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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Asumate 30
0,15 mg/0,03 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Wirkstoffe:
Eine Filmtablette enthalt 30 Mikrogramm
Ethinylestradiol und 150 Mikrogramm Levo-
norgestrel

Eine Filmtablette enthalt 54.84 mg Lactose-
Monohydrat

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette.
Braunlich, konvexe, Fiimtabletten.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
Orale Kontrazeption

4.2 Dosierung,
Art und Dauer der Anwendung
Art der Anwendung: Zum Einnehmen

Dosierung und Dauer der Anwendung:

Die Filmtabletten mussen jeden Tag, etwa
zur gleichen Zeit, falls erforderlich mit etwas
Flissigkeit, in der auf der Blisterpackung
angegebenen Reihenfolge eingenommen
werden. Uber 21 aufeinander folgende Tage
muss jeweils 1Filmtablette taglich einge-
nommen werden. Mit der Einnahme der
Filmtabletten aus der nachsten Packung
wird nach einer 7-tdgigen Einnahmepause
begonnen, in der es Ublicherweise zu einer
Abbruchblutung kommt. Diese beginnt in
der Regel 2 bis 3Tage nach Einnahme der
letzten Filmtablette und kann noch an-
dauern, wenn mit der Einnahme aus der
nachsten Packung begonnen wird.

Beginn mit der Einnahme von Asumate 30

0,15 mg/0,03 mg Filmtabletten

¢ Keine vorangegangene Einnahme von
oralen Kontrazeptiva (im letzten Mo-
nat):
Mit der Einnahme sollte am 1.Tag des
natlrlichen Zyklus (d.h. am 1.Tag der
Menstruationsblutung) begonnen wer-
den.

o Wechsel von einem anderen hormo-
nellen Kombinationspréparat (kombi-
niertes orales Kontrazeptivum (KOK),
Vaginalring, transdermales Pflaster):

Die Frau sollte mit der Einnahme von
Asumate 30 0,15 mg/0,03 mg Filmtablet-
ten vorzugsweise am Tag nach der Ein-
nahme der letzten wirkstoffhaltigen Ta-
blette des bisherigen KOK beginnen,
aber spatestens am Tag nach dem Ubli-
chen einnahmefreien Intervall, das auf die
Einnahme der letzten wirkstoffhaltigen
Tablette folgt, oder am Tag nach der
Einnahme der letzten wirkstofffreien Ta-
blette des zuvor eingenommenen Prapa-
rates. Bei der Umstellung von einem
Vaginalring oder transdermalen Pflaster
muss vorzugsweise am Tag der Entfer-
nung aber spatestens zu dem Zeitpunkt
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der nachsten Anwendung mit der Ein-
nahme begonnen werden.

o Wechsel von einer nur Progestogen-
Methode (nur-progestogen Pille, In-
Jektionspréparat, Implantat) oder von
einem Progestogen abgebenden In-
trauterinpessar (IUP):

Bei vorheriger Einnahme der nur-proge-
stogen Pille kann an jedem beliebigen
Tag gewechselt werden, die Umstellung
von einem Implantat muss am Tag der
Entfernung und von einem Injektionspra-
parat zu dem Zeitpunkt erfolgen, an dem
die nachste Injektion fallig ware. In jedem
Fall sollte wahrend der ersten 7 Tage der
Einnahme der Pille zusatzlich eine nicht-
hormonale Verhitungsmethode (Barrie-
remethode) angewendet werden.

o Nach einem Abort im ersten Trime-
non:
Es kann sofort mit der Einnahme be-
gonnen werden. In diesem Fall sind
keine zusatzlichen empfangnisverhuten-
den MaBnahmen erforderlich.

o Nach einer Geburt oder einem Abort
im zweiten Trimenon:
Mit der Einnahme sollte zwischen dem
21. bis 28.Tag nach einer Geburt oder
einer Fehlgeburt im 2. Trimenon begon-
nen werden. Wenn spater mit der Ein-
nahme begonnen wird, sollte die Frau
angewiesen werden, wahrend der ersten
7 Einnahmetage zusatzlich eine nicht-
hormonale Verhltungsmethode (Barrie-
remethode) anzuwenden. Wenn jedoch
bereits Geschlechtsverkehr stattgefun-
den hat, muss vor Beginn der Einnahme
eine Schwangerschaft ausgeschlossen
oder die erste Menstruationsblutung ab-
gewartet werden.

Einnahme wahrend der Stillzeit siehe Ab-
schnitt 4.6.

Vorgehen bei vergessener Einnahme:

e Wird innerhalb von 12 Stunden nach
dem Ublichen Einnahmezeitpunkt be-
merkt, dass die Einnahme einer Fiimta-
blette vergessen wurde, sollte die Film-
tablette sofort eingenommen werden.
Der kontrazeptive Schutz ist in diesem
Fall nicht eingeschrankt. Alle darauf fol-
genden Filmtabletten sind dann wieder
zur gewohnten Zeit einzunehmen.

e Wenn die Einnahme um mehr als
12 Stunden Uberschritten wurde, st
der kontrazeptive Schutz nicht mehr voll
gewahrleistet. FUr das Vorgehen bei ver-
gessener Einnahme gelten die folgenden
zwei Grundregeln:

1. Die Einnahme der Tabletten darf nicht
langer als 7 Tage unterbrochen wer-
den.

2. Eine regelméaBige Einnahme der Ta-
bletten Uber mindestens 7 Tage ist
erforderlich, um wirkungsvoll die Hy-
pothalamus-Hypophysen-Ovar-Ach-
se zu unterdricken.

Daraus ergibt sich folgendes Vorgehen:

1. Woche:

Die Einnahme der letzten vergessenen Ta-
blette soll so schnell wie moglich nachgeholt
werden, auch wenn dadurch 2 Tabletten an

einem Tag eingenommen werden muassen.
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Die weitere Tabletteneinnahme erfolgt dann
zur gewohnten Zeit. Zusétzlich soll wahrend
der nachsten 7 Tage eine nicht-hormonale
Verhitungsmethode (z.B. Kondome) ange-
wendet werden. Wenn jedoch bereits Ge-
schlechtsverkehr stattgefunden hat, sollte
eine mdgliche Schwangerschaft berticksich-
tigt werden. Je mehr Tabletten vergessen
wurden und je naher dieser Zeitpunkt an der
Einnahmepause liegt desto hoher ist das
Risiko einer Schwangerschatt.

2. Woche:

Die Einnahme der letzten vergessenen Ta-
blette soll so schnell wie moglich nachgeholt
werden, auch wenn dadurch 2 Tabletten zur
gleichen Zeit eingenommen werden mus-
sen. Die weitere Tabletteneinnahme erfolgt
dann zur gewohnten Zeit. Unter der Voraus-
setzung, dass wahrend der nachsten 7 Ta-
ge nach der 1. vergessenen Filmtablette die
Einnahme korrekt erfolgt ist, missen keine
zusatzlichen empfangnisverhlitenden MaB-
nahmen angewendet werden. Wurde mehr
als 1 Tablette vergessen, sollte wahrend der
nachsten 7 Tage eine nicht-hormonale Ver-
hitungsmethode (z.B. Kondome) angewen-
det werden.

3. Woche:

Das Risiko einer herabgesetzten Zuverlas-
sigkeit der Empfangnisverhitung ist auf
Grund der bevorstehenden 7-tagigen Ein-
nahmepause erhdht. Trotzdem kann durch
exakte Einnahme nach Vorgabe eine einge-
schrankte kontrazeptive Wirkung verhindert
werden. Bei strikter Einhaltung einer der
folgenden 2 Methoden und unter der Vo-
raussetzung, dass wahrend der nachsten
7 Tage nach der 1. vergessenen Filmtablette
die Einnahme korrekt erfolgt ist, missen
keine zusatzlichen empfangnisverhidtenden
MaBnahmen angewendet werden. Ist dies
nicht der Fall, sollte der 1. der unten ge-
nannten 2 Methoden Folge geleistet werden
und es muss wahrend der nachsten 7 Tage
eine nicht-hormonale Verhitungsmethode
(zB. Kondome) angewendet werden.

1. Die Einnahme der letzten vergessenen
Tablette soll so schnell wie moglich nach-
geholt werden, auch wenn dadurch 2 Ta-
bletten zur gleichen Zeit eingenommen
werden mussen. Die weitere Tabletten-
einnahme erfolgt dann zur gewohnten
Zeit. Nach Einnahme der letzten Tablette
der aktuellen Blisterpackung muss sofort
mit der Einnahme aus der nachsten
Blisterpackung begonnen werden (keine
Einnahmepause). Es wird dabei wahr-
scheinlich nicht zur Ublichen Entzugsblu-
tung bis zum Aufbrauchen dieser zweiten
Blisterpackung kommen. Es kdnnen
aber gehauft Durchbruch- bzw. Schmier-
blutungen auftreten

2. Alternativ kann die Einnahme weiterer
Tabletten aus der aktuellen Blisterpa-
ckung abgebrochen werden und die Ein-
nahmepause vorgezogen werden. Nach
einer Einnahmepause von bis zu 7 Ta-
gen, einschlieBlich jener Tage, an denen
die Einnahme vergessen wurde, wird die
Einnahme der Tabletten aus der nachs-
ten Blisterpackung fortgesetzt.

Wenn jedoch keine Abbruchblutung wah-
rend der ersten normalen Einnahmepause
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stattfindet, sollte eine mogliche Schwanger-
schaft berlicksichtigt werden.

Verhalten bei gastrointestinalen Stérungen:

Im Fall von schweren gastrointestinalen Sto-
rungen (z.B. Erbrechen oder Durchfall) wer-
den die Wirkstoffe maglicherweise nicht voll-
standig aufgenommen und eine zusatzliche
nicht-hormonale Verhltungsmethode sollte
angewendet werden. Bei Erbrechen in den
ersten 3—4 Stunden nach der Einnahme der
Tablette sollte eine weitere Tablette so
schnell wie moglich eingenommen werden.
Diese sollte mdglichst innerhalb von
12 Stunden nach der uUblichen Einnahmezeit
genommen werden.

Wenn mehr als 12 Stunden seit der Ein-
nahme vergangen sind, empfiehlt sich die
unter 4.2. Vorgehen bei vergessener Ein-
nahme beschriebene Vorgehensweise flr
vergessene Tabletten. Wenn die betroffene
Anwenderin nicht von ihrem normalen Ein-
nahmerhythmus abweichen moéchte, muss
sie die Ersatztablette(n) aus einer anderen
Blisterpackung einnehmen.

Verschieben der Abbruchblutung:

Um die Menstruation hinauszuschieben, soll
nach Aufbrauchen einer Monatspackung
direkt ohne einnahmefreies Intervall mit der
Einnahme aus der nachsten Packung be-
gonnen werden. Die Einnahme kann so
lange fortgesetzt werden wie gewlnscht,
maximal bis zum Ende der zweiten Packung.
Wahrend der Einnahme aus der zweiten
Packung kann es zu Durchbruch- oder
Schmierblutungen kommen. Nach der regu-
laren 7-tagigen Einnahmepause kann die
Einnahme wie Ublich fortgesetzt werden.
Zur Verschiebung der Menstruation auf
einen anderen Wochentag als nach dem
bisherigen Einnahmeschema Ublich, kann
das bevorstehende einnahmefreie Intervall
um die gewunschte Zahl von Tagen verkurzt
werden. Je kirzer das einnahmefreie Inter-
vall, desto hoher ist die Wahrscheinlichkeit
einer ausbleibenden Abbruchblutung und
wahrend der Einnahme aus der folgenden
Packung einsetzender Durchbruch- bzw.
Schmierblutungen (wie beim Hinauszégern
der Menstruation).

4.3 Gegenanzeigen

Kombinierte orale Kontrazeptiva (KOK) sind
in folgenden Fallen kontraindiziert. Sollte
einer dieser Falle wahrend der Einnahme
des KOK auftreten, sollte das Medikament
sofort abgesetzt werden.

e bestehende oder vorausgegangene ve-
ndse Thrombose (tiefe Venenthrombose,
Lungenembolie)

e bestehende oder vorausgegangene ar-
terielle Thrombose (z. B. Myokardinfarkt)
und deren Prodromalstadien (z. B. transi-
torisch ischamische Attacke, Angina pec-
toris)

e bestehender oder vorausgegangener ze-
rebrovaskularer Insult

e bestehende schwere oder mehrfache
Risikofaktoren fiir arterielle Thrombose:
o Diabetes mellitus mit GefaBverande-

rungen
e schwere Hypertonie
e schwere Fettstoffwechselstérungen

e angeborene oder erworbene Pradisposi-

tion flr vendse oder arterielle Thrombo-

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sen wie APC-Resistenz, Antithrombin-IIl-
Mangel, Protein-C-Mangel, Protein-S-
Mangel, hyperhomocysteinamie und an-
tiphospholipid-Antikérper  (anticardioli-
pin-Antikérper, lupus anticoagulant)

e bestehende oder vorausgegangene
Pankreatitis, wenn diese mit schwerer
Hypertriglyzeriddmie einhergeht

e bestehende oder vorausgegangene
schwere Lebererkrankungen, solange
sich die Leberfunktionswerte nicht nor-
malisiert haben

e bestehende oder vorausgegangene Le-
bertumoren

e bekannte oder vermutete sexualhormon-
abhangige, maligne Tumoren (z.B. der
Genitalorgane oder der Brust)

e diagnostisch nicht geklarte Genitalblu-
tungen

e Migrane mit fokalen neurologischen
Symptomen in der Vorgeschichte

¢ bestehenden Uberempfindlichkeiten ge-
gen einen der Wirkstoffe oder sonstigen
Bestandteile von Asumate 30 0,15 mg/
0,08 mg Filmtabletten.

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Sollte eine der folgenden Bedingungen/Ri-
sikofaktoren zutreffen, muss der Nutzen des
KOK gegen mégliche Risiken individuell far
jede Anwenderin abgewogen und vor der
Einnahme mit ihr besprochen werden. Bei
Verschlechterung oder erstem Auftreten
einer dieser Zustande/Risikofaktoren sollte
sofort der behandelnde Arzt aufgesucht wer-
den. Dieser kann dann entscheiden ob das
KOK weiterhin eingenommen werden soll.

Durchblutungsstoérungen

Die Anwendung eines kombinierten oralen
Kontrazeptivums birgt ein erhdhtes vendses
Thromboembolismus (VTE)-Risiko im Ver-
gleich zur Nichtanwendung. Das zuséatzliche
Risiko ist wahrend des ersten Jahres der
erstmaligen Anwendung eines kombinierten
oralen Kontrazeptivums am hochsten.

Epidemiologische Studien zeigten, dass die
Inzidenz von VTE bei Frauen mit nicht be-
kannten Risikofaktoren fur VTE, die niedrig
dosierte Gestogene (<50ug Ethinylestra-
diol kombinierte orale Kontrazeptiva) ein-
nahmen, im Bereich von 20Fallen pro
100 000 Frauen-Jahre (fUr levonorgestrelhal-
tige KOKs) bis 40 Falle pro 100 000 Frauen-
Jahre (fir desogestrel/gestoden-haltige
KOK) liegt. Dies steht im Vergleich mit
5 bis 10Fallen pro 100 000 Frauen-Jahre
far  Nichtverbraucher und 60Falle pro
100 000 Schwangerschaften. VTE ist tddlich
in 1—20/0 der Falle.

Epidemiologische Studien haben ebenso
den Zusammenhang zwischen dem Ge-
brauch von kombinierten KOKs mit einem
erhéhten Risiko fur arteriellen Thromboem-
bolismus (Myokardinfarkt, transiente isch-
amische Attacken, Thromboembolismus)
gezeigt.

Extrem selten wurde Uber das Auftreten von
Thrombosen in anderen BlutgefaBen (z.B.
hepatisch, mesenterial, renal, cerebral oder
Netzhaut-Venen oder Arterien) bei kontra-
zeptiven Pillen Anwenderinnen berichtet. Es

besteht kein Konsens, ob das Auftreten

dieser Ereignisse mit dem Gebrauch von
hormonalen Kontrazeptiva zusammenhangt.

Symptome einer vendsen oder arteriellen

Thrombose/thromboembolischen Ereignis-

sen oder cerebrovaskularen Vorkommnis-

sen koénnen sein:

e ungewdhnliche einseitige Schmerzen
oder Schwellungen an einem Bein

e plotzlich einsetzende starke Schmerzen
in der Brust, mdglicherweise in den lin-
ken Arm ausstrahlend

o pldtzlich auftretende Atemnot

o pldtzlich auftretender Husten

e ungewodhnliche, starke oder anhaltende
Kopfschmerzen

e plotzlicher partieller oder kompletter Vi-

susverlust

Diplopie

undeutliche Sprache oder Aphasie

Vertigo

Kollaps mit oder ohne fokalem Krampf-

anfall

e plotzliche Schwéache oder ausgepragtes
Taubheitsgefihl einer Korperseite oder
eines Korperteils

e Storungen der Motorik

e akutes' Abdomen

Das Risiko vendser thromboembolischer

Komplikationen bei Anwendung von kombi-

nierten oralen Kontrazeptiva ist weiterhin

erhoht bei

e zunehmendem Alter

e bestimmten angeborenen/erworbenen
venodsen Thrombophilien (eine positive
Familienanamnese, zB. eine venodse
Thrombembolie bei einem der Ge-
schwister oder einem Elternteil in relativ
jungen Jahren). Falls eine angeborene
Veranlagung vermutet wird, sollte die
Frau vor der Einnahme von Asumate 30
0,15mg/0,03mg Filmtabletten den Rat
eines Spezialisten einholen.

e Wenn mdglich, sollte die Einnahme ora-
ler Kontrazeptiva mindestens vier Wo-
chen vor einer geplanten Operation so-
wie bei langerer Immobilisierung unter-
brochen und frihestens zwei Wochen
nach vollstandiger Mobilisierung wieder
begonnen werden. Falls die Tabletten
nicht rechtzeitig abgesetzt worden sind,
sollte eine Thromboseprophylaxe in Be-
tracht gezogen werden.

o Adipositas (Body Mass Index =30 kg/
md)

o Uber die Bedeutung von Varizen und
oberflachlicher Phlebitis bei erstmaligem
Auftreten oder progredientem Verlauf
einer vendsen Thrombose besteht kein
Konsens.

Das Risiko arterieller thromboembolischer

Komplikationen bei Anwendung von kombi-

nierten oralen Kontrazeptiva ist weiterhin

erhoht bei

e zunehmendem Alter

e Raucherinnen (Frauen Gber 35 Jahren

sollen nicht rauchen, wenn sie ein KOK

einnehmen mdchten)

Fettstoffwechselstorung

Hypertonie

Migrane

Adipositas (Body Mass Index >30kg/

md)

e bestimmten angeborenen/erworbenen
arterieller Thrombophilien (eine positive
Familienanamnese, zB. eine arterielle
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Thrombembolie bei einem der Ge-
schwister oder einem Elternteil in relativ
jungen Jahren). Falls eine angeborene
Veranlagung vermutet wird sollte vor
der Einnahme von Asumate 30 0,15 mg/
0,03 mg Filmtabletten den Rat eines Spe-
zialisten eingeholt werden.

o Herzklappenfehler

e Herz-, Vorhofflimmern

Das Vorhandensein eines schweren Risiko-
faktors oder mehreren Risikofaktoren fir
venose oder arterielle Erkrankungen kann
auch eine Kontraindikation darstellen. Die
Maoglichkeit einer Antikoagulantientherapie
sollte in Betracht gezogen werden. Die
KOK-Anwenderinnen sollten speziell darauf
hingewiesen werden im Falle des Auftretens
moglicher Thrombosesymptome ihren Arzt
zu kontaktieren. Im Fall einer vermuteten
oder bestatigten Thrombose sollte das
KOK abgesetzt werden. Eine adaquate alter-
native Kontrazeption sollte wegen der Tera-
togenitat der Antikoagulantientherapie (Cou-
marine) initiiert werden.

Das gesteigerte Risiko von Thromboembo-
lismus im Puerperium muss beachtet wer-
den (Informationen zu ,Schwangerschaft
und Stillzeit* siehe Abschnitt 4.6).

Weitere Erkrankungen, bei denen die Blut-
gefaBe beteiligt sein kénnen, sind unter
anderem Diabetes Mellitus, systemischer
Lupus erythematodes, hamolytisch-urami-
sches Syndrom und chronisch entzindliche
Darmerkrankungen (Morbus Crohn und Co-
litis ulcerosa) und Sichelzellenanamie.

Bei einer Haufung/Verschlechterung von Mi-
graneanfallen wahrend der Einnahme des
KOK (welches ein Prodromalstadium eines
cerebrovaskularen Ereignisses sein kann)
sollte ein sofortiges Absetzen des Medika-
ments in Betracht gezogen werden.

Tumorerkrankungen

Einige epidemiologische Studien weisen
darauf hin, dass die Langzeitanwendung
kombinierter  hormonaler  Kontrazeptiva
(>5 Jahre) bei Frauen einen erhoéhten Risi-
kofaktor fur die Entwicklung eines Zervix-
karzinoms darstellt. Es ist jedoch bislang
nicht geklart, in welchem AusmaB dieses
Ergebnis durch andere Faktoren, z.B. Se-
xualverhalten und anderen Faktoren wie
dem humanen Papillomavirus (HPV) beein-
flusst wird.

Eine Metaanalyse von 54 epidemiologi-
schen Studien hat ein leicht erhdhtes Brust-
krebs-Risiko (RR = 1,24) flr Frauen erge-
ben, die aktuell kombinierte orale Kontrazep-
tiva anwenden. Dieses erhdhte Risiko geht
innerhalb von 10 Jahren nach Absetzen der
kombinierten oralen Kontrazeptiva allmah-
lich wieder auf das altersentsprechende
Grundrisiko zurlck. Da Brustkrebs bei
Frauen unter 40 Jahren selten auftritt, ist
die Anzahl zusatzlicher Brustkrebserkran-
kungen bei Anwenderinnen von kombinier-
ten oralen Kontrazeptiva oder solchen, die
friher kombinierte orale Kontrazeptiva ein-
genommen haben, gering im Vergleich zum
Gesamtrisiko an Brustkrebs zu erkranken.
Diese Studien erbringen jedoch keinen Kau-
salzusammenhang. Das beobachtete Mus-
ter eines erhdhten Risikos kann auf einer
friheren Diagnose von Brustkrebs bei KOK-

013492-D960 — Asumate 30 — n

Anwenderinnen, die biologischen Effekte
von KOKs oder eine Kombination von bei-
den, zurdckzufihren sein. Diagnostizierter
Brustkrebs bei Dauer-Anwenderinnen ten-
diert dazu klinisch weniger fortgeschritten zu
sein als der Krebs bei Nicht-Anwenderinnen.

Sehr selten wurde Uber benigne Leberade-
nome bei Anwendung von kombinierten
oralen Kontrazeptiva berichtet. In Einzelfallen
rupturierten diese und fuhrten zu lebensbe-
drohlichen intraabdominellen Blutungen. Dif-
ferentialdiagnostisch sollte an einen Leber-
tumor gedacht werden, wenn bei Frauen, die
kombinierte orale Kontrazeptiva anwenden,
starke Schmerzen im Oberbauch, Leberver-
gréBerung oder Zeichen intraabdomineller
Blutungen auftreten.

Mit dem Gebrauch hoher dosierter KOKs
(50 ng Ethinylestradiol) ist das Risiko von
Endometrium- oder Ovarial-Karzinomen re-
duziert. Ob die auch flr niedrig dosierte
KOKs zutrifft, muss erst noch bestatigt wer-
den.

Sonstige Erkrankungen

Bei Frauen mit Hypertriglyceridamie oder
einer diesbezlglichen positiven Familien-
anamnese, kann sich durch die Einnahme
eines KOK das Risiko einer Pankreatitis
erhohen.

Obwohl bei vielen Anwenderinnen von kom-
binierten oralen Kontrazeptiva ein leichter
Anstieg des Blutdrucks beobachtet wurde,
sind klinisch relevante Blutdruckerhéhungen
selten. Nur in diesen seltenen Fallen sollte
das KOK sofort abgesetzt werden. Sollte
bei bereits vorhandener Hypertonie und
der Einnahme von Asumate 30 0,15 mg/
0,03 mg Filmtabletten konstant oder signifi-
kant erhohte Blutdruckwerte nicht auf eine
Therapie mit angemessenen blutdrucksen-
kenden Mitteln ansprechen, muss das KOK
abgesetzt werden. KOK Anwendung kann
wieder in Betracht gezogen werden, wenn
normotensive Werte mit antihypertensiven
Therapien erreicht werden kénnen.

Folgende Zustande kénnen bei Schwanger-
schaft bzw. der Anwendung kombinierter
oraler Kontrazeptiva auftreten oder sich ver-
schlimmern, ein Zusammenhang mit dem
KOK ist nicht nachgewiesen: lkterus und/
oder Pruritus in Verbindung mit Cholestase,
Gallensteine, Porphyrie, systemischer Lupus
erythematodes,  Hamolytisch-uramisches
Syndrom, Chorea minor (Sydenham), Her-
pes gestationis, durch Otosklerose induzier-
ter Gehorverlust.

Bei Frauen mit angeborenem Angioddem
kdnnen exogene Ostrogene die Krankheits-
symptome induzieren oder verschlechtern.

Akute oder chronische Veranderungen der
Leberfunktion kdénnen das Absetzen des
kombinierten oralen Kontrazeptivums notig
machen, bis sich die Leberfunktionswerte
normalisiert haben. Bei erneutem Auftreten
eines Ikterus und/oder Pruritus in Verbin-
dung mit Cholestase, welcher friher schon
einmal bei einer Schwangerschaft bzw. der
Einnahme eines anderen KOK in Erschei-
nung trat, muss das kombinierte orale Kon-
trazeptiva abgesetzt werden.

Obwohl KOKs einen Effekt auf die peri-
phere Insulinresistenz und Glukosetoleranz
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haben kdénnen, besteht keine Notwendig-
keit das diabetische Therapieregime durch
den Gebrauch von niedrig dosierten KOKs
(<0,05mg Ethinylestradiol enthaltend) zu
andern. Jedoch sollten Diabetikerinnen
sorgfaltig Uberwacht werden, besonders
am Anfang der KOK Einnahme.

Die Verschlechterung von endogenen De-
pressionen, Epilepsie, Morbus Crohn und
Colitis ulcerosa wurde wahrend der Einnah-
me von kombinierten oralen Kontrazeptiva
beobachtet.

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 kombinierten oralen Kontrazeptiva
Sonnenlicht und UV-Strahlung zu meiden.

Arztliche Untersuchung/Beratung

Vor der ersten bzw. neuerlichen Einnahme
von kombinierten oralen Kontrazeptiva soll-
ten eine vollstandige Anamnese (einschlieB-
lich Familienanamnese) und eine grundliche
und vollstandige medizinische Untersu-
chung erfolgen sowie eine Schwangerschaft
ausgeschlossen werden.

Blutdruckmessungen und sonstige Unter-
suchungen sollten vorgenommen werden,
welche sich an den Gegenanzeigen (siehe
Abschnitt 4.3 ,Gegenanzeigen“) und Warn-
hinweisen (siehe Abschnitt 4.4) orientieren.
Die Anwenderin sollte darauf hingewiesen
werden die Packungsbeilage sorgsam zu
lesen und sich an die dort gegebenen
Anweisungen zu halten. Umfang und Hau-
figkeit der arztlichen Kontrollen sollten indi-
viduell festgelegt werden.

Die Anwenderin sollte darauf hingewiesen
werden, dass orale Kontrazeptiva nicht ge-
gen HIV-Infektionen (AIDS) und andere se-
xuell Ubertragbare Krankheiten schutzten.

Verminderte Wirksamkeit

Die kontrazeptive Wirksamkeit von Asu-
mate 30 0,15 mg/0,03 mg Filmtabletten kann
beeintrachtigt sein, wenn Tabletten verges-
sen werden (siehe Abschnitt 4.2), bei Erbre-
chen oder Durchfall (siehe Abschnitt 4.2),
wenn gleichzeitig bestimmte andere Arznei-
mittel eingenommen werden (siehe Ab-
schnitt 4.5).

UnregelmaBige Blutungen

Durchbruch- oder Schmierblutungen wur-
den bei Anwenderinnen von kombinierten
oralen Kontrazeptiva beobachtet, insbeson-
dere in den ersten Monaten der Einnahme.
Eine Beurteilung dieser Zwischenblutungen
ist deshalb erst nach einer Einnahmedauer
von ungefahr drei Monaten sinnvoll.

Bei anhaltenden BlutungsunregelmaBigkei-
ten oder erneutem Auftreten nach zuvor
regelmaBigen Zyklen, sollten nichthormona-
le Ursachen in Betracht gezogen und, wie
bei jeder ungewohnlichen vaginalen Blu-
tung, geeignete diagnostische MaBnahmen
ergriffen werden zum Ausschluss einer ma-
lignen Erkrankung oder einer Schwanger-
schaft. Dies kann auch eine Kurettage ein-
schlieBen.

Bei einigen Anwenderinnen kann die Ent-
zugsblutung wahrend der Einnahmepause
ausbleiben. Wenn Asumate 30 0,15 mg/
0,03 mg Filmtabletten vor der ersten ausblei-
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benden Entzugsblutung nicht gemaB den
Anweisungen im Abschnitt 42 eingenom-
men wurde oder die Entzugsblutung in zwei
aufeinander folgenden Zyklen ausbleibt,
muss vor der weiteren Anwendung eine
Schwangerschaft ausgeschlossen werden.

VorsichtsmaBnahmen bei der Einnahme

Asumate 30 0,15mg/0,03mg Filmtabletten
enthalt Lactose-Monohydrat. Patienten mit
angeborener Galactose-Intoleranz, dem
Lapp Lactase Mangel oder Glucose-Galac-
tose-Malabsorption sollten dieses Medika-
ment nicht einnehmen (siehe Abschnitt 2).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Hinweis: Im Hinblick auf mdgliche Wech-
selwirkungen sind die Fachinformationen
gleichzeitig angewendeter Arzneimittel zu
beachten.

Wirkungen anderer Arzneimittel auf
Asumate 30 0,15 mg/0,03 mg Filmta-
bletten

Wechselwirkungen zwischen oralen Kontra-
zeptiva und anderen Arzneimitteln konnen
zu Durchbruchblutungen und/oder Vermin-
derung der kontrazeptiven Wirkung fuhren.

Uber die folgenden Wechselwirkungen wur-
de in der Literatur berichtet:

Lebermetabolismus

Es kdnnen Wechselwirkungen zwischen
Asumate 30 0,15 mg/0,03mg Filmtabletten
und Arzneimitteln, die Leberenzymenzyme
induzieren, auftreten, was zu einer erhéhten
Ausscheidung der Sexualhormone flhren
kann (z.B. Phenytoin, Barbiturate, Primidon,
Carbamazepin, Rifampicin, Bosentan und
HIV-Medikamente (z.B. Ritonavir, Nevirapin)
und moglicherweise auch Oxcarbazepin,
Topiramat, Felbamat, Griseofulvin sowie Pro-
dukte welche Johanniskraut (Hypericum
perforatum) enthalten).

Die maximale Enzyminduktion wird im All-
gemeinen in ca. 10 Tagen gesehen, aber
kann bis zu 4 Wochen nach Absetzen der
Medikation anhalten.

Interferenz_mit _dem enterohepatischen
Kreislauf

Bei gleichzeitiger Einnahme von Asumate 30
0,15 mg/0,03 mg Filmtabletten und Antibioti-
ka, wie Penicilline und Tetracycline, kann es
zu einem Ausfall der kontrazeptiven Wirkung
kommen. Der Wirkmechanismus dieses Ef-
fekts ist nicht bekannt.

Behandlungshinweis:

Bei Frauen, welche eine Kurzzeitbehandlung
mit den oben genannten Arzneimitteln oder
ahnlichen Wirkstoffen (hepatische enzym-
induzierende Arzneimittel), erhalten (mit Aus-
nahme von Rifampicin), soll wahrend der
Therapie und die ersten sieben Tage danach
zusatzlich eine nichthormonale Kontrazep-
tionsmethode angewendet werden.

Wahrend der Einnahmen von Rifampicin,
sowie fUr einen Zeitraum von 28 Tagen nach
Beendigung der Einnahme soll eine zusatz-
liche Barrieremethode (z.B. Kondome) ange-
wendet werden.

Frauen, die eine Langzeittherapie mit hepati-
schen enzym-induzierenden Arzneistoffen

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

erhalten, wird eine andere, nicht-hormonelle
Kontrazeptionsmethode empfohlen.

Frauen, die mit Antibiotika behandelt werden
(mit Ausnahme von Rifampicin, siehe oben),
sollen bis sieben Tage nach Beendigung
der Einnahme zusatzlich eine nichthormo-
nale Barrieremethode (z.B. Kondome) an-
wenden.

Wenn eine gleichzeitige Einnahme von
Arzneimitteln  und Asumate 30 0,15 mg/
0,03 mg Filmtabletten Gber die letzte Tablette
der Blisterpackung Asumate 30 0,15 mg/
0,03mg Filmtabletten hinaus erfolgt, sollte
mit der Einnahme der Tabletten aus der
nachsten Blisterpackung sofort und ohne
die Ubliche Einnahmepause begonnen wer-
den.

Wechselwirkungen von Asumate 30
0,15 mg/0,03 mg Filmtabletten auf an-
dere Arzneimittel

Orale Kontrazeptiva kdnnen die Metabolisie-
rung bestimmter anderer Wirkstoffe beein-
flussen. Folglich kénnen Plasma- oder Ge-
webekonzentrationen entweder ansteigen
(z.B. Ciclosporin) oder absinken (z.B. Lamo-
trigin).

Laboruntersuchungen

Unter Anwendung von hormonellen Kontra-
zeptiva konnen die Ergebnisse bestimmter
Labortests beeinflusst werden, einschlieB-
lich derer zur Bestimmung der Leber-,
Schilddrisen-, Nebennierenrinden- und
Nierenfunktion sowie der Plasmaspiegel
von Tragerproteinen (z.B. sexual-hormonbin-
dendes Globulin [SHBG], Lipoproteine), Pa-
rameter des Kohlenhydratstoffwechsels, der
Gerinnung und der Fibrinolyse. Diese Ver-
anderungen liegen im Allgemeinen inner-
halb der normalen Laborgrenzwerte.

Asumate 30 0,15mg/0,03mg Filmtabletten
ist wahrend der Schwangerschaft nicht indi-
zZiert.

Tritt unter der Anwendung eine Schwan-
gerschaft ein, ist das Arzneimittel sofort ab-
zusetzen. In umfangreichen epidemiologi-
schen Untersuchungen fand sich kein er-
hohtes Risiko fur Missbildungen bei Kindern,
deren Mtter vor der Schwangerschaft Kom-
binationspraparate zur oralen Kontrazeption
eingenommen hatten und keine teratogene
Wirkung bei versehentlicher Einnahme von
kombinierten oralen Kontrazeptiva in der
Schwangerschaft.

Tierstudien zeigten unerwunschte Wirkun-
gen wahrend der Trachtigkeit und Laktation
(siehe Abschnitt 5.3). Aufgrund dieser Ver-
suchsergebnisse bei Tieren kann eine uner-
wunschte hormonelle Wirkung der Wirkstof-
fe nicht ausgeschlossen werden. Allgemei-
ne Erfahrungen mit Kombinationsprapara-
ten zur oralen Kontrazeption wahrend der
Schwangerschaft ergaben jedoch keine Hin-
weise auf unerwlnschte Wirkungen beim
Menschen.

Die zur Anwendung von Asumate 30
0,15 mg/0,03 mg Filmtabletten wahrend der
Schwangerschaft verfligbaren Daten sind
zu begrenzt, um Schlussfolgerungen hin-
sichtlich negativer Auswirkungen von Asu-

mate 30 0,15 mg/0,03mg Filmtabletten auf
die Schwangerschaft, die Gesundheit des
Fetus oder des Neugeborenen zu ermdogli-
chen. Bislang stehen keine relevanten epi-
demiologischen Daten zur Verfigung.

Kombinierte orale Kontrazeptiva kdnnen die
Menge der Milchproduktion reduzieren und
deren Zusammensetzung beeinflussen.
Wenn méglich, sollten bis zum vollstandigen
Abstillen des Kindes nichthormonelle Kon-
trazeptionsmethoden angewendet werden.
Bei der Einnahme von kombinierten oralen
Kontrazeptiva kénnen kleine Mengen des
kontrazeptiven Steroids und/oder deren Me-
taboliten mit der Milch ausgeschieden wer-
den. Diese Mengen konnten das Kind be-
eintrachtigen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswir-
kungen auf die Verkehrstuchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
durchgeflhrt.

Es wurde kein Einfluss auf die Verkehrs-
tlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen bei der Einnahme von kom-
binierten oralen Kontrazeptiva beobachtet.

4.8 Nebenwirkungen

Schwere unerwinschte Wirkungen bei der
Anwenderin siehe Abschnitt 4.4.

Die folgenden unerwlnschten Wirkungen
sind wahrend der Anwendung von Asu-
mate 30 0,15 mg/0,03 mg Filmtabletten be-
obachtet worden:

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

Sehr haufig  (=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
abschéatzbar)

Die sehr haufig auftretenden unerwlinschten
Nebenwirkungen (>10%0) bei der Einnah-
me von Asumate 30 0,15 mg/0,03 mg Film-
tabletten sind Kopfschmerzen (inklusive Mi-
grane) und Schmier- oder Zwischenblutun-
gen. Die folgenden unerwunschten Neben-
wirkungen wurden bei der Einnahme von
kombinierten oralen Kontrazeptiva mit den
Wirkstoffen  Ethinylestradiol/Levonorgestrel
beobachtet:

Siehe Tabelle auf Seite 5

Die folgenden unerwlnschten Nebenwir-

kungen wurden bei der Einnahme von kom-

binierten oralen Kontrazeptiva beobachtet

(siehe Abschnitt 44 Besondere Warnhin-

weise):

e vendse thromboembolische Krankheiten

e arterielle thromboembolische Krankhei-
ten

e Hypertonie

e |ebertumore

o Auftreten oder Verschlechterung von Zu-
standen, flr welche ein Zusammenhang
mit der Einnahme von kombinierten ora-
len Kontrazeptiva nicht endguiltig nach-
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Systemorganklasse Haufigkeit von unerwinschten Nebenwirkungen
Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
Infektionen und parasitare Vaginitis, einschlieBlich
Erkrankungen Candidiasis
Erkrankungen des Immun- allergische Reak- |Urtikaria, Angio- |Verschlechterung eines
systems tionen 6dem, anaphy- |systemischen Lupus ery-
laktische Reaktio- |thematodes, Herpes ge-
nen stationis
Stoffwechsel- und Ernahrungs- Anderungen des |Glucoseintole-
stérungen Appetits (gestei- |ranz
gert/verringert)
Psychiatrische Erkrankungen Stimmungsschwankun-
gen, einschlieBlich de-
pressiver Verstimmungen,
Veranderungen der Libido
Erkrankungen des Nerven- Nervositat, Schwindelge- Verschlechterung einer
systems fahl Chorea minor (Sydenham)
Augenerkrankungen Kontaktlinsenun- Sehnervenentzindung
vertraglichkeit (kann zu teilweisen/kom-
pletten Verlust des Seh-
vermdgens fuhren)
Erkrankungen des Gastro- Ubelkeit, Erbrechen, Ab- | Abdominal- ischamische Colitis, Ver-

intestinaltrakts

dominalschmerzen

krampfe und Bla-
hungen

schlechterung von chro-
nisch-entziindlichen
Darmerkrankungen (Mor-
bus Crohn und Colitis ul-
cerosa)

Erkrankungen des Leber- und
Gallentrakts

cholestatischer
Ikterus

Pankreatitis einschlieBlich
schwerer Hypertriglycerid-
amie, Gallenblasenerkran-
kungen, einschlieBlich
Gallensteine (kombinierte
orale Kontrazeptiva kon-
nen das Auftreten einer
Gallenblasenerkrankung
verursachen oder den
Verlauf einer bereits vor-
handene Erkrankung er-
schweren)

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Akne

Hautausschlag,
Chloasma, Hirsu-
tismus, Alopezie

Erythema nodo-
sum

Erythema muilti-
forme

Erkrankungen der Geschlechts-
organe und der Brustdriise

Brustschmerzen, Verande-
rung der Empfindlichkeit
der Brust, BrustvergroBe-
rung, Brustdrisensekre-
tion, Dysmenorrhoe, Ver-
anderungen des menstru-
ellen Blutflusses, Verande-
rungen am Gebarmutter-
hals und der zervikalen
Sekretion, Amenorrhoe

Allgemeine Erkrankungen

Flussigkeitsretention

Verschlechterung varikd-
ser Venen, Hamolytisch-
uramisches Syndrom,
Otosklerose, Verschlech-
terung einer Porphyrie

Untersuchungen

Gewichtsveranderungen
(Zu- oder Abnahme)

Blutdruckanstieg,
Veranderungen
der Blutfettwerte,
einschlieBlich Hy-
pertriglyceridamie

Benigne, maligne und
unspezifizierte Tumore
(einschlieBlich Zysten und
Polypen)

hepato-zellulare
Karzinome, beni-
gne Lebertumore
(z.B. focal nodular
hyperplasia, he-
patic adenoma)

013492-D960 — Asumate 30 — n

Aktualisierungsstand Gebrauchs.info September 2013




zur Verfiigung gestellt von Gebrauchs.info

Fachinformation

Asumate 30

VEWIAN

gewiesen ist: Morbus Crohn, Colitis ul-
cerosa, Epilepsie, Migrane, Uterusmyom,
Porphyrie, systemischer Lupus erythe-
matodes, Herpes gestationis, Chorea
minor (Sydenham), Hamolytisch-urami-
sches Syndrom, cholestatischer Ikterus

e Chloasma

e Dbei akuten und chronischen Lebererkran-
kungen sollten kombinierte orale Kontra-
zeptiva so lange nicht eingenommen
werden, bis sich die Leberfunktionswerte
normalisiert haben

e Bei Frauen mit angeborenem Angio-
ddem kénnen exogene Ostrogene die
Krankheitssymptome induzieren oder
verschlechtern.

Die Haufigkeit von Brustkrebserkrankungen
ist unter Anwenderinnen oraler Kontrazepti-
va leicht erhoht. Da Brustkrebs bei Frauen
unter 40 Jahren selten ist, ist die Anzahl klein
in Relation zum Gesamtrisiko des Brust-
krebses. Ein Zusammenhang mit der Ein-
nahme kombinierter oraler Kontrazeptiva ist
unbekannt. Weitere Informationen siehe Ab-
schnitt 4.3 und 4.4.

4.9 Uberdosierung

Es wurden keine Félle von Uberdosierung
mit Asumate 30 0,15 mg/0,03 mg Filmtablet-
ten berichtet. Symptome einer Uberdosie-
rung mit kombinierten oralen Kontrazeptiva
kénnen umfassen: Ubelkeit, Erbrechen und
bei jungen Madchen kdnnen vaginale Blu-
tungen auftreten. Es gibt kein spezifisches
Gegenmittel. Die Behandlung erfolgt symp-
tomatisch.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Gestagene und Estrogene, fixe Kombinatio-
nen

ATC-Code: GO3AAQ7

Asumate 30 0,15 mg/0,03mg Filmtabletten
ist ein kombiniertes orales Kontrazeptivum
und enthalt Ethinylestradiol (EE) und Levo-
norgestrel (LNG).

Ethinylestradiol

Ethinylestradiol ist ein oral wirksames syn-
thetisches Estrogen. Wie das natlrlich vor-
kommende Estradiol wirkt Ethinylestradiol
auf die Epithelien der weiblichen Genitalor-
gane proliferativ. Es stimuliert die Produktion
des Zervixschleims, vermindert seine Visko-
sitat. Ethinylestradiol férdert das Wachstum
der Ductus lactiferi und hemmt die Laktation.
Ethinylestradiol stimuliert die extrazellulare
Flissigkeitsretention und beeinflusst Para-
meter des Fett- und Kohlenhydratstoffwech-
sels, der Hamostase, des Renin-Angioten-
sin-Aldosteron-Systems sowie die Serum-
bindungsproteine.

Levonorgestrel

Levonorgestrel hat eine progestogenische
Wirkung auf die sekretorische Konversion
des Endometriums. Levonorgestrel unter-
bricht die Gonadotropinsekretion in den
Hypophysenvorderlappen. Zuséatzlich hat
Levonorgestrol antidstrogene und kleine an-
drogene Effekte.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Levonorgestrel

Resorption

Levonorgestrel wird nach oraler Einnahme
schnell und komplett resorbiert, maximale
Serumkonzentrationen von etwa 4—6 ng/ml
werden ca. 2 Stunden nach Einnahme er-
reicht. Die Bioverfigbarkeit betragt fast 90%/0.

Verteilung

Levonorgestrel ist an Serumalbumin und
das  sexualhormonbindende  Globulin
(SHBG) gebunden. Nur etwa 1,1%0 der ge-
samten Levonorgestrelkonzentration im Se-
rum liegen als ungebundenes Levonorges-
trel vor, etwa 65 %0 sind spezifisch an SHBG
gebunden und ca. 35090 sind unspezifisch
an Albumin gebunden. Der durch Ethinyl-
estradiol induzierte Anstieg von SHGB be-
einflusst die relative Verteilung von Levonor-
gestrel in verschiedenen Proteinfraktionen.
Die Induktion des Bindungsproteins bewirkt
einen Anstieg der SHBG-gebundenen Frak-
tion und eine Abnahme der albumin-gebun-
denen Fraktion. Das scheinbare Verteilungs-
volumen von Levonorgestrel betragt etwa
129 1/kg nach einer Dosis.

Metabolismus

Levonorgestrel wird hauptsachlich durch
Reduktion an der A4-3-oxo-Gruppe und
Hydroxylierung an den Positionen 2o, 1B
und 16 metabolisiert und dann konjungiert.
Die meisten Metabolite im Blutkreislauf sind
Sulfate des 3o, 5B-tetrahydrolevonorges-
trels, die primare Exkretion erfolgt in Form
von Glucuroniden. Ein Teil des unverander-
ten Levonorgestrels zirkuliert als 17B-sulpha-
te. Die metabolische Clearance kann inter-
individuell mannigfaltig variieren und dies
kénnte einige der groBen, beobachteten
Fluktuationen der Levonorgestrelkonzentra-
tion unter den Anwenderinnen erklaren.

Elimination

Die Levonorgestrel-Serum-Spiegel fallen in
zwei Phasen. Die terminale Phase ist durch
eine Halbwertszeit von ca. 25 Stunden cha-
rakterisiert. Levonorgestrel und seine Meta-
boliten werden hauptsachlich mit dem Urin
(400/0—68%0) und ca. 16%0—48%0 mit den
Faeces eliminiert.

Ethinylestradiol

Resorption

Ethinylestradiol wird nach oraler Einnahme
rasch und vollstandig resorbiert. Maximale
Serumkonzentrationen von etwa 33 pg/ml
werden ca. 1 bis 2 Stunden nach Einnahme
einer Einzeldosis erreicht. Die absolute Bio-
verfugbarkeit als Ergebnis der prasystemi-
schen Konjugation und des first-pass Meta-
bolismus ist ca. 60 0. Die gleichzeitige Ein-
nahme mit Nahrung reduziert die Biover-
flgbarkeit bei 250/ der Probanden, bei
den anderen wurde keine Veranderung fest-
gestellt.

Distribution

Ethinylestradiol-Serum-Spiegel fallen in zwei
Phasen, die terminale Phase ist durch eine
Halbwertszeit von ca. 24 Stunden charakte-
risiert. Ethinylestradiol wird ausgepragt (et-
wa 98,5 %), aber nicht-spezifisch an Serum-
albumin gebunden und induziert einen An-
stieg der Serumkonzentrationen von sexual-
hormonbindendem Globulin (SHBG) und

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitdten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Corticosteroid bindendes Globulin (CBG).

Das scheinbare Verteilungsvolumen von
Ethinylestradiol betragt ca. 5 I/kg.

Metobolismus

Ethinylestradiol wird durch prasystemische
Konjugation in der Schleimhaut des Dunn-
darms und in der Leber abgebaut. Ethinyl-
estradiol wird primar durch aromatische
Hydroxylierung metabolisiert; dabei werden
verschiedene hydroxylierte und methylierte
Metabolite gebildet, die als freie Metaboliten
oder als Glucuronid- oder Sulfat-Konjugate
im Serum nachweisbar sind. Die metaboli-
sche Clearance von Ethinylestradiol betragt
etwa 5 ml/min/kg.

Elimination

Ethinylestradiol wird nicht in unveranderter
Form ausgeschieden. Die Metaboliten wer-
den Uber den Urin und die Galle in einem
Verhaltnis von 4:6 ausgeschieden. Die
Halbwertszeit der Metabolitenausscheidung
betragt etwa 1 Tag.

Steady-State-Bedingungen
Steady-State-Bedingungen werden wah-
rend der zweiten Halfte des Therapiezyklus
erreicht und die Serum-Wirkstoffspiegel von
Ethinylestradiol steigen etwa um den Faktor
20-23.

Das Toxizitatsprofil von Ethinylestradiol und
Levonorgestrel ist gut bekannt. Wegen aus-
gepragter Speziesunterschiede besitzen
tierexperimentelle Untersuchungsergebnis-
se mit Estrogenen nur einen beschrankten
pradiktiven Wert fir die Anwendung beim
Menschen. Bei Versuchstieren zeigte Ethi-
nylestradiol bereits in relativ geringer Dosie-
rung einen embryoletalen Effekt; Missbil-
dungen des Urogenitaltrakts und Feminisie-
rung mannlicher Feten wurden beobachtet;
Levonorgestrel zeigt im Tierexperiment einen
embryoletalen Effekt und bei hoher Dosie-
rung eine virilisierende Wirkung auf weib-
liche Foten. Reproduktionstoxikologische
Untersuchungen bei Ratten, Mausen und
Kaninchen zeigten keine Anzeichen flr eine
teratogene Wirkung. Die im Rahmen von
konventionellen Studien erhobenen praklini-
schen Daten von Ethinylestradiol und Levo-
norgestrel zur Toxizitdt nach wiederholter
Gabe, Genotoxizitat und Karzinogenitat zei-
gen kein spezielles Risiko fir den Men-
schen, abgesehen von den Informationen,
die bereits in anderen Abschnitten dieser
Fachinformation aufgefihrt sind.

Tablettenkern:

Lactose-Monohydrat

Maisstarke

Gelatine

Magnesiumstearat Ph.Eur. [pflanzlich]

Tabletteniiberzug:

Hypromellose (3 cps)

Macrogol 4000

Titandioxid (E 171)
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)

Nicht zutreffend.

2 Jahre
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6.4 Besondere VorsichtsmaBBnahmen

fiir die Aufbewahrung
Nicht Gber 25°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

PVC/PVDC  Aluminium-Blisterpackungen
oder PP/COC/PP  Aluminium-Packungen
mit 21 Filmtabletten (Kalenderpackungen).

PackungsgroBen:
21 Filmtabletten
3x 21 Filmtabletten
6 x 21 Filmtabletten

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

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
Telefon: 089 4520529-0
Telefax: 089 4520529-99

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

85281.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-

LASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

21.11.2011

STAND DER INFORMATION
09/2011

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

013492-D960 — Asumate 30 — n

Aktualisierungsstand Gebrauchs.info September 2013

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachlnfo-Service

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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