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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

ESTRAMON® comp 1 mg/0,5 mg Filmta-
bletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZU-

SAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthält:
Estradiol 1 mg (als Estradiol-Hemihydrat) 
und Norethisteronacetat 0,5 mg

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:
Jede Filmtablette enthält 60 mg Lactose-
Monohydrat 
Vollständige Aufl istung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette

Weiße, runde, bikonvexe Filmtablette mit 
einem Durchmesser von 6 mm

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

 • Hormonsubstitutionstherapie (HRT) bei 
Estrogenmangelsymptomen bei post-
menopausalen Frauen, deren letzte 
Monatsblutung länger als 1 Jahr zu-
rückliegt. 

 • Prävention einer Osteoporose bei post-
menopausalen Frauen mit hohem Frak-
turrisiko, die eine Unverträglichkeit oder 
Kontraindikation gegenüber anderen 
zur Osteoporoseprävention zugelasse-
nen Arzneimitteln aufweisen (siehe 
auch Abschnitt 4.4).

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen bei 
der Behandlung von Frauen über 65 Jahre 
vor.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

ESTRAMON comp ist ein kontinuierlich 
kombiniertes HRT-Präparat für Frauen mit 
intaktem Uterus.

Es sollte ohne Einnahmepause täglich eine 
Filmtablette, möglichst immer zur gleichen 
Tageszeit, eingenommen werden. 

Sowohl für den Beginn als auch für die 
Fortführung einer Behandlung postmeno-
pausaler Symptome ist die niedrigste 
wirksame Dosis für die kürzest mögliche 
Therapiedauer anzuwenden (siehe auch 
Abschnitt 4.4). 

Ein Wechsel zu einem höher dosierten 
Kombinationspräparat kann angezeigt 
sein, wenn nach dreimonatiger Behand-
lung keine ausreichende Besserung der 
Symptome erzielt wurde.S
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Medizinische Untersuchung/Kontroll-
untersuchungen
Vor Beginn bzw. Wiederaufnahme einer 
Hormonsubstitutionstherapie ist eine voll-
ständige Eigen- und Familienanamnese 
der Patientin zu erheben. Die körperliche 
Untersuchung (einschließlich Unterleib 
und Brust) sollte sich an diesen Anamne-
sen sowie den Kontraindikationen und 
Warnhinweisen orientieren. Während der 
Behandlung werden regelmäßige Kontroll-
untersuchungen empfohlen, die sich in 
Häufi gkeit und Art nach der individuellen 
Risikosituation der Frau richten. Die Frau-
en sollten darüber aufgeklärt werden, wel-
che Veränderungen der Brüste sie dem 
Arzt mitteilen müssen (siehe „Brustkrebs“ 
weiter unten). Die Untersuchungen, ein-
schließlich bildgebender Verfahren wie 
Mammographie, sind entsprechend der 
gegenwärtig üblichen Vorsorgepraxis und 
den klinischen Notwendigkeiten der ein-
zelnen Frau durchzuführen.

Situationen, die eine Überwachung erfor-
dern
Die Patientinnen sollten engmaschig 
überwacht werden, wenn eine der folgen-
den Situationen bzw. Erkrankungen vor-
liegt oder früher vorlag bzw. sich während 
einer Schwangerschaft oder einer zurück-
liegenden Hormonbehandlung ver-
schlechtert hat. Dies gilt auch für den Fall, 
dass eine der nachfolgend genannten Si-
tuationen oder Erkrankungen im Laufe der 
aktuellen HRT mit ESTRAMON comp auf-
tritt bzw. sich verschlechtert:

 • Leiomyom (Uterusmyom) oder Endo-
metriose

 • Risikofaktoren für Thromboembolien 
(siehe unten)

 • Risikofaktoren für estrogenabhängige 
Tumoren, z. B. Auftreten von Mamma-
karzinom bei Verwandten 1. Grades

 • Hypertonie 
 • Lebererkrankungen (z. B. Leberade-

nom)
 • Diabetes mellitus mit oder ohne Beteili-

gung der Gefäße
 • Cholelithiasis
 • Migräne oder (schwere) Kopfschmerzen
 • systemischer Lupus erythematodes 

(SLE)
 • Endometriumhyperplasie in der Vorge-

schichte (siehe unten)
 • Epilepsie
 • Asthma
 • Otosklerose

Gründe für einen sofortigen Therapieab-
bruch
Die Therapie ist bei Vorliegen einer Kont-
raindikation sowie in den folgenden Situ-
ationen abzubrechen:
 • Ikterus oder Verschlechterung der Le-

berfunktion

Die Behandlung von Frauen mit Amenor-
rhö ohne bisherige Hormonsubstitution 
oder von Frauen, die von einem anderen 
kontinuierlich kombinierten Hormonsub-
stitutionspräparat zu ESTRAMON comp 
wechseln, kann an jedem beliebigen Tag 
begonnen werden. Bei Frauen, die zuvor 
mit einem sequenziellen Hormonsubstitu-
tionspräparat behandelt wurden, sollte die 
Behandlung sofort nach Beendigung der 
Abbruchblutung begonnen werden.

Wurde von der Patientin die Einnahme 
einer Filmtablette vergessen, dann muss 
diese Tablette so bald wie möglich inner-
halb der nächsten zwölf Stunden einge-
nommen werden. Sind mehr als 12 Stun-
den vergangen, so ist die Tablette zu ver-
werfen. Das Vergessen einer Filmtablette 
erhöht die Wahrscheinlichkeit von Durch-
bruch- oder Schmierblutungen.

4.3 Gegenanzeigen

 • bestehender oder früherer Brustkrebs 
bzw. ein entsprechender Verdacht

 • estrogenabhängiger maligner Tumor 
bzw. ein entsprechender Verdacht (v. a. 
Endometriumkarzinom) 

 • nicht abgeklärte Blutung im Genitalbe-
reich

 • unbehandelte Endometriumhyperplasie
 • frühere oder bestehende venöse throm-

boembolische Erkrankungen (v. a. tiefe 
Venenthrombose, Lungenembolie) 

 • bekannte thrombophile Erkrankungen 
(z. B. Protein-C-, Protein-S- oder Anti-
thrombin-Mangel, siehe Abschnitt 4.4)

 • bestehende oder erst kurze Zeit zu-
rückliegende arterielle thromboemboli-
sche Erkrankung (v. a. Angina pectoris, 
Myokardinfarkt)

 • akute Lebererkrankung oder zurücklie-
gende Lebererkrankungen, solange 
sich die relevanten Leberenzymwerte 
nicht normalisiert haben

 • Überempfi ndlichkeit gegen die Wirk-
stoffe oder einen der in Abschnitt 
6.1 genannten sonstigen Bestandteile

 • Porphyrie

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichts-

maßnahmen für die Anwendung

Eine HRT sollte nur zur Behandlung solcher 
postmenopausaler Beschwerden begonnen 
werden, welche die Lebensqualität beein-
trächtigen. Nutzen und Risiken sollten in je-
dem Einzelfall mindestens jährlich sorgfältig 
gegeneinander abgewogen werden. Eine 
HRT sollte nur so lange fortgeführt werden, 
wie der Nutzen die Risiken überwiegt.

Es liegen nur begrenzte Daten zur Bewer-
tung der Risiken einer HRT bei vorzeitiger 
Menopause vor. Da jedoch das absolute 
Risiko bei jüngeren Frauen niedriger ist, 
könnte das Nutzen-Risiko-Verhältnis bei jün-
geren Frauen günstiger sein als bei älteren.
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 • signifi kante Erhöhung des Blutdrucks
 • Einsetzen migräneartiger Kopfschmerzen
 • Schwangerschaft

Endometriumhyperplasie und -krebs
Bei Frauen mit intaktem Uterus ist das Ri-
siko für Endometriumhyperplasie und 
-karzinom bei längerfristiger Estrogen-
Monotherapie erhöht. Der berichtete An-
stieg des Risikos für die Entstehung eines 
Endometriumkarzinoms bei Anwenderin-
nen einer Estrogen-Monotherapie 
schwankt zwischen einer 2-fachen bis zu 
einer 12-fachen Zunahme, verglichen mit 
Frauen ohne HRT, abhängig von der Dau-
er der Anwendung und der Höhe der Est-
rogendosis (siehe Abschnitt 4.8). Nach 
Beendigung der Behandlung kann das 
Risiko für mindestens 10 Jahre erhöht 
bleiben.

Die zusätzliche zyklische Gabe eines Ges-
tagens für die Dauer von mindestens 12 
Tagen pro Monat bzw. pro 28-Tage-Zyklus 
oder die kontinuierlich kombinierte Estro-
gen-Gestagen-Behandlung von Frauen 
mit intaktem Uterus kompensiert das zu-
sätzliche Risiko, das von der Estrogen-
Monotherapie ausgeht.

Durchbruch- und Schmierblutungen kön-
nen während der ersten Monate der Be-
handlung auftreten. Wenn solche Blutun-
gen nach den ersten Behandlungsmona-
ten anhalten, einige Zeit später im Verlauf 
der Therapie auftreten oder nach Thera-
pieende anhalten, muss die Ursache er-
mittelt und u. U. eine Biopsie des Endo-
metriums durchgeführt werden, um eine 
maligne Erkrankung des Endometriums 
auszuschließen.

Brustkrebs
Die vorliegenden Erkenntnisse weisen auf 
ein insgesamt erhöhtes, von der Anwen-
dungsdauer abhängiges Brustkrebsrisiko 
für Frauen hin, die Estrogen-Gestagen-
Kombinationen anwenden. Möglicherwei-
se gilt dies auch für eine HRT mit Estro-
gen-Monopräparaten.

In einer randomisierten Placebo-kontrol-
lierten Studie, der Women’s Health Initia-
tive study (WHI-Studie), und in epidemio-
logischen Studien ergab sich übereinstim-
mend ein erhöhtes Brustkrebsrisiko bei 
Frauen, die im Rahmen einer HRT Estro-
gen-Gestagen-Kombinationen angewen-
det haben. Das erhöhte Risiko zeigte sich 
nach etwa drei Jahren (siehe Abschnitt 
4.8). 

Das erhöhte Risiko zeigt sich nach einigen 
Anwendungsjahren, kehrt jedoch einige 
(spätestens fünf) Jahre nach Behand-
lungsende wieder auf das altersentspre-
chende Grundrisiko zurück.

die begrenzte Aussagekraft dieses Verfah-
rens beraten werden (es wird nur ein Teil 
der Defekte identifi ziert, die zu einer 
Thrombophilie führen).

Wird ein thrombophiler Defekt festgestellt 
und sind außerdem Thrombosen bei Ver-
wandten bekannt oder ist der festgestellte 
Defekt schwerwiegend (z. B. Antithrom-
bin-, Protein-S- oder Protein-C-Mangel 
oder eine Kombination von Defekten), so 
ist eine HRT kontraindiziert.

Bei Patientinnen unter einer dauerhaften 
Behandlung mit Antikoagulantien sollte 
vor der Anwendung einer HRT das Nut-
zen-Risiko-Verhältnis sorgfältig abgewo-
gen werden.

Sollte sich eine VTE nach Beginn der HRT 
entwickeln, muss das Arzneimittel abgesetzt 
werden. Die Patientinnen sollten darauf hin-
gewiesen werden, dass sie sofort Kontakt 
mit einem Arzt aufnehmen müssen, wenn sie 
mögliche Symptome einer Thromboembolie 
bemerken (insbesondere schmerzhafte 
Schwellung eines Beins, plötzlicher Schmerz 
im Brustkorb, Atemnot).

Koronare Herzkrankheit
Es gibt keine Hinweise aus randomisierten 
kontrollierten Studien, dass eine kombi-
nierte HRT mit Estrogen und Gestagen 
oder eine Estrogen-Monotherapie Frauen 
vor einem Myokardinfarkt schützt, unab-
hängig davon, ob bei ihnen eine koronare 
Herzkrankheit vorliegt oder nicht.

Das relative Risiko einer koronaren Herz-
krankheit ist unter einer kombinierten HRT 
mit Estrogen und Gestagen geringfügig 
erhöht. Da das Ausgangsrisiko für eine 
koronare Herzkrankheit in hohem Maß al-
tersabhängig ist, ist die Zahl der zusätz-
lich auftretenden Fälle, die auf die HRT 
aus Estrogen und Gestagen zurückgehen, 
bei prämenopausalen gesunden Frauen 
sehr gering. Die Zahl steigt jedoch mit zu-
nehmendem Alter.

Schlaganfall
Die kombinierte Behandlung mit Estrogen 
und Gestagen und die Estrogen-Mono-
therapie sind mit einem bis zu 1,5-fach 
erhöhten Schlaganfallrisiko verbunden. 
Das relative Risiko ist unabhängig vom 
Alter und der Zeitspanne, die seit der Me-
nopause vergangen ist. Da allerdings das 
Grundrisiko, einen Schlaganfall zu erlei-
den, in hohem Maß altersabhängig ist, 
nimmt das Gesamtrisiko eines Schlagan-
falls für Frauen unter einer HRT mit zu-
nehmendem Alter zu (siehe Abschnitt 4.8).

Sonstige Erkrankungszustände
Estrogene können eine Flüssigkeitsreten-
tion bewirken; daher müssen Patientinnen 

Eine HRT, insbesondere eine kombinierte 
Behandlung mit Estrogenen und Gestage-
nen, führt zu einer erhöhten Brustdichte in 
der Mammographie, was sich nachteilig 
auf die radiologische Brustkrebsdiagnos-
tik auswirken kann.

Ovarialkarzinom
Das Ovarialkarzinom ist viel seltener als 
Brustkrebs. Epidemiologische Erkenntnis-
se einer großen Meta-Analyse lassen auf 
ein leicht erhöhtes Risiko bei Frauen 
schließen, die im Rahmen einer HRT Est-
rogen-Monoarzneimittel oder kombinierte 
Estrogen-Gestagen-Arzneimittel anwen-
den, das sich innerhalb von 5 Anwen-
dungsjahren zeigt und nach Beendigung 
der Behandlung im Laufe der Zeit ab-
nimmt. Einige weitere Studien, einschließ-
lich der WHI-Studie, deuten darauf hin, 
dass das entsprechende Risiko unter der 
Anwendung einer kombinierten HRT ver-
gleichbar oder geringfügig geringer ist 
(siehe Abschnitt 4.8). 

Venöse Thromboembolie
Eine HRT ist mit einem 1,3- bis 3-fach er-
höhten Risiko für venöse Thromboembo-
lien (VTE) verbunden, v. a. für tiefe Venen-
thrombosen oder Lungenembolien. Im 
ersten Jahr einer HRT ist das Auftreten 
einer VTE wahrscheinlicher als später (sie-
he Abschnitt 4.8).

Patientinnen mit bekannter Thrombophilie 
haben ein erhöhtes VTE-Risiko. Eine HRT 
kann dieses Risiko erhöhen und ist daher 
bei diesen Patientinnen kontraindiziert 
(siehe Abschnitt 4.3).

Zu den allgemein anerkannten VTE-Risi-
kofaktoren gehören die Anwendung von 
Estrogenen, ein erhöhtes Alter, größere 
Operationen, längere Immobilisierung, er-
hebliches Übergewicht (BMI > 30 kg/m2), 
Schwangerschaft/Wochenbett, systemi-
scher Lupus erythematodes (SLE) und 
Krebs. Es besteht kein Konsens über die 
mögliche Rolle von Varizen bei VTE.

Wie bei allen postoperativen Patienten 
müssen vorbeugende Maßnahmen zur 
Verhinderung einer VTE nach einer Opera-
tion berücksichtigt werden. Bei längerer 
Immobilisierung nach einer geplanten 
Operation wird empfohlen, die HRT 4 bis 
6 Wochen vor dem Eingriff auszusetzen. 
Die Behandlung sollte erst dann wieder 
aufgenommen werden, wenn die Frau 
wieder vollständig mobilisiert ist.

Bei Frauen ohne VTE in der Vorgeschich-
te, die aber Verwandte ersten Grades ha-
ben, die bereits in jungen Jahren an VTE 
erkrankten, kann ein Thrombophilie-
Screening in Erwägung gezogen werden. 
Vorher sollte die Patientin eingehend über 
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mit kardialen oder renalen Funktionsstö-
rungen sorgfältig beobachtet werden. 

Frauen mit vorbestehender Hypertriglyce-
ridämie müssen während einer Estrogen- 
oder Hormonsubstitutionstherapie eng-
maschig überwacht werden, weil im Zu-
sammenhang mit einer Estrogentherapie 
unter derartigen Umständen von seltenen 
Fällen eines starken Triglyceridanstiegs im 
Plasma mit der Folge einer Pankreatitis 
berichtet wurde.

Estrogene erhöhen die Konzentration des 
thyroxinbindenden Globulins (TBG), wo-
durch es zu einem Anstieg des gesamten 
zirkulierenden Schilddrüsenhormons 
kommt, was anhand des proteingebunde-
nen Jods (PBI), des T4-Spiegels (Säulen- 
oder Radioimmunoassay) oder T3-Spiegels 
(Radioimmunoassay) gemessen wird. Die 
T3-Harzaufnahme ist herabgesetzt, was 
einen TBG-Anstieg widerspiegelt. Die freien 
T4- und T3-Konzentrationen verändern sich 
nicht. Andere Bindungsproteine können im 
Serum erhöht sein, wie das kortikoidbinden-
de Globulin (CBG) und das geschlechtshor-
monbindende Globulin (sex-hormone-bin-
ding globulin, SHBG), was zu einem Anstei-
gen der zirkulierenden Kortikosteroide bzw. 
der Sexualhormone führt. Freie oder biolo-
gisch aktive Hormonkonzentrationen blei-
ben unverändert. Andere Plasmaproteine 
können erhöht sein (Angiotensinogen/Renin-
Substrat, Alpha-1-Antitrypsin und Coerulo-
plasmin).

Unter einer HRT verbessern sich die kog-
nitiven Fähigkeiten nicht. Es gibt Hinweise 
auf ein erhöhtes Risiko für eine wahr-
scheinliche Demenz bei Frauen, die bei 
Beginn einer kontinuierlichen kombinier-
ten HRT oder einer Estrogen-Monothera-
pie älter als 65 Jahre waren. 

ESTRAMON comp enthält Lactose. Patien-
tinnen mit der seltenen hereditären Galacto-
se-Intoleranz, Lactase-Mangel oder Gluco-
se-Galactose-Malabsorption sollten 
ESTRAMON comp nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arznei-

mitteln und sonstige Wechselwirkungen

Der Metabolismus der Estrogene und 
Gestagene kann durch die gleichzeitige 
Anwendung von Substanzen verstärkt 
werden, die Arzneimittel-metabolisieren-
de Enzyme, vor allem die Cytochrom 
P450-Enzyme, induzieren; zu diesen Wirk-
stoffen gehören u. a. Antikonvulsiva (z. B. 
Phenobarbital, Phenytoin, Carbamazepin) 
und Antiinfektiva (z. B. Rifampicin, Rifabu-
tin, Nevirapin, Efavirenz).

Ritonavir, Telaprevir und Nelfi navir haben, 
wenn sie zeitgleich mit Steroidhormonen 
angewandt werden, enzyminduzierende 

gemeldeten Nebenwirkungen waren Vagi-
nalblutungen und Brustschmerzen/-emp-
fi ndlichkeit bei etwa 10 % bis 20 % der 
Patientinnen. Vaginalblutungen traten ge-
wöhnlich innerhalb der ersten Behand-
lungsmonate auf. Brustschmerzen ver-
schwanden gewöhnlich nach wenigen 
Behandlungsmonaten. Alle in randomi-
sierten klinischen Studien beobachteten 
Nebenwirkungen, die im Vergleich zu Pla-
cebo bei Estradiol/Norethisteronacetat 
häufi ger auftraten und die hinsichtlich der 
Fallbeurteilung möglicherweise in Kausal-
zusammenhang mit der Behandlung ste-
hen, sind in der nachstehenden Tabelle 
beschrieben.

Siehe Tabelle 1 auf Seite 4.

Erfahrungen nach Markteinführung
Zusätzlich zu den oben erwähnten Neben-
wirkungen wurden die folgenden spontan 
gemeldet und stehen in der Fallbeurtei-
lung möglicherweise in Kausalzusammen-
hang mit der Gabe von Estradiol/Norethis-
teronacetat. Die Melderate dieser sponta-
nen Nebenwirkungen ist sehr selten (< 
1/10.000) oder nicht bekannt (Häufi gkeit 
auf Grundlage der verfügbaren Daten 
nicht abschätzbar). Die Erfahrungen nach 
Markteinführung sind infolge einer gerin-
gen Berichterstattung beschränkt insbe-
sondere im Hinblick auf geringfügige und 
gut bekannte Nebenwirkungen. Die ge-
nannten Häufi gkeiten sollten unter Be-
rücksichtigung dieser Tatsache interpre-
tiert werden:

 • gutartige und bösartige Neubildungen 
(einschließlich Zysten und Polypen): 
Endometriumkarzinom

 • Erkrankungen des Immunsystems: gene-
ralisierte Überempfi ndlichkeitsreaktionen 
(z. B. anaphylaktische Reaktion/Schock)

 • psychiatrische Erkrankungen: Schlaf-
losigkeit, Angst, verminderte Libido, 
gesteigerte Libido

 • Erkrankungen des Nervensystems: 
Schwindel, Schlaganfall

 • Augenerkrankungen: Sehstörungen
 • Herzerkrankungen: Myokardinfarkt
 • Gefäßerkrankungen: Verschlechterung 

einer Hypertonie
 • Erkrankungen des Gastrointestinal-

trakts: Dyspepsie, Erbrechen
 • Leber- und Gallenerkrankungen: Gallen-

blasenerkrankung, Gallensteinleiden, Ver-
schlechterung von Gallensteinleiden, wie-
derauftretende Gallensteinleiden

 • Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes: Seborrhoe, Hautaus-
schlag, Angioödem 

 • Erkrankungen der Geschlechtsorgane 
und der Brustdrüse: Endometrium-
hyperplasie, vulvovaginaler Pruritus

 • Untersuchungen: Gewichtsabnahme, 
erhöhter Blutdruck

Eigenschaften, obwohl sie eigentlich als 
starke Enzymhemmer bekannt sind. 
Pfl anzliche Arzneimittel, die Johanniskraut 
(Hypericum perforatum) enthalten, können 
den Metabolismus der Estrogene und 
Gestagene induzieren.

Klinisch kann ein erhöhter Estrogen- und 
Gestagenmetabolismus zu einer vermin-
derten Wirkung dieser Hormone und zu 
Veränderungen des uterinen Blutungs-
musters führen.

Arzneimittel, die die Aktivität von hepati-
schen mikrosomalen metabolisierenden 
Enzymen hemmen, wie z. B. Ketoconazol, 
können die Plasmaspiegel der Wirkstoffe 
von ESTRAMON comp erhöhen. 

Die gleichzeitige Verabreichung von Ciclo-
sporin und Estradiol/Norethisteronacetat 
kann aufgrund des verringerten Ciclospo-
rin-Metabolismus in der Leber zu erhöh-
ten Blutwerten für Ciclosporin, Kreatinin 
und Transaminasen führen.

4.6 Fertilität, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
ESTRAMON comp ist in der Schwanger-
schaft nicht indiziert.
Wenn es während der Behandlung mit 
ESTRAMON comp zur Schwangerschaft 
kommt, sollte die Behandlung sofort ab-
gebrochen werden.

Daten aus einer begrenzten Anzahl ex-
ponierter Schwangerschaften weisen kli-
nisch auf unerwünschte Wirkungen von 
Norethisteron auf den Fetus hin. Bei höhe-
ren als den für orale Kontrazeptiva und die 
HRT üblichen Dosen wurde eine Maskuli-
nisierung von weiblichen Feten beobach-
tet. Die meisten zurzeit vorliegenden epi-
demiologischen Studien, die hinsichtlich 
einer unbeabsichtigten Exposition des 
Fetus mit Estrogen-Gestagen-Kombina-
tionen relevant sind, zeigen keine terato-
genen oder fetotoxischen Wirkungen. 

Stillzeit 
ESTRAMON comp ist in der Stillzeit nicht 
indiziert.

Fertilität
Es liegen keine Daten vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstüchtig-

keit und die Fähigkeit zum Bedienen von 

Maschinen

ESTRAMON comp hat keinen bekannten 
Einfl uss auf die Verkehrstüchtigkeit und die 
Fähigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Klinische Erfahrung
Die am häufi gsten innerhalb klinischer 
Studien mit Estradiol/Norethisteronacetat 
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Systemorganklasse Sehr häufi g 

(≥ 1/10)

Häufi g 

(≥ 1/100 bis < 1/10)

Gelegentlich

(≥ 1/1.000 bis < 1/100)

Selten

(≥ 1/10.000 bis < 1/1.000)

Infektionen und 

parasitäre Erkrankungen

genitale Candidiasis oder 
Vaginitis, siehe auch 
„Erkrankungen der 
Geschlechtsorgane und 
der Brustdrüse“

Erkrankungen des 

Immunsystems

Überempfi ndlichkeit, siehe 
auch „Erkrankungen der 
Haut und des Unterhaut-
zellgewebes“

Stoffwechsel- und 

Ernährungsstörungen

Flüssigkeitsretention, siehe 
auch „Allgemeine Erkran-
kungen und Beschwerden 
am Verabreichungsort“

Psychiatrische 

Erkrankungen

Depression oder Ver-
schlechterung von 
Depression

Nervosität

Erkrankungen des 

Nervensystems

Kopfschmerzen, Migräne 
oder Verschlechterung von 
Migräne

Gefäßerkrankungen oberfl ächliche Thrombo-
phlebitis

tiefe venöse Thromboem-
bolie, 
Lungenembolie

Erkrankungen des 

Gastrointestinaltrakts

Übelkeit Bauchschmerzen, 
Blähungen oder Unwohl-
sein,
Flatulenz oder Völlegefühl

Erkrankungen der Haut 

und des Unterhautzell-

gewebes

Alopezie,
Hirsutismus oder Akne, 
Pruritus oder Urtikaria

Skelettmuskulatur-, 

Bindegewebs- und 

Knochenerkrankungen

Rückenschmerzen Krämpfe in den Beinen

Erkrankungen der 

Geschlechtsorgane 

und der Brustdrüse

Brustschmerzen oder Emp-
fi ndlichkeit der Brust, 
vaginale Hämorrhagie

Ödeme in der Brust oder 
Brustvergrößerung; 
Entstehung,
Wiederauftreten oder 
Vergrößerung von 
Uterusmyomen

Allgemeine Erkrankun-

gen und Beschwerden 

am Verabreichungsort

periphere Ödeme Unwirksamkeit des 
Arzneimittels

Untersuchungen Gewichtszunahme

Tabelle 1

Im Zusammenhang mit einer Estrogen/Ges-
tagen-Behandlung wurden weitere un-
erwünschte Arzneimittelwirkungen berichtet:
 • Erkrankungen der Haut und des Unter-

hautzellgewebes: Alopezie, Chloasma, 
Erythema multiforme, Erythema nodo-
sum, vaskuläre Purpura

 • wahrscheinliche Demenz bei Frauen im 
Alter von über 65 Jahren (siehe Ab-
schnitt 4.4)

Brustkrebs
Bei Frauen, die eine kombinierte Estrogen-
Gestagen-Therapie über mehr als 5 Jahre 
durchgeführt hatten, war das Risiko für eine 
Brustkrebsdiagnose bis zu 2-fach erhöht.
Bei Anwenderinnen einer Estrogen-Mono-
therapie ist das erhöhte Risiko deutlich 

geringer als das bei Anwenderinnen von Es-
trogen-Gestagen-Kombinationspräparaten.
Die Höhe des Risikos ist abhängig von der 
Anwendungsdauer (siehe Abschnitt 4.4).
Die Ergebnisse der größten randomisier-
ten, placebokontrollierten Studie (WHI-
Studie) und der größten epidemiologi-
schen Studie (MWS) sind in den Tabellen 
2 und 3 auf Seite 5 dargestellt.

Endometriumkarzinom
Postmenopausale Frauen mit intaktem 
Uterus
Ungefähr 5 von 1.000 Frauen mit intaktem 
Uterus, die keine HRT anwenden, entwi-
ckeln ein Endometriumkarzinom.

Bei Frauen mit intaktem Uterus wird die 
Anwendung einer Estrogen-Monotherapie 

nicht empfohlen, da diese das Risiko 
eines Endometriumkarzinoms erhöht (sie-
he Abschnitt 4.4).

In Abhängigkeit von der Dauer der Estro-
gen-Monotherapie und der Estrogendosis 
lag das erhöhte Risiko eines Endomet-
riumkarzinoms in epidemiologischen Stu-
dien bei 5 bis 55 zusätzlich diagnostizier-
ten Fällen pro 1.000 Frauen im Alter zwi-
schen 50 und 65 Jahren.

Durch Zugabe eines Gestagens zu der 
Estrogen-Monotherapie für mindestens 
12 Tage pro Zyklus kann dieses erhöhte 
Risiko vermieden werden. In der Million 
Women Study war nach 5-jähriger Anwen-
dung einer kombinierten HRT (sequenziell 
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oder kontinuierlich) das Risiko eines En-
dometriumkarzinoms nicht erhöht (RR 1,0 
[95 % KI 0,8 – 1,2]).

Ovarialkarzinom
Die Anwendung von Estrogen-Monoarz-
neimitteln oder kombinierten Estrogen-
Gestagen-Arzneimitteln zur HRT ist mit 
einem geringfügig erhöhten Risiko ver-
bunden, dass ein Ovarialkarzinom dia-
gnostiziert wird (siehe Abschnitt 4.4).
Aus einer Meta-Analyse von 52 epidemio-
logischen Studien geht ein erhöhtes Ova-
rialkarzinomrisiko für Frauen hervor, die 
zurzeit HRT anwenden, im Vergleich zu 
Frauen, die HRT nie angewendet haben 
(RR 1,43; 95 % KI 1,31 – 1,56). Bei Frauen 
im Alter zwischen 50 und 54 Jahren, die 
eine HRT 5 Jahre lang anwenden, tritt ein 
zusätzlicher Fall pro 2.000 Anwenderin-
nen auf. Bei Frauen im Alter zwischen 50 
und 54 Jahren, die keine HRT anwenden, 
werden über einen 5-Jahres-Zeitraum 
etwa 2 Fälle von Ovarialkarzinom pro 
2.000 Frauen diagnostiziert. 

Venöse Thromboembolien
Das Risiko für das Auftreten einer venösen 
Thromboembolie (VTE), z. B. einer Throm-
bose der tiefen Bein- bzw. Beckenvenen 
oder einer Lungenembolie, ist bei einer 
HRT um das 1,3- bis 3-Fache erhöht. Das 
Auftreten eines solchen Ereignisses ist 
während des ersten Behandlungsjahres 
wahrscheinlicher als in den Folgejahren 
(siehe Abschnitt 4.4). Die diesbezüglichen 
Ergebnisse der WHI-Studien sind in Tabel-
le 4 dargestellt.

Koronare Herzkrankheit
Bei Anwenderinnen einer kombinierten 
Estrogen-Gestagen-HRT im Alter von 
über 60 Jahren ist das Risiko für die Ent-
wicklung einer koronaren Herzkrankheit 
leicht erhöht (siehe Abschnitt 4.4).

Schlaganfall
Die Anwendung einer Estrogen-Monothe-
rapie oder einer kombinierten Estrogen-
Gestagen-Therapie ist verbunden mit 
einem bis zu 1,5-fach erhöhten Risiko für 
einen ischämischen Schlaganfall. Das Ri-
siko für einen hämorrhagischen Schlagan-
fall ist unter einer HRT nicht erhöht.
Dieses relative Risiko ist unabhängig vom 
Alter oder von der Anwendungsdauer. Da 
das Ausgangsrisiko jedoch stark vom Al-
ter abhängt, erhöht sich das Gesamtrisiko 
bei Frauen unter einer HRT mit zunehmen-
dem Alter (siehe Abschnitt 4.4).

Siehe Tabelle 5.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-

kungen

Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist von 

Tabelle 2: Million-Woman-Study (MWS) – geschätztes zusätzliches Brustkrebsrisiko 

nach 5-jähriger HRT

Altersgruppe 
(Jahre)

Inzidenz 
bei 1.000 
HRT-Nichtanwen-
derinnen über 
einen Zeitraum 
von 5 Jahren*

Relatives Risiko** Zusätzliche Fälle 
bei 1.000 HRT-An-
wenderinnen über 
einen Zeitraum von 5 
Jahren (95 % KI)

Estrogen-Monotherapie

50-65 9-12 1,2 1-2 (0-3)

Estrogen-Gestagen-Kombinationstherapie

50-65 9-12 1,7 6 (5-7)

* bezogen auf die Ausgangs-Inzidenzrate in den Industrieländern
**  Relatives Risiko insgesamt. Das relative Risiko ist nicht konstant, sondern steigt mit zu-

nehmender Anwendungsdauer.
Hinweis: Da die Ausgangs-Inzidenzen für Brustkrebs in den EU-Ländern unterschiedlich 
sind, variiert auch entsprechend die Anzahl der zusätzlichen Brustkrebsfälle.

Tabelle 3: WHI-Studien in den USA – zusätzliches Brustkrebsrisiko nach 5-jähriger HRT

Altersgruppe 
(Jahre)

Inzidenz bei 1.000 
Frauen im 
Placebo-Arm über 
einen Zeitraum 
von 5 Jahren

Relatives Risiko 
(95 % KI) 

Zusätzliche Fälle

bei 1.000 HRT-An-
wenderinnen über 
einen Zeitraum von 5 
Jahren (95 % KI)

Estrogen-Monotherapie (CEE)

50-79 21 0,8 (0,7-1,0) -4 (-6-0)*

Estrogen und Gestagen (CEE+MPA)**

50-79 17 1,2 (1,0-1,5) 4 (0-9)

* WHI-Studie mit Frauen ohne Uterus, die kein erhöhtes Brustkrebsrisiko zeigte
** Bei Beschränkung der Auswertung auf Frauen, die vor der Studie keine HRT angewendet 

hatten, erschien das Risiko während der ersten 5 Behandlungsjahre nicht erhöht. Nach 5 
Jahren war das Risiko höher als bei unbehandelten Frauen.

Tabelle 4: WHI-Studien – zusätzliches Risiko für VTE nach 5-jähriger HRT

Altersgruppe 
(Jahre)

Inzidenz pro 
1.000 Frauen im 
Placeboarm über 
einen Zeitraum 
von 5 Jahren

Relatives Risiko 
(95 % KI)

Zusätzliche Fälle

pro 1.000 HRT-An-
wenderinnen nach 
5 Jahren (95 % KI)

Orale Estrogen-Monotherapie*

50-59 7 1,2 (0,6-2,4) 1 (-3-10)

Kombinierte orale Estrogen-Gestagen-Therapie 

50-59 4 2,3 (1,2-4,3) 5 (1-13)

*  Studie bei Frauen ohne Uterus

Tabelle 5: Kombinierte WHI-Studien – zusätzliches Risiko für ischämischen Schlaganfall* 

nach 5-jähriger HRT

Altersgruppe 
(Jahre)

Inzidenz pro 1.000 
Frauen im 
Placeboarm über 5 
Jahre

Relatives Risiko 
(95 % KI)

Zusätzliche Fälle

pro 1.000 HRT-An-
wenderinnen über 
5 Jahre (95 % KI)

50-59 8 1,3 (1,1-1,6) 3 (1-5)

*  Es wurde nicht zwischen ischämischem und hämorrhagischem Schlaganfall unterschieden.
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großer Wichtigkeit. Sie ermöglicht eine 
kontinuierliche Überwachung des Nutzen-
Risiko-Verhältnisses des Arzneimittels. 
Angehörige von Gesundheitsberufen sind 
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer 
Nebenwirkung dem

Bundesinstitut für Arzneimittel und Medi-
zinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn
Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Überdosierung

Bei Überdosierung können Übelkeit und 
Erbrechen auftreten. Die Behandlung soll-
te symptomatisch durchgeführt werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Gesta-
gene und Estrogene, fi xe Kombinationen, 
ATC-Code: G03FA01

Wirkmechanismus
Estradiol
Der Wirkstoff, synthetisches 17ß-Estradi-
ol, ist chemisch und biologisch mit dem 
körpereigenen humanen Estradiol iden-
tisch, substituiert den Verlust der Estro-
genproduktion bei postmenopausalen 
Frauen und mindert die damit verbunde-
nen Beschwerden.

Estrogene beugen dem Verlust an Kno-
chenmasse nach der Menopause oder 
nach der Ovariektomie vor. 

Norethisteronacetat
Synthetisches Gestagen mit vergleichba-
ren Wirkungen wie Progesteron, einem 
natürlichen weiblichen Sexualhormon. Da 
Estrogene das Endometriumwachstum 
fördern, erhöht die ungehinderte Estro-
gengabe das Risiko für Endometrium-
hyperplasie und -karzinom. Die Zugabe 
eines Gestagens reduziert das estrogen-
bedingte Risiko für Endometriumhyper-
plasie bei Frauen ohne Hysterektomie 
deutlich.

Pharmakodynamische Wirkungen
Der Zusatz von Norethisteronacetat ver-
stärkte in klinischen Studien mit Estradiol/
Norethisteronacetat die Wirkung von 17ß-
Estradiol hinsichtlich einer Linderung der 
vasomotorischen Beschwerden.

Eine Linderung der Wechseljahresbe-
schwerden wurde in den ersten Wochen der 
Behandlung erreicht. Die Behandlung mit 
ESTRAMON comp ist eine kontinuierlich 
kombinierte Hormonsubstitutionstherapie, 

2 mg E2 und 1 mg NETA sich entspre-
chend Änderungen von 5,4 ± 0,7 %, 2,9 ± 
0,8 % und 5,0 ± 0,9 % ergaben. Nach 2-jäh-
riger Behandlung mit Estradiol/Nor-
ethisteronacetat 1 mg/0,5 mg bzw. 
2 mg/1 mg betrug der prozentuale Anteil an 
Frauen, deren Knochendichte entweder 
gleich blieb oder sich erhöhte, 87 % bzw. 
91 %. In einer Studie, die mit postmenopau-
salen Frauen mit einem Durchschnittsalter 
von 58 Jahren durchgeführt wurde, erhöhte 
die 2-jährige Behandlung mit Estradiol/Nor-
ethisteronacetat 1 mg/0,5 mg die Knochen-
dichte in der Lendenwirbelsäule um 5,9 ± 
0,9 %, in der Hüfte um 4,2 ± 1,0 %, am dis-
talen Radius um 2,1 ± 0,6 % und im Ge-
samtkörper um 3,7 ± 0,6 %. 

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

17ß-Estradiol

Resorption
Das mikronisierte 17ß-Estradiol wird nach 
oraler Verabreichung schnell aus dem 
Gastrointestinalbereich resorbiert. 

Verteilung
Es unterliegt einem ausgeprägten First-
Pass-Metabolismus in der Leber und an-
deren Intestinalorganen. Innerhalb von 5-8 
Stunden werden maximale Plasmakon-
zentrationen von ca. 35 pg/ml (im Bereich 
21-52 pg/ml) erreicht. 17ß-Estradiol hat 
eine Plasmahalbwertszeit von circa 12-14 
Stunden. 17ß-Estradiol ist an SHBG 
(37 %) und Albumin (61 %) gebunden, nur 
ungefähr 1-2 % zirkulieren frei. 

Biotransformation
Die Metabolisierung von 17ß-Estradiol fi n-
det vorwiegend in der Leber und im Darm 
statt, aber auch in den Zielorganen. Es 
werden inaktive und wenig aktive Meta-
boliten, einschließlich Estron, Katecholes-
trogene und verschiedene Estrogensulfa-
te und Glukuronide gebildet. 

Elimination
Estrogene werden mit der Galle ausge-
schieden, hydrolisiert und reabsorbiert 
(enterohepatischer Kreislauf). Die Aus-
scheidung erfolgt vorwiegend mit dem 
Urin in biologisch inaktiver Form. 

Norethisteronacetat

Resorption
Nach oraler Verabreichung wird Nor-
ethisteronacetat schnell resorbiert und in 
Norethisteron (NET) umgewandelt. 

Verteilung
Es unterliegt einem First-Pass-Metabo-
lismus in der Leber und anderen Intesti-
nalorganen. Innerhalb von 0,5-1,5 Stun-
den werden maximale Plasmakonzent-
rationen von 3,9 ng/ml (Bereich 1,4-6,8 
ng/ml) erreicht. NET hat eine terminale 
Plasmahalbwertszeit von 8-11 Stunden. 

die mit dem Ziel gegeben wird, Abbruch-
blutungen zu verhindern, die in Verbin-
dung mit einer zyklischen oder sequen-
ziellen Hormonsubstitutionstherapie auf-
treten. In den Monaten 9-12 der Behand-
lung wurde bei 90 % der Frauen eine 
Amenorrhö (keine Blutungen oder 
Schmierblutungen) festgestellt. Blutungen 
und/oder Schmierblutungen traten bei 
27 % der Frauen in den ersten 3 Behand-
lungsmonaten und bei 10 % in den Mona-
ten 10-12 der Behandlung auf.

Estrogenmangel in der Menopause geht 
mit einem erhöhten Knochenumsatz und 
einem Verlust an Knochenmasse einher. 
Die Wirkung von Estrogenen auf die Kno-
chendichte ist dosisabhängig. Der Schutz 
ist offenbar so lange wirksam, wie die Be-
handlung fortgesetzt wird. Nach Beendi-
gung der HRT ist der Verlust an Knochen-
masse dem unbehandelter Frauen ver-
gleichbar. 

Aus der WHI-Studie und Metaanalysen 
weiterer Studien geht hervor, dass die ak-
tuelle Anwendung einer HRT, allein oder in 
Kombination mit einem Gestagen, bei 
überwiegend gesunden Frauen das Risiko 
von Hüft-, Wirbelkörper- oder sonstigen 
osteoporotischen Frakturen reduziert. 
Eine HRT könnte auch Frakturen bei Frau-
en mit geringer Knochendichte und/oder 
nachgewiesener Osteoporose vorbeugen, 
hierfür liegen jedoch nur begrenzte Er-
kenntnisse vor.

Die Wirkung von Estradiol/Norethisteron-
acetat auf die Knochendichte wurde in 2 
randomisierten, doppelblinden, placebo-
kontrollierten klinischen Studien unter-
sucht, die jeweils 2 Jahre dauerten (n = 
327 in einer Studie, davon 47 mit Estradi-
ol/Norethisteronacetat 1 mg/0,5 mg und 
48 mit Estradiol/Norethisteronacetat 
2 mg/1 mg behandelt; n = 135 in einer an-
deren Studie, davon 46 mit Estradiol/Nor-
ethisteronacetat 1 mg/0,5 mg behandelt). 
Alle Frauen erhielten täglich zusätzlich 
500-1.000 mg Calcium. Estradiol/Nor-
ethisteronacetat 1 mg/0,5 mg verhinderte 
signifi kant den Knochendichteverlust in 
der Lendenwirbelsäule, in der Hüfte, im 
distalen Radius sowie im Gesamtkörper, 
im Vergleich zu Frauen, die mit Placebo 
und zusätzlich Calcium behandelt wur-
den. Bei früh-postmenopausalen Frauen 
(1-5 Jahre nach der letzten Menstruation), 
die 2 Jahre mit Estradiol/Norethisterona-
cetat 1 mg/0,5 mg behandelt wurden, be-
trug die prozentuale Änderung des Aus-
gangswertes der Knochenmineraldichte in 
der Lendenwirbelsäule, im Oberschenkel-
hals und im femoralen Trochanter entspre-
chend 4,8 ± 0,6 %, 1,6 ± 0,7 % und 4,3 ± 
0,7 % (Mittelwert ± SEM), während mit 
einer höheren Dosierung in der Kombination 
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NET ist an SHBG (36 %) und an Albumin 
(61 %) gebunden. 

Biotransformation und Elimination 
Die wichtigsten Metaboliten sind Isomere 
von 5Dihydro-NET und von Tetrahydro-
NET, die vorwiegend mit dem Urin als Sul-
fatkonjugate oder Glukuronide ausge-
schieden werden.

Pharmakokinetische Untersuchungen bei 
älteren Frauen wurden nicht durchgeführt. 

5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

Die akute Toxizität von Estrogenen ist ge-
ring. Angesichts der deutlichen Unter-
schiede zwischen Tierarten und zwischen 
Tier und Mensch besitzen präklinische 
Ergebnisse nur einen begrenzten prädikti-
ven Wert für die Anwendung von Estroge-
nen beim Menschen.

In tierexperimentellen Untersuchungen 
zeigten Estradiol und Estradiolvalerat be-
reits bei relativ niedrigen Dosen einen em-
bryoletalen Effekt; es wurden Missbildun-
gen des Urogenitaltrakts und eine Femini-
sierung von männlichen Feten beobach-
tet. 

Norethisteron bewirkte wie andere Gesta-
gene eine Virilisierung von weiblichen Fe-
ten bei Ratten und Affen. Nach hohen 
Dosen von Norethisteron wurden embryo-
letale Wirkungen beobachtet.

Präklinische Daten, die auf konventionel-
len Studien zur chronischen Toxizität, Ge-
notoxizität und Karzinogenität basieren, 
ergaben kein besonderes Risiko beim 
Menschen, das über das in den anderen 
Abschnitten der Fachinformation disku-
tierte hinausgeht.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile 

Tablettenkern 
 • Lactose-Monohydrat 
 • Maisstärke 
 • Copovidon 
 • Talkum 
 • Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pfl anzlich]

Filmüberzug 
 • Hypromellose
 • Hyprolose 2910
 • Talkum 
 • hydriertes Baumwollsamenöl 
 • Titandioxid (E171)

6.2 Inkompatibilitäten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die 

Aufbewahrung

Nicht über 25 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behältnisses

Die Filmtabletten sind in durchsichtigen 
PVC/Al-Blisterpackungen verpackt.

Packungsgrößen:
28 und 84 (3x28) Filmtabletten (in Kalen-
derblisterpackungen mit 28 Tabletten).
Es werden möglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgrößen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die 

Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Ab-
fallmaterial ist entsprechend den nationa-
len Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Hexal  AG 
Industriestraße 25
83607 Holzkirchen
Telefon: (08024) 908-0
Telefax: (08024) 908-1290
E-Mail: medwiss@hexal.com

8. ZULASSUNGSNUMMER

96943.00.00
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