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 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

OeKolp®-Tabletten 2 mg

 2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE 
ZUSAMMENSETZUNG

1 Tablette enthält 2,0 mg Estriol.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-

kung: Lactose-Monohydrat 

Vollständige Auflistung der sonstigen Be-

standteile siehe Abschnitt 6.1.

 3. DARREICHUNGSFORM

Tablette

Weiße, runde Tabletten mit Bruchkerbe.

 4. KLINISCHE ANGABEN

 4.1 Anwendungsgebiete

Hormonsubstitutionstherapie (HRT) bei Es-

trogenmangelsymptomen bei Frauen nach 

der Menopause.

OeKolp-Tabletten 2 mg sind nur zur Anwen-

dung bei hysterektomierten Frauen be-

stimmt (siehe Abschnitt 4.3).

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen bei der 

Behandlung von Frauen über 65 Jahre vor.

 4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Zur Behandlung klimakterischer Beschwer-

den werden in der Re gel über mehrere 

Wochen täglich abends 1 – 2 OeKolp-Tab-

letten 2 mg (2 – 4 mg Estriol) eingenommen. 

In der Regel ist die tägliche Gesamtdosis auf 

4 mg Estriol (2 Tabletten) zu begrenzen.

Bei anfänglicher Anwendung höherer oraler 

Dosen sollte nach Erreichen des Maximal-

effekts, spätestens nach 2 Monaten, eine 

stufenweise Reduzierung auf eine Erhal-

tungsdosis von ½ – 1 OeKolp-Tablette 2 mg 

täglich erfolgen.

Der Arzt entscheidet, ob OeKolp-Tabletten 

2 mg entweder ohne Unterbrechung ein-

genommen oder nach jeweils 4 Wochen 

eine einwöchige Pause eingelegt werden 

soll. Über die Beendigung der Therapie 

entscheidet ebenfalls der Arzt.

Patientinnen, die bisher keine Hormonsub-

stitutionstherapie durchgeführt haben oder 

die ein anderes Präparat zur kontinuierlichen 

Hormonsubstitution angewendet haben, kön-

nen zu jedem beliebigen Zeitpunkt die Be-

handlung mit OeKolp-Tabletten 2 mg begin-

nen. Patientinnen, bei denen die Hormon-

substitutionstherapie mit einer zyklischen 

Einnahmepause durchgeführt wird, sollen 

den begonnenen Behandlungszyklus mit 

dem bisherigen Präparat beenden und die 

Einnahme von OeKolp-Tabletten 2 mg im 

Anschluss an die Einnahmepause beginnen. 

Sowohl für den Beginn als auch für die Fort-

führung einer Behandlung postmenopau-

saler Symptome ist die niedrigste wirksame 

Dosis für die kürzestmögliche Therapie-

dauer anzuwenden (siehe Abschnitt 4.4).

Art der Anwendung

Die Tabletten sollen abends vor dem Schla-

fengehen mit ausreichend Flüs sigkeit einge-

nommen werden. 

Vorgehen bei vergessener Einnahme

Wurde die Einnahme vergessen und der 

normale Einnahmezeitpunkt um nicht mehr 

als 12 Stunden überschritten, ist die Einnah-

me nachzuholen, sobald die Patientin die 

vergessene Einnahme bemerkt.

Wurde der normale Einnahmezeitpunkt um 

mehr als 12 Stunden überschritten, sollte die 

vergessene Einnahme nicht nachgeholt 

werden. Die Einnahme wird dann am nächs-

ten normalen Einnahmezeitpunkt fortgesetzt. 

 4.3 Gegenanzeigen

 – Frauen mit Uterus,

 – frühere oder bestehende Endometriose,

 – bestehender oder früherer Brustkrebs 

bzw. ein entsprechender Verdacht,

 – estrogenabhängiger maligner Tumor 

bzw. ein entsprechender Verdacht,

 – nicht abgeklärte Blutungen im Genital-

bereich,

 – frühere oder bestehende venöse throm-

boembolische Erkrankungen (tiefe Venen-

thrombose, Lungenembolie),

 – bekannte thrombophile Erkrankungen 

(z. B. Protein-C-, Protein-S- oder Anti-

thrombin-Mangel, siehe Abschnitt 4.4),

 – bestehende oder erst kurze Zeit zurück-

liegende arterielle thromboembolische 

Erkrankungen (z. B. Angina pectoris, 

Myokardinfarkt),

 – akute Lebererkrankung oder zurücklie-

gende Lebererkrankungen, solange sich 

die relevanten Leberenzymwerte nicht 

normalisiert haben,

 – Porphyrie, 

 – Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff 

oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-

ten sonstigen Bestandteile.

 4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaßnahmen für die Anwendung

Eine HRT sollte nur zur Behandlung solcher 

postmenopausaler Beschwerden begon-

nen werden, welche die Lebensqualität be-

einträchtigen. Nutzen und Risiken sollten in 

jedem Einzelfall mindestens jährlich sorg-

fältig gegeneinander abgewogen werden. 

Eine HRT sollte nur so lange fortgeführt wer-

den, 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.

Medizinische Untersuchung/

Kontrolluntersuchungen

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 Anamnesen 

sowie an den Kontraindikationen und Warn-

hinweisen orientieren. Während der Be-

handlung werden regelmäßige Kontrollun-

tersuchungen empfohlen, die sich in Häufig-

keit und Art nach der individuellen Risiko-

situation der Frau richten. Die Frauen sollten 

darüber aufgeklärt werden, welche Verände-

rungen der Brüste sie dem Arzt mitteilen 

müssen (siehe „Brustkrebs“ weiter unten). 

Die Untersuchungen, einschließlich bildge-

bender Verfahren wie Mammographie, sind 

entsprechend der gegenwärtig üblichen 

Vorsorgepraxis und den klinischen Notwen-

digkeiten der einzelnen Frau durchzuführen.

Situationen, die eine Überwachung

erfordern

Die Patientinnen sollten engmaschig über-

wacht werden, wenn eine der folgenden 

Situationen bzw. Erkrankungen vorliegt oder 

früher vorlag bzw. sich während einer 

Schwangerschaft oder einer zurückliegen-

den Hormonbehandlung verschlechtert hat. 

Es sollte berücksichtigt werden, dass diese 

Situationen oder Erkrankungen im Laufe der 

Hormonsubstitutionstherapie mit OeKolp-

Tabletten 2 mg erneut auftreten bzw. sich 

verschlechtern können:

 – Risikofaktoren für Thromboembolien (sie-

he unten);

 – Risikofaktoren für estrogenabhängige 

Tumore, z. B. Auftreten von Mammakar-

zinom bei Verwandten 1. Gra des;

 – Hypertonie;

 – Lebererkrankungen (z. B. Leberadenom);

 – Diabetes mellitus mit oder ohne Beteili-

gung der Gefäße;

 – Cholelithiasis;

 – Migräne oder (schwere) Kopfschmerzen;

 – systemischer Lupus erythematodes (SLE);

 – Epilepsie;

 – Asthma;

 – Otosklerose.

Gründe für einen sofortigen Therapieab-

bruch

Die Therapie ist bei Vorliegen einer Kontra-

indikation sowie in den folgenden Situatio-

nen abzubrechen: 

 – Ikterus oder Verschlechterung der Leber-

funktion;

 – signifikante Erhöhung des Blutdrucks;

 – Einsetzen migräneartiger Kopfschmerzen.

Weitere Warnungen und Vorsichtsmaßnah-

men

Wie im Folgenden aufgeführt, wurde in ran-

domisierten (WHI-Studie) und epidemiolo-

gischen Studien für eine Hormonersatzthe-

rapie mit systemisch angewendeten Estro-

genen (z. B. konjugierte equine Estrogene) 

kombiniert mit Gestagenen bzw. als Estro-

gen-Monotherapie ein erhöhtes Risiko für 

Brustkrebs, venöse Thromboembolie (VTE), 

koronare Herzerkrankung, Schlaganfall, De-

menz und Ovarialkarzinom festgestellt (siehe 

unten).

Studien vergleichbarer Größe und Aussage-

kraft zu den Risiken einer oralen Anwendung 

von Estriol, insbesondere bei Frauen ohne 

Gebärmutter, liegen nicht vor. Daher ist nicht 

bekannt, ob und in welchem Ausmaß solche 

Risiken auch mit einer oralen Estriolbehand-

lung verbunden sind. 

Brustkrebs

Es gibt Belege für ein erhöhtes Brustkrebs-

risiko bei Frauen, die eine kombinierte HRT 

mit Estrogen und Gestagen oder eine HRT 

nur mit Estrogen erhalten; dieses Risiko ist 

von der Dauer der HRT abhängig.
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Kombinierte Therapie mit Estrogen und 

Gestagen

 – Im Rahmen der randomisierten, placebo-

kontrollierten Studie Women’s Health Ini-

tiative Study (WHI) und einer Metaanaly-

se von prospektiven epidemiologischen 

Studien wurde gleichermaßen ein erhöh-

tes Brustkrebsrisiko bei Frauen festge-

stellt, die eine Kombination aus Estrogen 

und Gestagen als HRT einnehmen; die-

ses Risiko tritt nach ca. 3 (1 – 4) Jahren in 

Erscheinung (siehe Abschnitt 4.8).

HRT nur mit Estrogen

 – Die WHI-Studie zeigte kein erhöhtes 

Brustkrebsrisiko bei hysterektomierten 

Frauen unter einer Estrogen-Monothera-

pie. Beobachtungsstudien haben meist 

ein ge ringfügig er höhtes Risiko für eine 

Brustkrebsdiagnose gezeigt, das jedoch 

niedriger war als das Risiko bei Anwen-

derinnen von Estrogen-Gestagen-Kombi-

nationen (siehe Ab schnitt 4.8).

Die Ergebnisse einer großen Metaanalyse 

haben gezeigt, dass nach Behandlungs-

ende das erhöhte Risiko im Laufe der Zeit 

abnimmt und die Zeit bis zur Rückkehr auf 

das altersentsprechende Grundrisiko von 

der Dauer der vorherigen Anwendung der 

HRT abhängig ist. Wenn die HRT mehr als 

5 Jahre lang angewendet wurde, kann das 

Risiko über einen Zeitraum von 10 Jahren 

oder länger andauern.

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 Brustkrebsdiagnostik aus-

wirken kann.

Ovarialkarzinom

Das Ovarialkarzinom ist viel seltener als 

Brustkrebs. 

Epidemiologische Erkenntnisse einer gro-

ßen Metaanalyse lassen auf ein leicht er-

höhtes Risiko bei Frauen schließen, die im 

Rahmen einer HRT Estrogen-Monoarznei-

mittel oder kombinierte Estrogen-Gesta-

gen-Arzneimittel anwenden, das sich in-

nerhalb von 5 Anwendungsjahren zeigt 

und nach Beendigung der Behandlung im 

Laufe der Zeit abnimmt. 

Einige weitere Studien einschließlich der WHI-

Studie deuten darauf hin, dass das entspre-

chende Risiko unter der Anwendung einer 

kombinierten HRT vergleichbar oder gering-

fügig 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, d. h. für tiefe Venen-

thrombosen oder Lungenembolien. Im ers-

ten Jahr einer HRT ist das Auftreten einer 

VTE wahrscheinlicher als später (siehe Ab-

schnitt 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-Risiko-

faktoren gehören die Anwendung von Es-

trogenen, ein höheres Alter, größere Opera-

tionen, längere Immobilisierung, erhebliches 

Übergewicht (BMI > 30 kg/m2), Schwanger-

schaft/Wochenbett, systemischer Lupus 

erythematodes (SLE) und Krebs. Es besteht 

kein Konsens über die mögliche Rolle von 

Varizen bei VTE.

Wie bei allen postoperativen Patienten müs-

sen vorbeugende Maßnahmen zur Verhin-

derung einer VTE nach der Operation be-

rücksichtigt werden. Bei längerer Immobili-

sierung 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 Vorgeschichte, 

aber mit Verwandten ersten Grades, die 

bereits in jungen Jahren an VTE erkrankten, 

kann ein Thrombophilie-Screening in Erwä-

gung gezogen werden. Vorher sollte die 

Patientin eingehend über die begrenzte Aus-

sagekraft dieses Verfahrens beraten werden 

(es wird nur ein Teil der Defekte identifiziert, 

die zu einer Thrombophilie führen). Wird ein 

thrombophiler Defekt festgestellt und sind 

außerdem Thrombosen bei Verwandten be-

kannt oder ist der festgestellte Defekt 

schwerwiegend (z. B. Antithrombin-, Pro-

tein-S- und/oder Protein-C-Mangel oder 

eine Kombination von Defekten), so ist eine 

HRT kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Bei Patientinnen unter einer dauerhaften Be-

handlung mit Antikoagulanzien sollte vor der 

Anwendung einer HRT das Nutzen-Risiko-

Verhältnis sorgfältig abgewogen werden.

Sollte sich eine VTE nach Beginn der HRT 

entwickeln, muss das Arzneimittel abgesetzt 

werden. Die Patientinnen sollen darauf hin-

gewiesen wer den, dass sie sofort Kontakt 

mit einem Arzt aufnehmen müssen, wenn sie 

mögliche Sym ptome einer Thromboembo-

lie bemerken (insbesondere schmerzhafte 

Schwellung eines Beins, plötzlicher Schmerz 

im Brustkorb, Atemnot).

Koronare Herzkrankheit

Es gibt keine Hinweise aus randomisierten 

kontrollierten Studien, dass eine kombinierte 

HRT mit Estrogen und Gestagen oder eine 

Es trogen-Monotherapie Frauen vor einem 

Myokardinfarkt schützt, unabhängig davon, 

ob bei ihnen eine koronare Herzkrankheit 

vorliegt oder nicht. 

Kombinierte Estrogen-Gestagen-The rapie

 – Das relative Risiko einer koronaren Herz-

krankheit ist unter einer kombinierten 

HRT mit Estrogen und Gestagen gering-

fügig erhöht. Da das Ausgangsrisiko für 

eine koronare Herzkrankheit in hohem 

Maß altersabhängig ist, ist die Zahl der 

zusätzlich auftretenden Fälle, die auf die 

HRT mit Estrogen und Gestagen zurück-

gehen, bei prämenopausalen gesunden 

Frauen sehr gering. Die Zahl steigt je-

doch mit zunehmendem Alter.

Estrogen-Monotherapie

 – In randomisierten kontrollierten Studien 

wurden keine Hinweise für ein erhöhtes 

Risiko einer koronaren Herzkrankheit bei 

hyste rektomierten Frauen unter einer 

Estrogen-Monotherapie gefunden.

Schlaganfall

Die kombinierte Behandlung mit Estrogen 

und Gestagen und die Estrogen-Monothe-

rapie sind mit einem bis zu 1,5-fach erhöhten 

Schlaganfallrisiko verbunden. Das relative 

Risiko ist unabhängig vom Alter und der 

Zeitspanne, die seit der Menopause vergan-

gen ist. Da allerdings das Grundrisiko, einen 

Schlaganfall zu erleiden, in hohem Maß 

altersabhängig ist, nimmt das Gesamtrisiko 

eines Schlaganfalls für Frauen unter einer 

HRT mit zunehmendem Alter zu (siehe Ab-

schnitt 4.8).

Sonstige Erkrankungszustände

Estrogene können eine Flüssigkeitsreten-

tion bewirken; daher müssen Patientinnen 

mit kardialen oder renalen Funktionsstörun-

gen sorgfältig beobachtet werden. 

Frauen mit vorbestehender Hypertriglyzerid-

ämie müssen während einer Estrogen- oder 

Hormonsubstitutionstherapie engmaschig 

überwacht werden, weil im Zusammenhang 

mit einer Estrogentherapie unter derartigen 

Umständen von seltenen Fällen eines star-

ken Triglyzeridanstiegs im Plasma mit der 

Folge einer Pankreatitis berichtet wurde.

Estrogene erhöhen die Konzentration des 

thyroxinbindenden Globulins (TBG), wodurch 

es zu einem Anstieg des gesamten zirkulie-

renden Schilddrüsenhormons kommt, was 

anhand des proteingebundenen Jods (PBI), 

des T4-Spiegels (Säulen- oder Radioim-

munassay) oder T3-Spiegels (Radioimmun-

assay) gemessen wird. Die T3-Harzaufnah-

me ist herabgesetzt, was einen TBG-Anstieg 

widerspiegelt. Die freien T4- und T3-Konzen-

trationen verändern sich nicht. Andere Bin-

dungsproteine können im Serum erhöht 

sein, wie das kortikoidbindende Globulin 

(CBG) und das geschlechtshormonbinden-

de Globulin (sex hormone-binding globulin/

SHBG), was zu einem Ansteigen der zirku-

lierenden Kortikosteroide bzw. Sexualhor-

mone führt. Freie oder biologisch aktive 

Hormonkonzentrationen bleiben unverän-

dert. Andere Plasmaproteine können erhöht 

sein (Angiotensinogen/Reninsubstrat, Al-

pha-1-Antitrypsin, Coeruloplasmin).

Unter einer HRT verbessern sich die kogni-

tiven Fähigkeiten nicht. Es gibt Hinweise auf 

ein erhöhtes Risiko für eine wahrscheinliche 

Demenz bei Frauen, die bei Beginn einer 

kontinuierlichen kombinierten HRT oder 

einer Estrogen-Monotherapie älter als 

65 Jahre waren.

OeKolp-Tabletten 2 mg enthalten Lactose-

Monohydrat. Patientinnen mit der seltenen 

here ditären Galactose-Intoleranz, völligem 

Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-

Malabsorption sollten dieses Arzneimittel 

nicht anwenden.

 4.5 Wechselwirkungen mit anderen 
Arzneimitteln und sonstige 
Wechselwirkungen

Der Metabolismus der Estrogene kann 

durch die gleichzeitige Anwendung von 

Substanzen ver stärkt werden, die arznei-

stoffmetabolisierende Enzyme, vor allem die 

Cytochrom-P450-Enzyme, induzieren. Zu 

diesen Substanzen gehören Antikonvulsiva 

(z. B. Pheno barbital, Phenytoin, Carbamaze-
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pin) und Antiinfektiva (z. B. Rifampicin, Rifa-

butin, Nevirapin, Efavirenz).

Ritonavir und Nelfinavir haben, wenn sie 

zeitgleich mit Steroidhormonen angewendet 

wer den, enzymstimulierende Eigenschaften, 

obwohl sie eigentlich als starke Enzymhem-

mer bekannt sind.

Pflanzliche Arzneimittel, die Johanniskraut 

(Hypericum perforatum) enthalten, können 

den Meta bolis mus der Estrogene induzieren.

Klinisch kann ein erhöhter Estrogenmetabo-

lismus zu einer verminderten Wirkung die-

ses Hor mons führen.

Bei gleichzeitiger Einnahme mit Antidiabeti-

ka kann sich die Kohlenhydrattoleranz ver-

ändern.

 4.6 Fertilität, Schwangerschaft und 
Stillzeit

Schwangerschaft

Nicht zutreffend, da OeKolp-Tabletten 2 mg 

ausschließlich für Frauen ohne Uterus indi-

ziert sind.

Stillzeit

OeKolp-Tabletten 2 mg sind in der Stillzeit 

nicht indi ziert.

 4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tüchtigkeit und die Fähigkeit zum 
Bedienen von Maschinen

OeKolp-Tabletten 2 mg haben keinen oder 

einen zu vernachlässigenden Einfluss auf 

die Verkehrstüchtigkeit und die Fähigkeit 

zum Bedienen von Maschinen.

 4.8 Nebenwirkungen

Nebenwirkungen, die unter der Behand-

lung mit OeKolp-Tabletten 2 mg auftreten 

kön nen, sind in der folgenden Tabelle – ge-

ordnet nach Systemorganklassen – aufge-

führt.

Siehe Tabelle 1.

Brustkrebsrisiko

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 die Erhöhung des Risikos gerin-

ger als bei Anwenderinnen von Estrogen-

Gestagen-Kombinationspräparaten.

Die Höhe des Risikos ist abhängig von der 

Anwendungsdauer (siehe Abschnitt 4.4).

Es werden Abschätzungen des absoluten 

Risikos basierend auf den Ergebnissen der 

größten randomisierten, placebokontrollier-

ten Studie (WHI-Studie) und der bislang 

größten Metaanalyse von prospektiven epi-

demiologischen Studien dargestellt:

Siehe Tabellen 2 und 3 und Tabelle 4 auf 

Seite 4.

Ovarialkarzinomrisiko

Die Anwendung von Estrogen-Monoarznei-

mitteln oder kombinierten Estrogen-Gesta-

gen-Arzneimitteln zur HRT ist mit einem 

geringfügig erhöhten Risiko verbunden, dass 

ein Ovarialkarzinom diagnostiziert wird (siehe 

Abschnitt 4.4). 

Aus einer Metaanalyse von 52 epidemiolo-

gischen Studien geht ein erhöhtes Ovarial-

karzinomrisiko 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 etwa ein zu-

sätzlicher Fall pro 2.000 Anwenderinnen 

auf. Bei Frauen im Alter zwischen 50 und 

54 Jahren, die keine HRT anwenden, wer-

den über einen 5-Jahres-Zeitraum etwa 

Tabelle 1

Systemorganklasse Gelegentlich 
(≥ 1/1.000, < 1/100)

Selten
(≥ 1/10.000, < 1/1.000)

Sehr selten
(< 1/10.000)

Erkrankungen des Nervensystems Kopfschmerzen

Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts

gastrointestinale Beschwerden 

(z. B. Übelkeit)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 
Knochenerkrankungen

Beinkrämpfe, „schwere Beine“

Erkrankungen der Geschlechtsorgane 
und der Brustdrüse

Schmierblutungen, zervikale Hy-

persekretion, Fluor; Brustspan-

nen und Mastalgie, vor allem zu 

Beginn der Behandlung

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort

Ödeme mit vorübergehender 

Gewichtszunahme

Tabelle 2:   Bislang größte Metaanalyse prospektiver epidemiologischer Studien – ge-
schätztes zusätzliches Brustkrebsrisiko nach 5-jähriger Anwendung bei 
Frauen mit einem BMI von 27 (kg/m2)

Alter zu Beginn 

der HRT (Jahre)

Inzidenz pro 1.000 

Nichtanwenderinnen 

einer HRT über einen 

Zeitraum von 5 Jahren 

(50 – 54 Jahre)*

Relatives Risiko Zusätzliche Fälle pro 

1.000 HRT-Anwende-

rinnen nach 5 Jahren

HRT nur mit Estrogen

50 13,3 1,2 2,7

Kombinierte Therapie mit Estrogen und Gestagen

50 13,3 1,6 8,0

* Bezogen auf die Ausgangs-Inzidenzraten in England im Jahr 2015 bei Frauen mit einem BMI 

von 27 (kg/m2).

Hinweis: Da die Hintergrundinzidenz von Brustkrebs je nach EU-Land variiert, ändert sich auch 

die Anzahl der zusätzlichen Brustkrebsfälle proportional.

Tabelle 3:   Geschätztes zusätzliches Brustkrebsrisiko nach 10-jähriger Anwendung bei 
Frauen mit einem BMI von 27 (kg/m2)

Alter zu Beginn 

der HRT (Jahre)

Inzidenz pro 1.000 

Nichtanwenderinnen 

einer HRT über einen 

Zeitraum von 10 Jah-

ren (50 – 59 Jahre)**

Relatives Risiko Zusätzliche Fälle 

pro 1.000 HRT-Anwen-

derinnen nach 10 Jahren

HRT nur mit Estrogen

50 26,6 1,3 7,1

Kombinierte Therapie mit Estrogen und Gestagen

50 26,6 1,8 20,8

** Bezogen auf die Ausgangs-Inzidenzraten in England im Jahr 2015 bei Frauen mit einem BMI 

von 27 (kg/m2).

Hinweis: Da die Hintergrundinzidenz von Brustkrebs je nach EU-Land variiert, ändert sich auch 

die Anzahl der zusätzlichen Brustkrebsfälle proportional.
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2 Fälle von Ovarialkarzinom pro 2.000 Frau-

en diagnostiziert. 

Risiko venöser Thromboembolien

Das Risiko für das Auftreten einer venösen 

Thromboembolie (VTE), d. h. einer Thrombo-

se 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 der Behandlung (sie-

he Abschnitt 4.4). Die diesbezüglichen Er-

gebnisse der WHI-Studien sind in der fol-

genden Tabelle dargestellt:

Siehe Tabelle 5.

Risiko für koronare Herzkrankheit

Bei Anwenderinnen einer kombinierten 

Estrogen-Gestagen-HRT im Alter von über 

60 Jahren ist das Risiko für die Entwicklung 

einer koronaren Herzkrankheit leicht erhöht 

(siehe Abschnitt 4.4).

Schlaganfallrisiko

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 Risiko für 

einen hämorrhagischen Schlaganfall ist un-

ter einer HRT nicht erhöht.

Dieses relative Risiko ist unabhängig vom 

Alter oder von der Anwendungsdauer. Da 

das Ausgangsrisiko jedoch stark vom Alter 

abhängt, erhöht sich das Gesamtrisiko bei 

Frauen unter einer HRT mit zunehmendem 

Alter (siehe Abschnitt 4.4).

Siehe Tabelle 6.

Im Zusammenhang mit einer Estrogen-/

Gestagen-Behandlung wurden weitere un-

erwünschte Arzneimittelwirkungen beob-

achtet:

 – Erkrankung der Gallenblase;

 – Haut- und Unterhauterkrankungen: 

Chloasma, Erythema multiforme, Ery-

thema nodosum, vaskuläre Purpura;

 – wahrscheinliche Demenz bei Frauen im 

Alter von über 65 Jahren (siehe Ab-

schnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-

gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-

kungen nach der Zulassung ist von großer 

Wichtigkeit. Sie ermöglicht eine kontinuier-

liche Überwachung des Nutzen-Risiko-Ver-

hältnisses des Arzneimittels. Angehörige von 

Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-

den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem 

Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizin-

produkte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-

Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: 

www.bfarm.de, anzuzeigen. 

 4.9 Überdosierung

Brustspannen und -schmerzen, Ödeme, 

Ge wichtszunahme, Übelkeit und Erbrechen 

können Anzeichen ei ner relativen Überdo-

sierung von Estriol sein. Die genann ten 

Symptome erfordern keine spezifi sche Be-

handlung und können durch Dosisreduktion 

oder Thera pieabbruch beseitigt werden.

Auch wenn Kinder akzidentiell estriolhaltige 

Präparate einnehmen, ist nicht mit schweren 

Intoxikationen zu rechnen. Es können Übel-

keit und Bauchschmerzen auftreten.

 5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Natürli-

che und halbsynthetische Estrogene, rein, 

ATC-Code: G03CA04

Der Wirkstoff Estriol in OeKolp-Tabletten 

2 mg ist chemisch und biologisch mit dem 

kör pereigenen humanen Estriol identisch. 

Er substituiert den Verlust der Estrogenpro-

duktion bei menopausalen Frauen und lin-

dert die damit verbundenen Beschwerden. 

Estriol ist das schwächste der körpereige-

nen Estrogene. 

 5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Estriol wird nach oraler Gabe vom Darm 

rasch und vollständig resorbiert und im 

Gastrointestinaltrakt bzw. in der Leber ex-

tensiv metabolisiert, so dass nur ca. 1 – 2 % 

unverändert in den Kreislauf gelangen. Im 

Blut ist es zu ca. 90 % an Albumin gebun-

den.

Verteilung

Nach einmaliger Einnahme von 8 mg Estriol 

aus OeKolp-Tabletten 2 mg wird das Blut-

spiegelmaximum (ca. 130 pg/ml) innerhalb 

von ca. 1 Stunde erreicht.

Nach mehrtägiger Gabe von Estriol wird ein 

annähernd gleich bleibender Blutspiegel 

(bei Einnahme von 5 mg Estriol ca. 

100 – 150 pg/ml) erreicht.

Biotransformation und Elimination

Estriol wird in der Leber vorwiegend in (un-

wirksame) Glukuronide bzw. Sulfate über-

führt und als solche zu ca. 90 % rasch über 

die Nieren ausgeschieden. Die restlichen 

Konjugate gelangen über die Galle in den 

Darm und unterliegen einem enterohepati-

schen Kreislauf, ohne dass es jedoch zu 

einer nennenswerten Rückresorption von 

freiem Estriol ins Blut kommt.

Die Eliminationshalbwertszeit beträgt ca. 

3 Stunden, nach 8 – 10 Stunden ist der Aus-

gangswert in etwa wieder erreicht.

 5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

Wegen der ausgeprägten Unterschiede zwi-

schen den Versuchstierarten untereinander 

sowie im Verhältnis zum Menschen besitzen 

tierexperimentelle Untersuchungsergebnis-

se mit Estrogenen nur einen beschränkten 

prädiktiven Wert für die Anwendung beim 

Menschen.

 Tabelle 4:  US-WHI-Studien – zusätzliches Brustkrebsrisiko 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-Anwende-

rinnen über einen Zeit-

raum von 5 Jahren

(95 %-KI)

Estrogen-Monotherapie (CEE)

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

Estrogen + Gestagen (CEE + MPA) ‡

50 – 79 17 1,2 (1,0 – 1,5) +4 (0 – 9)

+ WHI-Studie bei 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 5:  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-Anwende-

rinnen über einen Zeit-

raum von 5 Jahren

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 6:   Kombinierte WHI-Studien – zusätzliches Risiko für ischämischen Schlag-
anfall**** nach 5-jähriger HRT-Anwendung

Altersgruppe

(Jahre)

Inzidenz pro 

1.000 Frauen im 

Placeboarm über 

5 Jahre

Relatives Risiko

(95 %-KI)

Zusätzliche Fälle pro 

1.000 HRT-Anwende-

rinnen über 5 Jahre

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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Bei Versuchstieren zeigten Estriol und an-

dere Estrogene bereits in relativ geringer 

Dosierung einen embryoletalen Effekt. Miss-

bildungen des Urogenitaltrakts und Femi-

nisierung männlicher Feten wurden beob-

achtet.

Präklinische Daten aus konventionellen Stu-

dien zur chronischen Toxizität, Genotoxizität 

und zum kanzerogenen Potenzial zeigten 

keine speziellen Risiken für den Menschen, 

außer denen, die bereits in anderen Kapiteln 

der Fachinformation beschrieben sind.

 6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Calciumstearat

mikrokristalline Cellulose

Crospovidon

Lactose-Monohydrat

vorverkleisterte Maisstärke

Povidon

Talkum

 6.2 Inkompatibilitäten

Nicht zutreffend.

 6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

 6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Aufbewahrung

Keine.

 6.5 Art und Inhalt des Behältnisses

Blister mit Tabletten

OP mit   30 Tabletten N 1  

OP mit   60 Tabletten N 2  

OP mit 100 Tabletten N 3  

Es werden möglicherweise nicht alle Pa-

ckungsgrößen in den Verkehr gebracht.

 6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

 7. INHABER DER ZULASSUNG

Besins Healthcare Germany GmbH

Mariendorfer Damm 3

12099 Berlin

Telefon: +49 30 72082-300

Telefax: +49 30 72082-456

E-Mail: info.germany@besins-healthcare.com

www.besins-healthcare.de

 8. ZULASSUNGSNUMMER

5247.00.00

 9. DATUM DER ERTEILUNG DER 
ZU LASSUNG/VERLÄNGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 

9. April 1985

Datum der letzten Verlängerung der Zulas-

sung: 3. August 2009

 10. STAND DER INFORMATION

Juni 2021

 11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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