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Asumate 20

1.

4.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Asumate 20 0,10 mg/0,02 mg Filmtab-
letten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthalt 0,10 mg Levonor-
gestrel und 0,02 mg Ethinylestradiol.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Jede Filmtablette enthalt 89,38 mg Lactose.
Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette
Die Filmtabletten sind pinkfarben und rund.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Orale Kontrazeption

Bei der Entscheidung, Asumate 20 zu ver-
schreiben, sollten die aktuellen, individuellen
Risikofaktoren der einzelnen Frauen, ins-
besondere im Hinblick auf venése Throm-
boembolien (VTE), bericksichtigt werden.
Auch sollte das Risiko flr eine VTE bei An-
wendung von Asumate 20 mit dem anderer
kombinierter hormoneller Kontrazeptiva
(KHK) verglichen werden (siehe Abschnitte
4.3 und 4.4).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Art der Anwendung
Zum Einnehmen

Dosierung

Wie sind Asumate 20 Filmtabletten ein-
zunehmen?

Die Filmtabletten mussen jeden Tag ungefahr
zur gleichen Uhrzeit, bei Bedarf mit etwas
Flissigkeit, in der Reihenfolge eingenommen
werden, die auf der Blisterpackung angege-
ben ist. An 21 Tagen in Folge wird téglich
1 Filmtablette eingenommen. Mit der nachs-
ten Packung wird jeweils nach einer 7-tagi-
gen Einnahmepause begonnen. Wahrend
der Einnahmepause kommt es gewdhnlich
zu einer Abbruchblutung. Diese setzt meist
2 bis 3 Tage nach der Einnahme der letzten
Filmtablette ein und kann bis zum Beginn
der nachsten Packung andauern.

Wie wird mit der Einnahme von Asumate
20 Filmtabletten begonnen?

Keine vorherige Anwendung hormoneller
Kontrazeptiva (im Vormonat).

Die erste Filmtablette wird an Tag 1 des nattr-
lichen Monatszyklus der Frau (= erster Tag
ihrer Menstruationsblutung) eingenommen.
Mit der Einnahme kann auch an den Tagen
2-5 begonnen werden; in diesem Fall wird
jedoch die zusatzliche Anwendung einer
Barrieremethode an den ersten 7 Tagen des
ersten Zyklus empfohlen.

Bei Umstellung von einem anderen kombi-
nierten oralen Kontrazeptivum (KOK), einem
Vaginalring oder einem transdermalen Pflas-
ter

Mit der Einnahme von Asumate 20 Filmta-
bletten wird mdglichst am Tag nach der Ein-
nahme der letzten wirkstoffhaltigen Tablette
des vorherigen KOK (bzw. nach der Ent-
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fernung des Vaginalrings/Pflasters), spates-
tens jedoch am Tag nach der Ublichen Tab-
lettenpause (Pause ohne Vaginalring/Pflaster)
bzw. am Tag nach der Einnahme der letzten
Placebotablette des vorherigen hormonellen
Kontrazeptivums begonnen.

Wurde zuvor ein Vaginalring oder ein trans-
dermales Pflaster verwendet, so soll mit der
Einnahme von Asumate 20 am Tag begonnen
werden, wenn der Vaginalring oder das
Pflaster entfernt wird, spatestens jedoch zum
Zeitpunkt, an dem das Einsetzen des nachs-
ten Vaginalrings oder die nachste Pflaster-
applikation fallig ware.

Bei Umstellung von einem reinen Gestagen-
Kontrazeptivum (Tabletten, Injektion, Im-
plantat) oder einem Intrauterinsystem (IUS)

Die Umstellung von einer Minipille auf
Asumate 20 Filmtabletten kann an jedem
beliebigen Tag (die Umstellung von einem
Implantat oder einem IUS am Tag nach
dessen Entfernung, die Umstellung von
einem injizierbaren Kontrazeptivum an dem
fUr die nachste Injektion vorgesehenen Ter-
min) erfolgen, doch sollte in allen diesen
Fallen die zusatzliche Anwendung einer
Barrieremethode an den ersten 7 Tagen der
Tabletteneinnahme empfohlen werden.

Nach einem Abort im ersten Trimenon (Frih-
abort)

Mit der Einnahme der Filmtabletten kann
sofort begonnen werden. In diesem Fall sind
keine zusatzlichen Kontrazeptionsmafnah-
men erforderlich.

Nach einer Entbindung oder einem Abort im
zweiten Trimenon (Spatabort)

Zur Einnahme wahrend der Stillzeit siehe
Abschnitt 4.6.

Mit der Tabletteneinnahme wird an Tag 21
bis 28 nach der Entbindung bzw. dem Spat-
abort begonnen. Bei spaterem Beginn ist an
den ersten 7 Tagen der Tabletteneinnahme
die zusatzliche Anwendung einer Barriere-
methode erforderlich. Wenn die Frau bereits
Geschlechtsverkehr hatte, muss vor Beginn
der KOK-Anwendung eine Schwangerschaft
ausgeschlossen oder das Einsetzen der
néachsten Menstruationsblutung abgewartet
werden.

Wenn die Tabletteneinnahme vergessen
wurde

Die folgenden Empfehlungen gelten fiir den
Fall, dass eine oder mehrere der Filmtablet-
ten vergessen wurde(n).

Asumate 20 enthélt die beiden Hormone in
sehr geringer Dosierung; infolgedessen wird
der Konzeptionsschutz beim Auslassen einer
Filmtablette rasch beeintrachtigt.

Wird die Filmtablette mit einer Verspatung
von weniger als 12 Stunden eingenommen,
bleibt der Konzeptionsschutz voll erhalten.
Die Frau sollte die Filmtablette einnehmen,
sobald sie daran denkt, und die Tabletten-
einnahme dann zum gewohnten Zeitpunkt
fortsetzen.

Bei einer Verspatung von mehr als 12 Stun-

den ist der Konzeptionsschutz reduziert. In

einem solchen Fall sind die folgenden beiden

Grundregeln zu beachten.

1. Die Tabletteneinnahme darf nie langer als
7 Tage unterbrochen werden.

2. Zur Erzielung einer ausreichenden Sup-
pression der Hypothalamus-Hypophysen-

Ovarial-Achse ist eine ununterbrochene
7-tagige Tabletteneinnahme erforderlich.

Dementsprechend kann fUr die tagliche
Praxis folgende Empfehlung gegeben wer-
den.

Woche 1

Die Frau sollte die letzte vergessene Film-
tablette einnehmen, sobald sie daran denkt,
auch wenn dies bedeutet, dass sie zwei
Filmtabletten gleichzeitig einnehmen muss.
Danach setzt sie die Tabletteneinnahme zum
gewohnten Zeitpunkt fort. Zusatzlich sollte
an den n&chsten 7 Tagen eine Barriereme-
thode (z. B. Kondome) angewendet werden.
Hatte die Frau in den 7 Tagen vor dem Aus-
lassen einer Filmtablette Geschlechtsverkehr,
muss die Moglichkeit einer Schwangerschaft
in Erwégung gezogen werden.

Je mehr Filmtabletten ausgelassen wurden
und je geringer der Abstand zwischen dem
Auslassen und der regularen Tablettenpause
ist, desto groBer ist das Risiko einer Schwan-
gerschaft.

Woche 2

Die Frau sollte die letzte vergessene Film-
tablette einnehmen, sobald sie daran denkt,
auch wenn dies bedeutet, dass sie zwei
Filmtabletten gleichzeitig einnehmen muss.
Danach setzt sie die Tabletteneinnahme zum
gewohnten Zeitpunkt fort. Wenn die Frau
ihre Filmtabletten in den 7 Tagen vor dem
ersten Auslassen einer Filmtablette korrekt
eingenommen hat, sind keine zusatzlichen
kontrazeptiven VorsichtsmaBnahmen erfor-
derlich. Hat sie die Filmtabletten nicht korrekt
eingenommen oder wurde mehr als eine
Filmtablette ausgelassen, ist die Anwendung
zusatzlicher VorsichtsmaBnahmen an den
folgenden 7 Tagen zu empfehlen.

Woche 3

Wegen der bevorstehenden 7-tagigen Tab-
lettenpause besteht das Risiko einer vermin-
derten Zuverlassigkeit des Konzeptions-
schutzes.

Jedoch kann die Verminderung des Kon-
zeptionsschutzes durch Anpassung der
Dosierung noch verhindert werden. Wenn
der nachstehende Rat befolgt wird, sind
zusétzliche kontrazeptive MaBnahmen nicht
erforderlich, vorausgesetzt, dass an den
7 Tagen vor der ersten vergessenen Film-
tablette alle Fiimtabletten korrekt eingenom-
men wurden. Ist dies nicht der Fall, sollte die
Frau entsprechend der ersten der beiden
genannten Optionen vorgehen und ebenfalls
in den néchsten 7 Tagen zusatzliche kon-
trazeptive MaBnahmen anwenden.

1. Die Frau sollte die letzte versdumte Film-
tablette einnehmen, sobald sie daran
denkt, auch wenn dies bedeutet, dass sie
zwei Filmtabletten gleichzeitig einnehmen
muss. Danach setzt sie die Tablettenein-
nahme zum gewohnten Zeitpunkt fort. Mit
der nachsten Packung wird begonnen,
sobald die aktuelle Packung aufgebraucht
ist, d. h. ohne Einnahmepause. In diesem
Fall wird voraussichtlich bis zum Ende der
zweiten Packung keine Abbruchblutung
auftreten; es kann jedoch wéahrend der
Tabletteneinnahme zu Schmier- oder
Durchbruchblutungen kommen.
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2. Es ist auch mdglich, die Einnahme der
Filmtabletten aus der aktuellen Packung
abzubrechen. Die Frau muss dann eine
Tablettenpause von 7 Tagen (einschlieBlich
der Tage, an denen sie die Einnahme ver-
saumt hat) einhalten und anschlieBend mit
der néchsten Packung fortfahren.

Wenn die Frau die Einnahme von Filmtablet-
ten versdumt hat und in der ersten normalen
Einnahmepause keine Abbruchblutung be-
kommt, muss die Moglichkeit einer Schwan-
gerschaft in Erwagung gezogen werden.

Im Falle gastrointestinaler Beschwerden

Bei schweren gastrointestinalen Stérun-
gen(z. B. Erbrechen oder schwerer Diarrhoe)
werden die Wirkstoffe nicht vollstdndig re-
sorbiert; es sollten daher zusatzliche kon-
trazeptive MaBnahmen angewendet werden.

Falls es innerhalb von 3-4 Stunden nach
der Tabletteneinnahme zu Erbrechen oder
schwerem Durchfall kommt, gelten dieselben
Anwendungshinweise wie bei vergessener
Tabletteneinnahme. Will die Frau ihr ge-
wohntes Einnahmeschema unveréndert
beibehalten, muss sie die zusatzlichen Film-
tabletten einer anderen Packung entnehmen.

Wie kann der Eintritt der Periode auf
einen anderen Tag verlegt oder die Pe-
riode hinausgezdgert werden?

Um den Eintritt einer Periode hinauszuz6-
gern, sollte die Frau nach Beendigung der
Tabletteneinnahme aus der aktuellen Pa-
ckung sofort ohne Pause mit der nachsten
Packung fortfahren. Die Periode kann belie-
big lange, aber maximal bis zum Ende der
zweiten Packung verschoben werden. In
dieser Zeit kann es zu Durchbruchblutungen
oder Schmierblutungen kommen. Anschlie-
Bend wird die regulédre Einnahme der
Asumate 20 Filmtabletten nach der Ublichen
7-tégigen Tablettenpause wieder aufgenom-
men.

Um den Eintritt ihrer Perioden auf einen
anderen Wochentag zu verlegen, kann die
Frau die n&chste Tablettenpause um beliebig
viele Tage verkurzen. Je kirzer die Tabletten-
pause, desto groBer ist die Wahrscheinlich-
keit, dass keine Abbruchblutung eintritt und
es wahrend der Einnahme der zweiten Pa-
ckung zu Durchbruchblutungen oder
Schmierblutungen kommt (wie beim Hinaus-
z6gern der Periode).

Besondere Patientengruppen

Kinder und Jugendliche
Asumate 20 ist nur fUr die Anwendung nach
der Menarche indiziert.

Altere Patienten

Nicht anwendbar. Asumate 20 ist nicht flr
die Anwendung nach der Menopause indi-
Ziert.

Patienten mit eingeschrankter Leber-
funktion

Asumate 20 ist bei Frauen mit schwerer
Lebererkrankung kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3)

Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion

Es wurden keine spezifischen Studien bei
Patienten mit Niereninsuffizienz durchgefihrt.
Die verfugbaren Daten fuhren nicht zu einer

Behandlungsénderung fur diese Patienten-
gruppe.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe,
Soja, Erdnuss oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile.

Bei Vorliegen einer der im Folgenden ge-
nannten Erkrankungen durfen keine kom-
binierten hormonellen Kontrazeptiva (KHK)
angewendet werden. Tritt eine der genann-
ten Erkrankungen wéahrend der Anwendung
eines KHK zum ersten Mal auf, muss die
Einnahme des Arzneimittels sofort beendet
werden.

— Vorliegen einer oder Risiko flr eine ve-
ndse Thromboembolie (VTE)

o Venodse Thromboembolie — bestehende
VTE (auch unter Therapie mit Antiko-
agulanzien) oder VTE in der Vorge-
schichte (z.B. tiefe Venenthrombose
[TVT] oder Lungenembolie [LE])

o Bekannte erbliche oder erworbene Préa-
disposition flr eine vendse Thrombo-
embolie, wie z. B. APC-Resistenz (ein-
schlieBlich Faktor-V-Leiden), Anti-
thrombin-Ill-Mangel, Protein-C-Mangel
oder Protein-S-Mangel

o GroBere Operationen mit langerer Im-
mobilisierung (siehe Abschnitt 4.4)

o Hohes Risiko fur eine vendse Throm-
boembolie aufgrund mehrerer Risiko-
faktoren (siehe Abschnitt 4.4)

— Vorliegen einer oder Risiko flr eine arte-
rielle Thromboembolie (ATE)

o Arterielle Thromboembolie — bestehen-
de ATE, ATE in der Vorgeschichte (z. B.
Myokardinfarkt) oder Erkrankung im
Prodromalstadium (z.B. Angina pec-
toris)

o Zerebrovaskulare Erkrankung — be-
stehender Schlaganfall, Schlaganfall
oder prodromale Erkrankung (z. B. tran-
sitorische ischamische Attacke [TIA]) in
der Vorgeschichte

o Bekannte erbliche oder erworbene Préa-
disposition fUr eine arterielle Thrombo-
embolie, wie z. B. Hyperhomocystein-
amie und Antiphospholipid-Antikdrper
(Anticardiolipin-Antikérper, Lupusanti-
koagulans)

o Migrdne mit fokalen neurologischen
Symptomen in der Vorgeschichte

o Hohes Risiko fUr eine arterielle Throm-
boembolie aufgrund mehrerer Risiko-
faktoren (siehe Abschnitt 4.4) oder
eines schwerwiegenden Risikofaktors
wie:

— Diabetes mellitus mit GefaBschéadi-
gung

— Schwere Hypertonie

— Schwere Dyslipoproteindmie

— bestehende oder vorausgegangene

schwere Lebererkrankungen, solange sich
die Leberfunktion nicht normalisiert hat

— bestehende oder vorausgegangene Le-

bertumoren (gutartig oder bdsartig)

— bekannte oder vermutete sexualhormon-

abhangige maligne Tumoren (z.B. der
Genitalorgane oder der Mamma)

— nicht abgeklarte vaginale Blutungen
- Amenorrhoe mit unbekannter Ursache
— Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe

oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile

1

— Asumate 20 ist kontraindiziert fur die
gleichzeitige Anwendung mit Arzneimit-
teln, die Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir,
Dasabuvir, Glecaprevir/Pibrentasvir und
Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir ent-
halten (siehe Abschnitt 4.5)

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Warnhinweise

Bei Vorliegen einer/eines der im Folgenden
genannten Erkrankungen/Risikofaktoren
muss der Nutzen der KOK-Anwendung
gegen die mdglichen Risiken fur die betrof-
fene Frau abgewogen und mit dieser be-
sprochen werden, bevor sie sich fur die
Anwendung entscheidet. Im Falle einer Ver-
schlimmerung, einer Exazerbation oder einer
Erstmanifestation einer/eines der genannten
Krankheiten/Risikofaktoren sollte die Frau
ihren Arzt aufsuchen. Der Arzt muss dann
entscheiden, ob das KOK abgesetzt werden
sollte.

GefaBerkrankungen

Risiko flir eine vendse Thromboembolie (VTE)

Die Anwendung jedes kombinierten hormo-
nellen Kontrazeptivums (KHK) erhéht das
Risiko flir eine vendse Thromboembolie (VTE)
im Vergleich zur Nichtanwendung. Die Ent-
scheidung, Asumate 20 anzuwenden,
sollte nach einem Gesprach mit der Frau
getroffen werden, bei dem sicherzustel-
len ist, dass sie Folgendes versteht: das
Risiko fiir eine VTE bei Anwendung von
Asumate 20, wie ihre vorliegenden in-
dividuellen Risikofaktoren dieses Risiko
beeinflussen, und dass ihr Risiko fiir VTE
in ihrem allerersten Anwendungsjahr am
hochsten ist. Es gibt zudem Hinweise,
dass das Risiko erh6ht ist, wenn die An-
wendung eines KHK nach einer Unter-
brechung von 4 oder mehr Wochen
wieder aufgenommen wird.

Ungeféhr 2 von 10.000 Frauen, die kein KHK
anwenden und nicht schwanger sind, er-
leiden im Verlauf eines Jahres eine VTE. Bei
einer einzelnen Frau kann das Risiko jedoch
in Abhangigkeit von ihren zugrunde liegen-
den Risikofaktoren bedeutend héher sein
(siehe unten).

Es wird geschatzt, dass im Verlauf eines
Jahres 6" von 10.000 Frauen, die ein Levo-
norgestrel-haltiges KHK anwenden, eine VTE
erleiden.

Die Anzahl an VTE pro Jahr ist geringer als
die erwartete Anzahl wéhrend der Schwan-
gerschaft oder in der Zeit nach der Geburt.
VTE verlaufen in 1-2 % der Félle tédlich.

Siehe Abbildung auf Seite 3

AuBerst selten wurde bei Anwenderinnen
von KHK Uber eine Thrombose in anderen
BlutgefaBen berichtet, wie z.B. in Venen und
Arterien von Leber, Mesenterium, Nieren,
zerebral oder Retina.

Diese Falle wurden aus der Gesamtheit von epidemiologi-
schen Studien Daten geschatzt, dabei wurden die relativen
Risiken flr die verschiedenen Produkte mit Levonorgestrel-
haltigen KHKs verglichen.

Mittlere Schatzung von 5-7 pro 10.000 Frauenjahren, basie-
rend auf einem relativen Risiko von Levonorgestrel-haltigen
KHKs gegentber Nichtanwendung von ungefahr 2,3 bis 3.6
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Risikofaktoren flr VTE

Das Risiko fur vendse thromboembolische
Komplikationen bei Anwenderinnen von KHK
kann deutlich ansteigen, wenn bei der An-
wenderin zusétzliche Risikofaktoren beste-
hen, insbesondere wenn mehrere Risikofak-
toren vorliegen (siehe Tabelle).

Die Kombination aus Levonorgestrel und
Ethinylestradiol ist kontraindiziert, wenn bei
einer Frau mehrere Risikofaktoren gleich-
zeitig bestehen, die sie insgesamt einem
hohen Risiko fur eine Venenthrombose aus-
setzen (siehe Abschnitt 4.3). Weist eine Frau
mehr als einen Risikofaktor auf, ist es mog-
lich, dass der Anstieg des Risikos das Risi-
ko der Summe der einzelnen Faktoren Uber-
steigt — in diesem Fall muss ihr Gesamtrisiko
fur eine VTE in Betracht gezogen werden.
Wenn das Nutzen/Risiko-Verhéltnis als un-
gunstig erachtet wird, darf ein KHK nicht
verschrieben werden (siehe Abschnitt 4.3).

Siehe Tabelle

Es besteht kein Konsens Uber die mogliche
Rolle von Varizen und oberflachlicher Throm-
bophlebitis bezlglich des Beginns oder Fort-
schreitens einer Venenthrombose.

Das erhohte Risiko einer Thromboembolie
in der Schwangerschaft und insbesondere
wahrend der 6-wochigen Dauer des Wo-
chenbetts muss berlcksichtigt werden (In-
formationen zur Fertilitat, Schwangerschaft
und Stillzeit siehe Abschnitt 4.6).

Symptome einer VTE (tiefe Beinvenenthrom-
bose und Lungenembolie)

Beim Auftreten von Symptomen ist den An-
wenderinnen anzuraten, unverzlglich arzt-
liche Hilfe in Anspruch zu nehmen und das
medizinische Fachpersonal darlber zu in-
formieren, dass sie ein KHK anwenden.

Bei einer tiefen Beinvenenthrombose (TVT)

kénnen folgende Symptome auftreten

— unilaterale Schwellung des Beins und/oder
FuBes oder entlang einer Beinvene

— Schmerz oder Druckschmerz im Bein, der
maglicherweise nur beim Stehen oder
Gehen bemerkt wird

— Erwarmung des betroffenen Beins; gero-
tete oder entfarbte Haut am Bein

Bei einer Lungenembolie (LE) kénnen fol-

gende Symptome auftreten

— plétzliches Auftreten unerklérlicher Kurz-
atmigkeit oder schnellen Atmens

— plotzlich auftretender Husten moglicher-
weise in Verbindung mit Hamoptyse

— stechender Brustschmerz

— starke Benommenheit oder Schwindelge-
fahl

— schneller oder unregelmaBiger Herzschlag

Einige dieser Symptome (z. B. Kurzatmigkeit,
Husten) sind unspezifisch und kénnen als
haufiger vorkommende und weniger schwer-
wiegende Ereignisse fehlinterpretiert werden
(z. B. als Atemwegsinfektionen).

Andere Anzeichen flr einen GefaBverschluss
kénnen plétzlicher Schmerz sowie Schwel-
lung und leicht blauliche Verfarbung einer
Extremitat sein.

Tritt der GeféBverschluss im Auge auf, kon-
nen die Symptome von einem schmerzlosen
verschwommenen Sehen bis zu einem Ver-
lust des Sehvermdgens reichen. In manchen
Fallen tritt der Verlust des Sehvermdgens
sehr plétzlich auf.
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Jahrliche Anzahl an VTE-Ereignissen pro 10.000 Frauen

Anzahl an VTE-
Ereignissen

12 A

Nicht-KHK-Anwenderinnen
(2Ereignisse)

Tabelle: Risikofaktoren fiir VTE

Levonorgestrel-enthaltende KHK
(5-7 Eraignisse)

Drospirenon-enthaltende KHK
(9-12 Ereignisse)

Risikofaktor

Anmerkung

Adipositas (Body-Mass-Index Uber 30 kg/m?)

Das Risiko nimmt mit steigendem BMI
deutlich zu. Besonders wichtig, wenn
weitere Risikofaktoren vorliegen

Langere Immobilisierung, gréBere

Hufte, neurochirurgische Operation oder
schweres Trauma

Dauer kann ebenfalls einen Risikofaktor flr

mit weiteren Risikofaktoren

Operationen, jede Operation an Beinen oder

Hinweis: Eine vortbergehende Immobilisierung
einschlieBlich einer Flugreise von > 4 Stunden

eine VTE darstellen, insbesondere bei Frauen

In diesen Fallen ist es ratsam, die
Anwendung der Tablette (bei einer
geplanten Operation mindestens vier
Wochen vorher) zu unterbrechen und erst
zwei Wochen nach der kompletten
Mobilisierung wieder aufzunehmen. Es ist
eine andere Verhltungsmethode
anzuwenden, um eine ungewollte
Schwangerschaft zu verhindern. Eine
antithrombotische Therapie muss erwogen
werden, wenn Asumate 20 nicht vorab
abgesetzt wurde

Familidre Vorbelastung (jede vendse

Elternteil, insbesondere in relativ jungen
Jahren, z.B. jinger als 50 Jahre)

Thromboembolie bei einem Geschwister oder

Bei Verdacht auf eine genetische
Pradisposition ist die Frau zur Beratung an
einen Spezialisten zu Uberweisen, bevor
eine Entscheidung Uber die Anwendung
eines KHKs getroffen wird

Andere Erkrankungen, die mit einer VTE
verknupft sind

Krebs, systemischer Lupus erythematodes,
hamolytisches uramisches Syndrom,
chronisch entztindliche Darmerkrankung
(Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa) und
Sichelzellkrankheit

Zunehmendes Alter

Insbesondere alter als 35 Jahre

Risiko fur eine arterielle Thromboembolie
(ATE)

Epidemiologische Studien haben die An-
wendung von KHK mit einem erhdhten Ri-
siko flir arterielle Thromboembolie (Myokard-
infarkt) oder apoplektischen Insult (z.B.
transitorische ischamische Attacke, Schlag-
anfall) in Verbindung gebracht. Arterielle
thromboembolische Ereignisse kdnnen tod-
lich verlaufen.

Risikofaktoren fir ATE

Das Risiko fur arterielle thromboembolische
Komplikationen oder einen apoplektischen
Insult bei Anwenderinnen von KHK erhéht
sich bei Frauen, die Risikofaktoren aufweisen
(siehe Tabelle). Die Kombination aus
Levonorgestrel und Ethinylestradiol ist kon-

traindiziert bei Frauen, die einen schwerwie-
genden oder mehrere Risikofaktoren fur eine
ATE haben, die sie einem hohen Risiko fur
eine Arterienthrombose aussetzen (siehe
Abschnitt 4.3). Weist eine Frau mehr als
einen Risikofaktor auf, ist es mdéglich, dass
der Anstieg des Risikos das Risiko der Sum-
me der einzelnen Faktoren Ubersteigt- in
diesem Fall muss ihr Gesamtrisiko betrach-
tet werden. Bei Vorliegen eines unglnstigen
Nutzen/Risiko-Verhaltnis darf ein KHK nicht
verschrieben werden (siehe Abschnitt 4.3).

Siehe Tabelle auf Seite 4

Symptome einer ATE

Beim Auftreten von Symptomen ist den
Frauen anzuraten, unverzlglich &rztliche
Hilfe in Anspruch zu nehmen und das me-
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Tabelle: Risikofaktoren fiir ATE

Riskofaktor

Anmerkung

Zunehmendes Alter

Insbesondere alter als 35 Jahre

Rauchen Frauen ist anzuraten, nicht zu rauchen, wenn Sie ein
KHK anwenden méchten. Frauen Uber 35 Jahren, die
weiterhin rauchen, ist dringend zu empfehlen, eine
andere VerhUtungsmethode anzuwenden

Hypertonie

Adipositas (Body-Mass-Index
Uber 30 kg/m?)

Das Risiko nimmt mit steigendem BMI deutlich zu.
Besonders wichtig bei Frauen mit zuséatzlichen
Risikofaktoren.

Familidre Vorbelastung (jede
arterielle Thromboembolie bei

insbesondere in relativ jungen
Jahren, d. h. juinger als 50 Jahre)

Bei Verdacht auf eine genetische Pradisposition ist die
Frau zur Beratung an einen Spezialisten zu Uberweisen,
einem Geschwister oder Elternteil, | bevor eine Entscheidung tber die Anwendung eines
KHKSs getroffen wird

Migrane

Ein Anstieg der Haufigkeit oder des Schweregrads der

Migrane wahrend der Anwendung von KHK (die einem

zerebrovaskularen Ereignis vorausgehen kann) kann ein
Grund flr ein sofortiges Absetzen sein

Andere Erkrankungen, die mit

verknulpft sind

Diabetes mellitus, Hyperhomocysteindmie, Erkrankung
unerwinschten GefaBereignissen | der Herzklappen und Vorhofflimmern, Dyslipoprotein-
amie und systemischer Lupus erythematodes

dizinische Fachpersonal darlber zu infor-
mieren, dass sie ein KHK anwenden.

Bei einem apoplektischen Insult kénnen

folgende Symptome auftreten

— plotzliches Taubheitsgefiihl oder Schwa-
che in Gesicht, Arm oder Bein, besonders
auf einer Koperseite

— plétzliche Gehschwierigkeiten, Schwin-
delgeflihl, Gleichgewichtsverlust oder
Koordinationsstérungen

— plotzliche Verwirrtheit, Sprech- oder Ver-
standnisschwierigkeiten

- plétzliche Sehstérungen in einem oder
beiden Augen

— plétzliche, schwere oder Ianger anhalten-
de Kopfschmerzen unbekannter Ursache

— Verlust des Bewusstseins oder Ohnmacht
mit oder ohne Krampfanfall

VorlUbergehende Symptome deuten auf eine
transitorische ischamische Attacke (TIA) hin.

Bei einem Myokardinfarkt (Ml) kénnen fol-

gende Symptome auftreten

— Schmerz, Unbehagen, Druck, Schwerege-
flhl, Enge- oder Véllegefiihl in Brust, Arm
oder unterhalb des Sternums

— in den Rucken, Kiefer, Hals, Arm, Magen
ausstrahlende Beschwerden

— Véllegeflhl, Indigestion oder Erstickungs-
gefuhl

— Schwitzen, Ubelkeit, Erbrechen oder
Schwindelgefihl

— extreme Schwache, Angst oder Kurzat-
migkeit

— schnelle oder unregelmaBige Herzschlage

Aufgrund der Teratogenitat der gerinnungs-
hemmenden Therapie (Cumarinderivate)
muss eine andere, geeignete Verhitungs-
methode eingeleitet werden.

Tumore

Einige epidemiologische Studien ergaben
ein erhohtes Risiko flr Zervix-Karzinome bei
langjahrigen KOK-Anwenderinnen, doch
besteht weiterhin Uneinigkeit darlber, inwie-
weit dieser Befund auf Storeffekte durch das
Sexualverhalten oder andere Faktoren wie

z.B. das humane Papillomavirus (HPV) zu-
ruckzufihren ist.

Eine Meta-Analyse von 54 epidemiologi-
schen Studien zeigte, dass wahrend der
Einnahme eines KOK ein leicht erhdhtes
relatives Risiko fur die Diagnose Brustkrebs
besteht (RR = 1,24). Dieses zusétzliche Ri-
siko verschwindet allm&hlich im Laufe von
10 Jahren nach Beendigung der KOK-An-
wendung. Da Brustkrebs bei Frauen unter
40 nur selten auftritt, ist die Zahl zusatzlicher
Brustkrebsdiagnosen bei aktuellen und
friheren KOK-Anwenderinnen im Verhaltnis
zum Gesamtrisiko flr Brustkrebs gering.
Diese Studien deuten nicht auf einen kau-
salen Zusammenhang hin. Das beobach-
tete erhdhte Risikomuster kann auf eine
friihere Diagnose von Brustkrebs bei KOK-
Anwenderinnen, die biologischen Auswir-
kungen von KOKs oder eine Kombination
aus beidem zurlickzufiihren sein. Ubrigens
gibt es eine Tendenz, dass Brustkrebs bei
Frauen, die jemals ein KOK verwendet ha-
ben, Kklinisch in einem weniger fortgeschrit-
tenen Stadium ist als Krebs bei Frauen, die
noch nie ein KOK verwendet haben.

Uber seltene Félle von gutartigen und noch
seltenere Félle von bosartigen Lebertumoren
bei KOK-Anwenderinnen wurde berichtet. In
einzelnen Fallen fuhrten diese Tumoren zu
lebensbedrohlichen intraabdominalen Blu-
tungen. Starke Oberbauchschmerzen, Le-
bervergréBerung oder Zeichen einer intra-
abdominalen Blutung bei KOK-Anwender-
innen sollten differenzialdiagnostisch auch
an einen Lebertumor denken lassen.

Sonstige Erkrankungen

Bei Frauen mit Hypertriglyzeridamie oder
einschlégiger Familienanamnese ist wahrend
der Anwendung eines KOK das Risiko fur
eine Pankreatitis erhoht.

Zwar wurde bei vielen KOK-Anwenderinnen
ein geringer Anstieg des Blutdrucks beob-
achtet, doch kommt es nur selten zu einer
klinisch relevanten Blutdrucksteigerung. Nur
in diesen seltenen Féllen ist die sofortige

Beendigung der KOK-Einnahme gerecht-
fertigt. Wenn bei einer KOK-Anwenderin mit
vorbestehender Hypertonie konstant erhéh-
te oder signifikant gestiegene Blutdruck-
werte auf eine antihypertensive Behandlung
nicht ausreichend ansprechen, muss das
KOK abgesetzt werden. Wo dies sinnvoll
erscheint, kann die KOK-Anwendung wieder
aufgenommen werden, wenn sich mittels
antihypertensiver Therapie normotone Wer-
te erzielen lassen.

Uber das Auftreten oder eine Verschlimme-
rung der folgenden Erkrankungen sowohl
wahrend der Schwangerschaft als auch
wahrend der Einnahme von KOKs wurde
berichtet, ein Zusammenhang mit der KOK-
Anwendung wurde jedoch nicht eindeutig
nachgewiesen: cholestatisch bedingter Ik-
terus und/oder Pruritus, Gallensteine, Por-
phyrie, systemischer Lupus erythematosus,
hamolytisches Urdmiesyndrom, Chorea
minor (Sydenham), Herpes gestationis, Oto-
sklerose-bedingter Horverlust, depressive
Verstimmung.

Exogen verabreichte Estrogene kénnen
Symptome eines hereditaren und erworbe-
nen Angiotdems ausldsen oder verschlim-
mern.

Akute oder chronische Leberfunktionssto-
rungen kénnen eine Unterbrechung der
KOK-Anwendung bis zur Normalisierung der
Leberwerte erforderlich machen. Ein erneu-
tes Auftreten von cholestatischem lkterus
und/oder Cholestase-bedingtem Pruritus,
nachdem diese Beschwerden bereits friiher
wahrend einer Schwangerschaft oder einer
friheren Anwendung von Sexualhormonen
aufgetreten sind, macht die Beendigung der
KOK-Anwendung erforderlich.

Obwohl KOKs einen Einfluss auf die peri-
phere Insulinresistenz und Glucosetoleranz
haben kénnen, liegen keine Hinweise auf die
Notwendigkeit einer Anderung des Therapie-
regimes Diabetikerinnen vor, die niedrig
dosierte KOKs anwenden (mit < 50 pg Ethi-
nylestradiol). Jedoch sollten Diabetikerinnen
sorgféltig Uberwacht werden, insbesondere
in der Frihphase der KOK-Anwendung.

Uber eine Verschlechterung des Zustands
bei Frauen mit endogenen Depressionen,
Epilepsie, Morbus Crohn und Colitis ulcero-
sa wahrend der Anwendung oraler Kontra-
zeptiva wurde berichtet.

Gelegentlich tritt ein Chloasma auf, insbe-
sondere bei Frauen mit einem Chloasma
gravidarum in der Anamnese. Frauen mit
Chloasma-Neigung sollten wahrend der An-
wendung von KOKs eine Exposition gegen-
Uber Sonnenlicht und ultraviolettem Licht
meiden.

Depressive Verstimmung und Depression
stellen bei der Anwendung hormoneller Kon-
trazeptiva allgemein bekannte Nebenwirkun-
gen dar (siehe Abschnitt 4.8). Depressionen
kénnen schwerwiegend sein und sind ein
allgemein bekannter Risikofaktor fur suizida-
les Verhalten und Suizid. Frauen sollte gera-
ten werden, sich im Falle von Stimmungs-
schwankungen und depressiven Sympto-
men —auch wenn diese kurz nach Einleitung
der Behandlung auftreten — mit ihrem Arzt
in Verbindung zu setzen.
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Arztliche Untersuchung/Konsultation
Vor Beginn bzw. Wiederaufnahme der Kon-
trazeption mit Asumate 20 muss eine voll-
standige medizinische Anamnese (ein-
schlieBlich Familienanamnese) erhoben und
eine Schwangerschaft ausgeschlossen
werden. Der Blutdruck muss gemessen und
eine korperliche Untersuchung durchgefihrt
werden, bei der sich der Arzt von den Kon-
traindikationen (siehe Abschnitt 4.3) und
Warnhinweisen (siehe Abschnitt 4.4) leiten
lasst. Es ist wichtig, die Frau auf die Infor-
mationen zu vendsen und arteriellen Throm-
bosen hinzuweisen, einschlieBlich des Risi-
kos von Asumate 20 im Vergleich zu anderen
KHK, die Symptome einer VTE und ATE, die
bekannten Risikofaktoren und darauf, was
im Falle einer vermuteten Thrombose zu tun
ist.

Die Frau sollte auch angehalten werden, die
Packungsbeilage sorgfaltig durchzulesen
und die darin enthaltenen Empfehlungen zu
befolgen. Haufigkeit und Art der Untersu-
chungen sollten sich an den etablierten
Praxisrichtlinien orientieren und diese dem
Einzelfall anpassen.

Die Frauen sollten darauf hingewiesen wer-
den, dass die Anwendung oraler Kontrazep-
tiva nicht vor HIV-Infektionen (AIDS) und
anderen sexuell Ubertragbaren Krankheiten
schutzt.

Reduzierte Wirksamkeit

Die Wirksamkeit von KOKs kann durch das
Auslassen von Filmtabletten, durch Erbre-
chen oder Diarrhoe sowie durch bestimmte
Begleitmedikamente beeintrachtigt werden.

Verminderte Zykluskontrolle

Bei allen KOKs kénnen irregulére Blutungen
(Schmierblutungen oder Durchbruchblutun-
gen) auftreten, insbesondere wahrend der
ersten Anwendungsmonate. Die Abklérung
eventueller irregularer Blutungen ist daher
erst nach einer Anpassungsphase von un-
gefahr drei Zyklen sinnvoll.

Bei mehr als 50 % der Anwenderinngen von
einer Kombination aus Levonorgestrel und
Ethinylestradiol wurde Uber Blutungen
(Schmierblutung und/oder Durchbruchblu-
tungen) wahrend der ersten 6 Monate der
Anwendung berichtet.

Wenn irregulare Blutungen anhalten oder
nach einer Phase mit regelméBigen Zyklen
auftreten, sollte an eine nichthormonelle Ur-
sache gedacht werden und eine ausreichen-
de diagnostische Abklarung erfolgen, um ein
Malignom sowie eine Schwangerschaft aus-
zuschlieBen. Zu den erforderlichen MaB-
nahmen kann eine Curettage gehdren.

Bei manchen Frauen tritt in der Tabletten-
pause keine Abbruchblutung auf. Wenn das
KOK vorschriftsméaBig (siehe Abschnitt 4.2)
eingenommen wurde, ist eine Schwanger-
schaft unwahrscheinlich. Wenn jedoch das
KOK vor dem ersten Ausbleiben der Ab-
bruchblutung nicht entsprechend den An-
weisungen eingenommen wurde oder wenn
zwei Abbruchblutungen ausbleiben, muss
vor der weiteren KOK-Anwendung eine
Schwangerschaft ausgeschlossen werden.

Dieses Arzneimittel enthélt Lactose
Patientinnen mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-
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Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorp-
tion sollten Asumate 20 nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Hinweis: Die Fachinformationen der jeweils
gleichzeitig verordneten Arzneimittel sollten
auf mdgliche Wechselwirkungen hin Uber-
praft werden.

Einfluss anderer Arzneimittel auf
Asumate 20

Wechselwirkungen k&nnen mit Arzneimitteln
vorkommen, die mikrosomale Enzyme in-
duzieren. Dies kann eine erhéhte Clearance
von Sexualhormonen zur Folge haben und
zu Durchbruchblutungen und/oder kontra-
zeptivem Versagen fUhren.

Vorgehensweise

Eine Enzyminduktion kann bereits nach
wenigen Tagen der Behandlung beobachtet
werden. Der maximale enzyminduzierende
Effekt wird Ublicherweise innerhalb weniger
Wochen beobachtet. Nach Beendigung der
Therapie kann der enzyminduzierende Effekt
noch bis zu 4 Wochen anhalten.

Kurzzeitige Behandlung

Frauen, die mit einem dieser Arzneimittel
behandelt werden, sollten vortibergehend
eine Barrieremethode oder eine andere Ver-
hitungsmethode zusatzlich zu dem KOK
anwenden. Die Barrieremethode muss
wahrend der gesamten Dauer der gleich-
zeitigen Anwendung der Arzneimittel und bis
zu 28 Tage nach Absetzen der Behandlung
verwendet werden. Wenn eines dieser Arz-
neimittel auch dann noch weiter eingenom-
men werden muss, wenn eine Blisterpackung
des KOK aufgebraucht ist, sollte direkt ohne
das Ubliche einnahmefreie Intervall mit der
Einnahme aus der n&chsten Blisterpackung
des KOK begonnen werden.

Langzeitbehandlung

Bei Frauen, die langerfristig mit Leberenzym-
induzierenden Wirkstoffen behandelt werden,
wird die Anwendung einer anderen zuver-
lassigen, nicht-hormonellen Verhitungs-
methode empfohlen.

Die folgenden Wechselwirkungen sind in der
Literatur beschrieben.

Verminderte Resorption

Arzneimittel, die die gastrointestinale Motili-
tat steigern, wie z.B. Metoclopramid, re-
duzieren die Hormonresorption.

Substanzen, die die Clearance von KOK er-
héhen (verminderte Wirksamkeit von KOK
durch Enzyminduktion) wie z. B.

Barbiturate, Bosentan, Carbamazepin, Phe-
nytoin, Primidon, Rifampicin und die zur
Behandlung einer HIV-Infektion verwendeten
Arzneimittel Ritonavir, Nevirapin und Efavi-
renz und moglicherweise auch Felbamat,
Griseofulvin, Oxcarbazepin, Topiramat und
Produkte, die das pflanzliche Heilmittel Jo-
hanniskraut (Hypericum perforatum) ent-
halten.

Substanzen mit unterschiedlicher Wirkung
auf die Clearance von KOK

Viele HIV/HCV-Proteaseinhibitoren und nicht-
nukleosidale Reverse-Transkriptase-Hemmer
konnen bei gleichzeitiger Verabreichung mit

KOK die Plasmakonzentrationen von Estro-
genen und Gestagenen erhéhen oder sen-
ken. Diese Veranderungen kénnen in einigen
Fallen klinisch relevant sein.

Daher sollten die Fachinformation der gleich-
zeitig verordneten HIV/HCV-Arzneimittel auf
mogliche Wechselwirkungen und damit ver-
bundene Empfehlungen Uberpriift werden.
Im Zweifel sollte von Frauen wahrend einer
Therapie mit Proteaseinhibitoren oder nicht-
nukleosidale Reverse-Transkriptase-Hem-
mern eine zusatzliche Barrieremethode zur
Empfangnisverhitung verwendet werden.

Substanzen, die die Clearance von KOKs
reduzieren (Enzyminhibitoren)

Die klinische Relevanz potenzieller Wechsel-
wirkungen mit Enzyminhibitoren bleibt unbe-
kannt.

Die gleichzeitige Verabreichung starker
CYP3A4-Inhibitoren kann die Plasmakon-
zentrationen des Ostrogens oder des Ges-
tagens oder beides erhdhen.

Etoricoxib in Dosen von 60 bis 120 mg/Tag
hat bei gleichzeitiger Kombination mit einem
hormonellen Verhttungsmittel, das 0,035 mg
Ethinylestradiol enthalt, gezeigt, dass die
Plasmakonzentration von Ethinylestradiol
jeweils um das 1,4 bis 1,6-fache ansteigt.

Wirkung von Asumate 20 auf andere
Arzneimittel

KOKs koénnen den Stoffwechsel bestimmter
anderer Wirkstoffe beeinflussen. Entspre-
chend kénnen Plasma- und Gewebekon-
zentrationen entweder erhéht (z. B. Ciclo-
sporin) oder erniedrigt (z.B. Lamotrigin)
werden, was zu einer subtherapeutischen
Plasmakonzentration von Lamotrigin fuhrt.

Klinische Daten deuten darauf hin, dass Ethi-
nylestradiol die Clearance von CYP1A2-Sub-
straten hemmt, was zu einer schwachen
(z. B. Theophyllin) oder moderaten (z.B. Ti-
zanidin) Erhéhung ihrer Plasmakonzentration
fOhrt.

Pharmakodynamische Interaktionen

Wahrend klinischer Studien mit Patienten,
deren Hepatitis-C-Virus-Infektionen (HCV)
mit Arzneimitteln behandelt wurden, die
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und Dasa-
buvir mit oder ohne Ribavirin enthielten,
traten Erhdhungen der Transaminase (ALT)
bis Uber das 5-Fache des oberen normalen
Grenzwertes (Upper Limit of Normal, ULN)
signifikant haufiger bei Frauen auf, die ethi-
nylestradiolhaltige kombinierte hormonelle
Kontrazeptiva (KHK) verwendeten. AuBer-
dem wurden ALT-Erhdhungen auch bei
Frauen beobachtet, die ethinylestradiolhal-
tige Arzneimittel wie KHK verwendeten und
mit Glecaprevir/Pibrentasvir oder mit Sofos-
buvir/Velpatasvir/Voxilaprevir behandelt
wurden (siehe Abschnitt 4.3).

Deshalb mussen Asumate 20 Anwende-
rinnen auf eine alternative Verhitungsmetho-
de (z.B. Verhitungsmittel, die nur ein Ges-
tagen enthalten oder nicht-hormonelle Me-
thoden) wechseln, bevor sie mit der Behand-
lung mit diesen Arzneimittelkombinationen
beginnen.

Zwei Wochen nach Beendigung der Behand-
lung mit diesen Arzneimitteln kann mit
Asumate 20 wieder begonnen werden.
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Labortests

Die Anwendung von steroidalen Kontrazep-
tiva kann die Ergebnisse bestimmter Labor-
tests beeinflussen, u. a. die biochemischen
Parameter der Leber-, Schilddrisen-, Ne-
bennieren- und Nierenfunktion sowie die
Plasmaspiegel der (Trager-)Proteine (z.B.
des kortikosteroidbindenden Globulins und
der Lipid-/Lipoprotein-Fraktionen), die Pa-
rameter des Kohlenhydratstoffwechsels
sowie die Gerinnungs- und Fibrinolysepa-
rameter. Im Allgemeinen bleiben diese Ver-
anderungen jedoch innerhalb des Norm-
bereichs.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Asumate 20 ist wahrend der Schwanger-
schaft nicht indiziert. Wenn die Frau wahrend
der Anwendung von Asumate 20 Filmtablet-
ten schwanger wird, muss die Einnahme
sofort abgebrochen werden.
Umfangreiche epidemiologische Studien
haben gezeigt, dass es weder ein erhdhtes
Risiko angeborener Anomalien bei Kindern
gibt, deren Mutter KOK in der Zeit vor der
Schwangerschaft verwendet haben, noch
ein erhéhtes Risiko flr teratogene Anomalien,
wenn ein KOK verwendet wurde, ohne dass
der Benutzer wusste, dass sie schwanger
war.

Es muss in Betracht gezogen werden, dass
ein erhdhtes VTE-Risiko in der Zeit nach der
Geburt besteht, wenn die Verwendung von
Asumate 20 fortgesetzt wird (siehe Ab-
schnitte 4.2 und 4.4).

Stillzeit

Das Stillen wird durch die Einnahme oraler
Kontrazeptiva beeinflusst, weil diese die
Menge reduzieren und Zusammensetzung
der Muttermilch verandern konnen. Bis zum
Abstillen wird deshalb grundsétzlich die An-
wendung kombinierter oraler Kontrazeptiva
nicht empfohlen. Geringe Mengen der darin
enthaltenen Steroide und/oder deren Meta-
bolite werden in die Muttermilch ausgeschie-
den. Diese Mengen kdnnen Auswirkungen
auf das Kind haben.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Die Kombination aus Levonorgestrel und
Ethinylestradiol hat keinen oder vernach-
l&ssigbaren Einfluss auf die Verkehrstlchtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheits-
profils

Die am héufigsten berichteten Nebenwirkun-
gen bei der Einnahme der Kombination aus
Levonorgestrel und Ethinylestradiol sind Ubel-
keit, Bauchschmerzen, Gewichtszunahme,
Kopfschmerzen, depressive Verstimmung,
Stimmungsverénderung, Brustschmerzen
und Brustspannung. Diese treten bei > 1%
bis < 10 % der Anwenderinnen auf.

Schwerwiegende Nebenwirkungen sind ar-
terielle Thromboembolie und vendse Throm-
boembolie.

AuBerdem wurde Uber die folgenden Neben-
wirkungen bei Anwenderinnen kombinierter
hormoneller Kontrazeptiva einschlieBlich der
Kombination aus Levonorgestrel und
Ethinylestradiol berichtet.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde
gelegt.

Siehe Tabelle

Asumate 20 kann sehr selten allergische
Reaktionen hervorrufen.

Beschreibung ausgewdhlter Nebenwir-
kungen

Bei Anwenderinnen von KHKs wurde ein
erhoéhtes Risiko fur arterielle und vendse
thrombotische und thromboembolische Er-
eignisse einschlieBlich Myokardinfarkt,
Schlaganfall, transitorische ischamische
Attacken, Venenthrombose und Lungen-
embolie beobachtet, die in Abschnitt 4.4
eingehender behandelt werden.

Nebenwirkungen mit sehr niedriger Eintritts-
haufigkeit oder mit einem verzdgerten Auf-
treten der Symptome, die mit der Gruppe
von kombinierten hormonellen Kontrazepti-
va in Verbindung gebracht werden sind
unten aufgeflhrt (siehe auch Abschnitte 4.3
und 4.4).

Tumoren

— Brustkrebs wurde bei KOK-Anwenderin-
nen geringflgig haufiger diagnostiziert. Da
Brustkrebs bei Frauen unter 40 Jahren
selten vorkommt, ist die Zahl zusatzlichen
Falle in Relation zum Gesamtrisiko flir
Brustkrebs gering. Die Kausalitat zur KOK-
Anwendung ist unbekannt. Flr weitere

Systemorganklasse | Haufigkeit der unerwiinschten Reaktionen

Haufig

Gelegentlich Selten

Nicht bekannt

(= 1/100, < 1/10)

(= 1/1.000, < 1/100)

(= 1/10.000, < 1/1.000)

(Haufigkeit auf Grundlage
der verfligbaren Daten nicht
abschatzbar)

Augenerkrankungen

Unvertraglichkeit fur
Kontaktlinsen

Erkrankungen des Ubelkeit,
Gastrointestinaltrakts | Bauchschmerzen

Erbrechen, Diarrhoe

Erkrankungen des
Immunsystems

Uberempfindlichkeitsreaktionen | Verschlimmerung der

Symptome eines
hereditéaren und erworbenen
Angio6dems

Untersuchungen Gewichtszunahme

Gewichtsabnahme

Stoffwechsel- und
Erndhrungsstérungen

Flissigkeitsretention

Erkrankungen des
Nervensystems

Kopfschmerzen

Migréne

Psychiatrische

Depressive Stimmung,

Libidominderung

Libidosteigerung

Erkrankungen Stimmungsveranderung

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane
und der Brustdrise

Empfindlichkeit der Brust, | Brustschwellung
Brustschmerzen

Absonderungen aus der Brust,
vaginaler Ausfluss

Erkrankungen der Exanthem, Urtikaria
Haut und des Unter-

hautzellgewebes

Erythema nodosum, Erythema
multiforme

GefaBerkrankungen Vendse Thromboembolie (VTE)

Arterielle Thromboembolie (ATE)

* Aufgeflhrt ist der zur Beschreibung einer bestimmten Nebenwirkung am besten geeignete MedDRA-Begriff (Version
12.0). Synonyme oder verwandte Begriffe sind nicht aufgeflhrt, sollten jedoch ebenfalls in Betracht gezogen werden.
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Informationen siehe Abschnitte 4.3 ,Ge-
genanzeigen“ und 4.4 ,Besondere Warn-
hinweise und VorsichtsmaBnahmen flr die
Anwendung*

— Lebertumore (gutartig oder bosartig)

Andere Erkrankungen

— Erhdhtes Risiko einer Pankreatitis bei
Frauen mit Hypertriglyceridamie

— Bluthochdruck

— Auftreten oder Verschlechterung von Er-
krankungen, ohne eindeutige Assoziation
mit KHK: Gelbsucht und/oder Pruritus in
Zusammenhang mit Cholestase; Gallen-
steinbildung; Porphyrie; systemischer
Lupus erythematodes; hamolytisch-ura-
misches Syndrom; Chorea Sydenham;
Herpes gestationis; Gehdrverlust in Ver-
bindung mit Otosklerose

— Leberfunktionsstérungen

- Anderungen der Glucosetoleranz oder
Auswirkungen auf die periphere Insulinre-
sistenz

— Morbus Crohn, Colitis ulcerosa

— Chloasma

Wechselwirkungen

Wechselwirkungen anderer Arzneimittel (En-
zyminduktoren) mit oralen Kontrazeptiva
koénnen zu Durchbruchblutungen und/oder
Versagen der Kontrazeption fiihren (siehe
Abschnitt 4.5).

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bun-
desinstitut fur Arzneimittel und Medizinpro-
dukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, 53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es liegen keine Berichte Uber schwerwie-
gende unerwiinschte Wirkungen einer Uber-
dosierung vor. Als mdgliche Symptome einer
Uberdosierung sind Ubelkeit, Erbrechen und,
bei jungen Madchen, leichte Vaginalblutun-
gen zu erwarten. Entzugsblutungen kénnen
sogar bei Madchen vor der erster Mens-
truation auftreten, wenn sie versehentlich
das Arzneimittel einnehmen. Es gibt keine
Antidota; die Behandlung ist symptomatisch.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Gestage-
ne und Estrogene, Fixkombinationen, ATC-
Code: GO3AAQ7

Die kontrazeptive Wirkung der KOKs beruht
auf dem Zusammenspiel verschiedener Fak-
toren. Die wichtigsten dieser Faktoren sind
die Verhinderung des Eisprungs und Ver-
anderungen des Zervixschleims.

An klinischen Studien hierzu nahmen
2498 Frauen im Alter zwischen 18 und
40 Jahren teil. Anhand der Ergebnisse dieser
Studien wurde flr 15.026 Behandlungszy-
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klen ein Pearl Index von insgesamt 0,69
(95 % KI 0,30-1,36) ermittelt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Ethinylestradiol

Resorption

Oral verabreichtes Ethinylestradiol wird rasch
und vollstéandig resorbiert. Nach der Ein-
nahme von der Kombination aus Levonorge-
strel und Ethinylestradiol werden die maxi-
malen Serumkonzentrationen von ca.
50 pg/ml innerhalb von 1-2 Stunden er-
reicht. Bei der Resorption und im Zuge des
First-Pass-Metabolismus in der Leber wird
Ethinylestradiol zum groBen Teil verstoff-
wechselt; die mittlere orale BioverfUgbarkeit
betragt daher etwa 45 % (interindividuelle
Schwankungsbreite ca. 20-65 %).

Distribution

Ethinylestradiol wird in hohem MaBe (zu ca.
98 %), aber nicht spezifisch an Serumalbumin
gebunden und induziert einen Anstieg der
SHBG-Konzentration im Serum. Das ap-
parente Verteilungsvolumen von Ethinylest-
radiol betragt 2,8-8,6 I/kg.

Biotransformation

Ethinylestradiol unterliegt sowohl in der
Dunndarmschleimhaut als auch in der Leber
einer prasystemischen Konjugation. Es wird
hauptsachlich durch aromatische Hydro-
xylierung abgebaut; dabei entstehen ver-
schiedene hydroxylierte und methylierte
Metaboliten, die entweder als freie Metabo-
lite oder als Glukuronid- oder Sulfatkonjuga-
te im Serum vorliegen. Die metabolische
Clearance-Rate aus dem Serum betragt
2,3-7 ml/min/kg.

In vitro ist Ethinylestradiol ein reversibler In-
hibitor von CYP2C19, CYP1A1 und CYP1A2
sowie ein Mechanismus-basierter Inhibitor
von CYP3A4/5, CYP2C8 und CYP2J2.

Elimination

Die Ethinylestradiolspiegel im Serum gehen
in zwei Phasen zurtick, die durch Halbwert-
zeiten von ca. 1 Stunde bzw. 10—20 Stun-
den charakterisiert sind.

Ethinylestradiol wird nicht in unveranderter
Form ausgeschieden. Seine Metaboliten
werden im Verhaltnis 4:6 mit dem Urin und
mit der Galle ausgeschieden; die Halbwert-
zeit betragt etwa 1 Tag.

Steady state-Bedingungen

Die Ethinylestradiol-Konzentration im Serum
steigt nach kontinuierlicher Einnahme der
Kombination aus Levonorgestrel und Ethi-
nylestradiol auf ungefahr das Doppelte an.
Aufgrund der variablen Halbwertzeit der
Serum-Clearance in der Terminalphase und
der einmal taglichen Einnahme werden die
Steady state-Bedingungen nach ungefahr
einer Woche erreicht.

Levonorgestrel

Resorption

Nach oraler Verabreichung wird Levonorge-
strel rasch und vollstandig resorbiert. Die
maximalen Serumkonzentrationen von ca.
2,3 ng/ml werden rund 1,3 Stunden nach
der Einnahme der Kombination aus Levon-
orgestrel und Ethinylestradiol erreicht. Die
Bioverfligbarkeit betragt nahezu 100 %.

Distribution

Levonorgestrel wird an Serumalbumin und
Sexualhormon-bindendes Globulin (SHBG)
gebunden. Nur 1,1 % der gesamten Serum-
konzentration des Wirkstoffs liegen als freies
Steroid vor, ca. 65 % werden spezifisch an
SHBG und ca. 35 % unspezifisch an Albumin
gebunden. Der Ethinylestradiol-induzierte
Anstieg der SHBG-Konzentration beeinflusst
die relative Verteilung von Levonorgestrel auf
die verschiedenen Proteinfraktionen. Die
Induktion des Bindungsproteins fihrt zu einer
Zunahme der SHBG-gebundenen und einer
Abnahme der Albumin-gebundenen Fraktion.
Das apparente Verteilungsvolumen von Levo-
norgestrel betragt nach einer Einmaldosis
129 Liter.

Biotransformation

Levonorgestrel wird weitgehend metaboli-
siert. Die wichtigsten Stoffwechselwege sind
die Reduktion der 84-3-Oxo-Gruppe und
Hydroxylierung an den Positionen 2a, 1B
und 16, gefolgt von der Konjugation. Wei-
terhin ist CYP3A4 in den oxidativen Meta-
bolismus von LNG involviert, aber in-vitro-
Daten deuten darauf hin, dass dieser Stoff-
wechselweg weniger relevant als Reduktion
und Konjugation ist.

Die metabolische Clearance von Serum be-
tragt ca. 1,0 ml/min/kg.

Elimination

Die Elimination von Levonorgestrel aus dem
Serum erfolgt in zwei Phasen. Die terminale
Phase ist gekennzeichnet durch eine Halb-
wertzeit von rund 25 Stunden. Levonorge-
strel wird nicht in unverdnderter Form aus-
geschieden. Seine Metaboliten werden un-
gefahr im Verhéltnis 1:1 mit dem Urin und
der Galle (den Fazes) ausgeschieden. Die
Halbwertzeit der Ausscheidung der Metabo-
liten betragt etwa 1 Tag.

Steady state

Unter kontinuierlicher Anwendung von der
Kombination aus Levonorgestrel und
Ethinylestradiol steigt der Serumspiegel von
Levonorgestrel ungefahr auf das Dreifache
und erreicht in der zweiten Halfte des Be-
handlungszyklus Steady state-Bedingungen.
Die Pharmakokinetik von Levonorgestrel wird
durch den SHBG-Spiegel im Serum beein-
flusst; dieser ist wahrend einer Behandlung
mit Estradiol auf das 1,5—-1,6-Fache erhoht.
Infolgedessen sind die Clearance-Rate aus
dem Serum und das Verteilungsvolumen im
Steady state leicht reduziert (0,7 ml/min/kg
bzw. ca. 100 Liter).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Praklinische Studien (allgemeine Toxizitat,
Genotoxizitat, karzinogenes Potential und
Reproduktionstoxizitat) haben keine anderen
Effekte gezeigt als solche, die durch das
bekannte hormonelle Profil von Ethinylest-
radiol und Levonorgestrel erklart werden
kénnen.

Jedoch sollte man nicht vergessen, dass
Sexualsteroide das Wachstum bestimmter
hormonabhangiger Gewebe und Tumoren
férdern kénnen.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose
Povidon K-30
Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]
Opadry Il 85 G34459 Pink
Poly(vinylalkohol)
Talkum
Titandioxid (E 171)
Macrogol 3350
Allurarot AC (E 129)
Sojalecithin
Eisen(lll)-oxid (E 172)
Indigocarmin-Aluminiumsalz (E 132)

6.2 Inkompatibilitéaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung
Nicht Uber 30 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses

Blisterpackung aus Aluminium-Durchdrick-
folie und PVC/PVDC-Film.

Das Préparat ist in Schachteln mit 1, 3, 6 und
13 Blisterpackungen erhéltlich. Jede Blister-
packung enthalt 21 Fiimtabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Exeltis Germany GmbH
AdalperostraBe 84

85737 Ismaning

Tel.: +49 (0) 89 4520529 0
Fax: +49 (0) 89 4520529 99
E-Mail: germany@exeltis.com

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
73624.00.00
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
17. Mai 2010
Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 14. Oktober 2013
10. STAND DER INFORMATION

September 2022

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

de-spc-asumate20-ia035-0027-v01

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

012485-84163
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