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APRESENTACOES

Comprimido revestido de

- 75 mcg de desogestrel em embalagem com 28 ou 84 comprimidos revestidos.
USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

PEROLA® 75 mcg:

Cada comprimido revestido contém 75 mcg de desogestrel.

Excipientes: amido, povidona, racealfatocoferol, acido estearico, dioxido de silicio, lactose e opadry OYS 28833 (camada de filme).

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Anticoncep¢ao.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em um estudo durante 2 ciclos, utilizando a defini¢do de ovulagdo como uma concentragdo de progesterona acima de 16 nmol/L
durante 5 dias consecutivos, a incidéncia de ovulagdo encontrada foi de 1% (1/103) (IC95% de 0,02% - 5,29%) no grupo com intengéo
de tratar (ITT) (usuaria e falhas de método). A inibi¢ao da ovulagdo foi atingida a partir do primeiro ciclo de uso. Nesse estudo, quando
desogestrel foi descontinuado apds 2 ciclos (56 dias consecutivos), a ovulagdo ocorreu em média apos 17 dias (variagdo de 7 a 30
dias).

Em um ensaio comparativo de eficacia (que permitiu um tempo maximo de 3 horas para pilulas esquecidas), o indice de Pearl total na
populagdo com intenc@o de tratar (ITT) para desogestrel foi de 0,4 (IC95% de 0,09 — 1,20), comparado a 1,6 (IC95% de 0,42 — 3,96)
para 30 mcg de levonorgestrel.

O indice de Pearl para desogestrel ¢ comparavel aquele historicamente encontrado para os anticoncepcionais orais combinados em
populagdes usando anticoncepcionais orais em geral. O tratamento com desogestrel leva a uma redugdo da concentragdo de estradiol
a niveis correspondentes aos da fase folicular inicial. Nao foram observados efeitos clinicamente relevantes no metabolismo de

carboidratos, metabolismo lipidico e hemostasia.

Referéncias bibliograficas:

- Korver T, Klippingb C., Heger-Mahnc D., Duijkersb ., van Ostad G., Diebena T. Maintenance of ovulation inhibition with the 75-
lg desogestrel-only contraceptive pill (CerazetteR) after scheduled 12-h delays in tablet intake. Contraception, 2005; 71:8 —13.

- Collaborative Study Group - Desogestrel-containing Progestogen-only Pil. A double-blind study comparing the contraceptive
efficacy, acceptability and safety of two progestogen-only pills containing desogestrel 75 pg/day or levonorgestrel 30 pg/day. Eur. J.
Contracept. Repr. Health Care, 1998;3:169-178.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: anticoncepcionais hormonais de uso sistémico, codigo ATC: GO3A C09.

PEROLA® ¢ uma pilula s6 de progestagénio, que contém o progestagénio desogestrel. Como outras pilulas so de progestagénio,
PEROLA® ¢ mais adequado para uso durante a amamentagio e para mulheres que ndo podem ou ndo querem usar estrogénios.
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Ao contrario das pilulas s6 de progestagénio tradicionais, o principal efeito anticonceptivo de PEROLA® ¢ a inibi¢do da ovulagio.
Outros efeitos incluem aumento da viscosidade do muco cervical.

Propriedades farmacocinéticas

Absorcio — apos uma dose oral de PEROLA®, o desogestrel (DSG) é rapidamente absorvido e convertido em etonogestrel (ENG),
seu metabolito biologicamente ativo. Em condigdes de estado de equilibrio, os picos das concentragdes séricas sdo atingidos 1,8 horas
apos ingestdo do comprimido e a biodisponibilidade absoluta do ENG ¢ de cerca de 70%.

Distribui¢ao — 95,5% a 99% do ENG liga-se a proteinas séricas, predominantemente a albumina e em menor extensao a SHBG.
Metabolismo — 0 DSG ¢ convertido ao metabdlito ativo ENG por hidroxilagdo e desidrogenagio e ¢ metabolizado por conjugagido em
sulfato e glicuronideo.

Eliminag¢ao — o ENG ¢ eliminado com uma meia-vida de aproximadamente 30 horas, sem diferenca entre dose multipla e tnica. As
concentragdes de estado de equilibrio no plasma sdo atingidas apos 4 a 5 dias. A depuragdo sérica apds a administragdo intravenosa
(IV) de ENG ¢ de aproximadamente 10 litros por hora. A excrecdo de ENG e seus metabolitos, como esteroide livre ou conjugados,
¢ feita pela urina e fezes (1,5:1). Em lactantes, o ENG ¢ excretado no leite com uma relagdo leite/soro de 0,37 a 0,55. Baseado nesses
dados e numa ingestdo estimada de leite de 150 mL/kg/dia, 0,01 a 0,05 mcg de etonogestrel por kilo corporeo/dia podem ser ingeridos
pela crianga.

Dados pré-clinicos de seguranca

Estudos toxicoldgicos ndo revelaram quaisquer efeitos a ndo ser aqueles devidos as propriedades hormonais do desogestrel.

4. CONTRAINDICACOES
Anticoncepcionais s6 de progestagénio ndo devem ser usados na presenga de qualquer das condi¢des relacionadas a seguir.
Se alguma dessas condigdes ocorrer pela primeira vez durante o uso de PEROLA®, o produto deve ser descontinuado imediatamente.
Este medicamento é contraindicado para uso por mulheres com:
e hipersensibilidade a substancia ativa ou a quaisquer dos excipientes.
. distarbio tromboembolico venoso ativo.
e  presenga ou historia de doenca hepatica grave, enquanto os valores dos testes de fungao hepatica ndo retornarem ao normal.
. doenca maligna sensivel a esteroides sexuais conhecida ou suspeita.
. sangramento vaginal ndo diagnosticado.

Este medicamento é contraindicado para uso por mulheres gravidas ou que suspeitam que possam estar gravidas.

Estudos em animais mostraram que doses muito altas de progestagénios podem causar masculinizagdo de fetos femininos.

Estudos epidemiologicos extensos mostraram que ndo ha um aumento do risco de malformagdes nas criangas de maes que utilizaram
anticoncepcionais orais antes da gravidez, nem efeitos teratogénicos quando os anticoncepcionais orais foram administrados
inadvertidamente no inicio da gestagdo. Dados de farmacovigilancia coletados com varios AHCOs contendo desogestrel também néo
indicam um aumento do risco.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Se quaisquer dos fatores de risco/condigdes mencionados a seguir estiverem presentes, os beneficios do uso de progestagénios devem
ser avaliados individualmente contra possiveis riscos e discutidos com a mulher antes que a mesma decida usar PEROLA®.

No caso de agravamento, exacerbagao ou ocorréncia pela primeira vez de quaisquer dessas condigdes, a mulher deve contatar o seu
médico, que deve, entdo, decidir se o uso de PEROLA® devers ser descontinuado.

* O risco de cancer de mama aumenta, em geral, com o aumento da idade. Durante o uso de anticoncepcionais hormonais orais
combinados (AHCOs), o risco de ter cancer de mama diagnosticado aumenta levemente. Esse aumento de risco desaparece
gradualmente em 10 anos apos a descontinuagdo do uso de um anticoncepcional oral e néo esta relacionado ao tempo de uso, mas a
idade da mulher quando utilizava o AHCO. O nimero esperado de casos diagnosticados por 10.000 mulheres que usam
anticoncepcionais hormonais orais combinados (AHCOs) (até 10 anos apds a descontinuag@o do tratamento) em relagéo as que nunca
usaram durante o mesmo periodo foi calculado para os respectivos grupos etarios e sdo apresentados no quadro a seguir.

Faixa etaria Casos esperados em usuarias de AHCOs Casos esperados em ndo usudrias
16-19 anos 4.5 4

20-24 anos 17,5 16

25-29 anos 48,7 44

30-34 anos 110 100

35-39 anos 180 160

40-44 anos 260 230
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O risco em usuarias de anticoncepcionais s6 de progestagénio, tais como PEROLA®, possivelmente ¢ de magnitude semelhante aquele
associado com AHCOs.

Entretanto, para esses anticoncepcionais s6 de progestagénio, a evidéncia ¢ menos conclusiva. Comparado ao risco de se ter cancer
de mama em algum momento da vida, o aumento do risco associado a0 AHCO ¢ baixo. Os casos de cancer de mama diagnosticados
em usuarias de AHCO tendem a ser menos avangados do que naquelas que ndo usaram AHCOs. O aumento do risco observado nas
usuarias de AHCO pode ser devido ao diagndstico precoce, a efeitos bioldgicos da pilula ou a combinagao dos dois.

» Uma vez que o efeito bioldgico dos progestagénios no cancer hepatico ndo pode ser excluido, deve-se avaliar individualmente a
relacdo risco/beneficio na mulher com cancer hepatico.

* Quando ocorrerem disturbios agudos ou cronicos da fungéo hepatica, a mulher deve ser encaminhada a um especialista para avaliagcdo
e orientagdo.

« Se durante o uso de PEROLA® ocorrer hipertensio arterial mantida, ou se um aumento significativo da pressdo arterial nio responder
adequadamente ao tratamento anti-hipertensivo, a descontinuagdo do uso de PEROLA® deve ser considerada.

« Investigagdes epidemioldgicas associaram o uso de AHCO a maior incidéncia de tromboembolia venosa (TEV, trombose venosa
profunda e embolia pulmonar). Embora a relevancia clinica desse achado para desogestrel, usado como anticoncepcionais na auséncia
de um componente estrogénico seja desconhecida, PEROLA® deve ser descontinuado em caso de trombose. A descontinuagdo de
PEROLA® deve, também, ser considerada em caso de imobilizagdo prolongada devida a cirurgia ou doenga. Mulheres com histéria
de disturbios tromboembdlicos devem ser alertadas sobre a possibilidade de recorréncia.

» Embora os progestagénios possam apresentar efeito sobre a resisténcia periférica a insulina e tolerancia a glicose, ndo ha evidéncia
da necessidade de alterar o regime terapéutico em diabéticas usando anticoncepcionais s6 de progestagénio. Entretanto, pacientes
diabéticas devem ser cuidadosamente observadas durante os primeiros meses de uso.

+ O tratamento com PEROLA® leva a reducio das concentragdes séricas de estradiol para um nivel correspondente a fase folicular
inicial. Até o momento, ndo se sabe se a redugdo tem algum efeito clinicamente relevante sobre a densidade 6ssea.

» A proteg@o contra gravidez ectopica com anticoncepcionais s6 de progestagénio tradicionais ndo ¢ tdo boa como aquela com
anticoncepcionais orais combinados, que foi associada a ocorréncia frequente de ovulagdes durante o seu uso. Apesar do fato de
PEROLA® inibir a ovulagio de modo consistente, a gravidez ectdpica deve ser considerada no diagnéstico diferencial se a mulher
apresentar amenorreia ou dor abdominal.

* Cloasma pode ocorrer ocasionalmente, especialmente em mulheres com historia de cloasma gravidico. Mulheres com tendéncia a
cloasma devem evitar exposi¢io ao sol ou & radiagdo ultravioleta enquanto usarem PEROLA®.

» As seguintes condigdes foram relatadas na gravidez e durante uso de esteroide sexual, mas uma associagdo com o uso de
progestagénios ndo foi estabelecida: ictericia e/ou prurido relacionado a colestase; formacgdo de calculos biliares; porfiria; lupus
eritematoso sistémico; sindrome urémica-hemolitica; coreia de Sydenham; herpes gestacional; perda da audi¢do relacionada a
otosclerose; angioedema (hereditario).

« PEROLA® contém lactose (menos de 65 mg) e, por essa razdo, nio deve ser administrado em pacientes com o raro problema
hereditario de intolerancia a galactose, a deficiéncia de lactase Lapp ou a ma absorgao de glicose-galactose.

Consultas e exames médicos

Antes da prescri¢do, deve ser conhecida a historia clinica e recomenda-se um exame ginecologico completo para excluir a presenga
de gravidez. Distiirbios menstruais como oligomenorreia e amenorreia, devem ser investigados antes da prescri¢do. O intervalo entre
os exames depende das circunstancias em cada caso. Se o produto prescrito puder influenciar uma doenga manifesta ou latente (ver
item "5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES"), os exames de controle devem ser feitos de modo apropriado.

Mesmo quando PEROLA® é tomado regularmente, podem ocorrer alteragdes menstruais. Se o sangramento for muito frequente e
irregular, deve ser considerado outro método anticonceptivo. Se os sintomas persistirem, deve ser excluida causa organica. O controle
da amenorreia durante o tratamento deve ser considerado se os comprimidos ndo tiverem sido tomados de acordo com as instrugdes e
pode incluir teste de gravidez. O tratamento deve ser descontinuado se ocorrer gravidez. As mulheres devem ser informadas de que
PEROLA® néo protege contra HIV (AIDS) e outras doengas sexualmente transmissiveis.

Reducio da eficacia

A eficacia de PEROLA® pode ser reduzida no caso de esquecimento de tomar os comprimidos (ver item "8. POSOLOGIA E MODO
DE USAR - Procedimento caso a paciente esquega de tomar o comprimido"), distiirbios gastrintestinais (ver item "8. POSOLOGIA
E MODO DE USAR — Recomendagdes em caso de disturbios gastrintestinais") ou de utilizagdo de medicamentos concomitantes que
diminuem a concentracio plasmatica de etonogestrel, o metabolito ativo de desogestrel (ver item "6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS").

Alteragdes no padrio de sangramento vaginal

Durante o uso de anticoncepcionais s6 de progestagénio, pode ocorrer sangramento vaginal mais frequente ou de duragéo mais longa
em algumas mulheres, enquanto em outras o sangramento pode ser esporadico ou totalmente ausente. Essas alteragdes podem ser uma
razdo para que a mulher rejeite o0 método, ou ndo cumpra a prescrigdo. O aconselhamento cuidadoso as mulheres que optaram pelo
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uso de PEROLA® pode melhorar a aceitagio do padrio de sangramento. A avaliagio do sangramento vaginal deve ser feita quando
necessaria e pode incluir exame que afaste malignidade ou gravidez.

Desenvolvimento folicular

Com todos os anticoncepcionais hormonais de baixa dosagem, o desenvolvimento folicular ocorre e, ocasionalmente, o foliculo pode
continuar a se desenvolver além do tamanho que poderia atingir num ciclo normal. Geralmente, esses foliculos aumentados
desaparecem espontaneamente. Frequentemente sdo assintomaticos e, em alguns casos, estdo associados a dor abdominal leve.
Raramente requerem intervengao cirfirgica.

Lactacio

PEROLA® ndo influencia a produgio ou qualidade do leite materno (concentragdes de proteina, lactose ou gordura). Entretanto,
pequenas quantidades de etonogestrel sdo excretadas no leite. Consequentemente, 0,01 — 0,05 mcg/dia de etonogestrel por kg de peso
corporeo por dia podem ser ingeridos pela crianga (considerando uma ingestao diaria de leite de 150 mL/kg/dia).

Dispde-se de dados limitados de acompanhamento de longo prazo de criangas cujas mées iniciaram o uso de PEROLA® durante a 4*
a 8" semana pos-parto. Os lactentes foram amamentados durante 7 meses ¢ acompanhados até 1,5 ano (n = 32) ou até 2,5 anos de
idade (n = 14). A avaliagdo do crescimento e desenvolvimento fisico e psicomotor ndo indicou nenhuma diferenga em comparagao
com lactentes cujas mies utilizaram dispositivo intrauterino de cobre. Com base nos dados disponiveis, PEROLA® pode ser
administrado durante a lactagdo. O desenvolvimento e crescimento de lactentes cujas maes usam PEROLA®, devem, no entanto, ser
cuidadosamente observados.

Uso compativel com o aleitamento ou doacéo de leite humano: o uso desse medicamento néo interfere no aleitamento do bebé.

Pacientes idosas
PEROLA® ¢ medicamento de uso exclusivo por pacientes em idade reprodutiva. Néo se destina a uso por pacientes com idade > 60

anos.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir e operar maquinas
Considerando o perfil farmacodinamico de PEROLA® nio é previsto que o produto apresente influéncia sobre a habilidade de dirigir
€ operar maquinas.

Atencio: Contém lactose (tipo de agticar) abaixo de 0,25 g/comprimido revestido. Este medicamento niio deve ser usado por
pessoas com sindrome de ma-absorg¢do de glicose-galactose.

Atencdo: Contém o corante dioxido de titinio (componente do opadry OYS 28833).

Informe ao paciente que este medicamento nio protege contra infec¢des sexualmente transmissiveis, recomendando o uso de
preservativo sempre que for necessario.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nota: As bulas dos medicamentos de uso concomitante devem ser consultadas para identificag@o de interagdes potenciais.

Interagdes entre anticoncepcionais orais e outros medicamentos podem ocasionar sangramentos inesperados e/ou falha na
anticoncepgdo. As interagdes a seguir foram relatadas na literatura (principalmente com anticoncepcionais combinados, mas
ocasionalmente também com anticoncepcionais so de progestagénio).

Metabolismo hepatico: podem ocorrer interagdes com medicamentos ou produtos fitoterapicos indutores de enzimas microssomais,
especificamente enzimas do citocromo P450 (CYP), que podem resultar em aumento da depuragdo, reduzindo as concentragdes
plasmaticas dos horménios sexuais € podem diminuir a eficicia de anticoncepcionais orais, incluindo PEROLA®. Esses produtos
incluem fenitoina, fenobarbital, primidona, bosentana, carbamazepina, rifampicina; e possivelmente também oxcarbazepina,
rifabutina, topiramato, felbamato, griseofulvina, alguns inibidores da protease do HIV (por exemplo, ritonavir, nelfinavir) e inibidores
nao-nucleosideos da transcriptase reversa (por exemplo, efavirenz), e o produto fitoterapico erva de Sao Jodo ou St. John's wort.

A indugdo enzimatica pode ocorrer apds alguns dias de tratamento. A indugéo enzimatica maxima ¢ geralmente observada em algumas
semanas. Apds descontinuagio da terapia, a indug@o enzimatica pode durar por até 28 dias.

Quando co-administradas com hormdnios anticonceptivos, muitas combinagdes de inibidores de protease do HIV (por exemplo,
nelfinavir) e inibidores ndo nucleosideos da transcriptase reversa (por exemplo, nevirapina), e/ou combinagdes com medicamentos
utilizados no tratamento de hepatite C (por exemplo, boceprevir, telaprevir), podem aumentar ou diminuir as concentragdes
plasmaticas dos progestagénios, incluindo o etonogestrel, o metabolito ativo de desogestrel. O efeito liquido dessas alteragdes pode
ser clinicamente relevante em alguns casos.

Mulheres que estejam recebendo qualquer um dos medicamentos indutores de enzimas hepaticas ou produtos fitoterapicos
anteriormente mencionados devem ser informadas que a eficacia de PEROLA® pode estar reduzida. Um método anticoncepcional de
barreira deve ser utilizado em adi¢io ao PEROLA® durante a administragio do medicamento indutor de enzimas hepaticas e por 28
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dias apo6s a descontinuagdo do medicamento indutor de enzimas hepaticas. Para mulheres em tratamento prolongado com
medicamentos indutores de enzimas, deve ser considerado o uso de um método anticonceptivo alternativo ndo afetado por
medicamentos indutores de enzimas.

A administragdo concomitante de inibidores fortes (por exemplo, cetoconazol, itraconazol, claritromicina) ou moderados (por
exemplo, fluconazol, diltiazem, eritromicina) da CYP3A4 podem aumentar as concentragdes séricas dos progestagénios, incluindo o
etonogestrel, o metabolito ativo do desogestrel.

Durante o tratamento com carvao medicinal, a absor¢do do esteroide do comprimido pode ser reduzida e assim, também, a eficacia
anticonceptiva. Nessas circunstancias, as orientagdes devem ser iguais aquelas para esquecimento da ingestdo de comprimidos (ver
item “8. POSOLOGIA E MODO DE USAR - Procedimento caso a paciente esquega de tomar os comprimidos”).

Anticoncepcionais hormonais podem interferir no metabolismo de outras substincias. Consequentemente, as concentragdes

plasmaticas e tissulares podem tanto aumentar (por exemplo, ciclosporina) quanto diminuir (por exemplo, lamotrigina).

Testes laboratoriais

Dados obtidos com AHCOs mostraram que os esteroides anticonceptivos podem influenciar os resultados de certos testes laboratoriais,
incluindo pardmetros bioquimicos hepaticos, tireoide, fun¢do adrenal e renal, concentra¢des séricas de proteinas (transportadoras),
por exemplo, globulina transportadora de corticosterdides e fragdes de lipide/lipoproteina, pardmetros do metabolismo de carboidratos
e parametros da coagulagdo e fibrindlise. As alteragdes geralmente permanecem dentro dos limites de normalidade. Nao se sabe em

que extensdo isso também se aplica aos anticoncepcionais s6 de progestagénio.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C). Proteger da luz e umidade.
O prazo de validade do medicamento ¢ de 36 meses a partir da data de fabricagao.

Numero de lote e datas de fabricagio e validade: vide embalagem.
Niao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

PEROLA® é um comprimido revestido branco, redondo, biconvexo, de S mm de didmetro e com inscri¢des Organon e KV/2.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Os comprimidos devem ser tomados oralmente diariamente com um pouco de liquido, preferencialmente no mesmo horario, na ordem
indicada pelas setas impressas na cartela. Deve-se tomar um comprimido ao dia durante 28 dias consecutivos. Cada cartela subsequente

deve ser iniciada imediatamente ap6s o término da anterior.

Como iniciar o PEROLA®

* Sem ter utilizado nenhum anticoncepcional hormonal (no tltimo més)

Tomar o comprimido no 1° dia do ciclo menstrual natural (isto ¢, no primeiro dia da menstrua¢@o). Também ¢é permitido iniciar entre
0 2° e 0 5° dia, mas durante o primeiro ciclo, recomenda-se utilizar também um método de barreira nos primeiros 7 dias de tratamento.

* Troca de um anticoncepcional hormonal combinado [anticoncepcional hormonal oral combinado (AHCO), anel ou adesivo
transdérmico]

A mulher deve iniciar PEROLA®, preferencialmente, no dia seguinte da tomada do tiltimo comprimido ativo (tiltimo comprimido com
a substancia ativa), ou no dia de retirada do anel ou do adesivo. Nesses casos, ndo ¢ necessaria a utilizagdo de um anticoncepcional
adicional.

A mulher também pode iniciar, no mais tardar, no dia que procede ao periodo sem tomar os comprimidos, ou sem adesivo, ou sem o
anel, ou no intervalo do placebo do anticoncepcional hormonal combinado anterior, mas, durante os primeiros 7 dias de uso do

PEROLA®, deve ser recomendado o uso de um método anticonceptivo adicional.

¢ Troca de um medicamento s6 de progestagénio (minipilula, injecdo, implante ou sistema intrauterino que libera
progestagénio - SIU)

A mulher pode trocar a minipilula por PEROLA® em qualquer dia. No caso de implante ou SIU a troca deve ser feita no dia da retirada
deste e, no caso de medicamento injetavel, no dia em que seria administrada a proxima injegao. Nesses casos, ndo ¢ necessaria a

utilizagdo de um método anticonceptivo adicional.
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* Apés aborto no primeiro trimestre de gestacio
Apbs aborto no primeiro trimestre de gestagao, recomenda-se iniciar imediatamente. Nesse caso, ndo ha necessidade da utilizagdo de

um método anticonceptivo adicional.

* Apés o parto ou pés-aborto no segundo trimestre de gestacio

Para lactantes, ver item “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES - Lactagio”.

A mulher deve ser orientada a iniciar PEROLA® nos dias 21 a 28 apos o parto ou aborto no segundo trimestre de gestagio. Quando
iniciar depois desse periodo, a mulher deve ser orientada a utilizar também um método de barreira durante os primeiros 7 dias de
tratamento para evitar a gravidez. No entanto, se a mulher ja tiver tido alguma relagdo sexual antes de iniciar o tratamento, deve-se
afastar a possibilidade de gravidez antes de iniciar o PEROLA®, ou entdo, esperar que ocorra a primeira menstruago para se iniciar

o tratamento anticoncepcional.

Procedimento caso a paciente esque¢a de tomar o comprimido

A protecdo anticonceptiva pode ser reduzida se houver um intervalo maior que 36 horas entre dois comprimidos. Se a mulher estiver
menos de 12 horas atrasada para tomar qualquer comprimido, o esquecido deve ser tomado assim que lembrado e o préoximo
comprimido deve ser tomado no horario habitual. Caso a mulher esteja atrasada mais de 12 horas, devera seguir a orientagdo anterior
e também utilizar um método anticonceptivo adicional durante os proximos 7 dias. Caso sejam esquecidos comprimidos na primeira
semana de uso de PEROLA® ¢ a mulher tiver tido relagdes sexuais na semana anterior ao esquecimento, deve ser considerada a

possibilidade de gravidez.

Recomendacgdes em caso de distirbios gastrintestinais

Caso ocorram distirbios gastrintestinais graves, a absor¢do pode ndo ser completa, sendo necessarias medidas anticonceptivas
adicionais. Se ocorrerem vomitos 3-4 horas apds a administragdo dos comprimidos, a absor¢do pode ndo ser completa. Nesse caso,
aconselha-se seguir as recomendagdes relativas a comprimidos esquecidos discutidas anteriormente (ver item "8. POSOLOGIA E
MODO DE USAR" - Procedimento caso a paciente esquega de tomar o comprimido").

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

As reagdes adversas mais comumente relatadas nos estudos clinicos com PEROLA® (> 2,5%) foram sangramento irregular, acne,
alteragdes de humor, dor nas mamas, nausea e aumento de peso. As reagdes adversas mencionadas a seguir foram consideradas pelos
pesquisadores como tendo uma relagdo estabelecida, provavel ou possivel com o tratamento.

Frequéncia das reagoes adversas

Classe de Orgios e Sistema Comum Incomum Rara
(MedDRA)* >1/100 >1/1000 e <1/100 <1/1000
Infecgdes e infestagoes infeccdo vaginal
Disturbios psiquiatricos alteragdo de humor,

diminuic¢do da libido

Disturbios do sistema nervoso cefaleia
Disturbios dos olhos intolerancia a lentes de
contato
Disturbios gastrintestinais niusea vOmitos
Disturbios da pele e tecidos acne alopecia exantema, urticaria,
subcutaneos eritema nodoso

Distarbios do sistema reprodutor dor nas mamas, menstruagdo | dismenorreia, cistos

e disturbios mamadrios irregular, amenorreia ovarianos

Disturbios gerais e condi¢des no fadiga

local de administragdo

Investigacdes aumento de peso
* MedDRA versao 9.0.

Foram relatadas secrecdes mamérias e, raramente, gestagdes ectopicas com o uso de PEROLA® durante a farmacovigilancia pos-
comercializagdo (ver item “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”). Adicionalmente, foram relatadas reagdes de hipersensibilidade
(incluindo angioedema e anafilaxia) durante a farmacovigilancia pos-comercializag@o.
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Em mulheres utilizando anticoncepcionais orais (combinados) foram relatados alguns efeitos indesejaveis (graves). Esses incluem
distirbios tromboembdlicos venosos e arteriais, tumores dependentes de hormonio (por ex., cancer de mama) e cloasma, alguns dos
quais sdo discutidos no item “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Naio ha relatos de reagdes adversas graves em decorréncia de superdose. Nessa situagao, os sintomas que podem ocorrer sdo: nauseas,
vOmitos e, em meninas e adolescentes, discreto sangramento vaginal. Nao ha antidotos e o tratamento deve ser sintomatico.

Em caso de intoxicag¢ao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS

Registro 1.0029.0194
Produzido por: N.V. Organon, Oss, Holanda
Importado e Registrado por: Organon Farmacéutica Ltda.

Rua 13 de Maio, 815 - Sousas, Campinas/SP
CNPJ: 45.987.013/0001-34 — Industria Brasileira

Central de Atendimento: 0800 00 00 149 / contate@organon.com

Venda sob prescrigao.

Copyright 2026 Grupo de empresas Organon. Todos os direitos reservados.
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Anexo B

Historico de Alteracoes da Bula

Dados da submissao eletronica Dados da peticio/notificaciio que altera a bula Dados das alteracdes de bulas
Data do N° do expediente Assunto Data do N°do Assunto Data de Itens de bula Versdes Apresentacgdes
expediente expediente expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
- - 10450 - SIMILAR - DIZERES LEGAIS 0,075 MG COM
Notificagao de VP REV CT BL AL
Alteragdo de Texto PLAS INC X 28
de Bula — publicag@o no NA NA NA NA DIZERES LEGAIS 0,075 MG COM
Bulario VPS REV CT BL AL
RDC 60/12 PLAS INC X 84
4.0 QUE DEVO 0,075 MG COM
SABER ANTES DE REV CT BL AL
10450 - SIMILAR - USAR ESTE PLAS INC X 28
Notificacao de MEDICAMENTO? VP 0,075 MG COM
16/12/2025 1606198/25-4 Alteragdo de Texto DIZERES LEGAIS REV CT BL AL
de Bula — publicagdo no NA NA NA NA PLAS INC X 84
Bulario
RDC 60/12 5. ADVERTENCIAS E VPS
PRECAUCOES
DIZERES LEGAIS
10450 - SIMILAR - 0,075 MG COM
Notificacao de Transagdo 10507 - SIMILAR - DIZERES LEGAIS VP REV CT BL AL
Alteragdo de Texto 158.9348.2025 Modificagdo Pos- PLAS INC X 28
03/11/2025 1451894/25-2. de Bula — publicagio no 31/10/2025 (expediente Registro - CLONE | 31/10/2025 | 7. CUIDADOS DE VPS 0,075 MG COM
Bulario matriz ARMAZENAMENTO REV CT BL AL
RDC 60/12 1431884/25-9) DO MEDICAMENTO PLAS INC X 84
DIZERES LEGAIS
LOGO 0,075 MG COM
4.0 QUE DEVO REV CT BL AL
10450 - SIMILAR - SABER ANTES DE PLAS INC X 28
Notificagdo de USAR ESTE VP 0,075 MG COM
Alteragdo de Texto MEDICAMENTO? REV CT BL AL
de Bula — publicagio no 5. ONDE, COMO E PLAS INC X 84
Bulario POR QUANTO
27/06/2025 0844902/25-0 RDC 60/12 NA NA NA NA TEMPO POSSO
GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?
DIZERES LEGAIS




LOGO VPS
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO
DO MEDICAMENTO
DIZERES LEGAIS
70348 - AFE/AE -
ALTERACAO -
10450 - SIMILAR — MEDICAMENTOS 0,075 MG COM
. N REV CT BL AL
Notificagdo de E INSUMOS AS INC X 28
07/07/2021 2634644/21-3 Alteragdo de Texto de 10/05/2021 1795965/21-5 | FARMACEUTICO | 24/05/2021 | DIZERES LEGAIS VP/VPS g 1675 I\IFG C% o
Bula - publicagdo no S - ¢
Bulério RDC 60/12 INCORPORACAO, REXSCT gL %Ii
CISAO OU FUSAO PLASINC X
DE EMPRESAS
8. QUAIS OS MALES 0,075 MG COM
10450 - SIMILAR - MEQDIIJCEA?VS[EET o VP REV CT BL AL
Notificac¢ao de alteragdo PLAS INC X 28
25/02/2021 0756879/21-7 de texto de bula — RDC N/A N/A N/A N/A PODE ME CAUSAR? 0,075 MG COM
60/12 9. REACOES VPS REV CTBL AL
ADVERSAS PLAS INC X 84
0,075 MG COM
04/06/2020 10450 - SIMILAR - DIZERES LEGAIS VP REV CT BL AL
Notificagao de alteragdo — PLAS INC X 28
1765022/20-4 de texto de bula— RDC N/A N/A N/A N/A 9. REACOES 0,075 MG COM
60/12 ADVERSAS VPS REV CT BL AL
DIZERES LEGAIS PLAS INC X 84
-4.0 QUE EU DEVO
FAZER ANTES DE
USAR ESTE
MEDICAMENTO? VP 0,075 MG COM
Notiicagao de alterag N otfeagdo de & QUAIS MALES PLAS INC X 25
) otificagdo de alteragdo otiricagao ae UE ESTE
03/04/2019 0301807/19-5 de texto de bula— RDC N/A N/A alteracdo de texto de N/A I?/IEDIC AMENTO 0,075 MG COM
60/12 bula— RDC 60/12 PODE ME CAUSAR? REV CT BL AL
3 PLAS INC X 84
CARACTERISTICAS
VPS

FARMACOLOGICAS
- 5. ADVERTENCIAS E




PRECAUCOES

- 6. INTERAGOES
MEDICAMENTOSAS
- 9. REAGOES
ADVERSAS

- Identificaggo do

Medicamento
10756 - SIMILAR - 10756 - SIMILAR - - 6. COMO DEVO vp %ngcl\/;%i(%
Notificagao de alteragdo Notificagdo de USAR ESTE PLAS INC X 28
01/09/2016 2242121/16-1 de texto de bula para N/A N/A alteragdo de texto de N/A 0.0 GCO
adequagdo a bula para adequagéo MEDICAMENTO?” ° 75(13\/1 M
intercambialidade a intercambialidade gEXS I]I:IEI;(ASI;
-Identificagdo do
Medicamento VPS
10457 — SIMILAR — 10550 — SIMILAR deq‘l’la dz 5 ;‘{D a7 /6)9 REV CT BL AL
16/02/2016 1271262/16-1 Inclusao Inicial de 26/08/2014 | 0708172/14-3 ~ Aditamento: 17/08/2015 | em forma e contetido VP/VPS PLAS INC X 28
Texto de Bula— RDC adequacdo a disponibilizada no 0,075 MG COM
60/12 medicamento clone P REV CT BL AL

bulario eletrénico em
22/12/2014.

PLAS INC X 84




