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Asumate 20

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Asumate 20
0,10 mg/0,02 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthailt:

Levonorgestrel 0,10 mg und Ethinylestradiol
0,02 mg

Sonstige Bestandteile:
Jede Filmtablette enthalt 89,38 mg Lactose.

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette

Die Filmtabletten sind pinkfarben und rund.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
Orale Kontrazeption

4.2 Dosierung,
Art und Dauer der Anwendung

Art der Anwendung: zum Einnehmen.

Wie sind Asumate 20 Filmtabletten einzu-
nehmen?

Die Filmtabletten missen jeden Tag unge-
fahr zur gleichen Uhrzeit, bei Bedarf mit
etwas FlUssigkeit, in der Reihenfolge einge-
nommen werden, die auf der Blisterpackung
angegeben ist. An 21 Tagen in Folge wird
taglich 1 Filmtablette eingenommen. Mit der
nachsten Packung wird jeweils nach einer
7-tagigen Einnahmepause begonnen. Wah-
rend der Einnahmepause kommt es ge-
wohnlich 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 Tag1 des
natlrlichen Monatszyklus der Frau (= erster
Tag ihrer Menstruationsblutung) eingenom-
men.

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
Einnahme der letzten wirkstoffhaltigen Ta-
blette des vorherigen KOK (bzw. nach der
Entfernung des Vaginalrings/Pflasters), spa-
testens jedoch am Tag nach der Ublichen
Tablettenpause (Pause ohne Vaginalring/
Pflaster) bzw. am Tag nach der Einnahme
der letzten Plazebotablette des vorherigen
hormonellen Kontrazeptivums begonnen.
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Bei Umstellung von einem reinen Gestagen-
Kontrazeptivum (Tabletten, Injektion, Implan-
tat) 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 KontrazeptionsmaBnah-
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
nachsten Menstruationsblutung abgewartet
werden.

Wenn die Tabletteneinnahme vergessen
wurde

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

Asumate 20 enthalt 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 eingenom-
men, bleibt der Konzeptionsschutz voll er-
halten. Die Frau sollte die Filmtablette ein-
nehmen, sobald sie daran denkt, und die
Tabletteneinnahme dann zum gewohnten
Zeitpunkt fortsetzen.

Bei einer Verspatung von mehr als
12 Stunden ist der Konzeptionsschutz re-
duziert. In einem solchen Fall sind die fol-
genden beiden Grundregeln zu beachten:

Die Tabletteneinnahme darf nie langer als
7 Tage unterbrochen werden.

Zur Erzielung einer ausreichenden Suppres-
sion der Hypothalamus-Hypophysen-Ova-
rial-Achse ist eine ununterbrochene 7-tagige
Tabletteneinnahme erforderlich.

Dementsprechend kann fur die tagliche Pra-
xis folgende Empfehlung gegeben werden:

Woche 1

Die Frau sollte die letzte vergessene Filmta-
blette 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
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sollte an den nachsten 7 Tagen eine Barrie-
remethode (z.B. Kondome) angewendet
werden. Hatte die Frau in den 7 Tagen vor
dem Auslassen einer Fimtablette Ge-
schlechtsverkehr, muss die Mdglichkeit
einer Schwangerschaft in Erwagung gezo-
gen werden.

Je mehr Filmtabletten ausgelassen wurden
und je geringer der Abstand zwischen dem
Auslassen und der regularen Tablettenpau-
se ist, desto groBer ist das Risiko einer
Schwangerschaft.

Woche 2

Die Frau sollte die letzte vergessene Filmta-
blette 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 zu-
satzlichen kontrazeptiven VorsichtsmaBnah-
men erforderlich. Hat sie die Filmtabletten
nicht korrekt eingenommen oder wurde
mehr als eine Filmtablette ausgelassen, ist
die Anwendung zusatzlicher VorsichtsmaB-
nahmen an den folgenden 7 Tagen zu emp-
fehlen.

Woche 3

Wegen der bevorstehenden 7-tagigen Ta-
blettenpause besteht das Risiko einer ver-
minderten Zuverlassigkeit des Konzeptions-
schutzes.

Jedoch kann die Verminderung des Kon-
zeptionsschutzes durch Anpassung der Do-
sierung noch verhindert werden. Wenn der
nachstehende Rat befolgt wird, sind zusatz-
liche kontrazeptive MaBnahmen nicht erfor-
derlich, vorausgesetzt, dass an den 7 Tagen
vor der ersten vergessenen Filmtablette alle
Filmtabletten korrekt eingenommen wurden.
Ist dies nicht der Fall, sollte die Frau ent-
sprechend der ersten der beiden genannten
Optionen vorgehen und ebenfalls in den
nachsten 7 Tagen zusatzliche kontrazeptive
MaBnahmen anwenden.

1. Die Frau sollte die letzte versaumte Film-
tablette einnehmen, sobald sie daran
denkt, auch wenn dies bedeutet, dass
sie zwei Filmtabletten gleichzeitig einneh-
men muss. Danach setzt sie die Tablet-
teneinnahme zum gewohnten Zeitpunkt
fort. Mit der nachsten Packung wird be-
gonnen, sobald die aktuelle Packung
aufgebraucht ist, d.h. ohne Einnahme-
pause. In diesem Fall wird voraussichtlich
bis zum Ende der zweiten Packung keine
Abbruchblutung auftreten; es kann je-
doch wahrend der Tabletteneinnahme
zu Schmier- oder Durchbruchblutungen
kommen.

2. Es ist auch moglich, die Einnahme der
Filmtabletten aus der aktuellen Packung
abzubrechen. Die Frau muss dann eine
Tablettenpause von 7 Tagen (einschlieB-
lich der Tage, an denen sie die Einnahme
versaumt hat) einhalten und anschlie-
Bend mit der nachsten Packung fortfah-
ren.

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

Im Falle gastrointestinaler Beschwerden

Im Falle von Erbrechen oder schwerer Diar-
rhoe werden die Wirkstoffe nicht vollstandig
resorbiert; es sollten daher zusatzliche kon-
trazeptive MaBnahmen angewendet werden.

Wenn das Erbrechen bzw. die Diarrhoe
innerhalb von 3 bis 4 Stunden nach der
Einnahme einer Filmtablette auftritt, sollte
als Ersatz so bald wie moglich eine neue
Filmtablette eingenommen werden. Erfolgt
dies nach mehr als 12 Stunden, sollte die
Frau so vorgehen, wie es beim Versaumen
der Tabletteneinnahme empfohlen wurde.
Will die Frau ihr gewohntes Einnahmesche-
ma unverandert beibehalten, muss sie die
zusatzlichen Filmtabletten einer anderen Pa-
ckung entnehmen.

Wie kann der Eintritt der Periode auf einen
anderen Tag verlegt oder die Periode hi-
nausgezogert werden?

Um den Eintritt einer Periode hinauszuzd-
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 reguldare Einnahme der
Asumate 20 Filmtabletten nach der Gblichen
7-tagigen Tablettenpause wieder aufgenom-
men.

Um den Eintritt ihrer Perioden auf einen
anderen Wochentag zu verlegen, kann die
Frau die nachste Tablettenpause um belie-
big viele Tage verkurzen. Je kurzer die Ta-
blettenpause, desto groBer ist die Wahr-
scheinlichkeit, dass keine Abbruchblutung
eintritt und es wahrend der Einnahme der
zweiten Packung zu Durchbruchblutungen
oder Schmierblutungen kommt (wie beim
Hinauszogern der Periode).

4.3 Gegenanzeigen

Bei Vorliegen einer der im Folgenden ge-

nannten Erkrankungen durfen keine kombi-

nierten oralen Kontrazeptiva (KOK) ange-
wendet werden. Tritt eine der genannten

Erkrankungen wahrend der Anwendung

eines KOK zum ersten Mal auf, muss die

Einnahme des Arzneimittels sofort beendet

werden.

— Bestehende oder friihere Venenthrom-
bose (tiefe Venenthrombose, Lungenem-
bolie).

— Bestehende oder frihere arterielle
Thrombose (z. B. Herzinfarkt) oder deren
Vorstufen (z.B. Angina pectoris oder
transitorische ischamische Attacke).

— Bestehender oder friherer zerebrovas-
kularer Insult.

— Vorliegen eines schweren oder mehrerer
Risikofaktoren fur eine arterielle Throm-
bose.

— Diabetes mellitus mit GefaBsympto-
men.

— Schwere Hypertonie.

— Schwere Dyslipoproteinamie.

— Ererbte oder erworbene Pradisposition
fur vendse oder arterielle Thrombosen,
z.B. APC-Resistenz, Antithrombin-Ill-

Mangel, Protein-C-Mangel, Protein-S-
Mangel, Hyperhomocysteinamie und An-
tiphospholipid-Antikdrper  (Antikardioli-
pin-Antikorper, Lupus-Antikoagulans).

— Migrane mit fokalen neurologischen
Symptomen in der Anamnese.

— Pankreatitis in Assoziation mit schwerer
Hypertriglyzeriddmie in der Gegenwart
oder Vergangenheit.

— Bestehende oder friihere schwere Leber-
erkrankung, solange die Leberwerte sich
nicht normalisiert haben.

— Bestehender oder friherer Lebertumor
(gut- oder bosartig).

— Bekanntes oder vermutetes sexualhor-
monabhangiges Malignom (z. B. der Ge-
schlechtsorgane oder der Brustdrisen).

— Unklare Vaginalblutung.

— Amenorrhoe unbekannter Ursache.

— Uberempfindlichkeit gegen einen oder
beide Wirkstoffe Levonorgestrel und Ethi-
nylestradiol, Soja, Erdnuss oder einen
der sonstigen  Bestandteile  von
Asumate 20.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Bei Vorliegen einer/eines der im Folgenden
genannten Erkrankungen/Risikofaktoren
muss der Nutzen der KOK-Anwendung ge-
gen die moglichen Risiken fir die betroffene
Frau abgewogen und mit dieser besprochen
werden, bevor sie sich fur die Anwendung
entscheidet. Im Falle einer Verschlimme-
rung, einer Exazerbation oder einer Erst-
manifestation einer/eines der genannten
Krankheiten/Risikofaktoren sollte die Frau
ihren Arzt aufsuchen. Der Arzt muss dann
entscheiden, ob das KOK abgesetzt werden
sollte.

GefaBerkrankungen

Epidemiologischen Studien zufolge liegt die
Inzidenz vendser Thrombembolien (VTE) bei
Anwenderinnen oraler Kontrazeptiva mit ge-
ringem Ostrogengehalt (<50ug Ethinyl-
estradiol) bei ca. 20 bis 40Fallen pro
100.000 Frauenjahren, doch schwanken die
Risikoschatzungen in Abhangigkeit vom ent-
haltenen Gestagen. Im Vergleich dazu be-
tragt die Inzidenz bei Nichtanwenderinnen
5 bis 10 Falle pro 100.000 Frauenjahre. Die
Anwendung aller kombinierten oralen Kon-
trazeptiva ist mit einem erhohten Risiko fur
vendse Thrombembolien (VTE) im Vergleich
zu Nichtanwenderinnen assoziiert.

Der Anstieg des VTE-Risikos ist im ersten
Jahr der Anwendung eines KOK am starks-
ten ausgepragt. Das erhdhte Risiko liegt
jedoch unter dem VTE-Risiko bei einer
Schwangerschaft, welches auf 60 Falle pro
100.000 Schwangerschaften geschatzt wird.
In 1—-20/0 der Falle verlauft die VTE todlich.

Das absolute VTE-Gesamtrisiko (Inzidenz)
far Levonorgestrel-haltige kombinierte orale
Kontrazeptiva mit einem Ethinylestradiol-
Gehalt von 30 ug betragt ca. 20 Falle pro
100.000 Anwendungsijahre.

In epidemiologischen Studien wurde die
Anwendung von KOKs auch mit einem An-
stieg des Risikos fur Herzinfarkt, transitori-
sche ischamische Attacken und Apoplex in

Verbindung gebracht.

AuBerordentlich selten wurde Uber Throm-
bosen in anderen BlutgefaBen, z. B. Venen
oder Arterien der Leber, des Mesenteriums,
der Nieren oder der Retina, bei Anwende-
rinnen oraler Kontrazeptiva berichtet. Es be-
steht kein Konsens Uber die Frage, ob ein
Zusammenhang zwischen dem Auftreten
derartiger Ereignisse und der Anwendung
hormoneller Kontrazeptiva besteht.

Venbdse oder arterielle Thrombosen/

Thrombembolien oder zerebrovaskulare In-

sulte kénnen sich durch folgende Sympto-

me bemerkbar machen:

— Ungewdhnliche unilaterale Beinschmer-
zen und/oder Anschwellen eines Beins.

— Plétzlich  einsetzende starke  Brust-
schmerzen mit oder ohne Ausstrahlung
in den linken Arm.

— Pl6étzlich einsetzende Atemnot.

— Ploétzlich einsetzender Husten.

— Ungewdhnliche, schwere, lang an-
dauernde Kopfschmerzen.

— Erstmaliges Auftreten oder Verschlimme-
rung einer Migrane.

— Pl6tzlich auftretender partieller oder kom-
pletter Verlust der Sehfahigkeit.

— Diplopie.

— Verwaschene Sprache oder Aphasie.

— Schwindel.

— Kollaps mit oder ohne fokale Anfalle.

— Plétzlich auftretende  Schwache oder
ausgepragtes Taubheitsgefihl einer Kor-
perseite oder eines Korperteils.

— Motorische Stoérungen.

— L Akutes" Abdomen.

Das Auftreten eines oder mehrerer dieser
Symptome kann Grund fir das sofortige
Absetzen von Asumate 20 sein.

Das Risiko vendser thrombembolischer

Komplikationen nimmt bei KOK-Anwende-

rinnen in Abhangigkeit von folgenden Fakto-

ren zu:

— zunehmendes Alter.

— positive  Familienanamnese  (vendse
Thrombembolie bei Geschwistern oder
Eltern in relativ frihem Alter). Bei Ver-
dacht auf eine erbliche Pradisposition
solite die betroffene Frau vor der Ent-
scheidung Uber die Anwendung eines
KOK zur Beratung an einen Spezialisten
Uberwiesen werden.

— langer andauernde Immobilisierung, gré-
Bere Operationen, alle Beinoperationen
sowie gravierende Traumata. In diesen
Fallen empfiehlt es sich, das KOK abzu-
setzen (bei einer elektiven Operation
mindestens vier Wochen vor dem Ope-
rationstermin) und die Anwendung frd-
hestens zwei Wochen nach der vollstan-
digen Remobilisierung wieder aufzuneh-
men. Wurde die KOK-Einnahme nicht
rechtzeitig vorher beendet, sollte eine
antithrombotische Behandlung in Erwa-
gung gezogen werden.

— Ubergewicht (Body Mass Index
> 30 kg/m?).

— Uber die Bedeutung von Krampfadern
und oberflachlichen Thrombophlebitiden
fur den Beginn oder die Progression von
Venenthrombosen besteht kein Kon-
Sens.

Das Risiko fur arterielle thrombembolische

Komplikationen oder zerebrovaskuldre In-

sulte bei KOK-Anwenderinnen nimmt in Ab-

hangigkeit von folgenden Faktoren zu:
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— zunehmendes Alter.

— Rauchen (Frauen Uber 35 ist dringend
vom Rauchen abzuraten, wenn sie ein
KOK einnehmen wollen).

— Dyslipoproteinamie.

— Hypertonie.

— Migrane, insbesondere Migrane mit foka-
len neurologischen Symptomen.

— Herzklappenerkrankungen.

— Vorhofflimmern.

Das Vorliegen eines schwerwiegenden oder
mehrerer Risikofaktoren fir vendse bzw.
arterielle Erkrankungen kann auch eine Kon-
traindikation darstellen. Auch die Méglichkeit
einer Antikoagulanzientherapie sollte in Er-
wagung gezogen werden. KOK-Anwende-
rinnen sollten besonders darauf hingewie-
sen werden, dass sie ihren Arzt aufsuchen
mussen, wenn potenzielle Thrombosesymp-
tome auftreten. Im Falle einer vermuteten
oder nachgewiesenen Thrombose muss
die Anwendung des KOK beendet werden.
Wegen der teratogenen Wirkungen der Anti-
koagulanzientherapie (Kumarine) ist eine zu-
verlassige alternative Kontrazeption erforder-
lich.

Das erhohte Thrombembolie-Risiko im Wo-
chenbett muss bertcksichtigt werden (siehe
Abschnitt 4.6).

Auch die folgenden Krankheiten werden
mit unerwunschten vaskularen Ereignissen
in Verbindung gebracht: Diabetes mellitus,
systemischer Lupus erythematosus,
hamolytisches Uramiesyndrom und chro-
nischentzindliche Darmerkrankungen
(M. Crohn und Colitis ulcerosa).

Eine Zunahme der Haufigkeit oder Schwere
von Migréaneanfallen wahrend der Einnahme
eines KOK kann ein Grund fur das sofortige
Absetzen des KOK sein (weil es sich um die
Vorstufe eines zerebrovaskularen Ereignis-
ses handeln kann).

Tumore

Einige epidemiologische Studien ergaben
ein erhdhtes Risiko fur Zervix-Karzinome bei
langjahrigen KOK-Anwenderinnen, doch be-
steht weiterhin Uneinigkeit dariber, inwie-
weit dieser Befund auf Storeffekte durch das
Sexualverhalten oder andere Faktoren wie
z.B. das humane Papillomavirus (HPV) zu-
rackzufihren 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 zusatzliche Risi-
ko verschwindet allmahlich 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 fri-
heren KOK-Anwenderinnen im Verhaltnis
zum Gesamtrisiko fUr Brustkrebs gering.

Uber seltene Félle von gutartigen und noch
seltenere Falle von bosartigen Leber-
tumoren bei KOK-Anwenderinnen wurde
berichtet. In einzelnen Fallen fuhrten diese
Tumoren zu lebensbedrohlichen intraabdo-
minalen Blutungen. Starke Oberbauch-
schmerzen, LebervergroBerung oder Zei-
chen einer intraabdominalen Blutung bei
KOK-Anwenderinnen sollten differenzial-
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diagnostisch auch an einen Lebertumor
denken lassen.

Weitere Erkrankungen

Bei Frauen mit Hypertriglyzeridamie oder
einschlagiger Familienanamnese ist wah-
rend der Anwendung eines KOK das Risiko
far eine Pankreatitis erhdht.

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 Fallen ist die sofortige
Beendigung der KOK-Einnahme gerechtfer-
tigt. Eine systematische Korrelation zwi-
schen KOK-Anwendung und klinisch rele-
vanter Hypertonie ist nicht nachgewiesen.
Wenn bei einer KOK-Anwenderin mit vorbe-
stehender Hypertonie konstant erhdhte oder
signifikant gestiegene Blutdruckwerte auf
eine antihypertensive Behandlung nicht aus-
reichend ansprechen, muss das KOK abge-
setzt werden. Wo dies sinnvoll erscheint,
kann die KOK-Anwendung wieder aufge-
nommen werden, wenn sich mittels anti-
hypertensiver Therapie normotone Werte
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 Ikte-
rus und/oder Pruritus, Gallensteine, Porphy-
rie, systemischer Lupus erythematosus, ha-
molytisches Urdmiesyndrom, Chorea minor
(Sydenham), Herpes gestationis, Oto-
sklerose-bedingter Horverlust, depressive
Verstimmung.

Akute oder chronische Leberfunktionssto-
rungen koénnen eine Unterbrechung der
KOK-Anwendung bis zur Normalisierung
der Leberwerte erforderlich machen. Ein
erneutes Auftreten von cholestatischem Ik-
terus und/oder Cholestase-bedingtem Pru-
ritus, nachdem diese Beschwerden bereits
frGher wahrend einer Schwangerschaft oder
einer frliheren Anwendung von Sexualhor-
monen aufgetreten sind, macht die Beendi-
gung der KOK-Anwendung erforderlich.

KOKs haben zwar Auswirkungen auf die
periphere Insulinresistenz und die Glucose-
toleranz, doch liegen keine Hinweise darauf
vor, dass bei Diabetikerinnen, die ein niedrig
dosiertes KOK anwenden, das Therapie-
schema verandert werden musste. Jedoch
sollten Diabetikerinnen sorgféltig Gberwacht
werden, insbesondere in der Friihphase der
KOK-Anwendung.

Uber eine Verschlechterung des Zustands
bei Frauen mit endogenen Depressionen,
Epilepsie, Morbus Crohn und Colitis ulcer-
osa 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.
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Bei Frauen mit hereditarem Angioddem
kdnnen exogene Ostrogene die Symptome
eines Angioddems induzieren oder verstar-
ken.

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
Kontraindikationen (siehe  Abschnitt 4.3)
und Warnhinweisen (siehe Abschnitt 4.4)
leiten lasst. Die Frau sollte auch angehalten
werden, die Packungsbeilage sorgfaltig
durchzulesen und die darin enthaltenen
Empfehlungen zu befolgen. Haufigkeit und
Art der Untersuchungen 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
schitzt.

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 kdnnen irregulare Blutungen
(Schmierblutungen oder Durchbruchblutun-
gen) auftreten, insbesondere wahrend der
ersten Anwendungsmonate. Die Abklarung
eventueller irregularer Blutungen ist daher
erst nach einer Anpassungsphase von un-
gefahr drei Zyklen sinnvoll.

Wenn irregulare Blutungen anhalten oder
nach einer Phase mit regelmaBigen Zyklen
auftreten, sollte an eine nichthormonelle Ur-
sache gedacht werden und eine ausrei-
chende diagnostische Abklarung erfolgen,
um ein Malignom sowie eine Schwanger-
schaft auszuschlieBen. Zu den erforderlichen
MaBnahmen kann eine Curettage gehdren.

Bei manchen Frauen tritt in der Tabletten-
pause keine Abbruchblutung auf. Wenn das
KOK vorschriftsmaBig (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 enthalt Lactose. Patien-
tinnen mit der seltenen hereditéren Galacto-
se-Intoleranz, Lactase-Mangel oder Gluco-
se-Galactose-Malabsorption, die eine lakto-
sefreie Diat einhalten, sollten Asumate 20
nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen
Wechselwirkungen zwischen einem KOK
und anderen Arzneimitteln konnen die kon-
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trazeptive Wirksamkeit beeintrachtigen und/
oder zu Durchbruchblutungen flhren.

Verminderte Resorption: Arzneimittel, die die
gastrointestinale Motilitat steigern, wie z. B.
Metoclopramid, reduzieren die Hormonre-
sorption.

Leberstoffwechsel: ~ Wechselwirkungen
kdnnen mit solchen Arzneimitteln auftreten,
die die mikrosomalen Leberenzyme induzie-
ren und auf diese Weise die Clearance der
Sexualhormone beschleunigen. Zu diesen
Arzneimitteln  gehdren Hydantoinderivate
(z. B. Phenytoin), Barbiturate, Primidon, Car-
bamazepin, Rifampicin und maéglicherweise
auch Oxcarbazepin, Topiramat, Felbamat,
Ritonavir und Griseofulvin. Pflanzliche Zube-
reitungen, die Johanniskraut enthalten, soll-
ten nicht gleichzeitig mit Asumate 20 Filmta-
bletten eingenommen werden, da dies zu
einer Beeintrachtigung des Konzeptions-
schutzes filhren kann. Uber Durchbruchblu-
tungen und unbeabsichtigte Schwanger-
schaften wurde berichtet. Der Enzymindu-
zierende Effekt kann noch zwei Wochen
Uber das Absetzen der Medikation mit Jo-
hanniskraut hinaus anhalten.

Enterohepatischer Kreislauf: Einige klini-
sche Untersuchungen sprechen dafir, dass
der enterohepatische Kreislauf der Ostroge-
ne durch die gleichzeitige Anwendung be-
stimmter Antibiotika (z. B. Penicilline, Tetra-
zykline) reduziert wird, was wiederum die
Ethinylestradiol-Konzentration im Serum ab-
sinken lasst.

Frauen, die mit einem dieser Arzneimittel
behandelt werden, sollten vortbergehend
zusatzlich zu dem KOK eine Barrieremetho-
de oder eine sonstige Kontrazeptionsme-
thode anwenden. Bei Arzneimitteln, die die
Leberenzyme induzieren, muss die Barriere-
methode wahrend der gesamten Dauer der
gleichzeitigen Gabe sowie 28 Tage Uber das
Ende der Behandlung hinaus angewendet
werden. Frauen, die Antibiotika erhalten (mit
Ausnahme von Rifampicin und Griseofulvin),
sollten wahrend der Antibiotikatherapie so-
wie 7 Tage Uber deren Beendigung hinaus
eine Barrieremethode anwenden. Wenn die
Begleitmedikation andauert, die Filmtablet-
ten in der KOK-Packung aber bereits ver-
braucht sind, sollte sofort ohne die tbliche

Tablettenpause mit der Einnahme der
nachsten KOK-Packung begonnen werden.

Orale Kontrazeptiva kénnen sich auf den
Stoffwechsel anderer Arzneimittel auswirken.
Uber erhdhte Plasmakonzentrationen von
Ciclosporin bei gleichzeitiger Verabreichung
mit KOKs wurde berichtet. Es wurde nach-
gewiesen, dass KOKs den Abbau von
Lamotrigin induzieren, so dass dessen Plas-
makonzentration auf  subtherapeutische
Werte absinkt.

Hinweis: Die Fachinformation zu den gleich-
zeitig verabreichten Arzneimitteln sollte kon-
sultiert werden, um potenzielle Wechselwir-
kungen zu erkennen.

Laboruntersuchungen

Die Anwendung hormoneller Kontrazeptiva
kann die Ergebnisse bestimmter Laborun-
tersuchungen beeinflussen, so z. B. die bio-
chemischen Parameter der Leber-, Schild-
drisen-, Nebennieren- und Nierenfunktion,
die Plasmaspiegel von (Carrier-)Proteinen
(z. B. Kortikosteroidbindendes Globulin und
die Lipid-/Lipoproteinfraktionen), die Para-
meter des Kohlenhydratstoffwechsels im
Blut und die Parameter von Gerinnung und
Fibrinolyse. Die Veranderungen bewegen
sich jedoch im Allgemeinen innerhalb des
Normbereichs.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Asumate 20 ist wahrend der Schwanger-
schaft nicht indiziert.

Wenn die Frau wahrend der Anwendung
von Asumate 20 Filmtabletten schwanger
wird, muss die Einnahme sofort abgebro-
chen werden.

In den meisten epidemiologischen Studien
wurde jedoch weder ein erhdhtes Risiko fur
angeborene Defekte bei Kindern von Frauen,
die vor ihrer Schwangerschaft orale Kontra-
zeptiva eingenommen hatten, noch flr ir-
gendwelche teratogenen Wirkungen bei un-
beabsichtigter Einnahme oraler Kontrazepti-
va wahrend der Frihschwangerschaft fest-
gestellt.

Das Stillen wird durch die Einnahme oraler
Kontrazeptiva beeinflusst, weil diese die
Menge reduzieren und Zusammensetzung
der Muttermilch verandern kénnen. Bis zum
Abstillen wird deshalb grundsatzlich die An-

wendung kombinierter oraler Kontrazeptiva
nicht empfohlen. Geringe Mengen der darin
enthaltenen Steroide und/oder deren Meta-
bolite werden in die Muttermilch ausge-
schieden. Diese Mengen konnen Auswir-
kungen auf das Kind haben.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Asumate 20 hat keinen oder vernachlassig-
baren Einfluss auf die Verkehrstlchtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen.

4.8 Nebenwirkungen

Die haufigste unerwinschte Arzneimittel-
reaktion bei Anwenderinnen von
Asumate 20 sind Kopfschmerzen (17 —24%0
der Anwenderinnen).

AuBerdem wurde Uber die folgenden Ne-
benwirkungen bei Anwenderinnen kombi-
nierter hormoneller Kontrazeptiva einschlieB-
lich Asumate 20 berichtet:

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde ge-
legt:

Sehrhaufig (>1/10)

Haufig (=1/100 bis <1/10)

Gelegentlich (=1/1.000 bis < 1/100)

Selten (=1/10.000 bis < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfugbaren Daten nicht abschatzbar)

Siehe Tabelle

(8-sn-Phosphatidyl)cholin (aus Soja) (E 322)
kann sehr selten allergische Reaktionen
hervorrufen.

Die folgenden schwerwiegenden Nebenwir-
kungen wurden von Frauen berichtet, die
KOKs anwendeten. Sie werden in Ab-
schnitt 4.4 genauer behandelt:

Venose thrombembolische Erkrankun-
gen

Arterielle thrombembolische Erkrankun-
gen

Hypertonie

Lebertumoren

Morbus Crohn, Colitis ulcerosa, Epilep-
sie, Migrane, Endometriose, Uterus-
myom, Porphyrie, systemischer Lupus
erythematosus, Herpes gestationis, Cho-

Systemorganklasse

Haufigkeit der unerwiinschten Reaktionen

Haufig
(=1/100)

Gelegentlich
(=1/1.000 bis < 1/100)

Selten
(=1/10.000 bis < 1/1.000)

Erkrankungen des Immunsystems

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Stoffwechsel- und Erahrungsstérungen

Flussigkeitsretention

Psychiatrische Erkrankungen Depressive Stimmung, Stim- Libidominderung Libidosteigerung
mungsveranderung
Erkrankungen des Nervensystems Kopfschmerzen Migrane

Augenerkrankungen

Unvertraglichkeit fur Kontaktlin-
sen

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Ubelkeit, Bauchschmerzen Erbrechen, Diarrhoe

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Exanthem Urtikaria

Erythema nodosum, Erythema
multiforme

Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdrise

Empfindlichkeit der Brust, Brust-
schmerzen

VergroBerung der Brust

Absonderungen aus der Brust,
vaginaler Ausfluss

Untersuchungen

Gewichtszunahme

Gewichtsabnahme
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rea minor (Sydenham), hamolytisches
uramisches Syndrom, cholestatischer Ik-
terus.

Die Haufigkeit der Diagnose Brustkrebs ist
bei KOK-Anwenderinnen leicht erhdht. Da
Brustkrebs bei Frauen unter 40 nur selten
vorkommt, ist die Zahl der zusatzlichen Falle
in Relation zum gesamten Brustkrebsrisiko
gering. Weitere Informationen finden Sie in
den Abschnitten 4.3 und 4.4.

4.9 Uberdosierung

Es liegen keine Berichte Uber schwerwie-
gende unerwiinschte Wirkungen einer Uber-
dosierung vor. Als mogliche Symptome
einer Uberdosierung sind Ubelkeit, Erbre-
chen und, bei jungen Madchen, leichte Va-
ginalblutungen zu erwarten. Es gibt keine
Antidota; die Behandlung ist symptoma-
tisch.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapgutische Gruppe (ATC):
Gestagene und Ostrogene, fixe Kombinatio-
nen.

ATC-Code: GO3AAQ7

Die kontrazeptive Wirkung der KOKs beruht
auf dem Zusammenspiel verschiedener
Faktoren. Die wichtigsten dieser Faktoren
sind die Verhinderung des Eisprungs und
Veranderungen des Zervixschleims.

An klinischen Studien hierzu nahmen
2498 Frauen im Alter zwischen 18 und
40 Jahren teil. Anhand der Ergebnisse die-
ser Studien wurde fir 15.026 Behandlungs-
zyklen ein Pearl Index von insgesamt 0,69
(95%0-Konfidenzintervall 0,30—1,36) ermittelt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Ethinylestradiol

Resorption

Oral verabreichtes Ethinylestradiol wird
rasch und vollstdndig resorbiert. Nach der
Einnahme einer Asumate 20 Filmtablette
werden die maximalen Serumkonzentratio-
nen von ca. 50 pg/ml innerhalb von 1-2
Stunden erreicht. Bei der Resorption und im
Zuge des First-Pass-Metabolismus in der
Leber wird Ethinylestradiol zum groBen Teil
verstoffwechselt; die mittlere orale Biover-
flgbarkeit betragt daher etwa 45%0 (interin-
dividuelle Schwankungsbreite ca. 20 —65%0).

Distribution

Ethinylestradiol wird in hohem MaBe (zu ca.
980/0), aber nicht spezifisch an Serumalbu-
min gebunden und induziert einen Anstieg
der SHBG-Konzentration im Serum. Das
apparente Verteilungsvolumen von Ethinyl-
estradiol betragt 2,8—8,6 I/kg.

Metabolismus

Ethinylestradiol unterliegt sowohl in der
Dinndarmschleimhaut als auch in der Leber
einer prasystemischen Konjugation. Es wird
hauptsachlich durch aromatische Hydroxy-
lierung abgebaut; dabei entstehen verschie-
dene hydroxylierte und methylierte Meta-
boliten, die entweder als freie Metabolite
oder als Glukuronid- oder Sulfatkonjugate
im Serum vorliegen. Die metabolische Clea-
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rance-Rate  aus
2,3—7 ml/min/kg.
Elimination

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

dem Serum betragt

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

Steady state-Bedingungen

Die Ethinylestradiol-Konzentration im Serum
steigt nach kontinuierlicher Einnahme von
Asumate 20 Filmtabletten auf ungefahr das
Doppelte an. Aufgrund der variablen Halb-
wertzeit der Serum-Clearance in der Termi-
nalphase und der einmal taglichen Einnah-
me werden die Steady state-Bedingungen
nach ungefahr einer Woche erreicht.

Levonorgestrel

Resorption

Nach oraler Verabreichung wird Levonor-
gestrel rasch und vollstandig resorbiert.
Die maximalen Serumkonzentrationen von
ca. 2,3 ng/ml werden rund 1,3 Stunden nach
der Einnahme einer Asumate 20 Filmtablette
erreicht. Die Bioverflgbarkeit betragt nahezu
100%0.

Distribution

Levonorgestrel wird an Serumalbumin und
Sexualhormonbindendes Globulin (SHBG)
gebunden. Nur 1,1%0 der gesamten Serum-
konzentration des Wirkstoffs liegen als freies
Steroid vor, ca. 65% werden spezifisch an
SHBG und ca. 35% unspezifisch an Albu-
min gebunden. Der Ethinylestradiolinduzier-
te Anstieg der SHBG-Konzentration beein-
flusst die relative Verteilung von Levonorges-
trel auf die verschiedenen Proteinfraktionen.
Die Induktion des Bindungsproteins flhrt zu
einer Zunahme der SHBG-gebundenen und
einer Abnahme der Albumin-gebundenen
Fraktion. Das apparente Verteilungsvolumen
von Levonorgestrel betragt nach einer Ein-
maldosis 129 Liter.

Metabolismus

Levonorgestrel wird Uber die typischen
Reaktionswege des Steroidmetabolismus
vollstdndig abgebaut. Die metabolische
Clearance-Rate aus dem Serum betragt
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. Levonorges-
trel wird nicht in unveranderter Form ausge-
schieden. Seine Metaboliten werden unge-
fahr im Verhaltnis 1 : 1 mit dem Urin und der
Galle (den Fazes) ausgeschieden. Die Halb-
wertzeit der Ausscheidung der Metaboliten
betragt etwa 1 Tag.

Steady state

Unter kontinuierlicher Anwendung von
Asumate 20 Filmtabletten steigt der Serum-
spiegel von Levonorgestrel ungefahr auf das
Dreifache und erreicht in der zweiten Halfte
des Behandlungszyklus Steady state-Be-
dingungen. Die Pharmakokinetik von Levo-
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norgestrel wird durch den SHBG-Spiegel
im Serum beeinflusst; dieser ist wahrend
einer Behandlung mit Estradiol auf das
15-1,6-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,
Genotoxizitdt, karzinogenes Potential und
Reproduktionstoxizitat) haben keine ande-
ren Effekte gezeigt als solche, die durch das
bekannte hormonale Profil von Ethinylestra-
diol und Levonorgestrel erklart werden kon-
nen.

Jedoch sollte man nicht vergessen, dass
Sexualsteroide das Wachstum bestimmter
hormonabhéngiger Gewebe und Tumoren
férdern konnen.

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 (E171)

Macrogol 3350

Allurarot AC (E129)
(8-sn-Phosphatidyl)cholin (aus Soja) (E322)
Eisen(lll)-oxid (E172)

Indigocarmin, Aluminiumsalz (E132)

6.2 Inkompatibilitaten

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 Behaltnisses

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

Das Praparat ist in Schachteln mit 1, 3 und
6 Blisterpackungen erhaltlich; jede Blister-
packung enthalt 21 Filmtabletten.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

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

. INHABER DER ZULASSUNG

Velvian Germany GmbH
Carl-Zeiss-Ring 9
85737 Ismaning

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

73624.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG
17. Mai 2010
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11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

FachlInfo-Service

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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