido activo).

Excipiente con efecto conocido: 37,85 mg de lactosa (39,84 mg como lactosa monohidrato).

Los comprimidos recubiertos blancos no contienen ningun principio activo (placebo).
Excipiente con efecto conocido: 37,91 mg de lactosa (39,90 mg como lactosa monohidrato).

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido recubierto con pelicula.
El comprimido activo es un comprimido amarillo pélido, redondo con caras convexas.

El comprimido placebo es un comprimido blanco, redondo con caras convexas.
4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Anticoncepcién hormonal oral.

La decision de prescribir Melodene-15 debe tener en cuenta los factores de riesgo actuales de cada mujer en
particular, concretamente los de tromboembolismo venoso (TEV), y como se compara el riesgo de TEV
con Melodene-15 con el de otros anticonceptivos hormonales combinados (AHCs) (ver secciones 4.3
y 4.4).

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia

Tomar regularmente y sin omision, un comprimido al dia a la misma hora cada dia, durante 28 dias
consecutivos (un comprimido activo amarillo durante los primeros 24 dias y un comprimido placebo blanco
durante los 4 dias siguientes) sin realizar intervalo libre de toma entre cada envase blister. La hemorragia
por privacion habitualmente comienza en los dias 2-3 después de la toma del ultimo comprimido activo, y
puede no haber terminado antes de empezar el siguiente envase.

Coémo iniciar la toma de Melodene - 15:

- Si no se han usado anticonceptivos hormonales en el mes anterior:
Tomar el primer comprimido el primer dia del sangrado menstrual.



- Cambio cuando se emplea otro anticonceptivo oral combinado (AOC):
La mujer debe iniciar la toma de Melodene - 15 al dia siguiente de la toma del ultimo comprimido activo de
su AOC anterior.

- Cambio cuando se emplea un preparado que contiene sélo gestdgenos (pildora de gestagenos sélos,
inyeccion, implante):

La mujer puede cambiar en cualquier momento de la toma de la pildora de gestagenos solos , debiendo

iniciar la toma de Melodene - 15 al dia siguiente. Debe iniciar la toma de Melodene - 15 el dia de la

retirada de un implante o, si se usa una inyeccion, el dia en que corresponderia la siguiente inyeccion. En

todas estas situaciones, debe aconsejarse a la mujer que use adicionalmente, como medida de proteccion,

un anticonceptivo no hormonal durante los 7 primeros dias de la toma de los comprimidos.

- Después de un aborto en el primer trimestre:
La mujer puede comenzar la toma de Melodene - 15 inmediatamente. No son necesarias medidas
anticonceptivas adicionales.

- Después del parto o de un aborto en el segundo trimestre:
Puesto que el periodo inmediato postparto estd asociado con un incremento del riesgo de

tromboembolismo, no debe emplearse AOC antes del dia 21 al 28 después del parto o de un aborto en el
segundo trimestre. Se debe aconsejar a la mujer que use, como medida de proteccion adicional, un método
anticonceptivo no hormonal durante los 7 primeros dias de la toma de los comprimidos. Sin embargo, si ya
se han mantenido relaciones sexuales, debe excluirse el embarazo antes de iniciar la toma del AOC, o debe
esperarse hasta la aparicion de su primer periodo menstrual.

- Para las mujeres en periodo de lactancia, ver seccion 4.6.
Olvido de la toma de uno o mas comprimidos

La eficacia anticonceptiva del preparado puede verse reducida si se olvida la toma de comprimidos
amarillos y particularmente, si se olvida la toma de comprimidos durante los primeros dias del
comienzo del envase.

o Si la paciente se da cuenta del olvido de la toma de un comprimido amarillo dentro de las 12 horas
siguientes a la hora habitual de la toma, se debe tomar el comprimido inmediatamente y continuar el
tratamiento normalmente, tomando el siguiente comprimido a la hora habitual.

¢ Si la paciente se da cuenta del olvido de la toma de un comprimido amarillo después de las 12 horas
siguientes a la hora habitual de la toma, ya no puede asegurarse la proteccion anticonceptiva. Debe
tomarse el ultimo comprimido olvidado inmediatamente, aunque esto implique tomar dos comprimidos
el mismo dia, y continuar el tratamiento hasta acabar el envase blister empleando adicionalmente un
método anticonceptivo no hormonal (preservativos, espermicidas, etc.) durante los 7 dias siguientes. Si
los 7 dias durante los que se requiere la utilizacién de un método anticonceptivo adicional se extienden
mas alla de la toma del Gltimo comprimido activo del envase actual, el siguiente envase debe iniciarse el
dia siguiente a la toma del ultimo comprimido activo del envase actual, y deben desecharse todos los
comprimidos inactivos. Es poco probable que la usuaria presente una hemorragia por privacion hasta el
periodo de la toma de comprimidos inactivos del segundo envase, pero puede presentar manchado
(spotting) o hemorragia por disrupcién. Si la usuaria no presenta una hemorragia por privacion al final
del segundo envase se debe descartar un posible embarazo antes de continuar con la toma de
comprimidos.



Los errores en la toma de uno o mas comprimidos blancos no tienen consecuencias, siempre que el
intervalo entre el ultimo comprimido amarillo del envase actual y el primer comprimido amarillo del
siguiente envase no exceda de cuatro dias.

En caso de trastornos gastrointestinales:

La aparicion de trastornos digestivos intercurrentes dentro de las cuatro horas posteriores a la toma del
comprimido, tales como vomitos o diarrea grave, pueden causar una pérdida transitoria de la eficacia del
método, debido a la disminucion de la absorcion de los componentes hormonales del AOC, y tales
acontecimientos deben tratarse de la misma forma que como se recomienda para el caso en el que se haya
olvidado un comprimido durante menos de 12 horas. EI comprimido adicional debe tomarse de un envase
de reserva. Si estos episodios recurren durante varios dias, debe usarse un método anticonceptivo no
hormonal como proteccion adicional (preservativo, espermicida, etc.), hasta el comienzo del siguiente
blister.

Poblacidn pediétrica
No existen datos suficientes para justificar el uso de Melodene-15 en adolescentes menores de 18 afios.

Pacientes de edad avanzada
Melodene-15 no esté indicado después de la menopausia.

Pacientes con insuficiencia hepética
Melodene-15 esta contraindicado en mujeres con enfermedades hepéticas graves (ver seccion 4.3).

Pacientes con insuficiencia renal
Melodene-15 no se ha estudiado especificamente en pacientes con insuficiencia renal.

Forma de administracion
Via oral.

4.3. Contraindicaciones

No se deben utilizar anticonceptivos hormonales combinados (AHCs) en las siguientes condiciones.

- Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.
- Enfermedad arterial coronaria.

- Valvulopatias.

- Alteraciones trombogénicas del ritmo cardiaco.

- Presencia o riesgo de tromboembolismo venoso (TEV).

o Tromboembolismo venoso: TEV actual (con anticoagulantes) o antecedentes del mismo (p. €j.,
trombosis venosa profunda (TVP) o embolia pulmonar (EP)).

o Predisposicion hereditaria o adquirida conocida al tromboembolismo venoso, como resistencia a la
PCA (incluyendo el factor V Leiden), deficiencia de antitrombina Ill, deficiencia de proteina C,
deficiencia de proteina S.

o Cirugia mayor con inmovilizacion prolongada (ver seccion 4.4).

o Riesgo elevado de tromboembolismo venoso debido a la presencia de varios factores de riesgo (ver
seccion 4.4).

- Presencia o riesgo de tromboembolismo arterial (TEA).

o Tromboembolismo arterial: tromboembolismo arterial actual, antecedentes de tromboembolismo
(p. €j. infarto de miocardio) o afeccion prodromica (p. ej. angina de pecho).

o Enfermedad cerebrovascular: ictus actual, antecedentes de ictus o afeccion prodromica (p. ej.
accidente isquémico transitorio, AIT).

o Predisposicion hereditaria o adquirida conocida al tromboembolismo arterial, tal como
hiperhomocisteinemia y anticuerpos antifosfolipidos (anticuerpos anticardiolipina, anticoagulante
del lupus).

o Antecedentes de migrafia con sintomas neurolégicos focales.



o Riesgo elevado de tromboembolismo arterial debido a multiples factores de riesgo (ver seccion 4.4)
0 a la presencia de un factor de riesgo grave como:
o diabetes mellitus con sintomas vasculares
e hipertension grave
e dislipoproteinemia intensa
- Diagnostico o sospecha de carcinoma de mama.
- Carcinoma de endometrio, o presencia o0 sospecha de otras neoplasias dependientes de estrégenos.
- Adenomas o carcinoma hepatico, o trastorno hepético activo, hasta que los parametros de la funcién
hepatica no se hayan normalizado.
- Hemorragia genital sin diagnosticar.

Melodene-15 esta contraindicado en el uso concomitante con medicamentos que contengan
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir y dasabuvir, medicamentos que contengan glecaprevir/pibrentasvir o
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (ver seccion 4.5).

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Advertencias

Si alguna de las afecciones o factores de riesgo que se mencionan a continuacion esta presente, se debe
comentar con la mujer la idoneidad de Melodene-15.

Si alguna de estas afecciones o0 de estos factores de riesgo se agrava o0 aparece por primera vez, se debe
aconsejar a la mujer que consulte a su médico para determinar si se debe interrumpir el uso de Melodene-
15.

Riesgo de tromboembolismo venoso (TEV)

El uso de cualquier anticonceptivo hormonal combinado (AHC) aumenta el riesgo de tromboembolismo
venoso (TEV), comparado con la no utilizacién. Los medicamentos que contienen levonorgestrel,
norgestimato o noretisterona se asocian con el riesgo mas bajo de TEV. Otros medicamentos como
Melodene-15 pueden tener hasta el doble de este nivel de riesgo. La decision de utilizar cualquier
medicamento diferente del que tiene el menor riesgo de TEV se debe tomar solamente después de
comentarlo con la mujer para garantizar que comprende el riesgo de TEV con Melodene-15, cémo
afectan sus actuales factores de riesgo a este riesgo y que su riesgo de TEV es mayor durante el
primer afio de uso. También existen ciertas evidencias de que el riesgo aumenta cuando se reinicia el
AHC después de una interrupcion del uso de 4 semanas 0 mas.

Entre las mujeres que no utilizan un AHC y que no estan embarazadas, aproximadamente 2 de cada 10.000
presentaran un TEV en el plazo de un afio. No obstante, el riesgo puede ser mucho mayor en cada mujer en
particular, en funcion de sus factores de riesgo subyacentes (ver a continuacion).



Se estima® que de cada 10.000 mujeres que utilizan un AHC que contiene gestodeno, entre 9 y 12 mujeres
presentaran un TEV en un afio; esto se compara con unas 6° en mujeres que utilizan un AHC que contiene
levonorgestrel.

En ambos casos, el nimero de TEVs por afio es inferior al nimero esperado en mujeres durante el
embarazo o en el periodo de posparto.

El TEV puede ser mortal en el 1-2 % de los casos.

Numero de episodios de TEV por cada 10.000 mujeres en un afio

NUmero de
episodios de
TEV

12

10

No usuarias de AHC ) AHCs que contienen levonorgestrel AHCs que contienen
(2 episodios) (5-7 episodios) Gestodeno
(9-12 episodios)

De forma extremadamente rara, se han notificado casos de trombosis en otros vasos sanguineos, p. €j., en
venas Yy arterias hepaticas, mesentéricas, renales o retinianas, en usuarias de AHC.

Factores de riesqo de TEV

El riesgo de complicaciones tromboembdlicas venosas en usuarias de AHC puede aumentar
sustancialmente en una mujer con factores de riesgo adicionales, en particular si existen varios factores de
riesgo (ver tabla).

Melodene-15 esta contraindicado si una mujer tiene varios factores de riesgo que la ponen en una situacion
de alto riesgo de trombosis venosa (ver seccion 4.3). Si una mujer tiene mas de un factor de riesgo, es

! Estas incidencias se estimaron a partir de la totalidad de los datos de estudios epidemioldgicos, utilizando riesgos relativos para
los diferentes medicamentos comparados con los AHCs que contienen levonorgestrel.

2 punto medio del intervalo 5-7 por cada 10.000 mujeres-afio (MA), basado en un riesgo relativo para los AHCs que contienen
levonorgestrel frente a la no utilizacion de aproximadamente 2,3 a 3,6.
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posible que el aumento del riesgo sea mayor que la suma de los factores individuales; en este caso se debe
tener en cuenta su riesgo total de TEV. Si se considera que la relacion beneficio/riesgo es negativa, no se
debe prescribir un AHC (ver seccion 4.3).

Tabla: Factores de riesgo de TEV

Factor de riesgo Comentario

Obesidad (indice de masa corporal
(IMC) superior a 30 kg/m2).

El riesgo aumenta de forma sustancial con el aumento
del IMC.

Especialmente importante en mujeres con factores de
riesgo adicionales.

Inmovilizacién prolongada, cirugia
mayor, cualquier intervencién
quirdrgica de las piernas o pelvis,
neurocirugia o traumatismo
importante.

En estas circunstancias es aconsejable interrumpir el
uso del comprimido (en caso de intervencion quirdrgica
programada, al menos con cuatro semanas de
antelacion) y no reanudarlo hasta dos semanas después
de que se recupere completamente la movilidad. Se
debe utilizar otro método anticonceptivo para evitar un
embarazo involuntario.

Se debe considerar un tratamiento antitrombotico si no
se ha interrumpido con antelacién la toma de Melodene-
15.

Nota: La inmovilizacién temporal,
incluyendo los viajes en avion

>4 horas, también puede ser un factor
de riesgo de TEV, en especial en
mujeres con otros factores de riesgo.

Antecedentes familiares positivos
(algun caso de tromboembolismo
VeNnoso en un hermano o en un
progenitor, especialmente a una edad
relativamente temprana, p. €j. antes de
los 50 afos).

Si se sospecha que existe una predisposicion
hereditaria, la mujer se debe derivar a un especialista
antes de tomar la decision de usar un AHC.

Otras enfermedades asociadas al TEV.

Cancer, lupus eritematoso sistémico, sindrome urémico
hemolitico, enfermedad inflamatoria intestinal crénica
(enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa) y anemia de
células falciformes.

Aumento de la edad.

En especial por encima de los 35 afios.

No hay consenso sobre el posible papel de las venas varicosas y la tromboflebitis superficial en la aparicion

0 progresion de la trombosis venosa.

Es preciso tener en cuenta el aumento del riesgo de tromboembolismo en el embarazo, y en particular en el
periodo de 6 semanas del puerperio (para obtener informacion sobre “Embarazo y lactancia”, ver

seccion 4.6).
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Sintomas de TEV (trombosis venosa profunda y embolia pulmonar)

En el caso de que se produzcan sintomas, se debe aconsejar a la mujer que busque asistencia médica
urgente y que informe al profesional sanitario de que esta tomando un AHC.

Los sintomas de trombosis venosa profunda (TVP) pueden incluir:
- Hinchazon unilateral de la pierna y/o pie o a lo largo de una vena de la pierna.
- Dolor o sensibilidad en la pierna, que tal vez se advierta sélo al ponerse de pie o al caminar.
- Aumento de la temperatura en la pierna afectada; enrojecimiento o decoloracién de la piel de la
pierna.

Los sintomas de embolia pulmonar (EP) pueden incluir:
- Aparicién repentina de disnea o respiracion rapida injustificadas.
- Tos repentina que puede estar asociada a hemoptisis.
- Dolor torécico agudo.
- Aturdimiento intenso o mareo.
- Latidos cardiacos acelerados o irregulares.

Algunos de estos sintomas (p. ej. “disnea”, “tos”) son inespecificos y se pueden malinterpretar como
trastornos mas frecuentes o menos graves (p. ej. infecciones del tracto respiratorio).

Otros signos de oclusion vascular pueden incluir: dolor repentino, hinchazén y ligera coloracion azul de
una extremidad.

Si la oclusion se produce en el 0jo, los sintomas pueden variar desde vision borrosa indolora, que puede
evolucionar a pérdida de la vision. A veces la pérdida de la vision se puede producir casi de inmediato.

Riesgo de tromboembolismo arterial (TEA)
En ciertos estudios epidemioldgicos se ha asociado el uso de los AHCs con un aumento del riesgo de

tromboembolismo arterial (infarto de miocardio) o de accidente cerebrovascular (p. ej. accidente isquémico
transitorio, ictus). Los episodios tromboembdlicos arteriales pueden ser mortales.

Factores de riesqo de TEA

El riesgo de que se produzcan complicaciones tromboembdlicas arteriales o un accidente cerebrovascular
en las usuarias de AHC aumenta en mujeres con factores de riesgo (ver tabla). Melodene-15 esta
contraindicado si una mujer tiene varios factores de riesgo de TEA o0 uno grave que la ponen en una
situacion de alto riesgo de trombosis arterial (ver seccion 4.3). Si una mujer tiene mas de un factor de
riesgo, es posible que el aumento del riesgo sea mayor que la suma de los factores individuales; en este
caso se debe tener en cuenta su riesgo total. Si se considera que la relacion beneficio/riesgo es negativa, no
se debe prescribir un AHC (ver seccion 4.3).

Tabla: Factores de riesgo de TEA

Factor de riesgo Comentario

Aumento de la edad. En especial por encima de los 35 afios.
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Tabaquismo.

Se debe aconsejar a las mujeres que no fumen si desean
utilizar un AHC. Se debe aconsejar encarecidamente a
las mujeres de méas de 35 afios que contintian fumando
que utilicen un método anticonceptivo diferente.

Hipertensién arterial

Obesidad (indice de masa corporal
superior a 30 kg/m2).

El riesgo aumenta de forma sustancial con el aumento
del IMC.

Especialmente importante en mujeres con factores de
riesgo adicionales.

Antecedentes familiares positivos
(algtn caso de tromboembolismo
arterial en un hermano o en un
progenitor, especialmente a una edad
relativamente temprana, p. €j. menos
de 50 afos).

Si se sospecha que existe una predisposicion
hereditaria, la mujer debe ser derivada a un especialista
antes de tomar la decision de usar un AHC.

Migrafia.

Un aumento de la frecuencia o la intensidad de las
migrafias durante el uso de AHC (que puede ser
prodrémico de un acontecimiento cerebrovascular)
puede motivar su interrupcién inmediata.

Otras enfermedades asociadas a
acontecimientos vasculares adversos.

Diabetes mellitus, hiperhomocisteinemia, valvulopatia y
fibrilacién auricular, dislipoproteinemia y lupus
eritematoso sistémico.

Sintomas de TEA

En el caso de que se produzcan sintomas, se debe aconsejar a la mujer que busque asistencia médica
urgente y que informe al profesional sanitario de que esta tomando un AHC.

Los sintomas de un accidente cerebrovascular pueden incluir:
- Entumecimiento o debilidad repentinos de la cara, brazo o pierna, especialmente en un lado del

cuerpo.

- Dificultad repentina para caminar, mareo, pérdida del equilibrio o de la coordinacion.
- Confusién repentina, dificultad para hablar o para comprender.

- Dificultad repentina de vision en un 0jo 0 en ambos.

- Cefalea repentina, intensa o prolongada sin causa conocida.

- Pérdida del conocimiento o desmayo, con o sin convulsiones.

Los sintomas temporales sugieren que el episodio es un accidente isquémico transitorio (AIT).

Los sintomas de infarto de miocardio (IM) pueden incluir:
- Dolor, molestias, presion, pesadez, sensacion de opresion o plenitud en el torax, brazo o debajo

del esternén.

- Malestar que irradia a la espalda, la mandibula, la garganta, el brazo o el estomago.
- Sensacion de plenitud, indigestion o ahogo.
- Sudoracién, nauseas, vomitos 0 mareo.
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- Debilidad extrema, ansiedad o falta de aliento.
- Latidos cardiacos acelerados o irregulares.

CANCERES GINECOLOGICOS

Un metaanalisis de los datos procedentes de 54 estudios internacionales, demostrd un riesgo ligeramente
mayor de padecer cancer de mama entre las usuarias de anticonceptivos orales. Este riesgo aumentado no
parece ser dependiente de la duracién de uso. La influencia de factores de riesgo tales como nuliparidad o
antecedentes familiares de cancer de mama, no ha sido establecida.

Este incremento del riesgo es transitorio y desaparece 10 afios después de interrumpir el tratamiento
anticonceptivo oral.

Es posible que un control clinico més regular en las mujeres que toman anticonceptivos orales, con el
consiguiente aumento de la probabilidad de un diagndstico mas temprano, pueda jugar un papel importante
en el mayor nimero de canceres de mama diagnosticados.

Dado que el cancer de mama es raro en mujeres menores de 40 afios, el aumento del ndmero de
diagndsticos de cancer de mama en usuarias recientes y actuales de AOC es pequefio en relacion con el
riesgo de padecer cancer de mama durante toda la vida. El cAncer de mama diagnosticado en mujeres que
han utilizado anticonceptivos orales alguna vez tiende a estar menos avanzado clinicamente que el
diagnosticado en aquellas que nunca los han utilizado.

En algunos estudios epidemioldgicos se ha comunicado un aumento del riesgo de cancer cervical en
usuarias de AOC a largo plazo. No obstante, sigue existiendo controversia acerca del grado en que este
hallazgo es atribuible al efecto producido por los factores de confusion como el comportamiento sexual y
otros factores como el virus del papiloma humano (VPH).

Los datos publicados no ponen en peligro el uso de anticonceptivos orales, ya que los beneficios parecen
superar a los riesgos potenciales.

Por otro lado, la anticoncepcidn oral reduce el riesgo de padecer cancer de ovario y de endometrio.

NEOPLASIA HEPATICA / ENFERMEDAD HEPATICA

En raros casos se ha informado de la aparicion de tumores de higado benignos (p.ej. hiperplasia nodular
focal, adenomas hepaticos) e incluso méas raramente, tumores de higado malignos en usuarias de AOC. En
casos aislados, estos tumores han conducido a hemorragia intraabdominal con riesgo vital.

Aungue no se ha demostrado de forma concluyente que exista una asociacién con los AOC, se ha
informado que cuadros de colestasis pueden ocurrir 0 empeorar tanto con el embarazo como con el uso de
éstos.

Se ha informado de la aparicion de trastornos hepéaticos y hepatobiliares con el uso de AOC. Los trastornos
agudos o cronicos de la funcion hepatica pueden requerir la suspension del tratamiento con AOC hasta que
los marcadores de la funcién hepatica retornen a valores normales.

CEFALEA

La aparicion o la exacerbacion de migrafias o el desarrollo de cefalea con un nuevo cuadro que es
recurrente, persistente o grave requiere la interrupcion del AOC y la evaluacion de la causa.
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HIPERTENSION

Aunqgue de forma poco frecuente, se han comunicado aumentos de la presion sanguinea en mujeres en
tratamiento con AOC.

En mujeres con hipertension, antecedentes de hipertension o enfermedades relacionadas con la hipertension
(incluidas ciertas nefropatias), es preferible el empleo de otros métodos anticonceptivos. Si en estos casos
se emplean anticonceptivos orales, se recomienda una estrecha vigilancia interrumpiéndose el tratamiento
si se detecta un aumento significativo de la presion arterial.

OTROS

- Deben tomarse precauciones en las mujeres con:
- Trastornos metabdlicos tales como diabetes no complicada.

- Hiperlipidemia (hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia). Las mujeres en tratamiento por
hiperlipidemias deben ser vigiladas estrechamente si deciden usar AOC. En un pequefio nimero de
usuarias de AOC se puede producir una hipertrigliceridemia persistente.

- En pacientes con triglicéridos elevados, los preparados que contienen estrogenos pueden asociarse a
aumentos, raros pero importantes, de los triglicéridos plasmaticos que pueden originar una pancreatitis.

- Obesidad (indice de masa corporal =Peso/Altura®>30).
- Tumores benignos de la mama y distrofia uterina (hiperplasia, miomas).

- Hiperprolactinemia con o sin galactorrea.

- También debe asegurarse una estricta vigilancia en presencia de situaciones en las que hay informacion
sobre su aparicion durante el embarazo o que empeoran con el mismo o con el uso de AOC,
respectivamente, en las pacientes que presentan o que tienen antecedentes de: epilepsia, migrafia,
otosclerosis, asma, historia familiar de enfermedad vascular, venas varicosas, herpes gestacional,
calculos biliares, lupus eritematoso sistémico, disfuncion cardiaca, renal o hepatica, depresién,
hipertension, corea, sindrome hemolitico urémico.

- Los estrogenos exodgenos pueden inducir o agravar los sintomas del angioedema hereditario vy
adquirido.

- En los ensayos clinicos se observé amenorrea, no debida a embarazo, en el 7% de los ciclos
(presentandose en el 24% de las mujeres a lo largo de la duracién total de los ensayos clinicos) y el
3,6% de las mujeres experimentaron ciclos amenorréicos consecutivos. En los ensayos clinicos, solo el
1% de las mujeres interrumpio el tratamiento a causa de la amenorrea.

Cuando se toma Melodene - 15 de acuerdo con las instrucciones, en caso de un ciclo amenorreico, no
hay razén para la interrupcion o para la realizacion de una prueba de embarazo. Si Melodene - 15 no se
emplea segun las instrucciones o si la amenorrea se produce después de un largo periodo de sangrados
menstruales regulares, debe descartarse el embarazo.

Algunas mujeres pueden presentar amenorrea post-tratamiento (posiblemente anovulatoria) u
oligomenorrea, sobre todo cuando existan antecedentes de la misma. Suele remitir espontaneamente. Si
se mantiene, se debe estudiar la posibilidad de alteraciones hipofisarias antes de continuar con la
prescripcion.
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Todos los AOCs pueden dar lugar a sangrados irregulares (manchado o hemorragia intermenstrual),
especialmente durante los primeros meses de uso. Por lo tanto, la evaluacion de cualquier sangrado
irregular sélo es significativa tras un intervalo de adaptacion de unos tres ciclos.

Si las irregularidades en el sangrado persisten o se producen tras ciclos previamente regulares, deberan
tenerse en cuenta posibles causas no hormonales, y estan indicadas medidas diagndsticas adecuadas
para excluir un proceso maligno o embarazo. Las medidas diagndsticas posteriores pueden incluir
legrado.

- Se han notificado casos de depresion durante el uso de AOC. Las usuarias de AOC con antecedentes de
depresion deben ser vigiladas cuidadosamente.

Un estado de &nimo deprimido y depresion son reacciones adversas reconocidas debidas al uso de
anticonceptivos hormonales (ver seccion 4.8). La depresion puede ser grave y es un factor de riesgo
reconocido asociado al comportamiento suicida y al suicidio. Se debe indicar a las mujeres que se
pongan en contacto con su médico en caso de experimentar cambios en el estado de animo y sintomas
depresivos, incluso si aparecen poco después de iniciar el tratamiento.

- Si ha aparecido melasma/cloasma durante el embarazo, o con el uso previo de AOC, debe evitarse la
exposicion al sol para evitar la recurrencia del cuadro.

- La diarrea y/o los vomitos pueden reducir la absorcién de los componentes hormonales del AOC (ver
seccion 4.2).

Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas de absorcion
de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Exploracién/consulta médica

Antes de iniciar o reanudar el tratamiento con Melodene-15, se debe realizar una anamnesis completa
(incluidos los antecedentes familiares) y descartar un posible embarazo. Se debe medir la tension arterial y
realizar una exploracion fisica, guiada por las contraindicaciones (ver seccién 4.3) y por las advertencias
(ver seccion 4.4). Es importante dirigir la atencién de la mujer hacia la informacién sobre la trombosis
venosa y arterial, incluido el riesgo de Melodene-15 en comparacion con otros AHCs, los sintomas de TEV
y TEA, los factores de riesgo conocidos y qué debe hacer en caso de una sospecha de trombosis.

También se debe indicar a la mujer que lea cuidadosamente el prospecto y siga las instrucciones alli
descritas. La frecuencia y la naturaleza de las exploraciones deben basarse en las directrices clinicas
establecidas y se adaptaran a cada mujer en particular.

Debe advertirse a las mujeres que los anticonceptivos hormonales no protegen frente a la infeccion por VIH
(SIDA) ni frente a otras enfermedades de transmision sexual.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Nota: deben consultarse las fichas técnicas de los medicamentos concomitantes con el fin de identificar
interacciones potenciales.

Las interacciones entre el etinilestradiol o el gestodeno y otras sustancias pueden originar una disminucién
o un aumento de las concentraciones plasmaticas y tisulares de etinilestradiol y gestodeno.
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La disminucion de la concentracién sérica de etinilestradiol puede originar un aumento de la incidencia de
hemorragias por disrupcion y de irregularidades menstruales, asi como una posible disminucion de la
eficacia del AOC

La induccion enzimatica ya se puede observar al cabo de unos pocos dias de tratamiento. La induccion
enzimatica maxima se observa generalmente en unas pocas semanas. Tras la suspension del tratamiento
farmacoldgico, la induccion enzimética puede mantenerse durante aproximadamente 4 semanas.

Combinaciones no recomendadas:

*Inductores enzimaticos como: anticonvulsivantes (fenobarbital, fenitoina, primidona, carbamazepina,
topiramato, felbamato); rifabutina; rifampicina; griseofulvina, y posiblemente Hierba de San Juan.
Reduccion en la eficacia anticonceptiva del preparado por aumento del metabolismo hepético durante el
tratamiento y durante un ciclo después de la interrupcion del tratamiento. En este caso, se debe optar
preferentemente por un método anticonceptivo no hormonal.

Cuando se administran conjuntamente con AOCs, muchos inhibidores de la proteasa del VIH/VHC y los
inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de nucledsido pueden aumentar o disminuir las
concentraciones plasmaéticas de estroégeno o progestina. Estos cambios pueden ser clinicamente relevantes
en algunos casos.

Por favor, consultar las correspondientes fichas técnicas para los inhibidores de proteasas VIH o VCH, y
los inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de nucleésido para recomendaciones especificas.

Los inhibidores potentes y moderados del CYP3A4 como los antiflngicos azoles (p.ej., itraconazol,
voriconazol, fluconazol), macrélidos (p.€j., claritromicina, eritromicina), verapamilo, diltiazem y zumo de
pomelo pueden aumentar las concentraciones plasmaticas del estrogeno, de la progestina o de ambos.

*Se ha demostrado que dosis de etoricoxib de 60 a 120 mg/dia aumentan las concentraciones plasmaticas
del etinilestradiol de 1,4 a 1,6 veces respectivamente, cuando se toman conjuntamente con un
anticonceptivo hormonal combinado con 0,035 mg de etinilestradiol.

La relevancia clinica de las interacciones potenciales con inhibidores enzimaticos sigue siendo

desconocida.

*Modafinil: riesgo de reduccién de la eficacia anticonceptiva durante el tratamiento y durante un ciclo
después de la suspension del tratamiento.

*Flunarizina: riesgo de galactorrea debido a una mayor sensibilidad del tejido mamario a la prolactina por
la accion de la flunarizina.

*La troleandomicina puede aumentar el riesgo de colestasis intrahepéatica durante su administracion junto
con AOC.

Efectos de Melodene-15 sobre otros medicamentos
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Los anticonceptivos orales pueden afectar el metabolismo de ciertos medicamentos. En consecuencia, las
concentraciones plasméticas y tisulares pueden aumentar (p.ej. ciclosporina) o disminuir (p.ej.
lamotrigina).

Los datos clinicos sugieren que el etinilestradiol esta inhibiendo el aclaramiento de sustratos de CYP1A2
gue conducen a un débil (por ejemplo, teofilina) 0 moderado (por ejemplo, tizanidina) aumento de su
concentracion plasmatica.

Interacciones farmacodinamicas
Durante los ensayos clinicos con pacientes tratados por infecciones del virus de la hepatitis C (VHC) con
medicamentos que contienen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir y dasabuvir con o sin ribavirina, se
produjeron aumentos en los niveles de transaminasas (ALT) 5 veces superiores al limite superior normal
(LSN) con una frecuencia significativamente mayor en mujeres que utilizaban medicamentos que contenian
etinilestradiol, como los anticonceptivos hormonales combinados (AHC). Ademas, también se observaron
elevaciones de ALT en pacientes tratadas con glecaprevir/pibrentasvir o
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir, que utilizaban medicamentos que contenian etinilestradiol, como los
anticonceptivos hormonales combinados (ver seccién 4.3).

Por tanto, las mujeres que tomen Melodene-15 deben cambiar a un método anticonceptivo alternativo (por
ejemplo, los métodos anticonceptivos de progestageno solo 0 métodos no hormonales) antes de iniciar el
tratamiento con estos regimenes de farmacos combinados. Melodene-15 puede utilizarse 2 semanas
después de la finalizacion del tratamiento con estos regimenes de farmacos combinados.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

Este medicamento esta contraindicado durante el embarazo.

En la experiencia clinica hasta la fecha, y en contraste con el dietilestilbestrol, los resultados obtenidos de
numerosos estudios epidemiolégicos han hecho posible descartar el riesgo de malformaciones fetales
asociadas a la administracion de estrégenos solos o en combinacion durante los primeros meses del
embarazo.

Ademas, los riesgos de alteraciones en la diferenciacion sexual del feto (especialmente del sexo femenino)
gue fueron descritos relacionados con la administracion en los primeros meses del embarazo de gestagenos
altamente androgenomiméticos, no se pueden extrapolar a los gestdgenos mas modernos (como el
empleado en este producto), que son notablemente menos androgenomiméticos, si es que lo son.

Por consiguiente, el descubrimiento de un embarazo en una paciente en tratamiento con una combinacién
de estrogenos y gestagenos no justifica un aborto.

Se debe tener en cuenta el aumento de riesgo de TEV durante el periodo de posparto cuando se reinicia la
administracion con Melodene-15 (ver seccion 4.2 'y 4.4)
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Lactancia

El uso de este medicamento durante la lactancia no es aconsejable, ya que en la leche materna se pueden

encontrar estrgenos-progestagenos.

Durante la lactancia se debe proponer un método anticonceptivo distinto.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No relevante..

4.8. Reacciones adversas

Se ha notificado la aparicion de las siguientes reacciones adversas en usuarias de AOC:
Para reacciones adversas graves en usuarias de AOC ver seccion 4.4.

Se notificd la presencia de amenorrea en el 15% de las mujeres durante los ensayos clinicos, ver seccién

4.4.

Algunos de los acontecimientos adversos que se notificaron con mas frecuencia (méas del 10%) durante los
estudios en fase Il y estudios de vigilancia postcomercializacion, en mujeres gque utilizan Melodene — 15

fueron: dolor de cabeza, incluyendo migrafias, y hemorragia por disrupcion/manchado (spotting).

Se han notificado otras reacciones adversas durante el uso de AOCs:

Frecuentes Poco frecuentes|Raras Muy raras No conocida
(21/100 a <1/10) |(=1/1.000 a <|(=1/10.000a (<1/10.000)
1/100) <1/1.000)
Infecciones e Vaginitis,
infestaciones incluyendo
candidiasis
Neoplasias Carcinoma
benignas, hepatocelular y
malignas y no tumores
especificadas hepaticos
(incl quistes y benignos (p.gj.
polipos) hiperplasia
nodular focal,
adenoma
hepatico)
Trastornos del Reacciones Exacerbacion | exacerbacion
sistema anafilécticas/anafil | del lupus de los sintomas
inmunoldgico actoides eritematoso del angioedema
incluyendo  casos | sistémico hereditario y
muy raros de adquirido
urticaria y
reacciones graves
con sintomas
respiratorios y
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A1)

Frecuentes Poco frecuentes | Raras Muy raras No conocida
(=21/100 a <1/10) |(=1/1.000 a <|(=1/10.000a (<1/10.000)
1/100) <1/1.000)
circulatorios
Trastornos del Cambios en el Intolerancia a la|Exacerbacion
metabolismo y apetito (aumento o | glucosa de la porfiria
de la nutricion disminucion)
Trastornos Cambio de
psiquiatricos humor,
incluyendo
depresion;
cambios en la
libido
Trastornos del Nerviosismo, Exacerbacion
sistema nervioso | vértigo de la corea
Trastornos Intolerancia a las | Neuritis dptica,
oculares lentes de contacto | trombosis
vascular retinal
Trastornos Tromboembolismo
vasculares Venoso,
tromboembolismo
arterial
Trastornos Nauseas, Colicos, hinchazén Pancreatitis
gastrointestinale | vomitos, dolor
S abdominal
Trastornos Ictericia Litiasis biliar y
hepatobiliares colestatica colestasis
Trastornos
hepaticos y
hepatobiliares
(p.€j. hepatitis,
funcién
hepética
anormal)
Trastornos de la | Acné Erupcion cutanea, | Eritema nodoso Eritema
piel y del tejido cloasma multiforme
subcutaneo (melasma), que
puede persistir,
hirsutismo,
alopecia
Trastornos Sindrome
renales y hemolitico
urinarios urémico
Trastornos del Dolor mamario,
aparato tension mamaria,

reproductor y de
la mama

aumento
mamario,
secrecion
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Frecuentes
(=1/100 a <1/10)

Poco frecuentes
(21/1.000 a <
1/100)

Raras
(=1/10.000 a
<1/1.000)

Muy raras
(<1/10.000)

No conocida

mamaria,
dismenorrea,
cambios en el
flujo menstrual,
cambios en la
secrecion vaginal
y ectropion

Retencion de
fluidos / edema

Trastornos
generales y
alteraciones en
el lugar de
administracion

Exploraciones | Cambios en el
complementaria | peso (aumento o
S disminucion)

Aumento en la
presidn sanguinea,
cambios en los
niveles de lipidos
séricos, incluyendo
hipertrigliceridemi
a

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Los AOCs pueden empeorar una litiasis biliar o una colestasis ya existente

Se ha observado un aumento del riesgo de episodios trombéticos y tromboembdlicos arteriales y venosos,
entre ellos infarto de miocardio, accidente cerebrovascular, accidentes isquémicos transitorios, trombosis
venosa y embolia pulmonar, en mujeres que utilizan AHCs, que se comentan con mas detalle en la

seccion 4.4.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervisién continuada de la relaciéon beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de

Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es.

4.9. Sobredosis

Los sintomas debidos a la sobredosis de anticonceptivos orales en adultos y nifios pueden incluir nauseas,
vomitos, tensidn mamaria, mareos, dolor abdominal, somnolencia/fatiga, hemorragia por privacion en
mujeres. Puede aparecer hemorragia por privacion en chicas incluso antes de su menarquia, si toman

accidentalmente este medicamento. No existen antidotos y el tratamiento debe ser sintomatico.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Progestagenos y estrégenos, preparados de dosis fijas, codigo ATC GO3AAL0.

Combinacion monofasica de estrogeno y gestageno: indice de Pearl no corregido: 0,24 (21.521 ciclos).
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La eficacia anticonceptiva de Melodene - 15 se basa en tres mecanismos de accion complementarios:
- la ovulacion es inhibida a nivel del eje hipotalamo-hipéfisis,

- las secreciones cervicales se hacen impermeables a la migracién de espermatozoides,

- el endometrio se hace inadecuado para la implantacion.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Etinilestradiol:

Absorcion

El etinilestradiol se absorbe rapida y completamente después de la ingestion oral. Tras la administracion de
15 pg, se alcanza un pico de concentraciones en plasma de 30 pg/ml tras 1- 1,5 horas. El etinilestradiol
sufre un efecto de primer paso extenso, que presenta una gran variacion interindividual. La
biodisponibilidad absoluta es aproximadamente del 45%.

Distribucion

El etinilestradiol tiene un volumen aparente de distribucion de 15 I/kg y la union a las proteinas plasmaticas
es aproximadamente del 98%. El etinilestradiol induce la sintesis hepatica de globulinas fijadoras de
hormonas sexuales (SHBG) y de globulinas fijadoras de corticoides (CBG). Durante el tratamiento con 15
g de etinilestradiol la concentracion plasmatica de SHBG aumenta de 86 nmol/l a aproximadamente 200
nmol/l.

Biotransformacion

El etinilestradiol se metaboliza completamente (aclaramiento plasméatico metabdlico de aproximadamente
10 ml/min/kg). Los metabolitos formados se excretan en la orina (40%) y en las heces (60%).

In vitro, el etinilestradiol es un inhibidor reversible de CYP2C19, CYP1Aly CYP1A2 asi como un
inhibidor basado en el mecanismo de CYP3A4/5, CYP2C8, y CYP2J2.

Eliminacion

La semivida de eliminacion del etinilestradiol es aproximadamente de 15 horas. El etinilestradiol no se
excreta en forma inalterada en ningun grado significativo. Los metabolitos del etinilestradiol se excretan en
una proporcién urinaria a biliar de 4 : 6.

Condiciones de estado estacionario
Las condiciones de estado estacionario se alcanzan durante la segunda mitad del ciclo del tratamiento y los
niveles séricos del etinilestradiol se acumulan en un factor aproximadamente de 1,4 a 2,1.

Gestodeno:

Absorcion

El gestodeno se absorbe répida y completamente tras la administracion oral. La biodisponibilidad absoluta
es aproximadamente del 100%. Después de la ingestion oral de una dosis Unica de 60 ug de gestodeno, se
alcanza un pico de concentraciones plasmaticas de 2 ng/ml en aproximadamente 60 minutos. Las
concentraciones plasmaticas dependen en gran medida de las concentraciones de SHBG.

Distribucidn

Tras la administracion de una dosis Unica de 60 pg de gestodeno, el volumen aparente de distribucion fue
de 1,4 I/kg. Se une en un 30% a la albumina plasmatica'y en un 50 — 70% se une a la SHBG.
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Biotransformacion

El gestodeno se metaboliza extensamente por la ruta metab6lica de los esteroides. El aclaramiento
metabdlico es aproximadamente de 0,8 ml/min/kg tras la administracion de una dosis unica de 60 pug. Los
metabolitos no activos que se forman se excretan en la orina (60%) y en las heces (40%).

Eliminacién
La semivida aparente de eliminacién del gestodeno es aproximadamente de 13 horas. La semivida se
prolonga a 20 horas tras la administracion concomitante con etinilestradiol.

Condiciones de estado estacionario
Después de la dosificacion multiple concomitantemente con etinilestradiol, la concentracion plasmatica
aumenta aproximadamente en un factor de 2 a 4.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Se han realizado estudios toxicoldgicos sobre ambos componentes del preparado, individualmente y sobre
su combinacién.

Los estudios de toxicidad aguda en animales no han mostrado ninguna evidencia de riesgo de sintomas
agudos después de una sobredosis accidental.

Los estudios de seguridad general con la administracion repetida no han mostrado ninguna evidencia de
efectos que sugieran riesgo inesperado en el ser humano.

Los estudios de carcinogenicidad a dosis repetidas y a largo plazo no han demostrado ningun potencial
carcinogénico; sin embargo, es importante recordar que los esteroides sexuales pueden promover el
desarrollo de tumores hormonodependientes en ciertos tejidos.

Los estudios de teratogenicidad no han indicado ningln riesgo concreto cuando se usan correctamente
combinaciones de estrégeno-gestageno; sin embargo, es esencial interrumpir el tratamiento inmediatamente
si se tomaran por error durante la primera fase del embarazo.

Los estudios de mutagenicidad no han revelado ningln potencial mutagénico del etinilestradiol o el
gestodeno.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Comprimido amarillo (activo):

lactosa monohidrato,

celulosa microcristalina,

estearato de magnesio,

polacrilina potasica,

OPADRY amarillo YS-1-6386-G [hipromelosa, didxido de titanio (E 171), 6xido de hierro amarillo (E
172), 6xido de hierro rojo (E 172)],

macrogol 1450,

cera E (cera montana glicolada).
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Comprimido blanco (placebo):
lactosa monohidrato,

celulosa microcristalina,
estearato de magnesio,
polacrilina potasica,

OPADRY blanco Y-5-18024-A [hipromelosa, hidroxipropilcelulosa, dioxido de titanio (E 171), macrogol

4001,
macrogol 1500,
cera E (cera montana glicolada).

6.2. Incompatibilidades

No procede.

6.3. Periodo de validez

34 meses.

6.4. Precauciones especiales de conservacién

No requiere condiciones especiales de conservacion
6.5. Naturaleza y contenido del envase

24 comprimidos amarillos y 4 comprimidos blancos en blister (PVC/Aluminio)

Estuches conteniendo 1 x 28, 3 x 28 y 6 x 28.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
No se necesitan instrucciones especiales.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Bayer Hispania, S.L.

Av. Baix Llobregat, 3 -5

08970 Sant Joan Despi (Barcelona)
Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
N° Reg.: 63.176

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacién: 12/junio/2000
Fecha de la ultima renovacion: 14/junio/2009
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10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

10/2022

La informacién detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) http://www.aemps.gob.es
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