RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Eubelle 2 mg + 0,03 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido revestido por pelicula contém 2 mg de dienogest e 0,03 mg de etinilestradiol.

Excipiente(s) com efeito conhecido:
Cada comprimido revestido por pelicula ativo contém 74,47 mg de lactose.
Cada comprimido placebo contém 76,50 mg de lactose.

Lista completa de excipientes, ver secc¢ao 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula.

Comprimido revestido por pelicula ativo:
Branco, cilindrico, comprimido revestido por pelicula biconvexo com um didmetro de
aproximadamente 6 mm.

Comprimido revestido por pelicula placebo:
Rosa, cilindrico, comprimido revestido por pelicula biconvexo com um didmetro de
aproximadamente 6 mm.

4.  INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 Indicag0es terapéuticas

e Contracecdo oral

e Tratamento do acne moderado apds o insucesso de terapéuticas tépicas adequadas ou do
tratamento com um antibiético oral em mulheres que optam por utilizar um contracetivo
oral.

A decisdo de prescrever Eubelle deverd ter em consideragéo os fatores de risco atuais de cada
mulher, particularmente aqueles para o tromboembolismo venoso (TEV), e como o risco de TEV
com Eubelle se compara a outros contracetivos hormonais combinados (CHCs) (ver sec¢des 4.3
e 4.4).

4.2 Posologia e modo de administracao

Posologia

Como tomar Eubelle

Embalagem blister de 28 comprimidos

e Os comprimidos tém de ser tomados todos os dias por volta da mesma hora, com a ajuda de
um pouco de liquido, se necessério, pela ordem indicada no blister. Os comprimidos devem
ser tomados de forma continua. Tem de ser tomado um comprimido por dia, durante 28 dias



consecutivos. Cada embalagem subsequente deve ser iniciada no dia a seguir a ter tomado

altimo comprimido da embalagem anterior. A hemorragia de privagao geralmente comega no

2.° ou no 3.° dia depois de se comecar a tomar os comprimidos placebo (Gltima fileira) e €
possivel que ndo tenha terminado antes de comecar a tomar a embalagem seguinte.

- A melhoria aparente do acne geralmente demora, pelo menos, trés meses e foram
notificadas melhorias adicionais ap6s seis meses de tratamento. As mulheres devem ser
avaliadas 3-6 meses apds o inicio do tratamento e periodicamente dai em diante, para
rever a necessidade de se continuar com o tratamento.

Como iniciar Eubelle

Sem utilizacdo prévia de um contracetivo hormonal (no més anterior)

A toma dos comprimidos devera ser iniciada no 1° dia do ciclo menstrual normal da mulher (isto
é, no primeiro dia da hemorragia menstrual). Se for tomado corretamente, a protecéo contracetiva
é obtida a partir do primeiro dia de toma de comprimidos. Se a toma do comprimido for iniciada
entre o dia 2° e 5° dia do ciclo menstrual, um método contracetivo ndo-hormonal adicional
(método de barreira) devera ser utilizado durante os primeiros 7 dias de toma de comprimidos.

Mudanca de um contracetivo hormonal combinado (contracetivo oral combinado (COC), anel
vaginal ou sistema transdérmico)

A mulher deve comecar a tomar Eubelle de preferéncia no dia ap6s o Gltimo comprimido ativo (o
altimo comprimido que contém as substancias ativas) do seu COC anterior, mas no maximo no
dia apds o intervalo habitual sem comprimidos ou apds o intervalo com comprimidos placebo do
seu COC anterior. No caso de ter sido utilizado um anel vaginal ou sistema transdérmico, a mulher
devera comecar a utilizar Eubelle preferencialmente no dia da remog¢&o, mas no maximo quando
a aplicacdo seguinte deveria ter sido aplicada.

Mudanga de um contracetivo s6 com progestagénio (mini-pilula, injecdo, implante) ou de um
dispositivo intrauterino (DIU) de libertagdo de progestagénio

A mulher pode mudar de uma pilula apenas de progestagénio em qualquer dia (a0 mudar de um
implante ou DIU, no dia em que é removido, de um injetdvel na data em que deveria ser
administrada a injecdo seguinte), mas recomenda-se que em qualquer um destes casos sejam
tomadas precauc¢des contracetivas adicionais nos primeiros 7 dias da toma do comprimido.

Ap0s aborto no primeiro trimestre
A mulher podera comecar imediatamente a toma de Eubelle. Neste caso, ndo ha necessidade de
medidas contracetivas adicionais.

Ap0s 0 parto ou aborto no segundo trimestre

Recomenda-se a toma de Eubelle entre 0 21° e 0 28° dia apds o parto ou aborto ocorrido no
segundo trimestre de gravidez. Se iniciar a pilula mais tarde, a mulher devera ser aconselhada a
utilizar um método adicional de barreira durante os primeiros 7 dias em que toma os comprimidos.
No entanto, se ja tiver ocorrido uma relacdo sexual, devera excluir-se a hipétese de gravidez antes
de iniciar a toma de COC ou entéo aguardar a sua primeira hemorragia menstrual.

Para mulheres a amamentar, ver seccéo 4.6.
O que fazer quando houver esquecimento de comprimidos

Os comprimidos esquecidos a partir da Gltima linha do blister sdo comprimidos placebo e,
portanto, podem ndo ser considerados. No entanto, estes devem ser eliminados para evitar o
prolongamento ndo intencional da fase de comprimidos placebo. O aconselhamento seguinte
refere-se apenas ao esquecimento de comprimidos ativos (linhas 1-3 do blister).



Se o atraso for inferior a 12 horas ndo ha reducdo de eficécia contracetiva. A mulher deveré tomar
o comprimido esquecido logo que se lembre, e os restantes deverdo ser tomados a hora habitual.

Se 0 atraso for superior a 12 horas podera haver reducdo na eficicia contracetiva. Neste caso
devem considerar-se as duas regras basicas seguintes:

1 - A toma dos comprimidos ndo deve ser interrompida por um periodo superior a 7 dias.
2 - Para que haja um adequado bloqueio do eixo hipotalamo-hipd6fise-ovéario é necessario que a
toma dos comprimidos seja continua durante pelo menos 7 dias.

Assim, deve ser dado o seguinte aconselhamento de pratica diaria:

Esquecimento na 1.2 semana

A mulher deve tomar o Gltimo comprido que ndo foi tomado assim que se lembrar, mesmo que
isto signifique ter de tomar dois comprimidos ao mesmo tempo. Os comprimidos seguintes devem
ser tomados a hora habitual. Além disso, devem ser tomadas precaucdes contracetivas adicionais,
como por exemplo, um preservativo, durante os 7 dias seguintes. Se tiver tido relagdes sexuais
nos Gltimos 7 dias, a possibilidade de gravidez ndo pode ser excluida. Quanto maior for o nimero
de comprimidos que ndo foram tomados e quanto mais proximo estiverem da fase dos
comprimidos de placebo em relacdo a embalagem do blister anterior, maior € o risco de gravidez.

Esguecimento na 2.2 semana

O ultimo comprimido esquecido deve ser tomado logo que a mulher se lembre, mesmo que isso
signifique tomar dois comprimidos ao mesmo tempo. Os restantes comprimidos serdo tomados a
hora habitual. Se a toma dos comprimidos foi correta nos 7 dias anteriores ao esquecimento, ndo
é necessario tomar outras medidas contracetivas. No entanto, se foi esquecido mais do que 1
comprimido, a mulher devera ser aconselhada a utilizar precauc@es adicionais durante 7 dias.

Esquecimento na 3.2 semana

O risco de reducdo de eficacia contracetiva é iminente devido a proximidade com o intervalo dos
7 dias de toma de comprimidos placebo. No entanto, este risco pode ainda ser prevenido,
ajustando o esquema posologico. Assim ndo ha necessidade de utilizar qualquer outro método
contracetivo se for seguida uma das duas alternativas abaixo indicadas, desde que todos 0s
comprimidos tenham sido tomados corretamente durante os 7 dias que precederam o comprimido
esquecido. Se ndo for este o caso, a mulher devera seguir a primeira das duas alternativas e utilizar
concomitantemente um outro método contracetivo durante os 7 dias seguintes

1. A mulher deve tomar o dltimo comprimido esquecido assim que se lembrar, mesmo que
isso signifique tomar dois comprimidos ao mesmo tempo. Os outros comprimidos serdo
tomados a hora habitual até que os comprimidos ativos terminem. Os 7 comprimidos da
Gltima linha devem ser eliminados (comprimidos placebo). O proximo blister deve ser
iniciado de imediato. E pouco provavel a ocorréncia de uma hemorragia de privacio até
ao final da segunda embalagem, mas pode surgir microrragia ou hemorragia de disrupc¢éo
nos dias de toma de comprimidos.

2. A mulher também podera ser aconselhada a suspender a toma dos comprimidos ativos da
embalagem atual. Neste caso, a mulher deve tomar os comprimidos da dltima linha
(comprimidos placebo) durante até 7 dias, incluindo os dias em que se esqueceu de tomar
0s comprimidos, e posteriormente continuar com o proximo blister.

Se a mulher tiver esquecido comprimidos e posteriormente ndo ocorrer hemorragia de privacgao
no primeiro intervalo de comprimidos placebo, deverd ser considerada a possibilidade de
gravidez.

Aconselhamento em caso de perturbacdes gastrointestinais




No caso de perturbacBes gastrointestinais graves, a absor¢do podera nao ser completa, devendo-
se tomar medidas contracetivas adicionais. Se ocorrer vdmitos dentro de 3-4 horas apds a toma
do comprimido, devera ser tomado um novo comprimido ativo (substitui¢do) assim que possivel.
Se tiverem decorrido mais de 12 horas, é aplicavel o aconselhamento relativo ao esquecimento de
comprimidos descrito nesta sec¢do. Se a mulher ndo quiser alterar o seu esquema posoldgico
habitual, terd de tomar o(s) comprimido(s) adicional(ais) de outro blister.

Como adiar uma hemorragia de privagdo

Para atrasar a hemorragia menstrual, a mulher deve iniciar a toma de uma nova embalagem de
Eubelle sem tomar os comprimidos placebo da embalagem atual. O atraso pode ser prolongado
por quanto tempo for desejado, até acabar os comprimidos ativos da segunda embalagem. Durante
0 periodo de toma da segunda embalagem, a mulher pode ter hemorragias de disrupg¢do ou
microrragia. A toma regular de Eubelle é entdo retomada ap6s o habitual intervalo de 7 dias de
comprimidos placebo.

Para alterar o periodo menstrual para um dia da semana diferente do habitual com o esquema
atual, a mulher pode ser aconselhada a diminuir o intervalo com comprimidos placebo quantos
dias desejar. Quanto mais curto for o intervalo, maior é o risco de ndo ter uma hemorragia de
privacdo, e ird apresentar hemorragia de disrupcdo e microrragia durante a embalagem
subsequente (tal como quando se atrasa o periodo menstrual).

Modo de administracdo
Via oral

4.3 Contraindicacdes

Os contracetivos hormonais combinados (CHC) ndo deverdo ser utilizados nas seguintes
situacOes. Se algumas destas situacdes surgir pela primeira vez durante a toma de um CHC, este
devera ser imediatamente interrompido.

e Presenca ou risco de tromboembolismo venoso (TEV)

o Tromboembolismo venoso - TEV atual (com anticoagulantes) ou antecedentes do
mesmo (p. ex., trombose venosa profunda [TVP] ou embolia pulmonar [EP])

o Predisposicdo hereditaria ou adquirida conhecida para tromboembolismo venoso, tal
como resisténcia a APC (incluindo Fator V de Leiden), deficiéncia de antitrombina-
111, deficiéncia de proteina C, deficiéncia de proteina S

o Grande cirurgia com imobilizacdo prolongada (ver seccéo 4.4)

o Um risco elevado de tromboembolismo venoso devido a presenca de multiplos
fatores de risco (ver secgdo 4.4)

e Presenca ou risco de tromboembolismo arterial (TEA)

o Tromboembolismo arterial - tromboembolismo arterial atual, antecedentes de
tromboembolismo arterial (p. ex., enfarte do miocéardio) ou situacdo prodromal (p.
ex., angina de peito)

o Doenca cerebrovascular - acidente vascular cerebral atual, antecedentes de acidente
vascular cerebral ou situacdo prodromal (p. ex., acidente isquémico transitério, AlT)

o Predisposicgdo hereditaria ou adquirida conhecida para tromboembolismo arterial, tal
como hiper-homocisteinemia e anticorpos antifosfolipidicos (anticorpos
anticardiolipina, anticoagulante lUpico)

o Antecedentes de enxaqueca com sintomas neuroldgicos focais

o Um risco elevado de tromboembolismo arterial devido a mdaltiplos fatores de risco
(ver seccdo 4.4) ou a presenca de um fator de risco grave, tal como:

- Diabetes mellitus com sintomas vasculares
- Hipertensdo grave



- Dislipoproteinemia grave

e Pancreatite ou antecedentes se associados a hipertrigliceridemia grave.

e Presenca ou histdria de doenga hepética grave se os valores da fungdo hepatica ndo
tiverem normalizado.

e Presenca ou antecedentes de tumores hepaticos (benignos ou malignos).

e Conhecimento ou suspeita de malignidades influenciadas por esteroides sexuais (por ex.
de drgdos genitais ou da mama).

e Hemorragia vaginal ndo diagnosticada.

e Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados
na sec¢éo 6.1

Eubelle é contraindicado para utilizacgdo concomitante com medicamentos contendo
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir e dasabuvir (ver seccdes 4.4 e 4.5)

4.4 Adverténcias e precauces especiais de utilizacdo

Adverténcias
Se alguma das patologias ou fatores de risco abaixo mencionados estiver presente, a
adequabilidade de Eubelle devera ser discutida com a mulher.

Em caso de agravamento ou primeiro aparecimento de alguma destas patologias ou fatores de
risco, a mulher devera ser aconselhada a contactar o seu médico para determinar se a utilizacdo
de Eubelle devera ser descontinuada.

Patologias circulatorias
Risco de tromboembolismo venoso (TEV)

A utilizacdo de qualquer contracetivo hormonal combinado aumenta o risco de tromboembolismo
venoso (TEV) comparativamente com a ndo-utilizacdo. Os medicamentos que contém
levonorgestrel, norgestimato ou noretisterona estdo associados ao menor risco de TEV.
Desconhece-se atualmente como o risco com Eubelle se compara com estes medicamentos de
risco inferior. A decisdo de utilizar qualquer medicamento que ndo um com o risco menor de TEV
devera ser tomada apenas depois de discutida com a mulher para assegurar que esta compreende
0 risco de TEV com os CHCs, como os seus fatores de risco atuais influenciam este risco e que o
risco de TEV é mais elevado no primeiro ano de sempre de utilizacdo. Também existe alguma
evidéncia de que o risco é aumentado quando um CHC é reiniciado ap6s uma interrupcao da
utilizacdo de 4 semanas ou mais.

Em mulheres que ndo utilizam um CHC e que ndo estdo gravidas, cerca de 2 em cada 10.000
desenvolverdo um TEV ao longo do periodo de um ano. No entanto, em cada mulher, o risco
poderéa ser bastante mais elevado, dependendo dos seus fatores de risco subjacentes (ver abaixo).

Estudos epidemioldgicos em mulheres que utilizam contracetivos orais combinados de baixa
dosagem (<50 pg de etinilestradiol) revelaram que em cada 10.000 mulheres, entre cerca de 6 a
12 desenvolverdo um TEV em um ano.

Estima-se que em cada 10.000 mulheres que utilizam um CHC contendo levonorgestrel, cerca de
6 desenvolverdo um TEV num ano®.

Dados epidemioldgicos limitados sugerem que o risco de TEV com CHCs contendo dienogest
poderéa ser similar ao risco de CHCs contendo levonorgestrel.

Este nimero de TEVSs por ano é inferior ao nimero esperado em mulheres durante a gravidez ou
no periodo pos-parto.



O TEV poderé ser fatal em 1-2% dos casos.

! Ponto médio do intervalo de 5-7 por 10.000 Mulheres-Ano, baseado num risco relativo para CHCs
contendo levonorgestrel versus ndo-utilizacdo de cerca de 2,3 a 3,6
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Em casos extremamente raros, foi notificada trombose ocorrida em utilizadoras de CHC noutros
Vasos sanguineos, p. ex., veias e artérias hepaticas, mesentéricas, renais ou da retina.

Fatores de risco para TEV

O risco de complicacbes tromboembdlicas venosas em utilizadoras de CHC podera aumentar
substancialmente em uma mulher com fatores de risco adicionais, particularmente se existirem
maultiplos fatores de risco (ver tabela).

Eubelle é contraindicado se uma mulher tiver maltiplos fatores de risco que a colocam num risco
elevado de trombose venosa (ver seccdo 4.3). Se uma mulher tiver mais de um fator de risco, é
possivel que o aumento do risco seja maior do que a soma dos fatores individuais — neste caso, 0
seu risco total de TEV devera ser considerado. Se o balango de beneficios e riscos for considerado
negativo, um CHC n&o deveré ser prescrito (ver secgdo 4.3).

Tabela: Fatores de risco para TEV

Fatores de risco Comentario
Obesidade (indice de massa corporal | O risco aumenta substancialmente com o aumento do
superior a 30 kg/m?) IMC.

Particularmente importante considerar se outros fatores de
risco também presentes.




Imobilizacdo prolongada, grande cirurgia,
qualquer cirurgia as pernas ou a pélvis,
neurocirurgia ou traumatismo importante

Nota: a imobilizacdo temporéria, incluindo
viagens aéreas >4 horas, também pode ser
um fator de risco de TEV, particularmente
em mulheres com outros fatores de risco

Nestas situagdes, é aconselhavel descontinuar a utilizagéo
de adesivo/pilula/anel (no caso de cirurgia eletiva, pelo
menos, quatro semanas antes) e ndo retomar até duas
semanas ap0s completa remobilizacdo. Devera ser
utilizado outro método de contracecdo para evitar uma
gravidez ndo intencional.

O tratamento antitrombético devera ser considerado se
Eubelle ndo tiver sido descontinuado antecipadamente.

Antecedentes familiares positivos
(tromboembolismo venoso num irméo ou
pais, especialmente com uma idade
relativamente jovem, p. ex., antes dos 50).

Caso se suspeite de predisposicdo congénita, a mulher
deverd ser encaminhada para um especialista para
aconselhamento antes de decidir acerca da utilizagdo de
qualquer CHC

Outras situac@es clinicas associadas a TEV

Cancro, lUpus eritematoso sistémico, sindrome urémica

hemolitica, doenca entérica inflamatéria cronica (doenca
de Crohn ou colite ulcerosa) e doenca de células
falciformes

Particularmente acima dos 35 anos

Aumento da idade

Néo existe consenso sobre o possivel papel das veias varicosas e da tromboflebite superficial no
inicio ou progressdo de trombose venosa.

O risco aumentado de tromboembolismo na gravidez, e particularmente o periodo de 6 semanas
do puerpério, deve ser considerado (para informacdo sobre "Gravidez e aleitamento” ver seccao
4.6).

Sintomas de TEV (trombose venosa profunda e embolia pulmonar)

Em caso de sintomas, as mulheres deverdo ser aconselhadas a procurar atencdo médica urgente e
a informar o profissional de saude de que esta a tomar um CHC.

Os sintomas de trombose venosa profunda (TVP) podem incluir:
o tumefacgdo unilateral da perna e/ou pé ou ao longo de uma veia na perna;
e dor ou sensibilidade na perna, que podera ser apenas sentida em pé ou ao andar,
¢ calor aumentado na perna afetada; pele vermelha ou descorada na perna.

Os sintomas de embolia pulmonar (EP) podem incluir:
e inicio sUbito de falta de ar ou respiragdo rapida inexplicaveis;
tosse sUbita que podera estar associada a hemoptise;
dor torécica aguda;
atordoamento ou tonturas graves;
batimento cardiaco rapido ou irregular.

Alguns destes sintomas (p. ex., "falta de ar", "tosse") sdo ndo-especificos e poderdo ser mal
interpretados como acontecimentos mais frequentes ou menos graves (p. ex., infe¢des do trato
respiratorio).

Outros sinais de oclusdo vascular podem incluir: dor subita, tumefac&o e ligeira descoloracéo azul
de uma extremidade.

Se a oclusdo ocorrer no olho, os sintomas podem ir desde visdo desfocada sem dor, que pode
progredir até a perda da visdo. Por vezes, a perda de visdo pode ocorrer quase imediatamente.

Risco de tromboembolismo arterial (TEA)
Estudos epidemioldgicos associaram a utilizagdo de CHCs com um risco aumentado para
tromboembolismo arterial (enfarte do miocéardio) ou para acidente cerebrovascular (p. ex.,



acidente isquémico transitorio, acidente vascular cerebral). Os acontecimentos tromboembolicos
arteriais poderdo ser fatais.

Fatores de risco para TEA

O risco de complicacBes tromboembolicas arteriais ou de um acidente cerebrovascular em
utilizadoras de CHC aumenta em mulheres com fatores de risco (ver tabela). Eubelle é
contraindicado se uma mulher tiver um fator de risco grave ou multiplos fatores de risco para
TEA que a colocam num risco elevado de trombose arterial (ver sec¢éo 4.3). Se uma mulher tiver
mais do que um fator de risco, é possivel que o aumento do risco seja maior do que a soma dos
fatores individuais — neste caso, 0 seu risco total deverd ser considerado. Se o balanco de
beneficios e riscos for considerado negativo, um CHC ndo devera ser prescrito (ver seccéo 4.3).

Tabela: Fatores de risco para TEA

Fator de risco

Comentario

Aumento da idade

Particularmente acima dos 35 anos

Tabagismo As mulheres deverdo ser aconselhadas a néo
fumarem se desejarem utilizar um CHC. Mulheres
com mais de 35 anos que continuam a fumar,
deverdo ser vivamente aconselhadas a utilizarem
um método diferente de contracecdo

Hipertensdo

Obesidade (indice de massa corporal superior a 30 | O risco aumenta substancialmente com o aumento

kg/m2) do IMC.

Particularmente importante em mulheres com
fatores de risco adicionais

Antecedentes familiares positivos | Caso se suspeite de predisposicdo congénita, a

(tromboembolismo arterial num irmdo ou pais, | mulher devera ser encaminhada para um

especialmente com uma idade relativamente | especialista para aconselhamento antes de decidir

jovem, p. ex., antes dos 50). acerca da utilizacdo de qualquer CHC

Enxaqueca Um aumento na frequéncia ou gravidade da
enxaqueca durante a utilizacdo de CHC (que
poderd ser prodrdmico de um acontecimento
cerebrovascular) podera ser uma razdo para
descontinuacdo imediata

Outras  situagdes clinicas associadas a | Diabetes mellitus, hiper-nomocisteinemia, doenca

acontecimentos adversos vasculares valvular cardiaca e fibrilhagdo auricular,

dislipoproteinemia e lUpus eritematoso sistémico.

Sintomas de TEA

Em caso de sintomas, as mulheres deverdo ser aconselhadas a procurar atencdo médica urgente e
a informar o profissional de salde de que esta a tomar um CHC.

Os sintomas de um acidente cerebrovascular podem incluir:
- entorpecimento ou fraqueza sUbita da face, brago ou perna, especialmente de um lado do
COrpo;
- problemas subitos ao andar, tonturas, perda de equilibrio ou de coordenagéo;
- confusdo subita, problemas ao falar ou entender;
- problemas subitos de visdo em um ou ambos os olhos;
- cefaleia sUbita, grave ou prolongada sem causa conhecida;
- perda de consciéncia ou desmaio com ou sem convulséo.

Os sintomas temporarios sugerem que 0 acontecimento é um acidente isquémico transitorio
(AIT).

Os sintomas de enfarte do miocéardio (EM) podem incluir:



- dor, desconforto, pressdo, peso, sensagdo de aperto ou de replecdo no peito, brago ou
abaixo do esterno;

- desconforto que irradia para as costas, maxilar, garganta, braco, estdmago;

- sensacdo de estar cheio, ter indigestdo ou sufoco;

- sudacdo, nduseas, vOmitos ou tonturas;

- fragueza extrema, ansiedade ou falta de ar;

- batimentos cardiacos rapidos ou irregulares.

Tumores

Alguns estudos epidemiol6gicos sugeriram que o uso a longo prazo de contracetivos hormonais
em mulheres infetadas pelo virus do papiloma humano (HPV) é um fator de risco para o
desenvolvimento de cancro do colo do Gtero. No entanto, ainda ndo € claro até que ponto este
resultado é influenciado por outros fatores (por exemplo, diferencas no nimero de parceiros
sexuais ou na utilizacdo de métodos mecéanicos de contracegdo).

Uma meta-analise de 54 estudos epidemioldgicos mostrou que existe um ligeiro risco relativo
aumentado (RR = 1,24) de ter cancro da mama diagnosticado em mulheres que estejam
atualmente a utilizar contracetivos orais combinados (COCs). O risco adicional desaparece
gradualmente 10 anos ap0s a suspensao da utilizacdo de COC. Uma vez que o cancro da mama é
raro em mulheres com menos de 40 anos de idade, 0 nimero de diagnosticos adicionais de cancro
da mama nas utilizadoras atuais e recentes de COC é pequeno comparativamente ao risco global
de cancro da mama. Estes estudos ndo mostram uma relagdo causal. O padrédo de risco aumentado
observado pode ser devido a um diagnéstico mais precoce de cancro da mama em utilizadoras de
COC, aos efeitos bioldgicos dos COCs ou a uma combinacdo de ambos. Os cancros da mama
diagnosticados em utilizadoras de COCs tendem a ser menos avancados clinicamente do que 0s
cancros diagnosticados nas ndo utilizadoras.

Em casos raros, foram relatados tumores hepéticos benignos e, ainda mais raramente, tumores
hepéticos malignos em utilizadoras de COCs. Em casos isolados, estes tumores tém ocasionado
hemorragias intra-abdominais que podem ser fatais. Devera ser considerada a hipdtese de um
tumor no figado no diagnostico diferencial quando ocorrem dor abdominal superior intensa,
hepatomegalia ou sinais de hemorragia intra-abdominal em mulheres que tomem COCs.

Qutras situacoes

Mulheres com hipertrigliceridemia, ou com histéria familiar, poderdo apresentar um risco
aumentado de pancreatite quando utilizam COCs.

Embora tenham sido relatados ligeiros aumentos na tensdo arterial em muitas mulheres que
tomam COCs, os aumentos clinicamente relevantes sdo raros. No entanto, se uma hipertensao
clinicamente significante sustentada se desenvolver durante a utilizagdo de um COC, entdo é
prudente que o médico suspenda o COC e trate a hipertensdo. Quando considerado apropriado, a
utilizacdo de COC poderé ser retomada se valores normais de tensdo puderem ser alcancados com
terapéutica anti-hipertensora. Se, durante a utilizacdo de um COC em hipertensdo pré-existente,
valores de tensdo arterial constantemente elevados ou um aumento significante na tensao arterial
nado responderem adequadamente a tratamento anti-hipertensor, 0 COC deve ser suspenso.

Foi observada a ocorréncia ou agravamento das seguintes situagdes durante a utilizagdo de COC
ou durante a gravidez, mas a evidéncia de uma associacdo com a utilizagdo de COC é
inconclusiva: ictericia e/ou prurido relacionados com colestase; litiase biliar; porfiria; l0pus
eritematoso sistémico; sindrome hemolitica urémica; coreia de Sydenham, herpes gestacional;
otosclerose com perda de audicao.



Em mulheres com angioedema hereditério, a utilizacdo de estrogénios exdgenos podera induzir
ou exacerbar os seus sintomas.

As perturbacdes agudas ou cronicas da funcdo hepatica poderdo requerer a descontinuacéo da
utilizacdo de COC até que os marcadores da funcdo hepatica voltem ao normal. A recorréncia de
ictericia colestatica e/ou prurido relacionado com colestase que ocorreram previamente durante
uma gravidez ou durante a utilizacdo prévia de esteroides sexuais requer a descontinuacéo de
COCs.

Embora os COCs possam ter algum efeito sobre a resisténcia periférica a insulina e tolerancia a
glucose, ndo existe evidéncia para a necessidade de alterar o regime terapéutico em diabéticas que
utilizem COCs de baixa dosagem (contendo <0,05 mg de etinilestradiol). No entanto, as mulheres
diabéticas deverdo ser cuidadosamente observadas, particularmente na fase inicial da utilizacéo
de COC.

O agravamento de depressdo enddgena, de epilepsia, de doenca de Crohn e de colite ulcerosa tem
sido relatado durante a utilizacdo de COC.

Raramente podera ocorrer cloasma, especialmente em mulheres com antecedentes de cloasma
gravidico. Mulheres com tendéncia para cloasma deverdo evitar a exposicdo ao sol ou a radiacao
ultravioleta durante a utilizagdo de COCs.

Exame/consulta médica

Antes da iniciacdo ou reinstituicdo de Eubelle, deverdo ser considerados os antecedentes médicos
completos (incluindo antecedentes familiares) e deve excluir-se uma gravidez. A tensdo arterial
devera ser medida e realizado um exame fisico, orientado pelas contraindicagdes (ver sec¢do 4.3)
e adverténcias (ver seccdo 4.4). E importante chamar a atencdo da mulher para a informagéo sobre
trombose venosa e arterial, incluindo o risco de Eubelle comparativamente a outros CHCs, 0s
sintomas de TEV e TEA, os fatores de risco conhecidos e o que fazer no caso de uma trombose
suspeita.

A mulher devera também ser instruida a ler cuidadosamente o folheto informativo e a seguir 0s
conselhos apresentados. A frequéncia e a natureza dos exames deverdo ser baseados em
orientacGes de praticas estabelecidas e serem adaptados a cada mulher.

As mulheres deverdo ser aconselhadas que os contracetivos hormonais ndo protegem contra
infecBes pelo VIH (SIDA) e outras doencas sexualmente transmissiveis.

Eficécia reduzida
A eficacia dos COCs poderé ser reduzida no caso, por ex., de comprimidos esquecidos (sec¢do
4.2), perturbagdes gastrointestinais (ver sec¢do 4.2) ou medicagdo concomitante (ver secgao 4.5).

Reducéo do controlo do ciclo

Com todos os COCs, podera ocorrer hemorragia irregular (microrragia ou hemorragia de
disrupgdo), especialmente durante os primeiros meses de utilizagdo. Portanto, a avaliagdo de
qualquer hemorragia irregular so é significante apds um periodo de adaptacdo de cerca de trés
ciclos.

Se as irregularidades menstruais persistirem ou ocorrerem apos ciclos anteriores regulares, entdo
deverdo ser consideradas causas ndo hormonais e sdo indicadas medidas de diagnostico adequadas
de forma a excluir neoplasia maligna ou gravidez. Estas poderdo incluir curetagem.

Em algumas mulheres, a hemorragia de privacdo pode ndo ocorrer durante o intervalo dos
comprimidos placebo. Se o contracetivo oral combinado (COC) tiver sido tomado de acordo com



as instrucOes descritas no ponto 4.2, a probabilidade de gravidez é muito reduzida. Se, contudo,
0 COC néo tiver sido tomado de acordo com as referidas instru¢Oes antes da primeira hemorragia
de privacdo omissa ou no caso de ndo aparecerem duas hemorragias de privacéo, deve excluir-se
a possibilidade de gravidez antes de se continuar a tomar o COC.

Elevagdes da ALT

Durante os ensaios clinicos com doentes em tratamento de infecGes pelo virus da hepatite C
(VHC) com medicamentos contendo ombitasvir/paritaprevir/ritonavir e dasabuvir com ou sem
ribavirina, as elevacdes da transaminase (ALT) superiores a 5 vezes o limite superior do normal
(LSN) ocorreram com uma frequéncia significativamente maior em mulheres em tratamento com
medicamentos contendo etinilestradiol, tais como contracetivos hormonais combinados (CHCs)
(ver secOes 4.3 e 4.5).

Eubelle contém lactose. Doentes com problemas hereditérios raros de intolerancia a galactose,
deficiéncia de lactase ou malabsorcao de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interagéo

Nota: A informacéo relativa a prescricdo de medicacdo concomitante devera ser consultada para
identificar potenciais interag0es.

Influéncia de outros medicamentos sobre Eubelle

Podem ocorrer interagdes com farmacos que induzem as enzimas microssomais, 0 que pode
resultar num aumento da depuracéo das hormonas sexuais e que pode conduzir a hemorragias de
disrupcao e/ ou falha contracetiva.

Gestéo

A inducdo enzimatica pode ser observada ap6s alguns dias de tratamento. A inducdo enzimatica
méaxima é geralmente obtida apds algumas semanas. Apos cessacdo da terapéutica farmacologica,
a inducdo enzimatica pode ser mantida durante cerca de 4 semanas.

Tratamento a curto prazo

As mulheres que estdo sob tratamento com farmacos indutores enzimaéticos devem utilizar
temporariamente um método de barreira ou outro método de contracecdo adicional ao COC. O
método de barreira deve ser usado durante o tempo em que ocorre administracdo concomitante e
até 28 dias ap0s a sua descontinuacdo. Se a toma concomitante de outro medicamento se prolongar
para além do nimero de comprimidos ativos na embalagem do COC, a toma dos comprimidos
placebo deve ser eliminada, iniciando imediatamente a toma da embalagem do COC seguinte.

Tratamento a longo prazo
Nas mulheres sob tratamento crénico com substancias ativas indutoras de enzimas hepéticas é
recomendado outro método de contracecéo efetivo ndo hormonal.

Substéancias que aumentam a depuracdo dos COCs (eficacia diminuida dos COCs pela indugéo
enzimatica), por exemplo:
Barbituricos, carbamazepina, fenitoina, primidona, rifampicina e possivelmente também
oxcarbazepina, topiramato, felbamato, griseofulvina e produtos contendo a erva de Séo Jodo
(Hypericum perforatum).

Substéancias com efeitos variaveis na depuragdo dos COCs, por exemplo:

Quando coadministrada com COCs, muitas combinagfes de inibidores da protease VIH/ VHC e
inibidores ndo-nucledsidos da transcriptase reversa podem aumentar ou diminuir as concentragdes
plasmaéticas de estrogénio ou progesterona. O efeito destas alteracfes pode ser clinicamente
relevante em alguns casos.



Portanto, a informacéo de prescri¢do de medicagdo VIH/VHC concomitante deve ser consultada
para identificar potenciais interaces e recomendacdes relacionadas. Em caso de qualquer duvida,
deve ser usado um método de contrace¢ao de barreira adicional por mulheres que estejam sob
terapéutica com inibidores da protease ou inibidores ndo nucleosideos da transcriptase reversa.

Substancias que diminuem a depuracdo dos COCs (inibidores enziméticos)

A relevancia clinica de potenciais interacdes com inibidores enziméaticos permanece
desconhecida.

A administracdo concomitante de fortes inibidores do CYP3A4 pode aumentar as concentracdes
plasmaticas de estrogénio, progesterona ou de ambos.

Doses de 60 a 120 mg/dia de etoricoxib mostraram aumentar as concentragdes plasmaticas de
etinilestradiol 1,4 a 1,6 vezes, respetivamente, quando administrado concomitantemente com um
contracetivo hormonal combinado que contém 0,035 mg de etinilestradiol.

Efeitos de Eubelle sobre outros medicamentos

Os COCs podem afetar o metabolismo de certas substancias ativas. Consequentemente, as
concentragbes plasmaticas e nos tecidos tanto poderdo aumentar (por ex., ciclosporina) como
diminuir (por ex., lamotrigina).

No entanto, com base nos dados in vitro, € improvavel a inibicdo de enzimas CYP por dienogest
na dose terapéutica.

Dados clinicos sugerem que o etinilestradiol inibe a depuracdo de substratos de CYP1A2,
conduzindo a um aumento ligeiro (por exemplo, teofilina) ou moderado (por exemplo, tizanidina)
das suas concentraces no plasma.

Qutras formas de interaccdo

Anélises laboratoriais

A utilizacdo de esteroides contracetivos podera influenciar os resultados de certos testes
laboratoriais, incluindo os pardmetros bioguimicos das fungdes hepaética, tiroideia, suprarrenal e
renal, niveis plasmaticos de proteinas (de transporte), por ex., globulinas de ligacdo aos
corticosteroides, fracBes lipidicas/lipoproteicas, pardmetros do metabolismo dos hidratos de
carbono e parametros de coagulacdo e fibrindlise. Geralmente, as alteracfes mantém-se dentro
dos valores laboratoriais normais.

Interacgdes farmacodinamicas

A utilizacdo concomitante com medicamentos contendo ombitasvir/paritaprevir/ritonavir e
dasabuvir, com ou sem ribavirina, pode aumentar o risco de elevagfes da ALT (ver seccOes 4.3 e
4.4). Por este motivo, as utilizadoras de Eubelle devem mudar para um método de contracecéo
alternativo (por exemplo, contracecdo apenas com progestagénio ou métodos ndo hormonais)
antes de iniciar este regime terapéutico combinado. Eubelle pode ser reiniciado 2 semanas apds a
conclusdo do tratamento com este regime terapéutico combinado.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez
Eubelle ndo est4 indicado durante a gravidez (ver secgdo 4.3).



Se ocorrer uma gravidez durante a utilizagdo de Eubelle, o medicamento deverd ser
imediatamente suspenso. Estudos epidemioldgicos extensos ndo revelaram nem um risco
aumentado de defeitos em recém-nascidos, cujas mées utilizaram COCs antes da gravidez, nem
um efeito teratogénico quando os COCs foram tomados inadvertidamente durante a gravidez.

Estudos em animais evidenciaram efeitos adversos durante a gravidez e amamentacao (ver sec¢do
5.3). Com base nestes dados em animais, ndo pode ser excluido um efeito adverso devido a
atividade hormonal das substancias ativas. Porém, a experiéncia geral com COCs durante a
gravidez ndo estabeleceu evidéncia para um efeito adverso real em humanos.

O risco aumentado de TEV durante o periodo pds-parto devera ser considerado quando se reinicia
Eubelle (ver seccles 4.2 e 4.4).

Amamentacéo
A amamentacdo podera ser influenciada pelos COCs, uma vez que estes poderdo reduzir a

guantidade de leite produzido e alterar a sua composi¢do. Quantidades reduzidas dos esteroides
contracetivos e/ou dos seus metabolitos poderdo ser eliminados no leite durante a utilizacdo de
COC. Estas quantidades poderao afetar a crianca. Como tal, Eubelle ndo devera ser utilizado até
ao desmame completo da crianca.

Fertilidade
E esperado que a fertilidade volte ao normal imediatamente ap6s o tratamento ser interrompido.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Eubelle sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou
desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Para adverténcias especiais relacionadas com efeitos adversos graves em utilizadoras de COC,
ver seccdo 4.4.

As frequéncias de eventos adversos com dienogest/etinilestradiol em ensaios clinicos (n = 4.942)
estdo agrupadas na tabela seguinte. A frequéncia dos possiveis efeitos adversos é baseada nas
seguintes categorias: Muito frequentes (>1/10), frequentes (> 1/100, < 1/10), pouco frequentes (>
1/1.000, < 1/100), raros (= 1/10.000, < 1/1.000), muito raros (<1/10.000) e desconhecido (ndo
pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Dentro de cada grupo de frequéncia, os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem
decrescente de gravidade.

Classes Frequentes Pouco Raros Desconhecido
de sistemas >1/100, frequentes > 1/10.000, (ndo pode ser
de 6rgéos <1/10 >1/1000, <1/1000 calculado a
MedDRA <1/100 partir dos dados
disponiveis)
Infegdes e Vaginite/vulvovaginite, | Salpingo-ooforite,
infestacdes candidiase vaginal ou infecdo do trato,
outras infe¢des urinério, cistite,
vulvovaginais flngicas | mastite, cervicite,
infecdo fungica,
candidiase, herpes




oral, gripe,
bronquite, sinusite,
infecdes das vias
respiratdrias
superiores, infegéo
viral

Neoplasias
benignas, malignas
e ndo especificadas
(incl. quistos e

Leiomioma uterino,
Lipoma de mama

polipos)

Doengas sangue e Anemia

do sistema

linfatico

Doengas do Hipersensibilidade

sistema imunitario

Doengas Virilismo

enddcrinas

Doencas do Apetite aumentado Anorexia

metabolismo e da

nutricdo

Perturbac@es do Humor deprimido Depresséo, Humor alterado,

foro psiquiatrico

perturbacdo mental,
insonia, perturbacédo
do sono, agressao

libido diminuida,
libido aumentada

Doencas do
sistema nervoso

Dor de
cabeca

Enxaqueca, tonturas

Acidente vascular
cerebral isquémico,
perturbacédo
vascular cerebral,
distonia

Afecbes oculares

Olho seco, irritacdo
ocular, oscilopsia,
disfunco visual

Intolerancia as
lentes de contacto

Afecbes do Perda subita de
ouvido e do audicdo, zumbido,
labirinto vertigem, audicdo
debilitada
Cardiopatias Perturbagéo

cardiovascular,
taquicardia®

Vasculopatias

Hipertensao,
hipotensédo

Tromboembolismo
venoso (TEV),
tromboembolismo
arterial (TEA),
embolia pulmonar,
tromboflebite,
hipertensdo
diastélica,
desregulacdo
circulatoria
ortostatica,




afrontamento, veias
varicosas,
perturbagéo na veia,
dor na veia

Doengas
respiratorias,
toracicas e do
mediastino

Asma,
hiperventilagdo

Doengas
gastrointestinais

Dor abdominal?,
nauseas, vémitos,
diarreia

Gastrite, enterite,
dispepsia

Afecdes dos
tecidos cutaneos e
subcutaneos

Acneg, alopecia,
erupcio cutanea®,
prurido?

Dermatite alérgica,
dermatite atépica/
neurodermatite,
eczema, psoriase,
hiperidrose,
cloasma, afe¢do na
pigmentacdo/
hiperpigmentacéo,
seborreia, caspa,
hirsutismo, afecéo
cuténea, reacao
cuténea, pele casca
de laranja, nevos
aranha

Urticaria, eritema
nodoso, eritema
multiforme

Afecbes
musculosqueléti
cas e dos tecidos
conjuntivos

Dor de costas,
desconforto
musculosquelético,
mialgia, dor nas
extremidades

Doencas dos
6rgdos genitais e
da mama

Dor
mamaria®

Hemorragia de
privagdo anormal® ,
hemorragia
intermenstrual”
aumento mamario® ,
edema mamario,
dismenorreia,
corrimento genital/
vaginal, quisto ovarico,
dor pélvica

Displasia cervical,
quisto em anexos
uterinos, dor em
anexos uterinos,
quisto mamario,
doenga fibrocistica
da mama,
dispareunia,
galactorreia,
perturbacdo
menstrual

Corrimento
mamario

Perturbacgdes
gerais e alteracGes
no local de
administracao

Fadiga®

Dor de peito, edema
periférico,
enfermidade
semelhante a gripe,
inflamacdo, pirexia,

Retencéo de
fluidos

irritabilidade
Exames Aumento de peso Triglicéridos
complementares sanguineos
de diagndstico aumentados,

hipercolesterolemia,
diminuic&o de peso,
flutuacdes de peso




Afecdes Manifestagéo de

congénitas, mama acessoria
familiares e assintomatica
genéticas

Yincluindo frequéncia cardiaca aumentada

2 incluindo dor abdominal superior e inferior, desconforto abdominal, flatuléncia
3 incluindo erupcéo cutanea macular

4 incluindo prurido generalizado

5 incluindo desconforto mamario e tensdo mamaria

6 incluindo menorragia, hipomenorreia, oligomenorreia e amenorreia

7 consistindo em hemorragia vaginal e metrorragia

8 incluindo inchago/inchago mamario

% incluindo astenia e mal-estar

Foram notificados os seguintes acontecimentos adversos graves em mulheres utilizadoras de
COCs, os quais sdo discutidos na seccéo 4.4:

— Perturbagdes tromboembdlicas venosas;

— Perturbagdes tromboembolicas arteriais;

— Acidentes vasculares cerebrais;

— Hipertensao;

— Hipertrigliceridemia;

— AlteragGes na tolerancia a glucose ou efeito sobre a resisténcia periférica a insulina;

— Tumores hepaticos (benignos e malignos);

— Disfungao hepatica;

— Cloasma;

— Em mulheres com angioedema hereditario, a utiliza¢do de estrogénios exdgenos podera induzir
ou exacerbar os seus sintomas

— Ocorréncia ou agravamento de situagdes para as quais uma associagdo com a utilizagdo de COC
ndo é conclusiva: ictericia e/ou prurido relacionado com colestase; formacédo de célculos biliares;
porfiria; 10pus eritematoso sistémico; sindrome hemolitica urémica; coreia de Sydenham; herpes
gestacional; otosclerose com perda de audicdo, doenca de Crohn, colite ulcerosa, cancro do colo
do utero.

A frequéncia de diagnostico de cancro da mama esta ligeiramente aumentada entre as utilizadoras
de COC. Uma vez que o cancro da mama é raro em mulheres com menos de 40 anos de idade, o
nlimero em excesso é baixo em relacdo ao risco total de cancro da mama. A relacdo causal com a
utilizacdo de COC é desconhecida. Para mais informacdo, ver seccdes 4.3 e 4.4.

Descricao de reacdes adversas selecionadas

Em mulheres a utilizar CHCs foi observado um risco aumentado de acontecimentos trombéticos
e tromboembadlicos arteriais e venosos, incluindo enfarte do miocéardio, acidente vascular cerebral,
acidentes isquémicos transitérios, trombose venosa e embolia pulmonar, os quais sdo discutidos
mais detalhadamente na sec¢éo 4.4.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizagdo do medicamento € importante,
uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento.
Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas atraves
do INFARMED, I.P.:

Sitio da internet:
http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:



Direcéo de Gestdo do Risco de Medicamentos
Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53
1749-004 Lisboa

Tel: +351 21798 7373

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

A toxicidade oral aguda do etinilestradiol e do dienogest é muito baixa. Os sintomas que poderdo
ocorrer neste tipo de caso sdo nauseas e vomitos e, em raparigas jovens, uma ligeira hemorragia
vaginal. Normalmente, ndo é necessario um tratamento especifico. Devera ser administrada uma
terapéutica de suporte, se necessario.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo Farmacoterapéutico: 8.5.1.2 Hormonas e medicamentos usados no tratamento das doencas
enddcrinas. Hormonas sexuais. Estrogénios e progestagénios. Anticoncecionais, codigo ATC:
GO3FAL5 e GO3AA16

Em ensaios clinicos realizados com dienogest/etinilestradiol, o seguinte indice de Pearl foi
calculado:

indice de Pearl desajustado: 0,454 (limite de confianca 95% superior: 0,701)

indice de Pearl ajustado: 0,182 (limite de confianca 95% superior: 0,358).

Eubelle é um contracetivo oral combinado com etinilestradiol e com o progestagénio dienogest.

O efeito contracetivo de Eubelle é baseado na interacdo de vérios fatores, dos quais 0s mais
importantes sdo a inibi¢do da ovulacéo e alteracBes ho muco cervical.

Dienogest ¢ um derivado da nortestosterona, com uma afinidade in vitro para o recetor de
progesterona 10-30 vezes menor, comparativamente a outros progestagénios sintéticos. Dados in
vivo em animais demonstraram uma forte atividade progestagénica e antiandrogénica. Dienogest
ndo apresenta atividade androgénica, mineralocorticoide ou glucocorticoide significativa in vivo.

Determinou-se gque a dose de dienogest isolado para inibir a ovulacéo é de 1 mg/dia.

Com a utilizagdo de COCs de elevada dosagem (0,05 mg de etinilestradiol), o risco de cancro do
endomeétrio e do ovario é reduzido. Permanece por confirmar se esta situagcdo também se aplica a
COCs de baixa dosagem.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Etinilestradiol

Absorcéo

O etinilestradiol administrado por via oral é rapidamente e completamente absorvido. As
concentragdes séricas maximas de cerca de 67 pg/ml sdo atingidas dentro de 1,5 a 4 horas. Durante
a absorcdo e a primeira passagem pelo figado, o etinilestradiol € metabolizado extensivamente
resultando numa biodisponibilidade média oral de cerca de 44%. A ingestdo concomitante de



alimentos ndo tem efeito clinicamente relevante sobre a taxa e extensdo da absorcdo do
etinilestradiol.

Distribuicdo

O etinilestradiol esta ligado extensiva, mas ndo especificamente, a albumina sérica
(aproximadamente 98%), e induz um aumento nas concentracBes séricas de SHBG. Foi
determinado um volume aparente de distribui¢do de cerca de 2,8-8,6 I/kg. O etinilestradiol passa
em pequenas quantidades para o leite materno.

Biotransformacéo

O etinilestradiol é sujeito a conjugacéao pré-sistémica tanto na mucosa do intestino delgado como
no figado. O etinilestradiol é metabolizado primariamente por hidroxilagdo aromatica, mas é
formada uma extensa variedade de metabolitos metilados e hidroxilados, estando estes presentes
como metabolitos livres e como conjugados com glucoronidos e sulfato. A taxa de depuragéo foi
determinada em cerca de 2,3-7 ml/min/kg.

Eliminacéo

Os niveis séricos de etinilestradiol diminuem em duas fases caracterizadas por semividas de cerca
de 1 hora e de 10-20 horas, respetivamente. A substancia ndo alterada ndo é eliminada, os
metabolitos de etinilestradiol sdo eliminados numa razdo urinéria para biliar de 4:6. A semivida
de eliminacgdo de metabolito é de cerca de 1 dia.

SituagBes de Estado Estacionario

SituacOes de estado estacionario sdo atingidas durante a segunda metade de um ciclo de
tratamento quando os niveis séricos de substancia sdo cerca de duas vezes mais elevados quando
comparados com dose Unica.

Dienogest

Absorcéo

O dienogest quando administrado oralmente é rapida e quase completamente absorvido. As
concentragfes maximas de 51 ng/ml sdo atingidas cerca das 2,5 horas ap6s administragdo Unica
do comprimido. Foi demonstrada uma biodisponibilidade absoluta de cerca de 96%, quando
associado ao etinilestradiol. A ingestdo concomitante de alimentos ndo tem efeito clinicamente
relevante sobre a taxa e extensdo da absor¢do do dienogest.

Distribuicdo

O dienogest esté ligado a albumina sérica e ndo se liga a globulina de ligacdo a hormona sexual
(GLHS) ou a globulina de ligacédo a corticoide (GLC). Cerca de 10% do total das concentracdes
séricas de substancia ativa estdo presentes como esteroide livre, e 90% néo estdo especificamente
ligadas & albumina. O volume aparente de distribuicdo de dienogest estd compreendido entre 37
ed51.

Biotransformac&o

O dienogest € metabolizado principalmente pelo CYP3A4, por hidroxilagdo e conjugagdo, com
ampla formagdo de metabolitos inativos endocrinologicamente. Estes metabolitos s&o
rapidamente depurados do plasma, e dienogest ndo alterado continua a ser a frac¢cdo dominante
no plasma humano. A depuracéo total (CI/F) é de 3,6 I/h apds dose Unica.

Eliminacédo

Os niveis séricos de dienogest diminuem com uma semivida de cerca de 9 horas. Apenas
guantidades insignificantes de dienogest sdo eliminadas por via renal sob a forma ndo alterada.
Apos uma dose oral de 0,1 mg/kg de peso corporal, a razdo da eliminag&o por via urinéaria e pelas
fezes é de 3:2. Cerca de 86% da dose administrada é eliminada em 6 dias, sendo a maior parte,
42%, eliminada principalmente com a urina nas primeiras 24 horas.



SituagBes de Estado Estacionario

A farmacocinética de dienogest ndo é influenciada pelos niveis de SHBG. Apos ingestao didria,
0s niveis séricos de farmaco aumentam cerca de 1,5 vezes, atingindo situagdes de estado
estacionario ap0s cerca de 4 administracdes diarias.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os estudos pré-clinicos com etinilestradiol e dienogest revelaram os efeitos estrogénicos e
progestagénicos esperados.

Os dados pré-clinicos ndo revelam riscos especiais para o0 ser humano, segundo estudos
convencionais de toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, potencial carcinogénico e
toxicidade reprodutiva. Porém, ha que ter em conta que 0s esteroides sexuais podem promover o
crescimento de certos tumores e tecidos hormonodependentes.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido (comprimido ativo e placebo):
Povidona K30

Amido de milho pré-gelificado

Lactose mono-hidratada

Estearato de magnésio

Revestimento (comprimido ativo):
Polietilenoglicol/ macrogol 3350
Dioxido de titanio (E 171)

Alcool polivinilico

Talco

Revestimento (comprimido placebo):
Polietilenoglicol/ macrogol 3350
Dioxido de titanio (E 171)

Alcool polivinilico

Talco

Qxido de ferro vermelho (E172)
Oxido de ferro amarelo (E172)

6.2 Incompatibilidades
Né&o aplicavel.
6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4 Precauc0es especiais de conservagao

Na&o conservar acima de 30°C.



6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Eubelle est4 acondicionado em blisters de PVVC/aluminio.

Apresentacdes de:

28 comprimidos revestidos por pelicula (blister de 28 comprimidos)

84 comprimidos revestidos por pelicula (3 blisters de 28 comprimidos)

168 comprimidos revestidos por pelicula (6 blisters de 28 comprimidos)

6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

N&o existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZAQAO DE INTRODU(;AO NO MERCADO
LifeWell Pharmaceutical & Healthcare, Lda.

Rua da Boavista 417 A

3720-502 Santiago de Riba-Ul

Portugal

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Registo n.° 5838362 no INFARMED, I.P. — 28 comprimidos, 2 mg + 0,03 mg
Registo n.° 5838370 no INFARMED, I.P. — 84 comprimidos, 2 mg + 0,03 mg
Registo n.° 5838404 no INFARMED, I.P. — 168 comprimidos, 2 mg + 0,03 mg

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVAGCAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

15 de julho de 2022
10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

05/2023



