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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Asumate 30/21+7 0,15 mg/0,03 mg Film-
tabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

21 gelbe Filmtabletten (wirkstoffhaltige
Tabletten):

Eine Tablette enthalt 0,15 mg Levonorgestrel
und 0,03 mg Ethinylestradiol.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede Tablette enthalt 84,32 mg Lactose-
Monohydrat.

7 weiBe Placebo-Filmtabletten (wirkstoff-
freie Tabletten):

Die Tabletten enthalten keinen Wirkstoff.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede Tablette enthélt 89,50 mg Lactose.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette (Tablette).

Wirkstoffhaltige Tablette: Gelb, rund, ca.
6 mm Durchmesser und weniger als 4 mm
hoch.

Placebo-Tablette: WeiB, rund, ca. 6 mm
Durchmesser und 3—4 mm hoch.

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Orale Kontrazeption

Bei der Entscheidung, Asumate 30/21+7
zu verschreiben, sollten die aktuellen, indivi-
duellen Risikofaktoren der einzelnen Frauen,
insbesondere im Hinblick auf vendse
Thromboembolien (VTE), bericksichtigt
werden. Auch sollte das Risiko fur eine VTE
bei Anwendung von Asumate 30/21+7 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 ist Asumate 30/21+7 einzunehmen?
Die Tabletten mussen téaglich etwa zur glei-
chen Zeit in der auf dem Blister angegebe-
nen Reihenfolge eingenommen werden.
Uber 28 aufeinander folgenden Tagen
muss jeweils eine Tablette taglich einge-
nommen werden. Mit jedem weiteren Blis-
terstreifen wird nach der 7-tagigen Place-
bo-Tabletten Phase begonnen; in der es
Ublicherweise zu einer Abbruchblutung
kommt. Die Abbruchblutung beginnt in der
Regel am 2. bis 3. Tag nach Einnahme der
letzten wirkstoffhaltigen Tablette und kann
noch andauern, wenn mit der Einnahme
aus dem nachsten Streifen begonnen wird.

Beginn der Einnahme von Asumate
30/21+7

Keine vorangegangene Einnahme von hor-
monellen Kontrazeptiva [im letzten Monat]
Mit der Einnahme muss am 1. Tag des na-
tdrlichen Zyklus der Frau (1. Tag der Mo-
natsblutung) begonnen werden.
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Wechsel von einem Kombinationspraparat
zur hormonellen Kontrazeption (kombinier-
tes, orales Kontrazeptivum (KOK), Vaginal-
ring, transdermales Pflaster)

Die Einnahme von Asumate 30/21+7 soll
moglichst am Tag nach der Einnahme der
letzten wirkstoffhaltigen Tablette des zuvor
eingenommenen KOK begonnen werden,
spatestens jedoch am Tag nach dem Ubli-
chen tablettenfreien- oder Placebo Intervall
des zuvor eingenommenen KOK. Wurde
zuvor ein Vaginalring oder ein transderma-
les Pflaster benutzt, sollte die Frau mit der
Einnahme von Asumate 30/21+7 vorzugs-
weise am Tag der Entfernung des Pflasters/
Vaginalrings beginnen, spéatestens jedoch
am Falligkeitstag der nachsten Anwen-
dung.

Wechsel von einem Gestagenmonoprdpa-
rat (Orales Kontrazeptivum nur mit Gesta-
gen, Injektionspréparat, Implantat) oder
von einem Gestagen-freisetzenden Intra-
uterinsystem (IUS)

Die Frau kann an jedem Tag vom Gesta-
genmonopraparat wechseln (von einem
Implantat oder IUS am Tag der Entfernung,
von einem Injektionspraparat wenn die
néachste Injektion fallig ware), jedoch sollte
ihr in all diesen Fallen geraten werden,
wahrend der ersten 7 Tage der Tabletten-
einnahme zusétzlich eine Barrieremethode
anzuwenden.

Nach einem Abort im ersten Trimenon

Die Frau kann sofort mit der Einnahme be-
ginnen. Tut sie dies, braucht sie keine zu-
sétzlichen empféngnisverhiitenden MaBnah-
men anzuwenden.

Nach einer Entbindung oder einem Abort
im zweiten Trimenon

Frauen sollte geraten werden, zwischen
Tag 21 und 28 nach einer Entbindung oder
einem Abort im zweiten Trimenon zu be-
ginnen. Beginnt sie spéter, sollte der Frau
geraten werden wahrend der ersten 7 Tage
zusétzlich eine Barrieremethode anzuwen-
den. Wenn bereits Geschlechtsverkehr
stattgefunden hat, muss vor Beginn der
Einnahme des KOK eine Schwangerschaft
ausgeschlossen oder die erste Monatsblu-
tung abgewartet werden.

Stillen, siehe Abschnitt 4.6.

Vorgehen bei vergessener Einnahme
Vergessene Tabletten aus der letzten Reihe
des Blisterstreifens sind Placebo-Tabletten
und koénnen daher vernachlassigt werden.
Sie sollten jedoch verworfen werden, um
eine versehentliche Verlangerung der Pla-
cebo-Phase zu vermeiden.

Die folgenden Hinweise gelten nur fur ver-
gessene wirkstoffhaltige Tabletten (Reihen
1-3 des Blisters):

Nimmt die Anwenderin eine Tablette weni-
ger als 12 Stunden zu spét ein, ist der
Konzeptionsschutz nicht eingeschrankt.
Die Frau sollte die Tablette einnehmen so-
bald sie sich daran erinnert und weitere Ta-
bletten wieder zur gewohnten Zeit einneh-
men.

Nimmt sie eine Tablette mehr als 12 Stun-
den zu spat ein, kann der Konzeptions-
schutz herabgesetzt sein. Fur das Vorge-

hen bei vergessener Einnahme gelten die
folgenden zwei Grundregeln:

1. Die Einnahme der Tabletten darf nicht
langer als 7 Tage unterbrochen werden.
2. Eine regelméBige Einnahme der Tablet-
ten Uber mindestens 7 Tage ist erforder-
lich, um wirkungsvoll die Hypothalamus-
Hypophysen-Ovar-Achse zu unterdriicken.

Daraus ergeben sich folgende Anweisun-
gen fur die tagliche Praxis:

Woche 1

Die Anwenderin sollte die letzte vergessene
Tablette einnehmen, sobald sie sich daran
erinnert, selbst wenn dies die Einnahme
von 2 Tabletten zur gleichen Zeit bedeutet.
Die verbleibenden Tabletten nimmt sie
dann zur gewohnten Zeit ein. Zusatzlich
sollte wéhrend der ndchsten 7 Tage eine
nicht hormonelle Verhitungsmethode wie
ein Kondom angewendet werden. Wenn
wahrend der 7 Tage zuvor Geschlechtsver-
kehr stattgefunden hat, sollte die Mdglich-
keit einer Schwangerschaft in Betracht ge-
zogen werden. Die Wahrscheinlichkeit einer
Schwangerschaft ist umso hoher, je mehr
Tabletten vergessen wurden und je néher
die vergessene/n Tablette/n an dem Ubli-
chen Placebo-Intervall liegt/liegen.

Woche 2

Die Anwenderin sollte die letzte vergessene
Tablette einnehmen, sobald sie sich daran
erinnert, selbst wenn dies die Einnahme
von 2 Tabletten zur gleichen Zeit bedeutet.
Die Einnahme der verbleibenden Tabletten
erfolgt dann zur gewohnten Zeit. Voraus-
gesetzt, dass die Tabletten in den 7 Tagen
vor der ersten vergessenen Tablette korrekt
eingenommen wurden, sind zusatzliche
empfangnisverhltende MaBnahmen nicht
erforderlich. Hat sie jedoch mehr als 1 Ta-
blette vergessen, sollte der Frau geraten
werden, wahrend der nachsten 7 Tage zu-
satzliche VerhlUtungsmethoden anzuwen-
den.

Woche 3

Wegen des bevorstehenden Placebo-In-
tervalls besteht ein akutes Risiko einer re-
duzierten Verlasslichkeit. Allerdings kann
durch Anpassen des Einnahmeschemas
ein reduzierter kontrazeptiver Schutz noch
verhindert werden. Wenn eine der beiden
folgenden Optionen eingehalten wird, sind
daher keine zusatzlichen kontrazeptiven
VorsichtsmaBnahmen erforderlich, voraus-
gesetzt, dass in den 7 Tagen vor der ersten
vergessenen Tabletteneinnahme die Frau
alle Tabletten korrekt eingenommen hat.
Wenn das nicht der Fall ist, sollte sie die
erste dieser beiden Optionen befolgen und
zuséatzliche VorsichtsmaBnahmen fur die
néchsten 7 Tage ergreifen:

1. Die letzte vergessene Tablette sollte um-
gehend eingenommen werden, wenn
das Versaumnis bemerkt wird, selbst
wenn dies die gleichzeitige Einnahme
von 2 Tabletten bedeutet. Die Einnahme
der verbleibenden Tabletten wird dann
zur gewohnten Zeit fortgesetzt. Die 7 Ta-
bletten der letzten Reihe ohne Wirkstoff
(Placebo Tabletten) mdissen entsorgt
werden. Mit der Einnahme der Tabletten
aus dem néachsten Blisterstreifen muss
sofort nach Beendigung aktuellen Strei-
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fens begonnen werden, das heift, zwi-
schen den beiden Packungen wird keine
Pause eingelegt. Es wird dabei wahr-
scheinlich bis zum Aufbrauchen dieses
zweiten Blisterstreifens nicht zur Ubli-
chen Abbruchblutung kommen. Es kon-
nen aber Schmier- und Durchbruchblu-
tungen an Einnahmetagen auftreten.

2. Alternativ kann die Einnahme weiterer
wirkstoffhaltiger Tabletten aus dem ak-
tuellen Blisterstreifen abgebrochen wer-
den. Nach der Einnahme der Placebo-
Tabletten aus der letzten Reihe des
Blisterstreifens Uber bis zu 7 Tage, ein-
schlieBlich jener Tage, an denen die Ein-
nahme vergessen wurde, wird die
Einnahme der Tabletten aus dem nachs-
ten Blisterstreifen fortgesetzt.

Wenn die Frau Tabletten vergessen hat und
nachfolgend keine Abbruchblutung im ers-
ten normalen Placebo-Intervall auftritt, soll-
te die Moglichkeit einer Schwangerschaft in
Betracht gezogen werden.

Verhalten bei gastrointestinalen Stérun-
gen

Bei schweren gastrointestinalen Stérungen
(z.B. Erbrechen oder Diarrhoe) ist die Ab-
sorption moglicherweise unvollstandig und
es sollten zusatzliche empfangnisverhiten-
de MaBnahmen angewendet werden.
Wenn Erbrechen innerhalb von 3-4 Stun-
den nach der Einnahme einer Tablette auf-
tritt, sollte sobald wie mdglich eine neue
(Ersatz) Tablette eingenommen werden. Die
neue Tablette sollte, wenn maoglich, inner-
halb von 12 Stunden nach der Ublichen
Einnahmezeit genommen werden. Wenn
mehr als 12 Stunden verstreichen, gelten
die Anwendungshinweise flr die Vorge-
hensweise bei vergessenen Tabletten in
Abschnitt 4.2 ,Vorgehen bei vergessener
Einnahme“. Wenn die Frau das gewohnte
Einnahmeschema  beibehalten  werden
mochte, muss sie die zusatzlich einzuneh-
menden Tabletten aus einem anderen Blis-
terstreifen nehmen.

Wie man eine Abbruchblutung verschiebt
Um eine Periode zu verschieben, sollte die
Frau die Einnahme direkt mit Tabletten aus
einem neuen Blisterstreifen von Asumate
30/21+7 fortsetzen, ohne die Placebo-
Tabletten aus dem aktuellen Blisterstreifen
einzunehmen. Die Abbruchblutung kann so
lange hinausgeschoben werden wie ge-
wulnscht, maximal bis die zweite Packung
aufgebraucht ist. Wahrend dieser Zeit kann
es zu Durchbruch- oder Schmierblutungen
kommen. Nach der Placebo-Phase kann
die Einnahme von Asumate 30/21+7 wie
Ublich fortgesetzt werden.

Um den ersten Tag der Periode auf einen
anderen Wochentag als Ublich zu &ndern,
kann der Frau geraten werden, die bevor-
stehende Placebo-Phase um beliebig viele
Tage zu verkUrzen. Je kurzer das Intervall
ist, desto groBer ist das Risiko, dass bei ihr
keine Abbruchblutung einsetzt und es wah-
rend der Einnahme aus dem nachsten Blis-
terstreifen zu Durchbruch- und Schmier-
blutungen kommt (wie beim Verschieben
einer Periode).

Zusétzliche Informationen zu speziel-
len Populationen

Kinder und Jugendliche

Asumate 30/21+7 ist nur fur die Anwen-
dung nach der Menarche indiziert.

Altere Patienten

Nicht anwendbar. Asumate 30/21+7 ist nicht
fur die Anwendung nach der Menopause
indiziert.

Patienten mit Leberfunktionsstérungen
Asumate 30/21+7 ist bei Frauen mit schwe-
rer Lebererkrankungen kontraindiziert (sie-
he Abschnitt 4.3)

Patienten mit eingeschrénkter Nieren-
funktion

Es wurden keine spezifischen Studien bei
Patienten mit Niereninsuffizienz durchge-
fhrt. Die verfliigbaren Daten fihren nicht zu
einer Behandlungsanderung fur diese Pa-
tientengruppe.

4.3 Gegenanzeigen

Kombinierte hormonelle Kontrazeptiva (KHK)
durfen unten den folgenden Bedingungen
nicht angewendet werden.

Wenn eine dieser Konditionen zum ersten
Mal wahrend einer KHK-Einnahme eintritt,
muss die Einnahme sofort beendet werden.

¢ \orliegen einer oder Risiko fur eine veno-
se Thromboembolie (VTE)

0 Vendse Thromboembolie — bestehen-
de VTE (auch unter Therapie mit Anti-
koagulanzien) oder VTE in der Vorge-
schichte (z.B. tiefe Venenthrombose
[TVT] oder Lungenembolie [LE])

o0 Bekannte erbliche oder erworbene
Pradisposition fur eine vendse Throm-
boembolie, wie z.B. APC-Resistenz
(einschlieBlich Faktor-V-Leiden), An-
tithrombin-Ill-Mangel, Protein-C-Man-
gel oder Protein-S-Mangel

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

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

¢ \orliegen 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)

0 Zerebrovaskuldre Erkrankung — beste-
hender Schlaganfall, Schlaganfall oder
prodromale Erkrankung (z. B. transito-
rische ischamische Attacke [TIA]) in
der Vorgeschichte

o Bekannte erbliche oder erworbene
Prédisposition flr eine arterielle Throm-
boembolie, wie z.B. Hyperhomocy-
steindmie und Antiphospholipid-Anti-
korper (Anticardiolipin-Antikorper, Lu-
pusantikoagulans)

o Migrane mit fokalen neurologischen
Symptomen in der Vorgeschichte

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

— Diabetes mellitus mit GefaBschadi-
gung

— Schwere Hypertonie

— Schwere Dyslipoproteindmie

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

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,
Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstof-
fe oder einen der in Abschnitt 6.1 ge-
nannten sonstigen Bestandteile.
Asumate 30/21+7 ist kontraindiziert fur
die gleichzeitige Anwendung mit Arznei-
mitteln, die Ombitasvir/Paritaprevir/Rito-
navir, Dasabuvir, Glecaprevir/Pibrentasvir
oder Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir
enthalten (siehe Abschnitt 4.5).

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Warnhinweise

Die Eignung von Asumate 30/21+7 sollte
mit der Frau besprochen werden, falls eine
der im Folgenden aufgeflhrten Erkrankun-
gen oder Risikofaktoren vorliegt.

— Bei einer Verschlechterung oder dem
ersten Auftreten einer dieser Erkrankun-
gen oder Risikofaktoren ist der Anwen-
derin anzuraten, sich an lhren Arzt zu
wenden, um zu entscheiden, ob die An-
wendung von Asumate 30/21+7 been-
det werden sollte.

— Bei vermuteter oder bestatigter VTE oder
ATE ist das KHK abzusetzen. Wird mit
einer antikoagulatorischen Therapie be-
gonnen, sollte eine geeignete alternative
Verhttungsmethode aufgrund der Terato-
genitat der antikoagulatorischen Therapie
(Kumarine) initiert werden.

— Kreislauferkrankungen

Risiko fiir eine venése Thromboembolie
(VTE)

Die Anwendung jedes kombinierten hormo-
nellen Kontrazeptivums (KHK) erhoéht das
Risiko fur eine vendse Thromboembolie
(VTE) im Vergleich zur Nichtanwendung.
Arzneimittel, die Levonorgestrel, Norge-
stimat oder Norethisteron enthalten, sind
mit dem geringsten Risiko fiir eine VTE
verbunden. Die Entscheidung, Asumate
30/21+7 anzuwenden, sollte nach einem
Gesprach mit der Frau getroffen werden,
bei dem sicherzustellen ist, dass sie Fol-
gendes versteht: das Risiko fiir eine VTE
bei Anwendung von Asumate 30/21+7,
wie ihre vorliegenden individuellen Risi-
kofaktoren dieses Risiko beeinflussen,
und dass ihr Risiko fiir VTE in ihrem aller-
ersten Anwendungsjahr am hochsten ist.
Es gibt zudem Hinweise, dass das Risiko
erhéht ist, wenn die Anwendung eines
KHK nach einer Unterbrechung von 4
oder mehr Wochen wieder aufgenommen
wird.

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

021286-85806
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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 Falle tédlich.
Siehe Abbildung

AuBerst selten wurde bei Anwenderinnen
von KHK Uber eine Thrombose in anderen
BlutgefaBen berichtet, wie z.B. in Venen
und Arterien von Leber, Mesenterium, Nie-
ren, 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 gegentiiber Nichtanwendung von ungefahr 2,3 bis 3.6

Risikofaktoren fiir VTE

Das Risiko fiir vendse thromboembolische
Komplikationen bei Anwenderinnen von
KHK kann deutlich ansteigen, wenn bei der
Anwenderin zusatzliche Risikofaktoren be-
stehen, insbesondere wenn mehrere Risi-
kofaktoren vorliegen (siehe Tabelle 1).
Asumate 30/21 +7 ist kontraindiziert,
wenn bei einer Frau mehrere Risikofaktoren
gleichzeitig bestehen, die sie insgesamt
einem hohen Risiko fur eine Venenthrom-
bose aussetzen (siehe Abschnitt 4.3). Weist
eine Frau mehr als einen Risikofaktor auf,
ist es moglich, dass der Anstieg des Risi-
kos das Risiko der Summe der einzelnen
Faktoren Ubersteigt — in diesem Fall muss
ihr Gesamtrisiko fur eine VTE in Betracht
gezogen werden. Wenn das Nutzen/Risiko-
Verhaltnis als ungunstig erachtet wird, darf
ein KHK nicht verschrieben werden (siehe
Abschnitt 4.3).

Jahrliche Anzahl an VTE-Ereignissen pro 10.000 Frauen

Anzahl an VTE-
Ereignissen

12 1

Nicht-KHK-Anwenderinnen
(2Ereignisse)

Tabelle 1: Risikofaktoren fiir VTE

Levonorgestrel-enthaltende KHK
(5-7 Ereignisse)

Drospirenon-enthaltende KHK
(9-12 Ereignisse)

Risikofaktor

Anmerkung

Adipositas (Body-Mass-Index Uber
30 kg/m3).

Das Risiko nimmt mit steigendem BMI deutlich zu.
Besonders wichtig, wenn weitere Risikofaktoren vor-
liegen.

Langere Immobilisierung, gréBere
Operationen, jede Operation an Bei-
nen oder Hufte, neurochirurgische
Operation oder schweres Trauma.

falls einen Risikofaktor fur eine VTE
darstellen, insbesondere bei Frauen
mit weiteren Risikofaktoren

In diesen Féllen 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 Verhitungsmetho-
Hinweis: Eine vorlibergehende Immo- | de anzuwenden, um eine ungewollte Schwanger-
bilisierung einschlieBlich einer Flugrei- | schaft zu verhindern. Eine antithrombotische Thera-
se von > 4 Stunden Dauer kann eben- | pie muss erwogen werden, wenn Asumate 30/21+7
nicht vorab abgesetzt wurde

Familidare Vorbelastung (jede vendse

lativ jungen Jahren, z. B. jlinger als
50 Jahre)

Bei Verdacht auf eine genetische Pradisposition ist
Thromboembolie bei einem Geschwis-| die Frau zur Beratung an einen Spezialisten zu Uber-
ter oder Elternteil, insbesondere in re- | weisen, bevor eine Entscheidung Uber die Anwen-
dung eines KHKs getroffen wird.

Andere Erkrankungen, die mit einer
VTE verknUpft sind

Krebs, systemischer Lupus erythematodes, hamoly-
tisches uramisches Syndrom, chronisch entziindliche
Darmerkrankung (Morbus Crohn oder Colitis ulcero-
sa) und Sichelzellkrankheit

Zunehmendes Alter

Insbesondere alter als 35 Jahre

021286-85806

Es besteht kein Konsens Uber die mogliche
Rolle von Varizen und oberflachlicher
Thrombophlebitis bezlglich des Beginns
oder Fortschreitens einer Venenthrombose.
Das erhohte Risiko einer Thromboembolie
in der Schwangerschaft und insbesondere
wahrend der 6-wdchigen Dauer des Wo-
chenbetts muss berlcksichtigt werden (In-
formationen zur ,Schwangerschaft und
Stillzeit" siehe Abschnitt 4.6).

Symptome einer VTE (tiefe Beinvenen-
thrombose und Lungenembolie)

Beim Auftreten von Symptomen ist den An-
wenderinnen anzuraten, unverziglich arzt-
liche Hilfe in Anspruch zu nehmen und das
medizinische Fachpersonal darUber 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 mdglicherweise nur beim Stehen
oder Gehen bemerkt wird,

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

Bei einer Lungenembolie (LE) k&nnen fol-

gende Symptome auftreten:

— plotzliches Auftreten unerklarlicher Kurz-
atmigkeit oder schnellen Atmens;

— pldtzlich auftretender Husten moglicher-
weise in Verbindung mit Hamoptyse;

- stechender Brustschmerz;

— starke Benommenheit oder Schwindel-
gefuhl;

— schneller oder unregelméBiger Herz-
schlag.

Einige dieser Symptome (z.B. ,Kurzatmig-
keit”, ,Husten) sind unspezifisch und kénnen
als haufiger vorkommende und weniger
schwerwiegende Ereignisse fehlinterpretiert
werden (z. B. als Atemwegsinfektionen).
Andere Anzeichen fUr einen GefaBver-
schluss kénnen plétzlicher Schmerz sowie
Schwellung und leicht blauliche Verfarbung
einer Extremitat sein.

Tritt der GefaBverschluss im Auge auf, kdn-
nen die Symptome von einem schmerzlo-
sen verschwommenen Sehen bis zu einem
Verlust des Sehvermodgens reichen. In
manchen Fallen tritt der Verlust des Seh-
vermodgens sehr plotzlich auf.

Risiko fiir eine arterielle Thromboembolie
(ATE)

Epidemiologische Studien haben die Anwen-
dung von KHK mit einem erhdhten Risiko fur
arterielle Thromboembolie (Myokardinfarkt)
oder apoplektischen Insult (z.B. transitori-
sche ischamische Attacke, Schlaganfall) in
Verbindung gebracht. Arterielle thrombo-
embolische Ereignisse kénnen todlich ver-
laufen.

Risikofaktoren flir ATE

Das Risiko fur arterielle thromboembolische
Komplikationen oder einen apoplektischen
Insult bei Anwenderinnen von KHK erhoht
sich bei Frauen, die Risikofaktoren aufwei-
sen (siehe Tabelle 2). Asumate 30/21+7 ist
kontraindiziert bei Frauen, die einen
schwerwiegenden oder mehrere Risikofak-
toren fUr eine ATE haben, die sie einem
hohen Risiko fur eine Arterienthrombose
aussetzen (siehe Abschnitt 4.3). Weist eine
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Frau mehr als einen Risikofaktor auf, ist es
mdglich, dass der Anstieg des Risikos das
Risiko der Summe der einzelnen Faktoren
Ubersteigt— in diesem Fall muss ihr Ge-
samtrisiko betrachtet werden. Bei Vorliegen
eines ungunstigen Nutzen/Risiko-Verhéltnis
darf ein KHK nicht verschrieben werden
(siehe Abschnitt 4.3).

Siehe Tabelle 2

Symptome einer ATE

Beim Auftreten von Symptomen ist den
Frauen anzuraten, unverziglich arztliche
Hilfe in Anspruch zu nehmen und das me-
dizinische Fachpersonal darUber zu infor-
mieren, dass sie ein KHK anwenden.

Bei einem apoplektischen Insult kénnen fol-

gende Symptome auftreten:

— ploétzliches Taubheitsgefiihl oder Schwa-
che in Gesicht, Arm oder Bein, beson-
ders auf einer Kdperseite;

— plotzliche Gehschwierigkeiten, Schwin-
delgefiihl, Gleichgewichtsverlust oder
Koordinationsstoérungen;

— plétzliche Verwirrtheit, Sprech- oder Ver-
sténdnisschwierigkeiten;

— plétzliche Sehstérungen in einem oder
beiden Augen;

— plétzliche, schwere oder langer anhal-
tende Kopfschmerzen unbekannter Ur-
sache;

— Verlust des Bewusstseins oder Ohn-
macht mit oder ohne Krampfanfall.

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

Bei einem Myokardinfarkt (Ml) kénnen fol-

gende Symptome auftreten:

— Schmerz, Unbehagen, Druck, Schwere-
geflhl, Enge- oder Vollegeflhl in Brust,
Arm oder unterhalb des Sternums;

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

— Véllegefuhl, Indigestion oder Erstickungs-
gefuhl;

— Schwitzen, Ubelkeit, Erbrechen oder
Schwindelgeflhl;

Tabelle 2: Risikofaktoren fiir ATE

— extreme Schwache, Angst oder Kurzat-
migkeit;
— schnelle oder unregelmaBige Herzschlage.

Tumorerkrankungen

Einige epidemiologische Studien weisen
darauf hin, dass die Langzeitanwendung
von KOK einen Risikofaktor fr die Entwick-
lung eines Zervixkarzinoms darstellt. Es ist
jedoch bislang nicht geklart, in welchem
AusmaB dieses Ergebnis durch andere
Faktoren, z.B. Sexualverhalten und das hu-
mane Papillomavirus (HPV), beeinflusst wird.

Eine Metaanalyse von 54 epidemiologischen
Studien hat ein leicht erhdhtes Brustkrebs-
Risiko (RR = 1,24) fUr Frauen ergeben, die
aktuell kombinierte orale Kontrazeptiva
(KOK) anwenden. Dieses erhdhte Risiko
geht innerhalb von 10 Jahren nach Abset-
zen der KOK allmahlich wieder auf das al-
tersentsprechende Grundrisiko zurtick. Da
Brustkrebs bei Frauen unter 40 Jahren sel-
ten auftritt, ist die Anzahl zusétzlicher
Brustkrebserkrankungen bei  Anwende-
rinnen von KOK oder solchen, die friher
KOK eingenommen haben, gering im Ver-
gleich zum Gesamtrisiko an Brustkrebs zu
erkranken. Diese Studien liefern keinen
Kausalitatsnachweis.

Das erhdhte Risiko kann sich durch eine
frihere Brustkrebsdiagnose bei Anwende-
rinnen von KOK oder die biologischen Wir-
kungen von KOK bzw. eine Kombination
von beidem ergeben. Der bei Frauen, die
schon einmal KOK angewendet haben,
diagnostizierte Brustkrebs scheint klinisch
nicht so weit fortgeschritten zu sein wie
der, der bei Frauen, die noch nie KOK an-
gewendet haben, diagnostiziert wurde.

Sehr selten wurde Uber benigne und noch
erheblich seltener Uber maligne Lebertu-
moren bei Anwendung von KOK berichtet.
In Einzelfallen flhrten diese zu lebensbe-
drohlichen, intraabdominalen Blutungen.
Differentialdiagnostisch sollte an einen Le-
bertumor gedacht werden, wenn bei Frauen,
die KOK anwenden, starke Schmerzen im

Risikofaktor

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 an-
dere Verhtungsmethode anzuwenden.

Hypertonie

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

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

Geschwister oder Elternteil, ins-
besondere in relativ jungen Jah-
ren, d. h. junger als 50 Jahre)

Familidre Vorbelastung (jede arte- | Bei Verdacht auf eine genetische Pradisposition ist die
rielle Thromboembolie bei einem | Frau zur Beratung an einen Spezialisten zu tberweisen,
bevor eine Entscheidung Uber die Anwendung eines
KHKSs getroffen wird.

Migréne

Ein Anstieg der Haufigkeit oder des Schweregrads der

Migréane wahrend der Anwendung von KHK (die einem

zerebrovaskuldren Ereignis vorausgehen kann) kann ein
Grund flr ein sofortiges Absetzen sein.

erwlinschten GefaBereignissen
verknulpft sind

Andere Erkrankungen, die mit un- | Diabetes mellitus, Hyperhomocysteindmie, Erkrankung
der Herzklappen und Vorhofflimmern, Dyslipoproteindmie
und systemischer Lupus erythematodes

Oberbauch, LebervergroBerung oder Zei-
chen intraabdominaler Blutungen auftreten.

Sonstige Erkrankungen

Frauen mit Hypertriglyceriddmie oder mit
dieser in der Familienanamnese kénnen bei
Anwendung von KOK ein erhohtes Risiko
flr Pankreatitis haben.

Obwohl bei vielen Frauen, die KOK anwen-
den, ein leichter Anstieg des Blutdrucks
beobachtet wurde, sind diese Anstiege nur
selten klinisch relevant. Nur in diesen Fallen
ist eine sofortige Beendigung der Einnahme
von KOK gerechtfertigt. Wenn wéhrend der
KOK-Anwendung bei Frauen mit bestehen-
der Hypertonie weder dauerhaft erhéhte
Blutdruckwerte noch ein signifikanter An-
stieg des Blutdrucks angemessen auf eine
blutdrucksenkende Behandlung anspre-
chen, muss das KOK abgesetzt werden.
Wo es angemessen erscheint, kann die
Einnahme von KOK fortgesetzt werden,
wenn mit blutdrucksenkender Behandlung
normotone Werte erreicht werden kénnen.

Es wurde berichtet, dass wahrend Schwan-
gerschaft und KOK-Anwendung folgende
Krankheiten auftraten oder sich verschlim-
merten; allerdings ist der Beweis eines Zu-
sammenhangs mit der KOK-Anwendung
nicht eindeutig: Gelbsucht und/oder Pruritus
hervorgerufen durch Cholestase, Gallenstei-
ne, Porphyrie, systemischer Lupus erythe-
matodes, hdmolytisch-urdmisches Syndrom,
Sydenham-Chorea, Herpes gestationis und
otosklerosebedingter Horverlust.

Exogen verabreichte Estrogene kdnnen
Symptome eines hereditaren und erworbe-
nen Angioddems ausldsen oder verschlim-
mern.

Bei akuten oder chronischen Leberfunkti-
onsstérungen muss die KOK-Anwendung
unterbrochen werden, bis die Leberfunk-
tionsmarker wieder einen Normalwert zei-
gen. Wiederholtes Auftreten von cholestati-
scher Gelbsucht und/oder cholestasebe-
dingter Juckreiz, der urspriinglich wahrend
einer Schwangerschaft oder wahrend einer
friheren Anwendung von Sexualhormonen
auftrat erfordert ein Absetzen von KOK.

Obwohl KOK méglicherweise eine Wirkung
auf die periphere Insulinresistenz und Glu-
cosetoleranz haben, gibt es keine gesi-
cherte Notwendigkeit fiir eine Anderung
des Therapieschemas flr Diabetiker, die
niedrig dosierte KOK anwenden (< 0,05 mg
Ethinylestradiol). Allerdings sollten Diabeti-
kerinnen sorgfaltig Uberwacht werden, ins-
besondere im frihen Stadium der KOK-An-
wendung.

Wéhrend der Einnahme von KOK wurde die
Verschlechterung von endogener Depressi-
on, Epilepsie, Morbus Crohn und Colitis ul-
cerosa berichtet.

Insbesondere bei Frauen mit anamnestisch
bekanntem Chloasma gravidarum kann es
zu einem Chloasma kommen. Bei Chloas-
ma-Neigung sind daher unter der Anwen-
dung von KOK Sonnenlicht und UV-Strah-
lung zu meiden.

Depressive Verstimmung und Depression
stellen bei der Anwendung hormoneller
Kontrazeptiva allgemein bekannte Neben-
wirkungen dar (siehe Abschnitt 4.8). De-
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pressionen koénnen schwerwiegend sein
und sind ein allgemein bekannter Risikofak-
tor fUr suizidales Verhalten und Suizid. Frau-
en sollte geraten werden, sich im Falle von
Stimmungsschwankungen und depressi-
ven Symptomen - auch wenn diese kurz
nach Einleitung der Behandlung auftreten —
mit ihrem Arzt in Verbindung zu setzen.

Arztliche Untersuchung/Beratung

Vor der Einleitung oder Wiederaufnahme
der Behandlung mit Asumate 30/21+7
muss eine vollstdndige Anamnese (inklusi-
ve Familienanamnese) erhoben und eine
Schwangerschaft ausgeschlossen werden.
Der Blutdruck sollte gemessen und eine
kérperliche  Untersuchung  durchgefiihrt
werden, die sich an den Gegenanzeigen
(siehe Abschnitt 4.3) und Warnhinweisen
(siehe Abschnitt 4.4) orientiert. Es ist wich-
tig, die Frau auf die Informationen zu veno-
sen und arteriellen Thrombosen hinzuwei-
sen, einschlieBlich des Risikos von Asumate
30/21+7 im Vergleich zu anderen KHK, die
Symptome einer VTE und ATE, die bekann-
ten Risikofaktoren und darauf, was im Falle
einer vermuteten Thrombose zu tun ist.

Die Anwenderin ist zudem anzuweisen, die
Packungsbeilage sorgféltig zu lesen und
die darin gegebenen Ratschlége zu befol-
gen. Die Haufigkeit und Art der Untersu-
chungen sollte den géngigen Untersu-
chungsleitlinien entsprechen und individuell
auf die Frau abgestimmt werden.

Die Anwenderinnen sind dartber aufzukla-
ren, dass hormonelle Kontrazeptiva nicht
vor HIV-Infektionen (AIDS) und anderen se-
xuell Ubertragbaren Krankheiten schitzen.

Verminderte Wirksamkeit

Die kontrazeptive Wirksamkeit von Asumate

30/21 + 7 kann beeintrachtigt sein,

— wenn Tabletten vergessen werden (siehe
Abschnitt 4.2.),

— bei gastrointestinalen Stérungen (siehe
Abschnitt 4.2.),

— wenn gleichzeitig bestimmte andere Arz-
neimittel eingenommen werden (siehe
Abschnitt 4.5).

Verminderte Zykluskontrolle
Durchbruch- oder Schmierblutungen wur-
den bei Anwenderinnen von KOK beob-
achtet, insbesondere in den ersten drei
Monaten der Einnahme. Daher ist die Ein-
schatzung von unregelmaBigen Blutungen
erst nach einer Eingewdhnungsphase Uber
drei Zyklen sinnvoll.

Bei anhaltenden BlutungsunregelmaBigkei-
ten oder Auftreten nach zuvor regelmaBi-
gen Zyklen sollten nicht hormonelle Ursa-
chen in Betracht gezogen werden und ge-
eignete diagnostische MaBnahmen ergrif-
fen werden, um eine maligne Erkrankung
oder Schwangerschaft auszuschlieBen. Eine
dieser MaBnahmen kann eine Kurettage sein.

Bei einigen Anwenderinnen kann die Ab-
bruchblutung wéhrend der Placebo-Phase
ausbleiben. Wenn das KOK gemaB den An-
weisungen in Abschnitt 4.2 eingenommen
wurde, ist es unwahrscheinlich, dass eine
Schwangerschaft vorliegt. Wenn allerdings
das KOK vor der ersten ausbleibenden Ab-
bruchblutung nicht gemaB diesen Anwei-
sungen eingenommen wurde oder die Ab-
bruchblutung in zwei aufeinander folgen-

021286-85806

den Zyklen ausbleibt, muss vor der weite-
ren Anwendung des KOK eine Schwanger-
schaft ausgeschlossen werden.

Dieses Arzneimittel enthalt Lactose
Patienten mit der seltenen hereditaren Ga-
lactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption  sollten
dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Hinweis: Die Fachinformationen gleichzeitig
verordneter Arzneimittel sollten auf mog-
liche Wechselwirkungen mit Asumate
30/21+7 Uberpruft werden.

Pharmakodynamische Wechselwirkun-
gen

Wahrend klinischer Studien mit Patienten,
deren Hepatitis-C-Virus-Infektionen (HCV)
mit Arzneimitteln behandelt wurden, die
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und Da-
sabuvir 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 So-
fosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir behandelt
wurden (siehe Abschnitt 4.3).

Deshalb mussen Asumate 30/21+7 An-
wenderinnen auf eine alternative VerhU-
tungsmethode (z.B. Verhitungsmittel, die
nur ein Gestagen enthalten oder nicht-hor-
monelle Methoden) wechseln, bevor sie mit
der Behandlung mit diesen Arzneimitteln
beginnen.

Zwei Wochen nach Beendigung der Be-
handlung mit diesen Arzneimitteln kann mit
Asumate 30/21+7 wieder begonnen wer-
den.

Wirkung anderer Arzneimittel auf
Asumate 30/21+7

Es kdnnen Wechselwirkungen mit Arznei-
mitteln vorkommen, die mikrosomale Enzy-
me induzieren. Dies kann eine erhdhte
Clearance von Sexualhormonen zur Folge
haben und zu Durchbruchblutungen und/
oder kontrazeptivem Versagen fuhren.

Vorgehensweise

Eine Enzymreduktion 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 Leberenzym-induzierenden
Arzneimitteln behandelt werden, sollten
vortbergehend eine Barrieremethode oder
eine andere VerhUtungsmethode zuséatzlich
zu dem KOK anwenden. Die Barriereme-
thode muss wahrend der gesamten Dauer
der gleichzeitigen Anwendung der Arznei-
mittel und bis zu 28 Tage nach Absetzen
der Behandlung verwendet werden. Wenn
das Arzneimittel auch dann noch weiter

eingenommen wird, wenn eine Blisterpa-
ckung des KOK aufgebraucht ist, missen
die Placebo Tabletten entsorgt werden und
es sollte sofort mit der néachsten Blisterpa-
ckung begonnen werden.

Langzeitbehandlung

Bei Frauen, die langerfristig mit Leberen-
zym-induzierenden Wirkstoffen behandelt
werden, wird die Anwendung einer anderen
zuverlassigen, nichthormonellen  Verhu-
tungsmethode empfohlen.

Die folgenden Wechselwirkungen sind in
der Literatur beschrieben.

Substanzen, die die Clearance von
KOK erhéhen (verminderte Wirksamkeit
von KOK durch Enzyminduktion) wie
z. B.: Barbiturate, Bosentan, Carbamaze-
pin, Phenytoin, Primidon, Rifampicin und
die zur Behandlung einer HIV-Infektion ver-
wendeten Arzneimittel Ritonavir, Nevirapin
und Efavirenz und mdglicherweise auch
Felbamat,  Griseofulvin,  Oxcarbazepin,
Topiramat und Produkte, die das pflanzli-
che Heilmittel Johanniskraut (Hypericum
perforatum) enthalten.

Substanzen mit unterschiedlicher Wir-
kung auf die Clearance von KOK, wie
z.B.:

Viele HIV/HCV-Proteaseinhibitoren  und
nicht-nukleosidale Reverse-Transkriptase-
Hemmer, einschlieBlich Kombinationen mit
HCV Inhibitoren, kdénnen bei gleichzeitiger
Verabreichung mit KOK die Plasmakonzen-
trationen von Estrogenen und Gestagenen
erhdhen oder senken. Diese Verdnderungen
koénnen in einigen Fallen klinisch relevant sein.
Daher sollten die Fachinformation der
gleichzeitig verordneten HIV/HCV-Arznei-
mittel auf mdgliche Wechselwirkungen und
damit verbundene Empfehlungen tberprift
werden. Im Zweifel sollte von Frauen wah-
rend einer Therapie mit Proteaseinhibitoren
oder nicht-nukleosidale Reverse-Transkrip-
tase-Hemmern eine zuséatzliche Barriere-
methode zur Empfangnisverhitung ver-
wendet werden.

Substanzen, die die Clearance von
KOK reduzieren (Enzymhemmer):

Die klinische Relevanz von potentiellen
Wechselwirkungen mit Enzymhemmern ist
unbekannt.

Eine gleichzeitige Verabreichung von star-
ken CYP3A4-Hemmern kann die Plasma-
konzentration von Estrogenen oder Gesta-
genen oder beiden erhéhen.

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 1,6fache ansteigt.

Wirkung von Asumate 30/21+7 auf an-
dere Arzneimittel

KOKs konnen den Stoffwechsel bestimm-
ter anderer Wirkstoffe beeinflussen. Ent-
sprechend kénnen Plasma- und Gewebe-
konzentrationen entweder erhéht (z.B. Cy-
closporin) oder erniedrigt (z. B. Lamotrigin)
werden.

Klinische Daten legen nahe, dass Ethinyl-
estradiol die Clearance von CYP1A2-Sub-
strat hemmt, wodurch es zu einer schwa-
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4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

chen (z.B. Theopyllin) oder moderaten
(z.B. Tizanidine) Erhéhung in deren Plasma
Konzentration kommt.

Laboruntersuchungen

Die Anwendung von steroidalen Kontra-
zeptiva kann die Ergebnisse bestimmter
Labortests beeinflussen, u.a. die bioche-
mischen Parameter der Leber-, Schilddri-
sen-, Nebennieren- und Nierenfunktion so-
wie die Plasmaspiegel von (Trager-)Prote-
inen, z.B. des kortikosteroidbindenden
Globulins und der Lipid-/Lipoprotein-Frak-
tionen, die Parameter des Kohlenhydrat-
stoffwechsels sowie die Gerinnungs- und
Fibrinolyseparameter. Im Allgemeinen blei-
ben diese Veranderungen jedoch innerhalb
des Normbereichs.

Stillzeit

Schwangerschaft

Asumate 30/21+7 ist wahrend der Schwan-
gerschaft nicht indiziert.

Tritt unter Anwendung eine Schwanger-
schaft auf, ist das Arzneimittel sofort abzu-
setzen.

Die meisten epidemiologischen Studien
haben jedoch weder ein erhdhtes Risiko fur
Anomalien bei Kindern von Frauen, die vor
der Schwangerschaft KHK angewendet
haben, noch teratogene Effekte bei unbe-
absichtigter Einnahme von oralen Kontrazep-
tiva in der Frihschwangerschaft gezeigt.
Das erhdhte VTE-Risiko in der Zeit nach
der Geburt sollte vor der erneuten Anwen-
dung nach einer Anwendungspause be-
dacht werden (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Stillzeit

Orale Kontrazeptiva kénnen das Stillen be-
einflussen, da sie die Milchproduktion re-
duzieren und die Zusammensetzung der
Milch ver&ndern. Daher sollte die Anwen-
dung von KOKs generell nicht empfohlen
werden, bis die stillende Mutter ihr Kind
abgestillt hat. Kleine Mengen kontrazepti-

ver Steroide und/oder deren Metaboliten
kénnen in die Muttermilch Ubergehen. Die-
se Mengen koénnen Auswirkungen auf das
Kind haben.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Asumate 30/21+7 hat keinen oder einen zu
vernachlassigenden Einfluss auf die Ver-
kehrstlchtigkeit oder die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheits-
profils

Die am haufigsten gemeldeten Nebenwir-
kungen mit Asumate 30/21+7 sind Ubel-
keit, Bauchschmerzen, Gewichtszunahme,
Kopfschmerzen, depressive Verstimmung,
Stimmungswechsel, Brustschmerzen und
Brustspannung. Diese treten bei > 1% bis
< 10% der Benutzer auf. Schwerwiegende
Nebenwirkungen sind arterielle Thrombo-
embolien und vendse Thromboembolien.

Nebenwirkungen aufgefiihrt in tabella-
rischer Form

Folgende Nebenwirkungen wurden bei der
Einnahme von kombinierten oralen Kontra-
zeptiva mit Ethinylestradiol/Levonorgestrel
beobachtet:

Siehe Tabelle

Beschreibung ausgewahlter Nebenwir-
kungen

Bei Anwenderinnen von KHK wurde ein er-
hohtes Risiko flr 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 Ein-
trittshaufigkeit oder mit einem verzdgerten
Auftreten der Symptome, die mit der
Gruppe von kombinierten hormonellen
Kontrazeptiva in Verbindung gebracht wer-
den sind unten aufgefiihrt (siehe auch Ab-
schnitte 4.3 und 4.4):

Tumoren

— Brustkrebs wurde bei KOK-Anwende-
rinnen geringfliigig haufiger diagnosti-
ziert. Da Brustkrebs bei Frauen unter
40 Jahren selten vorkommt, ist die Zahl
zusatzlichen Falle in Relation zum Ge-
samtrisiko fur Brustkrebs gering. Die
Kausalitat zur KOK-Anwendung ist unbe-
kannt. FUr weitere Informationen siehe
Abschnitte 4.3 ,Gegenanzeigen“ und
4.4 ,Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fur die Anwendung*

— Lebertumore (gutartig oder bdsartig)

Andere Erkrankungen
— Erhohtes Risiko einer Pankreatitis bei
Frauen mit Hypertriglyceriddmie

— Bluthochdruck

— Auftreten oder Verschlechterung von Er-
krankungen, ohne eindeutige Assozia-
tion mit KHK: Gelbsucht und/oder Pruri-
tus in Zusammenhang mit Cholestase;
Gallensteinbildung; Porphyrie; systemi-
scher Lupus erythematodes; hamoly-
tisch-urédmisches Syndrom; Chorea Sy-
denham; Herpes gestationis; Gehorver-
lust in Verbindung mit Otosklerose

— Leberfunktionsstérungen

— Anderungen der Glucosetoleranz oder
Auswirkungen auf die periphere Insulin-
resistenz

— Morbus Crohn, Colitis ulcerosa

— Chloasma

Wechselwirkungen

Durchbruchblutungen und/oder Versagen
der kontrazeptiven Wirkung konnen auf-
grund von Wechselwirkungen mit anderen

Organklasse Haufig

(= 1/100, <1/10)

Gelegentlich Selten

(= 1/1.000, <1/100)

(= 1/10.000, < 1/1.000)

Nicht bekannt

Augenerkrankungen

Kontaktlinsenunvertraglichkeit

Erkrankungen des Gastrointestinal- | Ubelkeit
trakts Bauchschmerzen

Erbrechen
Diarrhoe

Erkrankungen des Immunsystems

Uberempfindlichkeit

Verschlimmerung der
Symptome eines
hereditéren und
erworbenen Angio-
6dems

Untersuchungen

Gewichtszunahme

Gewichtsverlust

Stoffwechsel- und Erndhrungs-
stérungen

Wassereinlagerungen

Erkrankungen des Nervensystems | Kopfschmerzen

Migréane

GefaBerkrankungen -

- Vendse Thromboembolie (VTE)
Arterielle Thromboembolie (ATE)

Psychiatrische Erkrankungen

depressive Verstimmung | herabgesetzte Libido | gesteigerte Libido
Stimmungs-
schwankungen

Erkrankungen der Geschlechts-

Empfindlichkeit der Brus- | BrustvergréBerung

BrustdrUsensekretion
Vaginalsekretion

organe und der Brustdrise te

Brustschmerzen
Erkrankungen der Haut und des Ausschlag
Unterhautzellgewebes Urticaria

Erythema nodosum
Erythema multiforme

021286-85806
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Asumate 30/21+7 0,15 mg/0,03 mg

Filmtabletten

Arzneimitteln (enzyminduzierende Arznei-
mittel) auftreten (siehe Abschnitt 4.5).

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut flr Arznei-
mittel und Medizinprodukte, Abt. Pharma-
kovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Schwere Nebenwirkungen durch Uberdo-
sierung wurden nicht berichtet. Symptome
einer Uberdosierung von kombinierten ora-
len Kontrazeptiva kénnen umfassen: Ubel-
keit, Erbrechen; bei heranwachsenden
Madchen konnen leichte vaginale Blutun-
gen auftreten. Es gibt kein spezifisches
Gegenmittel. Die Behandlung soll sympto-
matisch erfolgen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Gesta-
gene und Estrogene, fixe Kombinationen

ATC Code: GO3AAQ7

Gesamt Pearl Index (methodische Fehler +
Patientenfehler): 0,59 (obere Grenze des
zweiseitigen 95%-Konfidenzintervalls: 0,85).
Die kontrazeptive Wirkung von KOK basiert
auf der Interaktion verschiedener Faktoren.
Die wichtigsten sind Ovulationshemmung
und Verdnderungen des Zervixschleims.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Ethinylestradiol

Resorption

Ethinylestradiol wird nach oraler Gabe
rasch und vollstandig absorbiert. Maximale
Serumkonzentrationen von etwa 100 pg/ml
werden innerhalb 1-1,5 Stunden nach der
Einnahme von 30 Mikrogramm Ethinyl-
estradiol erreicht. Wahrend der Absorption
und des First-pass Leberstoffwechsels
wird Ethinylestradiol umfassend metaboli-
siert, was zu einer mittleren oralen Biover-
fligbarkeit von etwa 40-60 % flhrt.

Verteilung

Ethinylestradiol wird ausgepragt (etwa 98 %),
aber nicht spezifisch an Serumalbumin ge-
bunden und induziert einen Anstieg der
Serumkonzentrationen von Sexualhormon-
bindendem Globulin (SHBG). Das absolute
Verteilungsvolumen von Ethinylestradiol be-
tragt 5 I/kg.

Biotransformation

Ethinylestradiol wird vollstandig metaboli-
siert (metabolische Plasma Clearance-Rate
betragt 5 ml/min/kg). Die gebildeten Meta-
boliten werden mit Urin (40%) und Uber
Galle/Kot (60 %) ausgeschieden.
Ethinylestradiol ist ein reversibler Inhibitor
von CYP2C19, CYP1A1 und CYP1A2 in vitro

021286-85806

und auch Mechanismus-basierter Inhibitor
von CYP3A4/5, CYP2C8 und CYP2J2.

Elimination

Die Serumspiegel von Ethinylestradiol sin-
ken in zwei Phasen, die durch Halbwert-
zeiten von etwa 1-2 Stunden bzw. etwa
20 Stunden gekennzeichnet sind. Ethinyl-
estradiol wird nicht in unveranderter Form
ausgeschieden. Die Metaboliten werden
Uber den Urin und die Galle in einem Ver-
haltnis von 4:6 ausgeschieden. Die Elimi-
nation dauert ca. 1 Tag.

Steady-State Bedingungen

Die Serumkonzentration von Ethinylestradiol
steigt nach kontinuierlicher Einnahme von
Tabletten mit 150 Mikrogramm Levonorgestrel
und 30 Mikrogramm Ethinylestradiol um
ca. 40%. Wegen der variablen Halbwert-
wertzeit in der terminalen Phase der Serum-
Clearance und der taglichen Anwendung
wurden Steady-State Bedingungen nach
ca. 5 Tagen taglicher Anwendung erreicht.

Levonorgestrel

Resorption

Levonorgestrel wird nach oraler Gabe rasch
und vollstandig absorbiert. Maximale Serum-
konzentrationen von etwa 3-4 ng/ml wer-
den ca. 1 Stunde nach der Einnahme von
150 Mikrogramm Levonorgestrel erreicht.
Die Bioverfugbarkeit von oral verabreichtem
Levonorgestrel betragt nahezu 100 %.

Verteilung

Levonorgestrel ist an Serumalbumin und
Sexualhormon-bindendes Globulin (SHBG)
gebunden. Nur 1,5% der Gesamtkonzen-
tration im Serum liegen als freies Steroid
vor, etwa 65% sind an SHBG spezifisch
und etwa 35 % an Albumin nicht spezifisch
gebunden. Der durch Ethinylestradiol indu-
zierte Anstieg der SHBG-Konzentration be-
einflusst die relative Verteilung von Levonor-
gestrel in verschiedene Proteinfraktionen.
Die Induktion des bindenden Proteins ver-
ursacht einen Anstieg der SHBG-gebunde-
nen Fraktion und eine Abnahme der Albu-
min-gebundenen Fraktion.

Biotransformation

Levonorgestrel wir weitgehend metaboli-
siert. Die wichtigsten Stoffwechselwege
sind die Reduktion der & 4-3-Oxo-Gruppe
und Hydroxylierung an den Positionen 2aq,
1B und 16, gefolgt von der Konjugation.
Weiterhin ist CYP3A4 in den oxidativen Me-
tabolismus von LNG involviert, aber in-vitro-
Daten deuten darauf hin, dass dieser Stoff-
wechselweg weniger relevant als Reduktion
und Konjugation ist.

Elimination

Die Serumspiegel von Levonorgestrel sin-
ken in zwei Phasen. Die terminale Phase ist
durch eine Halbwertzeit von ca. 1 Stunde
bzw. ca. 20 Stunden gekennzeichnet. Levo-
norgestrel wird vor dem Ausscheiden meta-
bolisiert. Seine Metaboliten werden im Ver-
haltnis 1:1 Uber den Urin und die Galle
(Feaces) ausgeschieden. Die Halbwertszeit
der Elimination liegt bei etwa 1 Tag.

Steady-State

Wahrend der kontinuierlichen Einnahme von
Asumate 30/21 + 7 steigen die Serumspie-
gel von Levonorgestrel um das Vierfache
und erreichen wahrend der zweiten Halfte
des Behandlungszyklus Steady-State Be-

dingungen. Die Pharmakokinetik von Levo-
norgestrel wird durch die SHBG-Spiegel im
Serum beeinflusst, die nach taglicher Ein-
nahme eines Kombinationspréaparates mit
Estradiol um das 1,7-fache ansteigen. Die-
ser Effekt fuhrt zu einer Reduktion der
Clearance-Rate auf ca. 0,7 ml/min/kg im
Steady-State.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Praklinische Daten fUr Ethinylestradiol und
Levonorgestrel aus konventionellen Stu-
dien zur chronischen Toxizitat, Genotoxizi-
tat und karzinogenem Potential sowie Re-
produktionstoxizitdt zeigen keine zusatz-
lichen Risiken fur den Menschen auBer de-
nen, die auf dem bekannten Hormonprofil
von Ethinylestradiol und Levonorgestrel
basieren (die pharmakologisch bedingt
sind) und die bereits in anderen Abschnit-
ten dieser Fachinformation beschrieben
sind. Es sollte jedoch immer bedacht wer-
den, dass Sexualsteroide das Wachstum
bestimmter hormonabhangiger Gewebe
und Tumore begunstigen kdnnen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Wirkstoffhaltige Filmtabletten (gelb)
Tablettenkern:

Lactose-Monohydrat

Povidon K-30

Crospovidon Typ A

Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]

Uberzug:

Poly(vinylalkohol), teilweise hydrolysiert
Titandioxid (E171)

Macrogol 3350

Talkum

Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E172)

Wirkstofffreie Filmtabletten (weiB)
Tablettenkern:

wasserfreie Lactose

Povidon K-30

Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]

Uberzug:

Poly(vinylalkohol), teilweise hydrolysiert
Titandioxid (E171)

Macrogol 3350

Talkum

6.2 Inkompatibilitdten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fir die Aufbewahrung
Nicht Uber 30°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Blisterpackungen aus Aluminium-Durch-
drtckfolie mit PVC/PVDC-Film

PackungsgroéBen:

1 x 21+7 Filmtabletten (21 wirkstoffhaltige
Tabletten plus 7 wirkstofffreie Tabletten)

3 x 2147 Filmtabletten (21 wirkstoffhaltige
Tabletten plus 7 wirkstofffreie Tabletten)

6 x 21+7 Filmtabletten (21 wirkstoffhaltige
Tabletten plus 7 wirkstofffreie Tabletten)
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13 x 21+7 Fimtabletten (21 wirkstoffhaltige
Tabletten plus 7 wirkstofffreie Tabletten)

Es werden mdglicherweise 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
Deutschland

Tel.: +49 89 4520529-0

Fax: +49 89 4520529-99
E-Mail: germany@exeltis.com

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
96684.00.00
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
16. August 2016
Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 07. Juni 2018
10. STAND DER INFORMATION

September 2022

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

de-spc-asumate30 21+7-ia010-0050_vO1

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

021286-85806
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