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1. Introduktion

1.1. Om Den Nationale Rekommandationsliste

Den Nationale Rekommandationsliste (NRL) udarbejdes af Indsatser for Rationel Farma-
koterapi (IRF) i Sundhedsstyrelsen i samarbejde med en specialistgruppe under radgiv-
ning af et eksternt Radgivende Udvalg. NRL stgtter alment praktiserende leeger i valget
mellem tilgeengelige leegemidler inden for en defineret leegemiddelgruppe og til en ud-
valgt patientgruppe. NRL er ikke behandlingsvejledninger, men beslutningsstgatte til valg
eller fravalg af leegemidler inden for en defineret laeegemiddelgruppe til en konkret patient-

gruppe.

Udarbejdelsen af NRL er baseret pa fokuserede spargsmal (bilag 1), en dokumenteret
litteratursggning (bilag 2), gennemgang af evidens for leegemidlernes effekt og bivirknin-
ger, kontraindikationer, interaktioner og med inddragelse af specialistgruppens kliniske
erfaringer herunder relevante patientpraeferencer.

Der gives ikke anbefalinger i forhold til valg af leegemiddel pa tveers af laegemiddelgrup-
per, hvilket betyder, at ét rekommanderet leegemiddel i én laegemiddelgruppe ikke ngd-
vendigvis er ligeveerdigt med ét rekommanderet laegemiddel i en anden laegemiddel-
gruppe. Der er i udarbejdelsen af anbefalingerne ikke taget hensyn til pris eller tilskuds-
status. Rekommanderede laegemidler inden for den enkelte leegemiddelgruppe, i de an-
farte doser, betragtes som ligeveerdige, og en prissammenligning er her mulig. Inden for
de enkelte leegemiddelgrupper er leegemidler, som rekommanderes i seerlige tilfselde,
ikke ngdvendigvis ligeveerdige valg. Ligeledes er ikke-rekommanderede lsegemidler ikke
ngdvendigvis ligeveerdige. Baggrundsnotatet kan blive opdateret Ilgbende i takt med, at
der kommer ny relevant viden om de omfattede laegemidler, eller der bliver markedsfart
nye laegemidler relevant for baggrundsnotatet. Den anvendte metode falger IRF’s model
for udarbejdelse af NRL. Du kan laese mere om metoden her.

1.2. Juridiske forhold

Den Nationale Rekommandationsliste (NRL) kan bruges af fagpersoner, nar de skal
treeffe beslutninger om praeparatvalg inden for en velafgraenset leegemiddelgruppe. NRL
klassificeres som faglig radgivning, hvilket indebzerer, at relevante fagpersoner anbefales
at fglge anbefalingerne. NRL er ikke juridisk bindende, og det vil altid veere det faglige
skgn i den konkrete kliniske situation, der er afggrende for lsegemiddelvalg. | visse til-
feelde kan et leegemiddel, som enten er "rekommanderet i seerlige tilfaelde” eller "ikke re-
kommanderet” vaere at foretraekke, fordi det passer bedre til patientens situation.


https://www.sst.dk/da/rationel-farmakoterapi/rekommandationsliste/metode
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1.3. Om baggrundsnotat om hormonal kontraception
Baggrundsnotatet omfatter fire leegemiddelgrupper, hvortil der gives anbefalinger i forhold
til valg af leegemiddel inden for de enkelte leegemiddelgrupper:
e Kombinationspraeparater af monofase type
e Kombinationspraeparater af flerfase type
Gestagenpreeparater
Postcoital kontraception

2. Emneafgraensning

2.1. Patientgruppe

Dette baggrundsnotat omhandler hormonal kontraception som svangerskabsforebyg-
gelse til kvinder.

Langt de fleste kvinder vil i lgbet af deres liv have behov for at bruge svangerskabsfore-
byggende foranstaltninger, og den potentielle patientgruppe kan saledes omfatte alle
kvinder i den fertile alder. Som alternativ til hormonal kontraception findes ogsé non-hor-
monale metoder, som dog ikke omtales i dette baggrundsnotat. Samlet set var der
373.600 personer i 2019, der i Danmark indlgste recept p& hormonal kontraception (eks-
klusive gestagenspiraler og postcoital kontraception), mod 458.102 personer i 2014®,

Der findes forskellige former for hormonal kontraception, og den hyppigst anvendte form i
Danmark er de sakaldte orale kombinationspraeparater, der indeholder gstrogen i kombi-
nation med gestagen. | 2014 anvendte 365.946 kvinder i Danmark orale kombinations-
praeparater, hvor det i 2019 var faldet til 290.175 kvinder @.

Gestagenpraeparater anvendes mindre hyppigt end kombinationspraeparater, men an-
vendelsen er stigende. | 2019 var der 56.440 kvinder, der indlgste recepter pa gestagen-
spiral stigende fra 35.451 kvinder i 2014, og der var 4.059 der indlgste recept p& subku-
tant implantat mod 2.748 kvinder i 2014. Sluttelig var der i 2019 ca. 72.000 brugere af ge-
stagentabletter, sakaldte minipiller, mod ca. 40.000 brugere i 2014.

2.2. Leegemiddelgrupper

Baggrundsnotatet omfatter fglgende laeegemiddelgrupper:

Preeparater med kombineret gstrogen og gestagen, samt gestagenpreeparater. Kombina-
tion af gstrogen/gestagen findes som tabletbehandling i mono-, bi-, tri- og tetrafasiske re-
gimer, samt som depotplaster og vaginalring. Gestagenpreeparater findes som tabletbe-
handling (minipiller), subkutant implantat (Nexplanon®), intrauterint indlaeg (spiral), depot-
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gestagen (p-sprgjte, Depo-Provera®) og postcoital kontraception. Herudover er uliprista-
lacetat (en syntetisk progesteronanalog) omfattet som en undertype af postcoital kontra-
ception.

Gestagener inddeles traditionelt i generationer®):

e 2. generation: levonorgestrel, norgestimat. Norgestimat klassifice-
res dog i international litteratur som 3. generation gestagen.

e 3. generation: desogestrel, gestoden, norelgestromin (p-plaster) og
etonogestrel (p-ring)

e 4. generation: drospirenon

o Uafklaret: nomegestrol, cyproteronacetat og dienogest samt no-
rethisteron, som dog af nogen klassificeres som 1. generation.

Baggrundsnotatet omfatter ikke preeparaternes rolle i behandling af bladningsuregelmaes-
sigheder, acne, polycystisk ovariesyndrom, fibromer, endometriose eller andre tilstande og

sygdomme. | det falgende omhandles alene preeparaternes anvendelse som svanger-
skabsforebyggende midler.

Det bemaerkes i gvrigt, at der i baggrundsnotatet ikke indgar overvejelser vedragrende
ikke-hormonel kontraception, eksempelvis kondom, kobberspiral og pessar.

3. Kombinationspraeparater af mo-
nofase type

3.1. Fokuseret spgrgsmal

Nar behandling med gestagen og @strogen i fast kombination (monofase preeparater) er
indiceret til kvinder med behov for kontraception, hvilke er da rekommanderet?

3.2. Vurderede laegemidler

Leegemiddel Administrationsform Sammenligningsdosis
Levonorgestrel, ethinylestradiol tablet 100 + 20 pgram
Levonorgestrel?, ethinylestradiol tablet 150 + 30 pgram
Norgestimat?, ethinylestradiol tablet 250 + 35 pgram
Gestoden?, ethinylestradiol tablet 75 + 20 pgram
Gestoden?, ethinylestradiol tablet 75 + 30 pgram
Desogestrel®", ethinylestradiol tablet 150 + 20 pgram
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Desogestrel®, ethinylestradiol tablet 150 + 30 pygram
Norelgestromin®, ethinylestradiol depotplaster 150 + 20 pgram / 24 timer
Etonogestrel*, ethinylestradiol vaginalindlaeg 120 + 15 pgram / 24 timer
Drospirenon®, ethinylestradiol tablet 3 mg + 20 pgram
Drospirenon®, ethinylestradiol tablet 3 mg + 30 pgram
Cyproteronacetatike Kassificeret” athinylestradiol | tablet 2 mg + 35 pgram
Dienogestikke Kassificeret”  athinylestradiol tablet 2 mg + 30 pgram

* Beskriver generationen af gestagen. Norgestimat klassificeres dog i international littera-
tur som 3. generation gestagen.

3.3. Virkningsmekanisme
De forskellige praeparater p& markedet adskiller sig ved gestagendosis og -type. Der fin-
des ingen preeparater med naturligt progesteron.

Den kontraceptive effekt af kombinationspraeparater baseres pa suppression af den kvin-
delige ovulationscyklus ved at undertrykke FSH (follikelstimulerende hormon) og LH (lu-
teiniserende hormon), hvorved ovulation undgas. Herudover virker gestagenkomponen-
ten ved at ggre slimproppen i cervix uigennemtraengelig for spermatozoer, og ved at gare
endometriet atrofisk, hvilket forhindrer implantation af et befrugtet aeg.

Kombinationspraeparater med cyproteronacetat har ud over den kontraceptive effekt en
antiandrogen effekt, der resulterer i mindre maengder cirkulerende frit androgen og ned-
sat stimulation af androgenreceptorer i perifert veev, specielt i talgkirtler og harsaekke.

3.4. Evidensgennemgang

Der er i denne sektion taget udgangspunkt i relevante Cochrane reviews, og relevante
guidelines fra Dansk Selskab for Obstetrik og Gynaekologi. Der blev herudover fremsggt
litteratur via en systematisk sggning af systematiske reviews fra de seneste 5 ar indtil d.
21/12 2019, og suppleret med relevante enkeltstudier, til besvarelse af outcomes i det fo-
kuserede spgrgsmal.

Cochrane reviews:

e Lawrie TA, Helmerhorst FM, Maitra NK, Kulier R, Bloemenkamp K, Gulmezoglu AM.
Types of progestogens in combined oral contraception: effectiveness and side-ef-
fects. Cochrane Database Syst Rev 2011

e Gallo MF, Nanda K, Grimes DA, Lopez LM, Schulz KF. 20 Microg Versus >20 Microg
Estrogen Combined Oral Contraceptives for Contraception. Cochrane Database Syst
Rev 2013

e Lopez LM, Grimes DA, Gallo MF, Stockton LL, Schulz KF. Skin patch and vaginal
ring versus combined oral contraceptives for contraception. Cochrane Database Syst
Rev 2013



Hormonal kontraception Side 9/56

e Gallo MF, Lopez LM, Grimes DA, Carayon F, Schulz KF, Helmerhorst FM. Combina-
tion contraceptives: effects on weight. Cochrane Database Syst Rev 2014

e Roach RE, Helmerhorst FM, Lijfering WM, Stijnen T, Algra A, Dekkers OM: Com-
bined oral contraceptives: the risk of myocardial infarction and ischemic stroke (Re-
view). Cochrane Database Syst Rev 2015

3.4.1. Effekt

Kontraceptiv effekt

Pearl Index beskriver den kontraceptive effekt af et praeventionsmiddel, saledes at indek-
set rapporterer antallet af kvinder ud af 100, der bliver utilsigtet gravide efter 1 ars brug af
praeventionsmidlet. | randomiserede kliniske studier er Pearl Index for monofasepraepara-
ter ca. 0,4% til 5,0%®. Den kontraceptive effekt er dog lavere ved typisk brug, hvor bru-
geren fx kan glemme at indtage tabletter, hvilket ses relativt hyppigt i praksis®. Baseret
pa data fra spgrgeskemaer om ugnskede graviditeter, antages det at Pearl Index ved ty-
pisk brug af monofase kombinationspraeparater og andre former for oral, daglig kontra-
ception er 9%.

| et Cochrane-review fra 2011 sammenlignede man den kontraceptive effekt mellem de
forskellige generationer/typer af gestagen. Overordnet kunne man ikke finde en forskel i
den kontraceptive effekt, men det blev ogsa noteret, at de randomiserede kliniske studier
var af darlig kvalitet ift. at besvare dette outcome grundet manglende blinding®. Yderli-
gere et Cochrane-review fra 2013 af randomiserede kliniske studier sammenlignede
orale kombinationspraeparater med varierende indhold af gstrogen (20 pgram gstrogen
eller derunder vs. >20 pgram gstrogen) og fandt ingen forskelle i den kontraceptive effekt
@, Et tredje Cochrane-review paviste ud fra 8 randomiserede Kliniske studier, at den
kontraceptive effekt af vaginalindleeg (p-ring) og depotplaster (p-plaster) var ligeveerdig
med orale kombinationspraeparater(,

Samlet er det ekspertgruppens vurdering at den kontraceptive effekt er ligeveerdig blandt
monofase kombinationspraeparater.

3.4.2. Bivirkninger

Vengse og arterielle tromboemboliske events

Blandt kvinder, der ikke aktuelt anvender hormonal kontraception, er baggrundsrisikoen
for vengse tromboemboliske events i Danmark ca. 2 tilfeelde pr 10.000 kvinde-ar i alders-
gruppen 20-24 ar, stigende gradvist med alderen til en forekomst pa 6 tromboemboliske
events pr. 10.000 person-ar i aldersgruppen 45-49 ar®. Et dansk registerstudie fra
2011® fandt, at risikoen for vengse tromboemboliske events blev tredoblet ved anven-
delse af orale kombinationspraeparater med levonorgestrel, svarende til ca. fire yderligere
tilfzelde pr. 10.000 kvinde-ar, i aldersgruppen 20-24 ar (Tabel 1).
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Risikoen for vengse tromboemboliske events er i registerstudier afhaengig af gestagenty-
pen. Et Cochrane-review fra 2014©) foretog en netveerks-metaanalyse af case-kontrol og
kohortestudier, og fandt at risikoen for vengs tromboemboli var gget for anvendelse af
alle undersggte orale kombinationspreeparater. Den relative risiko var 380% gget for
kombinationspreeparater med desogestrel, gestoden eller norgestimat (RR 3,8; 95% CI
2,7-5,4). For preeparater med levonorgestrel var den relative risiko for vengs tromboem-
boli 280% gget (RR 2,8; 95% CI 2,0-4,1).

To nyere metaanalyser@9®), fandt ligeledes at anvendelse af orale kombinationspraepara-
ter med desogestrel, gestoden, drospirenon eller cyproteronacetat forgger risikoen for ve-
ngse tromboemboliske events yderligere i forhold til brug af kombinationspraeparater
med levonorgestrel. Risikoen er mellem 30% og 120% gget, afhaengigt af studiet og ge-
stagentypen (Tabel 1). Estimaterne for risikoen for vengs tromboembolisk sygdom for
norgestimat var dog ikke forskelligt fra levonorgestrel. Dienogest var forbundet med en
gget risiko for tromboemboli, om end ikke statistisk signifikant (Tabel 1).

Tabel 1. Risiko for vengse tromboemboliske events, opdelt efter studie og gestagentype. Alle estimater er for de
angivne gestagentyper i kombination med 30-40 pg gstrogen. RR = relativ risiko, IRR = incidens rate ratio

Studie Levonor- Deso- Gestoden Drospirenon | Cyproteron- Norgestimat | D
gestrel gestrel (95%CI) (95%CI) acetat (95%Cl) (€
(95%CI) (95%CI) (95%CI)

Dragoman et | Reference RR 1,8 RR 1,7 RR 1,6 (1,1- RR 2,0 (1,6- RR1,1(0,9- | R

al, 201819 (1,6-2,1) (1,3-2,1) 2,1) 2,6) 1,3) (C

(Meta-ana-

lyse)

Oedingen et | Reference RR 1,5 RR 1,3 RR1,4(1,3- | RR1,3(1,1-

al, 2018® (1,3-1,6) (1,2-1,4) 1,6) 1,5)

(Meta-ana-

lyse)

@strogenindhold

Et Cochrane-review fra 2015 paviste en association mellem gstrogenindholdet i orale
kombinationspreeparater og risiko for arterielle tromboembolier. Der var en 60% gget ri-
siko for kombinationspraeparater med 20 ug @strogen (RR 1,6, 95% CI 1,4-1,8), 100%
gget risiko for kombinationspreeparater med 30-49 ug (RR 2,0, 95% CI 1,4 -3,0) og 140%
aget risiko for kombinationspraeparater med >50 ug (RR 2,4 (95% CI 1,8-3,3) versus
kvinder, der ikke anvendte hormonal kontraception. En metaanalyse af forekomst af slag-
tilfeelde, cerebral iskeemisk arteriel sygdom, fandt, at sandsynligheden var hhv. 228% for-
gget blandt hgjdosis-gstrogen brugere (>50 ug, OR 3,28, 95%Cl, 2,49-4,32), 75% for-
gget for brugere af kombinationspraeparater med hhv. 30-40 ug (OR 1,75, 95%CI, 1,61-
1,89) og 56% forgget ved anvendelse af kombinationspraeparater med 20 ug (OR 1,56,
95%Cl, 1,36-1,79)12 )11 versus kvinder, der ikke anvendte hormonal kontraception. Slut-
telig paviste en metaanalyse fra 2019 ligeledes et dosis-respons forhold mellem indholdet
af gstrogen og risikoen for cerebral arteriel tromboembolisk sygdom@3). De tre reviews
med metaanalyser bygger delvist pa resultater fra de samme originalstudier.



Hormonal kontraception Side 11/56

Non-orale kombinationspraeparater

Et dansk registerstudie fandt, at forekomsten af vengs tromboemboli var markant hgjere
ved brug af p-ring og p-plaster ift. ikke-brugere af hormonal kontraception (Tabel 2). Her-
udover fandt studiet en 130% forhgijet risiko blandt brugere af p-plaster og 90% forhgjet
risiko ved brug af p-ring ift. brugere af orale kombinationspraeparater med levonor-
gestrel®, Tabel 2.

Risikoen for vengs tromboembolisk sygdom var 6 pr. 10.000 kvinde-ar ved brug af orale
kombinationspraeparater med levonorgestrel, 11 pr. 10.000 kvinde-ar ved brug af vaginal-
ring med etonogestrel, og 14 pr. 10.000 kvinde-ar for p-plaster med norelgestromin. Sa-
fremt den observerede association er kausal, svarer det til at for hver 2000 kvinder, der
anvender p-ring, hhv. 1250 kvinder, der anvender p-plaster, kan der forventes ét ekstra
tilfzelde af vengs tromboemboli pa ét ar i forhold til kombinationspraeparater med levonor-
gestrel.

En metaanalyse fra 2016, der var baseret pa seks observationelle studier, herunder rele-
vante danske registerstudier, fandt dog ikke en statistisk signifikant gget forekomst af
hverken vengs eller arteriel tromboembolisk sygdom blandt brugere af p-ring eller p-pla-
ster® ift. brugere af oral kombinations-kontraception med levonorgestrel eller norgesti-
mat (Tabel 2). Estimater og konfidensintervaller for metaanalyserne er ikke angivet i artik-
len og kan derfor ikke gengives her. Fem ud af seks studier fandt dog enkeltvis en gget
relativ risiko for tromboemboli ved brug af p-plaster, men med meget vide konfidensinter-
valler. Ligeledes fandt to ud af tre studier en gget risiko for vengs tromboembolisk syg-
dom ved brug af p-ring, men samlet ikke med statistisk signifikans. Baggrunden for en
eventuelt gget risiko for tromboembolisk sygdom ved anvendelse af non-orale kombinati-
onspraeparater kendes ikke i detaljer, men typen af gestagen formodes at spille ind. Det
er ogsa muligt at brugerne er mere kompliante ved brug af non-orale preeparater og her-
ved far en samlet hgjere dosis af gstrogen og gestagen.

Samlet er det ekspertgruppens vurdering at risikoen for tromboembolisk sygdom er for-
gget ved anvendelse af kombinationspraeparater. Risikoen er dog klinisk signifikant la-
vere ved anvendelse af orale kombinationspraeparater med levonorgestrel eller norgesti-
mat, i kombination med et lavt indhold af gstrogen, i forhold til preeparater med andre ge-
stagentyper og ikke-orale preeparater.

Tabel 2. Risiko for vengse tromboemboliske events ved brug af orale og non-orale kombinationspreeparater.
*Studiet er helt eller delvist finansieret af medicinalindustrien. aOR = adjusted odds ratio

preeparater med gestromin gestrel
levonorgestrel eller
norgestimat

Orale kombinations- P-plaster med norel- P-ring med etono-

201204 5,2) 2,7)

Lidegaard et al, | Reference IRR 2,3 (95%CI 1,0~ | IRR 1,9 (95%CI 1,3-
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Jick et al, 2010 (Phar- | Reference OR 2,0 (95%CI 0,9— -
Metrics)* 4,1)
Jick et al, 2010 (Mar- | Reference OR 1,3 (95%CI 0,8— -
ketScan)* 2,1)
Jick et al, 2010* Reference OR 1,2 (95%CI 0,9— -
1,77)
Dore et al, 2010* Reference OR 2,2 (95%CI 1,2—
4,0)
Dinger et al, 2013* Reference - HR 1,0 (95%CI 0,3-
3,3)
Bergendal et al, 2014* | Reference aOR 1,0 (95%CI 0,1- | aOR 1,5 (95%ClI 0,4-
11,0) 5,9)
Tepper et al, 2016 | Reference Ikke signifikant gget Ikke signifikant gget
(Meta-analyse af risiko (estimater ikke risiko (estimater ikke
ovenstaende studier) angivet) angivet)

Kraeft

| et stort dansk befolkningsstudie var brug af orale kombinationspreeparater samlet set
forbundet med en 20% hgijere risiko for udvikling af brystkraeft i forhold til kvinder, der al-
drig havde brugt hormonal kontraception (RR 1,20, 95% CI 1,1 -1,3)19, Dette svarer til
13 yderligere tilfeelde af brystkreeft (95% ClI, 10 - 16) pr. 100.000 person-ar, eller ét ekstra
tilfaelde af brystkreeft pr. 7690 kvinder der anvender hormonal kontraception i ét ar.

Ved anvendelse i 1-5 ar var den relative risiko forhgjet med ni yderligere tilfeelde af bryst-
kraeft pr 100.000 person-ar og ved anvendelse i fem til ti &r var risikoen forhgjet med 14
yderligere tilfeelde af brystkreeft pr 100.000 person-ar. Ved over ti ars brug var den rela-
tive risiko 50% forhgjet (RR 1,5; 95% CI 1,3 — 1,6) med 22 yderligere tilfaelde af bryst-
kreeft pr 100.000 person-ar.

Orale kombinationspreeparater er associeret med en overordnet 42% reduktion af risi-
koen for seggestokkraeft for nuveerende eller nylige brugere af orale kombinationspraepa-
rater (RR 0,6, 95% CI 0,5 -0,7) @7, | absolutte tal svarede dette til 3 feerre tilfeelde af aeg-
gestok-kreeft pr. 100.000 person-ar, eller ét feerre tilfeelde af seggestok-kraeft pr. 31.250
kvinder, der anvender hormonal kontraception i ét ar. Der var en ca. 20% risikoreduktion
for tidligere brugere af orale kombinationspreeparater (RR 0,8, 95% CI 0,7 —0,9). Risiko-
reduktionen var direkte proportional med varigheden af brug af orale kombinationsprae-
parater. Ved anvendelse i 1-5 &r var den relative risiko 40% lavere (RR 0,6; 95% CI 0,5-
0,8) med tre feerre tilfeelde af seggestokkraeft pr. 100.000 person-ar. Ved anvendelse i
fem til ti &r var estimaterne lig dem for 1-5 ar. Ved over ti ars brug var den relative risiko
med omtrent seks feerre tilfeelde af seggestokkraeft pr 100.000 person-ar.

Et stort internationalt case-kontrolstudie med 27.276 kvinder med kraeft i livmoderslimhin-
den (cases) og 115.743 uden kraeft (kontroller) fra 36 epidemiologiske studiert® fandt en
samlet 31% risikoreduktion for kreeft i livmoderslimhinden blandt kvinder med tidligere
brug af orale kombinationspraeparater (Tabel 3). For kvinder, der aldrig havde anvendt
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orale kombinationspraeparater, var risikoen for at udvikle kraeft i livmoderslimhinden inden
75-ars alderen 2,3%.

Risikoreduktionen var direkte proportional med varigheden af brug af orale kombinations-
preeparater. Ved anvendelse i 1-5 ar var den relative risiko 20% reduceret (RR 0,8; 95%
Cl1 0,8 -0,9) og den absolutte risiko for kreeft i livmoderslimhinden reduceret til 1,7%. Ved
anvendelse i fem til ti &r var den relative risiko 40% reduceret (RR 0,6; 95% CI 0,6 — 0,7)
og den absolutte risiko for krzeft i livmoderslimhinden reduceret til 1,3%. Ved 10-15 ars
brug var den relative risiko 50% reduceret (RR 0,5; 95% CI 0,5 — 0,6) og den absolutte
risiko for kreeft i livmoderslimhinden reduceret til 1,0%.

Incidensraten for kreeft i livmoderslimhinden er i Danmark 13,2 pr. 100.000 person-
arl.Ved en antaget alders-standardiseret incidensrate pa 13,2 pr. 100.000 person-ar for
kvinder med ingen eller <1 ars anvendelse af kombinationspraeparater i Danmark svarer
det til tre feerre tilfeelde af kraeft i livmoderslimhinden pr. 100.000 person-ar ved anven-
delse i op til fem ar, hhv. fem feerre tilfeelde af kreeft i livmoderslimhinden pr. 100.000 per-
son-ar ved anvendelse i fem til ti &r, og syv feerre tilfeelde af kreeft i livmoderslimhinden pr.
100.000 person-ar ved anvendelse i 10-15 ar.

Et registerstudie af lversen et al fandt tilsvarende en 20% reduceret forekomst af tyk-
tarmskreeft, hhv. 34% reduceret forekomst af kraeft i livmoderslimhinden og 33% reduce-
ret forekomst af aeggestok-kraeft ved tidligere brug af orale kombinationspreeparater (Ta-
bel 3). 19

Tabel 3. Associerede aendringer i risiko for visse kraeftsygdomme ved brug af orale kombinationspreeparater.
Alle studier er observationelle.

Studie Kraeftform Kreeft- | Enhver tidligere brug af orale kombinations-
risiko preeparater (95% Cl). Reference: Aldrig brug
af orale kombinationspraeparater
Morch et al, 201719 Brystkreeft 1 19% risikoforggelse
RR 1,19 (95% CI 1,13-1,26)
Iversen et al, 20187 AEggestok- ! 23% risikoreduktion
kraeft RR 0,77 (95% CI 0,66-0,91)
Iversen et al, 20179 Tyktarms- 1 20% risikoreduktion
kreeft IRR 0,80 (99% CI 0,66-0,99)
Collaborative Group on Livmoder- l 31% risikoreduktion
Epidemiological Studies | slimhinde- RR 0,69 (95% CI 0,67-0,72)
on Endometrial Can- kreeft
cer)

Der er saledes foraget risiko for brystkraeft men reduceret risiko for kreeft i seggestokke,
tyktarm og livmoderslimhinde ved brug af orale kombinationspraeparater.

1 https://www.sundhed.dk/sundhedsfaglig/laegehaandbogen/gynaekologiftilstande-og-sygdomme/svulster-og-dysplasi/kraeft-i-
livmoderen-endometriecancer/
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https://www.sundhed.dk/sundhedsfaglig/laegehaandbogen/gynaekologi/tilstande-og-sygdomme/svulster-og-dysplasi/kraeft-i-livmoderen-endometriecancer/
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Samlet er det ekspertgruppens vurdering at anvendelse af kombinationspreeparater er

forbundet med en let gget risiko for brystkraeft, men ogsa en let reduceret risiko for aeg-
gestok- og livmoderslimhindekraeft. Det vurderes at der ikke er en samlet, forhgijet fore-
komst af kreeftsygdomme ved brug af kombinationspraeparater 19,

Akne

Brug af kombinationspraeparater til kontraception reducerer forekomsten af akne. Et
Cochrane-review fra 2012 paviste, at alle de undersggte typer orale kombinationspreepa-
rater reducerede antallet af akne-laesioner ift. placebo, men at virkningen varierede ift. ty-
pen af gestagen®V, Der var starst effekt for drospirenon og cyproteronacetat. Virkningen
pa akne var ikke forskellig for kombinationspraeparater med hgj vs. lav dosis af gstrogen.
Et Cochrane review fra 2013 fandt, at anvendelse af vaginalindlaeg med etonogestrel (p-
ring) var forbundet med en 82% lavere sandsynlighed for, at studiedeltagerne rapporte-
rede forekomst af akne ift. brug af orale kombinationspreaeparater med drospirenon (OR
0,18, 95% CI 0,06-0,54), og en 77% lavere sandsynlighed for akne ift. orale kombinati-
onspraeparater med levonorgestrel (OR 0,23, 95% CI 0,08-0,63).

Preeparater med cyproteronacetat er godkendt saerligt til kontraception hos kvinder med
akne eller andre symptomer, der kraever antiandrogen effekt, herunder sveer seboré,
hirsutisme eller androgen alopeci.

@vrige bivirkninger (og ophgr med behandlingen)

Humgrsvingninger, depression og selvmordsforsgg

Orale kombinationspraeparater er blevet associeret med bade forbedringer og forveerrin-
ger i humgr og sindsstemning i registerstudier. To nyere, danske registerstudier har fun-
det korrelationer mellem brug af orale kombinationspraeparater og behandlingskreevende
depression®, selvmordsforsgg og selvmord®), Et dansk registerstudie fandt, at brugere
af orale kombinationspraeparater overordnet set havde 20% gget risiko (RR 1,2; 95%ClI,
1,2 to 1,3) for at blive farstegangsbrugere af antidepressive leegemidler ift. ikke-brugere
af hormonal kontraception. | forhold til brug af kombinationspraeparater med levonor-
gestrel var der for p-plaster (norelgestromin) en 100% gget risiko for farstegangsbrug af
antidepressive leegemidler (RR 2,0, 95%Cl, 1,8-2,2); og for p-ring (etonogestrel) en 60%
risikoforggelse (RR 1,6 (95% CI 1,6-1,7). Resultaterne var justerede for alder, uddannel-
sesniveau og forekomst af visse gynaekologiske sygdomme, men ikke for eksempelvis
rygestatus, body mass index eller paritet.

Safremt de observerede associationer er kausale, og ved en incidens for fgrstegangs-
brug af antidepressive lzegemidler pa 17 tilfselde pr. 1000 person-ar blandt kvinder, der
ikke anvender hormonel kontraception, svarer det til yderligere 3 tilfaelde pr. 1000 person-
ar ved anvendelse af orale kombinationspraeparater, hhv. 17 tilfelde pr. 1000 person-ar
for p-plaster og yderligere 10 tilfzelde pr. 1000 person-ar for p-ring. | et eeldre Cochrane
review af randomiserede studier vedr. p-plaster og p-ring fandt man dog ikke forskel pa



Hormonal kontraception Side 15/56

humgrsvingninger og depression mellem p-ring/-plaster og brugere af orale kombinati-
onspraeparater,

Yderligere et dansk registerstudie fandt, at brugere af orale kombinationspreeparater
havde 91% hgjere risiko for selvmordsforsgg (HR 1.91, 95% CI 1,79-2,03) i forhold til
ikke-brugere af hormonal kontraception, samt at risikoen var 158% forhgjet ved brug af p-
ring (HR 2,58, 95% CI 2,06, 3,22) hhv. 328% forhgjet ved brug af p-plaster (HR 3.28,
95% CI 2,08-5,16)3),

Specialistgruppen vurderer at kombinationspraeparater har humgrsvingninger som mulig
bivirkning. Der kan veere en let gget risiko for depression eller behov for antidepressiv be-
handling blandt brugere af kombinationspraeparater, i starrelsesordenen tre tilfaelde pr.
1000 person-ar. Risikoen kan veere seerligt @get for non-orale kombinationspraeparater,
men konfounding kan ikke udelukkes. Der er meget begraenset evidens for dette out-
come.

Brystspaendinger eller brystamhed

Alle hormonale kombinationspraeparater kan give brystspaendinger. Et Cochrane-review
fra 2013 fandt, at orale kombinationspreeparater med 20 pugram gstrogen var forbundet
med mellem 30% og 55% lavere sandsynlighed for brystspaendinger sammenlignet med
praeparater med 30-35 pgram gstrogen (OR 0,70; 95% CI 0,47-1,05 hhv. OR 0,45; 95%
Cl 0,22-0,93)“. Brug af p-plaster var associeret med op til 811% hgjere sandsynlighed
for forekomst af brystspeendinger end orale kombinationspraeparater med levonorgestrel
(OR 9,11, 95% CI 2,48-33,52)™,

Hovedpine

Hormonal kontraception kan have hovedpine som bivirkning, men modsat ogsa kan virke
stabiliserende pa migraene uden aura formentlig i kraft af en stabilisering af @strogenni-
veauer. Et Cochrane-review fra 2013® fandt at sandsynligheden for forekomst af hoved-
pine var 71% gget blandt brugere af orale kombinationspraeparater med 20 vs. 30 pgram
gstrogen (OR 1,71; 95% CI 0,94 til 3,11), men dette blev ikke understattet af andre stu-
dier. Enkelte randomiserede kliniske studier fandt 75% lavere sandsynlighed for hoved-
pine (OR 0,25; 95% CI 0,10 til 0,63) ved brug af p-ring og 77% lavere (OR 0,23; 95% CI
0,10 til 0,51) for p-plaster, begge ift. orale kombinationspreeparater(.

Forhgjet blodtryk

Hormonal kontraception med @strogen og gestagen kan haeve blodtrykket@4. Vi fandt
dog ikke litteratur, der kunne belyse relevante forskelle mellem de forskellige praeparater
vedrgrende blodtryksforhgjelse.

Blgdningsforstyrrelser

Sandsynligheden for blgdningsforstyrrelser og ophgr med behandling grundet blgdnings-
forstyrrelser var i randomiserede kliniske undersggelser mellem 50% og 300% hyppigere
blandt brugere af orale kombinationspraeparater med 20 vs. 30 pugram eller mere gstro-
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gen®. En mere detaljeret oversigt kan ses i tabel 4. | et Cochrane-review af randomise-
rede kliniske undersggelser var p-ring associeret med 58% til 81% lavere sandsynlighed
for bladningsforstyrrelser end orale kombinationspraeparater afhaengig af definitionen af
blgdningsforstyrrelser og det konkrete kombinationspraeparat, der blev sammenlignet

med.

Tabel 4. Oversigt over blgdningsforstyrrelser ved brug af orale kombinationspreeparater med 20 vs. 30 pg gstro-
gen. Adapteret fra Gallo et al, Cochrane review fra 2013@,

@strogen 20 pg/ deso-
gestrel 150 pg vs.
gstrogen 30 pg/ deso-
gestrel 150 pg (95%

@strogen 20 ug/ deso-
gestrel 150 pg vs.
gstrogen 30 pg gest-
oden 75 ug (95% CI)

@strogen 20 pg/ no-
rethindron acetat 1 mg
vs. gstrogen 30 ug
levonorgestrel 150 ug

Cl) (95% CI)

Metroragi eller hyp- - OR 1.67 (1,05 til 2,66)
pige blgdninger

Uregelmaessig blad- -
ning

OR 1,72 (1,15 til 2,55)

OR 4,01 (2,12 til 7,61)

Ophgr med behand-
lingen grundet blgd-
ningsforstyrrelser,
alle typer

OR 2,59 (1,35 il 5,00) | OR 2,35 (1,16 til 4,77)

Veegtggning

Et Cochrane-review fra 2013 fandt at evidensgrundlaget var insufficient til at sandsynlig-
gare en association mellem orale kombinationspreeparater og veegtagning@>.

Enkelte studier, tydede dog pa, at saerligt drospirenon kunne veere forbundet med ten-
dens til mindre vaegtagning eller vaegttab.

Ophgr med behandlingen

Brugere af orale kombinationspraeparater med lavt gstrogenindhold (20 pgram) vs. hg-
jere gstrogenindhold (30-35 pgram) var mere tilbgjelige til at ophgre med behandlin-
gen®, ofte grundet blgdningsforstyrrelser. Ophar med behandlingen var mellem 56% og
157% mere sandsynlig blandt brugere af p-plaster end blandt brugere af orale kombinati-
onspreeparater, og ophgr forekom med en 82 til 128% @get sandsynlighed grundet bivirk-
ninger til behandlingen. Derimod var ophgr med behandlingen mellem 48% - 68% mindre
sandsynlig blandt brugere af p-ring ift. orale kombinationspraeparater(”, og sandsynlighe-
den for ophgr grundet bivirkninger var 68% lavere blandt brugere af p-ring.

3.4.3. Kontraindikationer
Ud over nedenstaende, henvises der til de enkelte praeparaters produktresumeer for
preeparatspecifikke kontraindikationer.
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e Kendte eller misteenkte maligne tilstande, der er pavirket af kanshormonerne, fx
brystkraeft, aaggestokkreeft, og livmoderslimhindekreaeft

e Udiagnosticeret vaginalblgdning.

e Brug af laegemidler, der indeholder ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, dasabuvir, gle-
caprevir/pibrentasvir og sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir

Ved tilstedeveerelse af én eller flere alvorlige risikofaktorer for vengs eller arteriel trom-
boembolisk sygdom, bagr kombinationspraeparater ikke anvendes:

@)
O

O 0O 0O OO0 O O O

Nuveerende eller tidligere migraene med aura

Nuveerende eller tidligere vengs tromboembolisk sygdom (dyb venetrombose el-
ler lungeemboli)

Nylig fadsel (<6 uger siden)

Hypertension (seerligt hvis BT >160 systolisk og/eller >99 diastolisk)

Nuveerende eller tidligere vengs vaskuleer sygdom (koronarsygdom med angina,
perifer vaskuleer sygdom med claudicatio, hypertensiv retinopati, apopleksi eller
TIA)

Kompliceret hjerteklapsygdom / medfadt hjertefejl (fx pulmonal hypertension, tid-
ligere bakteriel endokarditis)

Kendt arvelig eller erhvervet disposition for tromboemboli, (faktor V Leiden, pro-
trombin mutation, protein S-, protein C- eller antitrombin-mangel, hyperhomo-
cysteinaemi)

Diabetes mellitus med vaskuleere komplikationer, herunder nefropati, retinopati
eller neuropati

Systemisk lupus erytematosus med antifosfolipid antistoffer
Farstegradssleegtning med vengs tromboembolisk sygdom <45 ar

Forestdende stgrre operation med immobilisering

Immobilisering uden kirurgi, fx karestolsbruger eller sengeliggende

Rygning, seerligt ved alder 235 ar

Aktuel kraeftsygdom

Okuleer lidelse af vaskuleer oprindelse.

Nuveerende eller tidligere pancreatitis, hvis det er forbundet med alvorlig hypert-
riglycerideemi.

Nuveerende eller tidligere sveer leversygdom, forudsat at leverfunktionsveerdierne
ikke er normaliseret.

Nuveerende eller tidligere levertumorer (benigne eller maligne)

¢ Risikoen for tromboembolisk sygdom stiger med alderen, hvorfor kombinationspree-
parater ikke bgr anvendes ved alder =35 &r, uanset antallet af gvrige risikofaktorer

e Kombinationspreeparater bar ikke anvendes ved alder 230 ar og én eller flere sam-
tidige moderate risikofaktorer for tromboembolisk sygdom (se "@vrige forsigtig-
hedsregler).

e Kombinationspraeparater bgr ikke anvendes ved alder <30 ar og to eller flere samti-
dige, moderate risikofaktorer for tromboembolisk sygdom (se "@vrige forsigtig-
hedsregler).
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@vrige forsigtighedsregler
Der henvises ud over nedenstdende til de enkelte praeparaters produktresumeer for prae-
paratspecifikke forsigtighedsregler.

Kombinationspreeparater bar ikke anvendes ved alder 230 ar og én eller flere sam-
tidige moderate risikofaktorer for tromboembolisk sygdom (se "@vrige forsigtig-
hedsregler).

Kombinationspraeparater bgr ikke anvendes ved alder <30 ar og to eller flere samti-
dige, moderate risikofaktorer for tromboembolisk sygdom (se "@vrige forsigtig-
hedsregler).

Moderate risikofaktorer for tromboembolisk sygdom:

Overveegt, BMI 230 kg/m?

Hypertension i tidligere graviditet

Hjerteklapsygdom eller medfadt hjertefejl (safremt kvinden er asymptomatisk, behga-
ver ikke medicinsk behandling, og falges arligt eller sjeeldnere i kardiologisk regi)
Dyslipideemi

Diabetes (type 1 og 2) uden komplikationer

Systemisk lupus erytematosus uden antifosfolipid antistoffer

Reumatoid artrit

Seglcelleanaemi

Inflammatorisk tarmsygdom

Migreene uden aura

Overfladisk tromboflebit

Anden medicin der gger risikoen for blodpropper (fx corticosteroider, antidepressiva,
antipsykotika, neuroleptika, kemoterapi).

3.4.4. Interaktioner

Ritonavir, nevirapin, bosentan, retinoider (bl.a. isotretinoin, acitretin som anvendes
mod acne), proteasehaemmere samt potente CYP3A4-inducerende lszegemidler som
fx visse antiepileptika (bl.a phenytoin, carbamazepin, perampanel, topiramat), visse
antibiotika (bl.a. rifampicin, rifabutin), modafinil og naturlsegemidler indeholdende pe-
rikon kan gge metaboliseringshastigheden af hormonale kontraceptiva. Dette kan
medfagre gennembrudsblgdning eller nedsat kontraceptionel virkning.
Metaboliseringen af ciclosporin, visse 2. generations antipsykotika, glukokortikoider
og tizanidin kan nedseaettes. Kombinationen kan anvendes med dosisjustering.
@strogenbehandling kan desuden medfgre reduktion af frit thyroxin samt ggning af
TSH hos hypothyroide kvinder i behandling med levothyroxin. Dosisjustering kan
veere ngdvendig.

Plasmakoncentrationen af lamotrigin kan nedseettes ved brug af hormonale kontra-
ceptiva.

Colesevelam i kombination med orale orale kombinationspraeparater nedsaetter biotil-
gaengeligheden af ethinylestradiol. Orale kombinationspraeparater bgr derfor indtages
mindst 1 time far eller 4 timer efter colesevelam.
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e Det er pavist, at etoricoxib gger plasmakoncentrationen af ethinylestradiol i orale
kombinationspraeparater pa grund af en haemning af sulfotransferaseaktiviteten. Der-
med gges muligvis risikoen for bivirkninger, bl.a. vengs tromboemboli, hos dispone-
rede kvinder.

e Voriconazol gger plasmakoncentration af gstrogen og gestagen, sandsynligvis pa
grund af voriconazols haemning af CYP3A4.

3.4.5. Relevante patientpraeferencer
Monofase orale kombinationspraeparater administreres oralt i serier & 21 tabletter. En-

kelte praeparater ligger dog i pakninger til 4 ugers forbrug. | disse 4-ugers pakninger er
enten 7, 4 eller 2 tabletter virkningslgse, og tabletterne tages uden pause. Formalet med
denne form for dosering er at mindske risikoen for, at tabletindtagelse glemmes.

For alle preeparater geelder, at i den farste behandlingsperiode tages den fgrste tablet pa
farste bladningsdag for at sikre ovulationsblokering allerede i denne cyklus. Efter en tab-
letpause pa 1 uge (for 4-ugers pakninger dog ingen pause) begyndes pa en ny pakning.
Den kontraceptive effekt er i hgj grad afhsengig af brugerens komplians til orale kombina-
tionspreeparater.

Enkelte patienter kan have forhold, der gar, at de ikke kan tage en tablet dagligt, hvor p-
plaster eller p-ring kan veere et alternativ. P-plaster og p-ring kan veere forbundet med lo-
kale bivirkninger og irritation, som ved p-ring hovedsageligt udgeres af gget udflad og va-
ginal irritation(. P-plaster paseettes som et enkelt plaster, som bzeres en hel uge, hvoref-
ter det skiftes én gang om ugen i 3 pa hinanden falgende uger. Plasterskift kan ske nar
som helst pa den fastsatte skiftedag. Den fjerde uge er plasterfri.

Vaginalindleeg (p-ring) opszettes i den farste behandlingsperiode pa 1.-5. blgdningsdag,
og anvendes i 3 uger, hvorefter det tages ud. En uge efter indseettes et nyt vaginalind-
leeg.

3.5. Sammenfatning og rekommandationer

Preaeparaterne i denne gruppe er ligeveerdige i forhold til kontraceptiv effekt. Rekomman-
dationerne baseres derfor pa overvejelser om bivirkningsprofil og komplians ved de en-
kelte preeparater. Evidensgrundlaget for bivirkningsprofil bestar naesten udelukkende af
observationelle studier. Herudover har specialistgruppens kliniske erfaringer bidraget til
rekommandationerne.

Kombinationspraeparater er en effektiv praeventionsform, som dog afhaenger af bruge-
rens komplians til metoden. Brug af kombinationspraeparater gger risikoen for vengse
tromboembolier. Preeparater med levonorgestrel eller norgestimat er i registerstudier for-
bundet med en tredobling af vengse tromboemboliske events svarende til ca. fire yderli-
gere tilfeelde pr. 10.000 kvinde-ar i aldersgruppen 20-24 ar. Risiko for tromboemboliske
events bade med og uden anvendelse af kombinationspraeparater gges markant med
kvindens alder.
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Specialistgruppen vurderer at anvendelse af preeparater med desogestrel, gestoden,
drospirenon, dienogest eller cyproteronacetat, eller non-orale kombinationspraeparater er
forbundet med en klinisk relevant, yderligere gget risiko for vengse tromboemboliske
events ift. preeparater med gestagenerne levonorgestrel eller norgestimat.

Specialistgruppen vurderer at brugere af orale kombinationspraeparater ikke har en hg-
jere samlet forekomst af kreeft end ikke-brugere. Anvendelse af kombinationspraeparater
gger risikoen for brystkraeft men reducerer risikoen for seggestok-, tyktarms-, og livmo-
derslimhindekreaeft. Det er muligt at kombinationspreeparater gger risikoen for depression,
hvorfor man ved psykisk sarbarhed bar fglge op pa patienten efter opstart af hormonel
kontraception.

Specialistgruppen rekommanderer brug af preeparater med levonorgestrel eller norgesti-
mat samt med lavest mulige indhold af gstrogen som farstevalg. Praeparater med lidt hg-
jere dosering af gstrogen kan medfgre let gget risiko for arteriel tromboembolisk sygdom,
og har ikke en bedre kontraceptiv effekt. Orale kombinationspraeparater med 30-35
pgram gstrogen kan dog give feerre blgdningsforstyrrelser, og er associeret til mindre
grad af frafald fra behandlingen, end praeparater med 20 pgram gstrogen. Individuelle
forhold, eksempelvis akne eller blgdningsforstyrrelser, kan gare brug af preeparater med
en anden gestagentype, p-ring eller p-plaster til et mere attraktivt valg, hvorfor disse re-
kommanderes i seerlige tilfeelde. Ligeledes kan nogle patienter have sveert ved at indtage
daglige tabletter, og dette kan ggre ikke-orale preeparater som p-ring eller p-plaster mere
egnede end tabletter. Safremt der anvendes et preeparat med anden gestagentype end
levonorgestrel eller norgestimat bgr man overveje risici for tromboembolisk sygdom ngje
og informere patienten om denne risiko.

Specialistgruppen anbefaler at praeparater med cyproteronacetat kun anvendes til kont-
raception, hvis der samtidig er behov for antiandrogen effekt pga. eksempelvis akne, se-
boré, eller hirsutisme, hvorfor preeparatet ikke rekommanderes generelt til kontraception.
Behandling med cyproteronacetat bar seponeres eller omleegges til et rekommanderet
preeparat, nar der ikke lzengere er behov for antiandrogen effekt, og herefter bar en an-
den form for kontraception anvendes.
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Kombinationspraeparater af monofase type, vurderede laeegemidler

Leegemiddel

Vurderet dosis

| Kommentar

Rekommanderet

Levonorgestrel?*,
ethinylestradiol

Tablet 100 + 20 pgram
dagligt

Specialistgruppen anbefaler orale kombinationspraeparater
med levonorgestrel eller norgestimat, som er forbundet
med lavest risiko for vengs tromboembolisk sygdom. Der
anbefales at anvende lavest mulige indhold af gstrogen, for
at reducere risikoen for arteriel tromboembolisk sygdom.
Findes ogsa i pakning med 28 tabletter, hvoraf de 7 er
uden hormonindhold.

Levonorgestrel?*,

Tablet 150 + 30 pgram

Seerligt anvendelig ved samtidige bladningsforstyrrelser

ethinylestradiol dagligt
Norgestimat?*, Tablet 250 + 35 pgram | Seerligt anvendelig ved samtidige blgdningsforstyrrelser.
ethinylestradiol dagligt Norgestimat har samme risikoprofil som levonorgestrel ift.

tromboemboliske komplikationer.

Rekommanderet i seerlige tilfeelde

Gestoden3*, ethi-

Tablet 75 + 20 pugram

Der er let forgget risiko for vengs tromboembolisk sygdom

ethinylestradiol

nylestradiol ift. preeparater med levonorgestrel
Gestoden?*, ethi- Tablet 75 + 20 pgram | Der er let forgget risiko for vengs tromboembolisk sygdom
nylestradiol ift. preeparater med levonorgestrel
Desogestrel®*, Tablet 150 + 20 pgram | Der er let forgget risiko for vengs tromboembolisk sygdom
ethinylestradiol ift. preeparater med levonorgestrel
Desogestrel®*, Tablet 150 + 30 pgram | Der er let forgget risiko for vengs tromboembolisk sygdom

ift. preeparater med levonorgestrel

Norelgestromin3*,
ethinylestradiol

Depotplaster 150 + 20
pgram / 24 timer

Kan anvendes hvis patienten ikke kan indtages en tablet
dagligt, eller ved kompliansproblemer med daglig dosering.
Der er forgget risiko for vengs tromboembolisk sygdom ift.
preeparater med levonorgestrel

Etonogestrel®*,
ethinylestradiol

Vaginalindleeg 120 +
15 pugram / 24 timer

Kan anvendes hvis patienten ikke kan indtages en tablet
dagligt, eller ved kompliansproblemer med daglig dosering.
P-ring er desuden seerlig effektiv ved samtidige bladnings-
forstyrrelser, og/eller akne. Der er forgget risiko for vengs
tromboembolisk sygdom ift. preeparater med levonorgestrel

Drospirenon®*,
ethinylestradiol

Tablet 3 mg + 20
pgram

Der er let forgget risiko for vengs tromboembolisk sygdom
ift. preeparater med levonorgestrel.

Findes ogsa i pakning med 28 tabletter, hvoraf de 7 er
uden hormonindhold.

Drospirenon**,
ethinylestradiol

Tablet 3 mg + 30
pgram

Der er let foraget risiko for vengs tromboembolisk sygdom
ift. preeparater med levonorgestrel. Findes ogsa i pakning
med 28 tabletter, hvoraf de 7 er uden hormonindhold.

Dlenogest ikke klassifi-
ceretx - ethinylestra-
diol

Tablet 2 mg + 30
pgram

Der er let foraget risiko for vengs tromboembolisk sygdom
ift. praeparater med levonorgestrel

Cyproteronacetat Tablet 2 mg + 35 Kun indiceret til kortvarig brug ved behov for kontraception
ikke Kassificeretx - athj- pgram og samtidig antiandrogen effekt. Eksempelvis ved akne, se-
nylestradiol boré eller androgen hirsutisme.

* Beskriver generationen af gestagen. Norgestimat klassificeres dog i international littera-
tur som 3. generation gestagen.
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4. Kombinationspraeparater af fler-
fase type

4.1. Fokuseret spgrgsmal

Nar behandling med gestagen og @strogen i flerfase kombination (sekvenspraeparater) er
indiceret til kvinder med behov for kontraception, hvilke er da rekommanderet?

4.2. Vurderede laegemidler

Dienogestikke Kassificeret” - astradio- | tablet 2 mg/3 mg dienogest , 1 mg/2 mg/3 mg est-
Ivalerat radiolvalerat**

Levonorgestrel?, ethinylestra- tablet 50/75/125 pgram + 30/40/30 pgram

diol

Desogestrel®", ethinylestradiol tablet 25/125 ugram + 40/30 pgram

* Beskriver generationen af gestagen

4.3. Virkningsmekanisme

| flerfasiske orale kombinationspraeparater kombineres gestagen med gstrogen, gstro-
genanaloger eller syntetiske gstrogener. Flerfasepreeparater adskiller sig fra monofase-
preeparater ved at have varierende hormonindhold over en administrationsperiode pa 21
dage. Flerfasepraeparater indeholder samlet en lavere hormonmaengde end monofase-
preeparater, seerligt er gestagenindholdet lavere.

Den kontraceptive effekt af flerfase orale kombinationspraeparater er, ligesom for mono-
fase orale kombinationspreeparater, baseret pa suppression af den kvindelige ovulations-
cyklus ved at undertrykke FSH (follikelstimulerende hormon) og LH (luteiniserende hor-
mon), hvorved ovulation undgés. Herudover virker gestagenkomponenten ved at ggre
slimproppen i cervix uigennemtraengelig for spermatozoer og ved at ggre endometriet at-
rofisk, hvilket forhindrer implantation af et befrugtet aeg.
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4.4. Evidensgennemgang
Evidensgrundlaget for monofasiske praeparater er anvendt, da der foreligger begraenset
specifik evidens for flerfase-preeparater (se foregdende afsnit).

Herudover fandtes ét specifikt Cochrane review:
e Van Vliet HA, Grimes DA, Helmerhorst FM, Schulz KF. Biphasic versus triphasic oral
contraceptives for contraception. Cochrane Database Syst Rev 2006

4.4.1. Effekt

Kontraceptiv effekt

Et Cochrane-review af flerfase vs. monofase praeparater kunne ikke belyse, hvorvidt den
kontraceptive effekt var bedre eller darligere med flerfase-praeparater end med mono-
fase®@), Ligeledes fandt et Cochrane-review fra 2006 ikke en forskel p& kontraceptiv ef-
fekt ved tofase vs. trefase orale kombinationspraeparater, til dels p& grund af, at studierne
ikke adaekvat kunne belyse den kontraceptive effekt.?).

4.4.2. Bivirkninger

Vengse og arterielle tromboemboliske events

Bivirkningsprofilen er, som ved monofase orale kombinationspreaeparater, i hgj grad af-
heengig af typen af gestagen og maengden af gstrogen. Meget fa studier beskeeftiger sig
specifikt med flerfase-praeparater. Der henvises derfor til evidensgrundlaget fra forega-
ende afsnit, hvori det fremgar, at risiko for vengse tromboemboliske events er lavere ved
brug af preeparater med levonorgestrel, og risiko for arterielle tromboemboliske events
mindskes ved lavere indhold af gstrogen.

Kraeft (brystkreeft)
Der henvises til afsnit om kreeft ved monofase orale kombinationspraeparater. Der er ikke
specifik evidens for fordele eller ulemper for de enkelte praeparater i denne kategori.

@vrige bivirkninger (og ophgr med behandlingen)

Der henvises til afsnit om gvrige bivirkninger ved monofase orale kombinationspraepara-
ter, idet den gvrige bivirkningsprofil p& samme vis er afthaengig af gestagentype og @stro-
genindhold.

Der er ikke specifik evidens for fordele eller ulemper for de enkelte praeparater i denne
kategori.

Der er Kklinisk erfaring for at flerfase preeparater kan veere effektive ved blgdningsforstyr-
relser, men dette er ikke underbygget med videnskabelig evidens.

4.4.3. Kontraindikationer
Der henvises til kontraindikationer ved monofase orale kombinationspreeparater.

@vrige forsigtighedsregler
Der henvises til forsigtighedsregler ved monofase orale kombinationspreeparater.
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4.4.4. Interaktioner
Der henvises til afsnit om interaktioner ved monofase orale kombinationspraeparater.

4.4.5. Relevante patientpraeferencer
Flerfase orale kombinationspraeparater administreres oralt i varierende serier som anfart

pa pakningen. Den kontraceptive effekt er i hgj grad afhaengig af brugerens komplians til
orale kombinationspraeparater.

4.5. Sammenfatning og rekommandationer

Preeparaterne i denne gruppe var ligevaerdige i forhold til kontraceptiv effekt. Rekomman-
dationerne er derfor i forleengelse af overvejelser om bivirkningsprofil ved de enkelte preae-
parater. Der er ikke evidens for at en bestemt type flerfase oral kombinationspreeparat er

fordelagtigt ift. at forebygge blgdningsforstyrrelser. Det er dog specialistgruppens kliniske
erfaring at flerfase praeparater kan veere seerligt anvendelige ved samtidige blgdningsfor-

styrrelser.

Specialistgruppen vurderer at safremt behandling med flerfase orale kombinationspraepa-
rater findes indiceret, rekommanderes brug af praeparater med levonorgestrel i kombina-

tion med lavest mulige indhold af gstrogen.

Kombinationspraeparater af flerfase type, vurderede laegemidler

Laegemiddel | Vurderet dosis | Kommentar

Rekommanderet

Levonorgestrel?*, ethi- Tablet 50/75/125 pgram + Tofase-praeparat. Specialistgruppen
nylestradiol, tablet 30/40/30 pgram dagligt anbefaler flerfase orale kombinations-

preeparater med levonorgestrel som
1. valg, ud fra den eksisterende viden
om bivirkningsprofil ved forskellige ge-
stagener

Rekommanderet i seerlige tilfeelde
Dienogest ke Kassificeretx | Tgplet 2 mg/3 mg dienogest , | Firefase-praeparat. Dienogest er for-

estradiolvalerat 1 mg/2 mg/3 mg estradiolva- | bundet med let forgget risiko for
lerat dagligt vengs tromboembolisk sygdom ift.
praeparater med levonorgestrel
Desogestrel®*, ethiny- 25/125 pgram + 40/30 pgram | Trefase-praeparat. Desogestrel er for-
lestradiol bundet med let forgget risiko for

vengs tromboembolisk sygdom ift.

reeparater med levonorgestrel
Ingen laegemidler i denne gruppe.

* Beskriver generationen af gestagen
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5. Gestagenpraeparater

5.1. Fokuseret spgrgsmal

Nar behandling med gestagenpraeparater er indiceret til kvinder med behov for kontra-
ception, hvilke er da rekommanderet?

5.2. Vurderede leegemidler

Leegemiddel Administrationsform Sammenligningsdosis
Norethisteronikke Kassificeret* tablet 350 pgram
Desogestrel*>* tablet 75 ygram
Etonogestrel*” subkutant implantat Samlet dosis 68 mg etonogestrel, skif-
tes hvert 3. ar. Afgiver 75 — 25 pgram /
24 timer
Medroxyprogesteronaceta- intramuskuleer injek- 150 mg hver 3. maned
tikke klassificeret* tion
Levonorgestrel* Intrauterint indleeg Samlet dosis 52 mg, skiftes hvert 5. ar.
(spiral) Afgiver i gennemsnit 15 pgram/24 timer
Levonorgestrel* Intrauterint indleeg Samlet dosis 19,5 mg, skiftes hvert 5.
(spiral) ar. Afgiver i gennemsnit 9 pugram/24 ti-
mer
Levonorgestrel* Intrauterint indlaeg Samlet dosis 13,5 mg, skiftes hvert 3.
(spiral) ar. Afgiver i gennemsnit 6 pugram/24 ti-
mer

* Beskriver generationen af gestagen

Seerligt om dosering af gestagenimplantat og -spiraler

Det subkutane gestagenimplantat frigar etonogestrel, den aktive metabolit af desogestrel,
i en dosis pa ca. 0,06 mg/dagn det farste ar, faldende til 0,03 mg/dggn i lgbet af 2. og 3.
ar.

De intrauterine indleeg (gestagenspiraler) findes som tre doseringer. Det samlede indhold
af levonorgestrel er henholdsvis 52 mg (fx Mirena®, hhv. 19,5 mg (Kyleena®. Begge er
godkendt til fem &rs anvendelse. Den tredje type gestagenspiral (Jaydess®) indeholder
13,5 mg levonorgestrel og er godkendt til tre &rs anvendelse. Spiralerne afgiver pa 24 ti-
mer gennemsnitligt over brugsperioden hhv. 15 mikrogram levonorgestrel (fx Mirena
®)@8), 9 mikrogram levonorgestrel (Kyleena ®)@9 og 6 mikrogram levonorgestrel (Jaydess
®)@0), Der er dog betydelige variationer i lgbet af anvendelsesperioden, idet der frigives
stgrre maengder gestagen i de farste maneder til ar efter oplaeggelse end i de sidste ar af
brugsperioden. Spiraler med 52 mg levonorgestrel afgiver under det ferste ars anven-
delse 20 mikrogram levonorgestrel pr. 24 timer, hvorfor denne dosis ofte er angivet af
producenten.
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5.3. Virkningsmekanisme

Tabletter med norethisteron pavirker cervixslimen, som bliver uigennemtraengelig for
seedcellerne. Tabletbehandling med desogestrel, subkutant implantat (etonogestrel) eller
injektioner med medroxyprogesteronacetat virker primaert gennem ovulationsheemning,
men pavirker ogsd endometriet og cervixslimen. Gestagen som intrauterint indleeg (ge-
stagenspiral) virker ved at medfare atrofi af endometriet med decidualisering af stroma
og inaktivering af cylinderepitelet.

5.4. Evidensgennemgang

Der er taget udgangspunkt i relevante Cochrane reviews og opsummering af evidens i
relevante guidelines fra the National Institute for Health and Care Excellence (NICE) og
Dansk Selskab for Obstetrik og Gynaekologi. Der blev herudover fremsggt litteratur via en
systematisk sggning efter systematiske reviews fra de seneste 5 ar, op til d. 21/12 2019
og suppleret med relevante enkeltstudier til besvarelse af outcomes i det fokuserede
spgrgsmal.

DSOG og NICE:

o Dansk Selskab for Obstetrik og Gynaekologi: Parenteral kontraception, gestagenme-
toder, 2015

e NICE Accredited: Faculty of Sexual & Reproductive Healthcare, England: Progesto-
gen-only Pills, update April 2019

Cochrane reviews:

e French R, Van Vliet H, Cowan F, Mansour D, Morris S, Hughes D, et al. Hormonally
impregnated intrauterine systems (IUSs) versus other forms of reversible contracep-
tives as effective methods of preventing pregnancy. Cochrane Database Syst Rev
2004;(3):CD001776. doi(3):CD001776.

e Grimes DA, Lopez LM, O'Brien PA, Raymond EG. Progestin-only pills for contracep-
tion. Cochrane Database Syst Rev 2013;(11):CD007541. doi(11):CD007541.

e Lopez LM, Edelman A, Chen-Mok M, Trussell J, Helmerhorst FM. Progestin-only
contraceptives: effects on weight. Cochrane Database Syst Rev 2011;(4):CD008815.
doi(4):CD008815.

e Lethaby A, Hussain M, Rishworth JR, Rees MC. Progesterone or progestogen-re-
leasing intrauterine systems for heavy menstrual bleeding. Cochrane Database Syst
Rev 2015;(4):CD002126. doi(4):CD002126.

5.4.1. Effekt

Kontraceptiv effekt

Den kontraceptive effekt er i praksis hgjere ved brug af langtidsvirkende, reversible kont-
raceptionsformer (fx gestagenspiraler og -implantater) end ved anvendelse af daglige
tabletter. Dette skyldes diskrepans mellem den teoretiske effektivitet ved perfekt brug
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(100% komplians) og effektiviteten ved normalt brug, hvor befolkningen ikke altid er kom-
pliant®,

Den kontraceptive effekt er i registerstudier stgrst ved brug af enten gestagenimplantat
(Pearl index, typisk brug 0,05/ perfekt brug 0,05), eller gestagenspiral (Pearl index, typisk
brug 0,2/ perfekt brug 0,2), og mindre ved injektion af medroxyprogesteronacetat (Pearl
index, typisk brug 6/ perfekt brug 0,2), samt ved orale gestagenpraeparater (Pearl index,
typisk brug 9/ perfekt brug 0,3)®). Et Cochrane-review af randomiserede kliniske studier
sammenlignede et gestagenimplantat med gestagenspiral, og fandt i disse studier ingen
forskel i kontraceptiv effekt®l). Der foreligger for gestagenspiral (52 mg, 15 pgram/24 ti-
mer) omfattende evidens for en kumulativ 5-ars graviditetsrate pa 0,7%, sv.t. et Pearl In-
deks pa 0,2%2 baseret pa flere studier heriblandt et igangveerende fase 3-studie med
1.751 kvinder. Da hormonspiralen ikke kan pavirkes af brugerfejl, nar den er anlagt kor-
rekt i uterus, er Pearl Indeks for typisk brug ogsa 0,2%®.De eksisterende studier har ikke
fundet forskelle i kontraceptiv effekt mellem de forskellige doseringer af gestagenspiraler
(13,5 mg/Jaydess®, 19,5 mg/Kyleena® og 52 mg/Mirena®)(33:34)

Den kontraceptive effekt af gestagentabletter (norethisteronacetat og desogestrel) er dar-
ligt belyst, da der er meget fa studier om preeparaterne. Desogestrel er associeret med et
Pearl index pa 0,14% i ét randomiseret klinisk studie med 989 kvinder (én graviditet pr.
727 kvinde-ar)@3. Den kontraceptive effektivitet af norethisteronacetat er udelukkende
undersggt i eeldre studier, og her finder man et Pearl Index pa 2,5 — 4,3@9, Der foreligger
ikke head-to-head sammenligninger af desogestrel vs. norethisteronacetat, og et
Cochrane review fra 2013 fandt, at evidensgrundlaget var insufficient til at konkludere,
hvorvidt det ene er mere effektiv end det andet®5). Der er en teoretisk fordel ved at bruge
desogestrel, idet norethisteron skal tages pa samme tidspunkt hver dag eller indenfor et
snaevert tidsvindue (<3 timer) for at sikre optimal effekt, hvorimod tidsvinduet for deso-
gestrel er op til 12 timer®?,

5.4.2. Bivirkninger

Vengse og arterielle tromboemboliske events

Et review og metaanalyse af observationelle studier fra 2016 fandt ikke, at gestagenba-
seret kontraception var associeret med gget risiko for vengs eller arteriel trombose. Man
fandt dog en association mellem medroxyprogesteron-injektion og en dobbelt s& hgj fore-
komst af trombose blandt kvinder, der var rygere, var kendt med trombofili, eller havde
haft tidligere vengs tromboembolisk sygdom (OR 2,67, 95% CI 1,29-5,53)(8), Et nyere
review af observationelle studier fra 20189 fandt ligeledes ikke en forgget risiko for
tromboembolisk sygdom ved brug af gestagenpraeparater (RR 1,06, 95% CI 0,70-1,62).
Der var dog en 162% gget forekomst af tromboembolisk sygdom ved brug af medro-
xyprogesteron-acetat injektion (RR 2,62, 95% CI 1,74-3,94), og en overordnet halvering
af risikoen for tromboemboli ved brug af gestagenspiral (RR 0,53, 95% CI 0,32-0,89).
Herudover fandt et dansk registerstudie at den relative risiko for vengs tromboemboli var
40% forhgjet blandt kvinder, der brugte gestagen implantat (RR 1,4, 95% CI 0,6-3,4). Ri-
sikoen blev dog 40% reduceret blandt brugerne af en gestagenspiral (RR 0,6, 95% CI
0,4-0,8) i forhold til kvinder, der ikke anvendte hormonal kontraception.(¥
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Specialisgruppen vurderer at der for gestagenpraeparater er klinisk betydende lavere ri-
siko for tromboembolisk sygdom ved anvendelse af praeparater med levonorgestrel (ge-
stagenspiraler) frem for medroxyprogesteron-injektion eller p-stav med etonogestrel. For-
skellen i risiko er set i registerstudier, og skyldes formentlig forskellige de typer og dose-
ringer af gestagen i de tre forskellige praeparater.

Kreeft (brystkreeft)

Der er en begraenset maengde studier med data om gestagenpraeparater og udvikling af
kraeft. Et stort dansk registerstudie fandt at brug af gestagenspiral var forbundet med en
21% gget risiko for udvikling af brystkreeft (RR 1,21, 95% CI 1,11-1,33), hvilket er af
samme omfang som for orale kombinationspraeparater®, Dette svarer til 16 yderligere
tilfaelde af brystkreeft (95% CI 9 til 22) pr. 100.000 person-ar.

Risikoen for brystkraeft steg proportionalt med varigheden af anvendelsen af hormonal
kontraception, herunder gestagenspiral. Ved 1-5 ars anvendelse var risikoen 18% gget
(RR 1,2; 95% CI 1,1-1,3) svarende til yderligere 9 tilfeelde af brystkraeft pr. 100.000 per-
son-ar. Ved 5-10 ars anvendelse var risikoen 24% gget (RR 1,2; 95% CI 1,2-1,3) sva-
rende til yderligere 14 tilfzelde af brystkraeft pr. 100.000 person-ar. Ved over 10 ars an-
vendelse var risikoen 38% gget (RR 1,4; 95% CI 1,3-1,5) svarende til yderligere 19 til-
feelde af brystkreeft pr. 100.000 person-ar.

Der var i dette studie ingen associationer mellem hverken oral norethisteron, oral deso-
gestrel, gestagenimplantat eller medroxyprogesteron injektion og udvikling af brystkreaeft.
Et andet studie fra samme kohorte fandt ingen korrelation mellem gestagen-baseret kont-
raception og ovariecancer®?).

Specialistgruppen vurderer at der for gestagenspiraler er en let gget risiko for brystkreeft,
men at der generelt er begraenset evidens for en eventuelt gget risiko for kreeftsyg-
domme ved brug af gestagenpraeparater.

@vrige bivirkninger (og ophgr med behandlingen)

Akne

For gestagen-baseret kontraception er akne en kendt bivirkning. | et Cochrane-review
fandt man ikke forskel pa forekomst af akne mellem gestagen tabletbehandling og gesta-
genspiral®9), Vi fandt ikke studier, der direkte belyste eventuelle forskelle mellem praepa-
rater og administrationsveje.

Veaegtagning

Et Cochrane-review af randomiserede kliniske studier fandt ingen betydende forskelle i
vaegtstigning mellem gestagentabletter, gestagenimplantat og medroxyprogesteron-injek-
tion, men med lav evidensgrad. Flere af kontraceptionstyperne, seerligt medroxyproge-
steron-injektion, var associeret med vaegtstigninger“d. Enkeltstudier har pavist, at gesta-
genimplantat ogsa i nogle tilfeelde kan medfere betydende veegtstigninger >10% af ud-
gangsveerdien“?,

Humgrsvingninger



Hormonal kontraception Side 29/56

For gestagen-baseret kontraception er humgrsvingninger en kendt bivirkning. Et dansk
registerstudie fandt at kvinder, der brugte gestagenpraeparater, havde hgijere risiko for at
modtage antidepressiv behandling. For gestagentabletter var risikoen 30% forhgjet (RR
1,3 95%CI 1,27-1,40), for gestagen-implantat 120% forhgjet (RR 2,10 95% CI 2,01-2,24);
for gestagenspiral 40% forhgjet (RR 1,4 95%CI 1,31-1,42); og for medroxyprogesteron-
injektion 170% forhgjet (RR 2,7 95%CI 2,45-2,87), alle vs. kvinder der ikke brugte hormo-
nel kontraception. Resultaterne var justerede for alder, uddannelsesniveau og forekomst
af visse gynaekologiske sygdomme, men ikke for eksempelvis rygestatus, body mass
index eller paritet.

Safremt de observerede associationer er kausale, og ved en incidens for fgrstegangs-
brug af antidepressive laegemidler pa 17 tilfzelde pr. 1000 person-ar blandt kvinder, der
ikke anvender hormonel kontraception, svarer det til yderligere fem tilfeelde pr. 1000 per-
son-ar ved anvendelse af gestagentabletter eller -spiral, hhv. yderligere 19 tilfaelde pr.
1000 person-ar for gestagenimplantat og yderligere 29 tilfeelde pr. 1000 person-ar for
medroxyprogesteron-injektion.

Specialistgruppen vurderer at gestagenpraeparater har humgrsvingninger som mulig bi-
virkning, og at der kan veere en let gget risiko for depression eller behov for antidepressiv
behandling blandt brugere af gestagentabletter eller -spiraler, i starrelsesordenen ét til-
faelde pr. 200 person-ar. Risikoen kan veere seerligt @get for gestagenimplantat og med-
roxyprogesteron-injektion, men konfounding kan ikke udelukkes. Der er meget begraen-
set evidens for dette outcome.

Brystspaendinger

| et Cochrane-review fandt man ikke forskel pa forekomst af brystspaending mellem ge-
stagen tabletbehandling og gestagenspiral®9. Vi fandt i gvrigt ikke studier, der direkte be-
lyste forekomsten af brystspaendinger ved medroxyprogesteron-injektion eller gestagen-
implantat i forhold til andre gestagenpreeparater.

Hovedpine

Hovedpine er en hyppig klage blandt brugere af gestagenimplantat med en praevalens pa
3-69% i studier. Det er dog under fem procent af brugerne, der ophgrer med gestagenim-
plantat grundet hovedpine®“. | et Cochrane-review fandt man ikke forskel p& forekomst
af hovedpine mellem gestagen tabletbehandling og gestagenspiral®

Vi fandt ikke studier, der i gvrigt belyste eventuelle forskelle mellem praeparater og admi-
nistrationsveje.

Forhgijet blodtryk

Gestagen-baseret kontraception er umiddelbart ikke forbundet med blodtryksstigning
som kendt mulig bivirkning. | et Cochrane-review af randomiserede kliniske studier fandt
man ikke forskel pa forekomst af hypertension mellem gestagen tabletbehandling og ge-
stagenspiral®0

Vi fandt i gvrigt ikke studier, der belyste eventuelle forskelle mellem preeparater og admi-
nistrationsveje.
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Underlivssmerter, udflad

Ved brug af gestagenspiral er risikoen for underlivsbetaendelser 0,5%, og der er en let
aget risiko for at fa fjernet spiralen grundet smerter og/eller vaginitis4. Dette er umiddel-
bart ikke kendte bivirkninger ved de gvrige praeparater. | et Cochrane-review af randomi-
serede kliniske studier fandt man ikke forskel pa forekomst af vaginitis mellem gestagen
tabletbehandling og gestagenspiral®®. Vi kunne i gvrigt ikke finde studier, der belyste
eventuelle forskelle mellem praeparater og administrationsveje.

Specialistgruppen vurderer, ogsa ud fra kliniske erfaringer, at der er en gget forekomst af
lokale gener i underlivet ved anvendelse af gestagenspiral, i forhold til de andre gesta-
genpreeparater.

Blgdningsforstyrrelser og dysmenoré

Alle gestagenpraeparater kan give et indledningsvist uregelmaessigt blgdningsmgnster.
Gestagenspiraler, -implantater og medroxyprogesteron injektion er dog ogsa forbundet
med efterfglgende steerkt reduceret blgdningsmaengde eller amenoré®? og reduceret fo-
rekomst af dysmenoré.

Omfanget af menstruationsblgdning kan males med forskellige metoder. Guldstandarden
er en teknik, hvor man maler indholdet af blod i brugt hygiejnebind eller lignende, hvilket
kan kvantificere blgdningen?. Desuden anvendes hyppigt "pictorial blood assessment
chart” (PBAC)“), Det er et skema med piktogrammer, der viser forskellige bladnings-
maengder ved brug af hygiejnebind og tamponer, som giver forskellige pointsatser. Ske-
maet, som udfyldes af kvinderne i forbindelse med menstruationen, giver en semikvanti-
tativ angivelse af bladningskontrol, nar pointene laegges sammen. For kvinder med "nor-
male” menstruationer kan PBAC veaere omkring 60, mens de ved kraftig menstruations-
blgdning kan veaere 185 point eller derover.

Ved brug af gestagenspiral med 52 mg levonorgestrel vs. tablet norethisteron eller med-
roxyprogesteronacetat givet 21 dage om maneden, fik samlet 55 kvinder ud af 60 redu-
ceret blgdningsmeengden til under 80 mL ved anvendelse af gestagenspiral, hvor kun 41
kvinder ud af 60 oplevede en tilsvarende reduktion ved brug af gestagentablet (OR 0,23,
konfidensinterval 0,09 til 0,57). Ved sammenligning af PBAC score efter 6 maneders be-
handling havde kvinder behandlet med gestagentablet gennemsnitlig en PBAC score,
der var 21,42 point hgjere (konfidensinterval 14,24 til 28,6) sammenlignet med gestagen-
spiral.

Der foreligger én randomiseret undersggelse af bladningskontrol ved brug af gestagen-
spiral vs. placebo eller ingen behandling. Heri ss det, at PBAC var 99,5 point lavere i
gruppen, der fik gestagenspiral, efter 6 maneders behandling (konfidensinterval -115,75
til -83,25)40),

2 https://link.springer.com/article/10.1186/s12905-020-0887-y/figures/2
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Head-to-head sammenligning af de tre gestagenspiraler i et multicenter, fase 3-studie pa-
viste lidt faerre dage med vaginal blgdning ved brug af spiral med 52 mg levonorgestrel,
(Mirena®) i forhold til anvendelse af de to andre gestagenspiraler®3. Andelen af kvinder
med amenoré i begyndelsen hhv. i slutningen af den tre-arige studieperiode kan ses i Ta-
bel 5.

Tabel 5. Andel af kvinder med amenoré efter seks maneder til tre ars behandling med gestagenspiral, adapteret
fra Gemzell-Danielsson, 201263

Procentdel med amenoré Procentdel med amenoré
efter seks maneders be- efter tre ars behandling
handling

Gestagenspiral 52 mg/5 ar | 5,9% 23,6%

(Mirena®)

Gestagenspiral 19,5 mg/5 | 6,1% 18,9%

ar (Kyleena®)

Gestagenspiral 13,5mg/ 3 | 2,7% 12,7%*

ar (Jaydess®)

*Signifikant lavere procentsats end for gestagenspiral 52 mg (Mirena®) efter tre ars be-
handling.

Et studie, der sammenlignede gestagenspiral med 13,5 mg levonorgestrel, (6 pg/24 ti-
mer, Jaydess®) og gestagenimplantat, fandt feerre blgdningsforstyrrelser blandt brugere
af spiral®® og stgrre patienttilfredshed. Head-to-head sammenligning af de tre gestagen-
spiraler paviste lidt feerre blgdningsforstyrrelser ved brug af spiralen med 52 mg levonor-
gestrel, (15 pg/24 timer, Mirena®)(3),

Ophgr med behandling

Anvendelse af gestagenspiral med 13,5 mg levonorgestrel (6 ug/24 timer, Jaydess®) er
associeret med hgjere brugertilfredshed og mindre tendens til ophgr med behandlingen
end gestagen implantat (ophgr med behandling: 19,6% vs 26,8%).4% Head-to-head sam-
menligninger af de forskellige varianter af gestagenspiraler har ikke pavist signifikante
forskelle i tendens til ophgr med behandlingen®?).

5.4.3. Kontraindikationer

e Kgnshormonafhaengige maligne tilstande som fx brystkraeft, seggestokkreeft eller liv-
moderslimhindekraeft

e Graviditet eller mistanke om graviditet.

e Aktiv vengs trombose.

o Aktuel eller tidligere alvorlig leversygdom, hvis levertal ikke siden er normaliserede.

¢ Udiagnosticeret blgdning fra skeden

Seerligt for gestagenspiraler:
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e Opleegninger efter fadsel bgr udseettes indtil livmoderen er tilbage til normal tilstand,
dog ikke tidligere end 6 uger efter fadslen

o Aktuel eller recidiverende underlivsinfektion (inkl. infektioner i livmoderhals eller ske-
den)

e Gestagen-afhaengige tumorer (bl.a. brystkreeft)

e Infektion efter abort inden for de seneste 3 maneder

e Cervikal dysplasi (unormal cellevaekst pa livmoderhalsen)

o Muskelknuder i livmoderen eller anden anatomisk variation, der kan vanskeliggare
korrekt placering

e Polypper i livmoderen

¢ Livmoderbeteendelse efter fadsel

Seerligt for medroxyprogesteron-injektion geelder:

o Kontraindiceret ved osteoporose

@vrige forsigtighedsregler
Hvis en eller flere af fglgende tilstande eksisterer eller opstar for fgrste gang, ber gesta-
genpraeparater anvendes med forsigtighed efter konsultation hos specialist:

e Migreene, fokal migreene med asymmetriske synsforstyrrelser eller andre symptomer
der indikerer transitorisk cerebral iskeemi

e Useaedvanlig kraftig hovedpine

o Gulsot (icterus)

o Veaesentlig blodtryksstigning

e Sveer arteriel sygdom sasom slagtilfaelde eller myokardieinfarkt

e Akut vengs tromboemboli

Seerligt for medroxyprogesteron-injektion geelder:

e Brug af medroxyprogesteron -injektion seenker serum-gstrogen-veerdier og er over tid
forbundet med en signifikant reduceret knoglemineralteethed (BMD)“®). Knogletabet
gges med stigende behandlingstid og er ikke med sikkerhed fuldstaendigt reversibelt
efter seponering. Om dette har nogen betydning i praksis er uvist.

e Bgr ikke anvendes til teenagere og kvinder med udtalte livsstils- og/eller medicinske
risikofaktorer for osteoporose.

e Ved hver injektion, og seerligt ved behandling i mere end 2 ar bgr der foretages en
omhyggelig revurdering af fordele og ulemper ved behandlingen.

Seerligt for gestagenspiraler geelder:

o Forsigtighed hos kvinder med medfgdt hjertesygdom eller hjerteklapfejl med risiko for
endocarditis

e Seponering bgr overvejes ved mistanke om perforation af livmoderen
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5.4.4. Interaktioner
Ritonavir, nevirapin, bosentan samt potente CYP3A4-inducerende leegemidler som fx

phenytoin, carbamazepin, rifampicin, rifabutin og naturleegemidler indeholdende perikon
kan gge metaboliseringshastigheden af hormonale kontraceptiva. Dette kan medfgre
gennembrudsblgdning eller nedsat kontraceptionel virkning.

Se i gvrigt produktresumeer.

5.4.5. Relevante patientpraeferencer
Tabletter med 350 pgram norethisteron indtages dagligt med maksimalt 27 timer mellem
indtagelsen af to tabletter.

Tabletter med 75 pgram desogestrel indtages dagligt med maksimalt 36 timer mellem
indtagelsen af to tabletter.

Et gestagenimplantat indsaettes af en erfaren sundhedsperson, der er opleert i procedu-
ren. Implantatet placeres subdermalt pa indersiden af overarmen med en speciel én-
gangs applikator, efter anvisning pa indlzegssedlen. Implantatet er efter placering god-
kendt til brug i 3 ar.

En gestagenspiral oplaegges af en erfaren sundhedsperson, der er opleert i proceduren.
Gestagenspiraler oplaegges som led i en gynaekologisk undersggelse i livmoderen, efter
anvisning pa indlaegssedlen. Spiralen med 52 mg levonorgestrel (15 pg/24 timer, Mi-
rena®) kan anvendes i 5 ar efter oplaeggelse ligesom spiralen med 19,5 mg (9 pg/24 ti-
mer, Kyleena®), mens spiralen med 13,5 mg levonorgestrel (6 pg/24 timer, Jaydess®)
kun kan anvendes i 3 ar efter opleeggelse. Der kan veere lettere og mindre smertefuld op-
laegning af de to spiraltyper med mindst hormon (Kyleena® og Jaydess®)©3 saerligt
blandt kvinder, der ikke har fadt®3),

Medroxyprogesteron-acetat skal gives som dyb intramuskuleer injektion af en erfaren
sundhedsperson, der er oplaert i proceduren. Injektionerne gives hver 12. — 13. uge, for-
trinsvis i gluteal- eller deltoideamuskulaturen.

5.5. Sammenfatning og rekommandationer

Evidensgrundlaget for bade virkning og bivirkninger er relativt sparsomt for gestagenprae-
parater. Gestagenspiral og gestagenimplantat er mere effektive kontraceptionsmidler end
orale gestagenpraeparater og medroxyprogesteron-injektion. Den kontraceptive effekt af
de tre typer gestagenspiral vurderes ud fra evidensen som ligeveerdig. Et randomiseret
klinisk studie fandt ogsé god kontraceptiv effekt ved perfekt brug af desogestrel tablet,
med et Pearl Indeks pa 0,14%. Gestagenspiraler er forbundet med lavere samlet blad-
ningsmeaengde end gestagentabletter (norethisteronacetat) og gestagenimplantat, med
mest omfattende evidens for bladningskontrol for spiralen pa 52 mg (15 ug/24 timer).
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Der er nogen evidens for, at brugere af gestagenspiraler er mindre tilbgjelige til at ophgre
med behandlingen og mere tilfredse med behandlingen i forhold til brugere af gestagen-
implantat. Specialistgruppen vurderer desuden at gestagenspiral er forbundet med lavere
risiko for tromboembolisk sygdom i forhold de gvrige gestagenpraeparater.

Brug af medroxyprogesteron-injektioner var muligvis forbundet med en gget risiko for al-
vorlige bivirkninger i form af tromboembolisk sygdom blandt kvinder med risikofaktorer,
reversibelt fald i knogledensitet, og medfarer ofte veegtagning.

Specialistgruppen vurderer at der er en mulig sammenhaeng mellem brug af gestagen-
spiral med 52 mg levonorgestrel (Mirena®) og gget risiko for brystkraeft, men evidensen
er begraenset. Der er ikke evidens for gget forekomst af brystkraeft eller anden kraeftsyg-
dom ved anvendelse af andre gestagenpraeparater.

Der er muligvis en gget risiko for depression ved anvendelse af gestagenpreeparater,
med en lidt lavere frekvens af behandlingskraevende depression ved anvendelse af ge-
stagentabletter eller —spiral, i forhold til gestagenimplantat og medroxyprogesteron-injek-
tion. Ved psykisk sarbarhed, bar man fglge op pa patientens psykiske tilstand efter op-
start af hormonel kontraception.

Specialistgruppen vurderer, at gestagenspiral og desogestrel som tablet kan rekomman-
deres. Gestagenspiraler er sakaldte langtidsvirkende reversible preeventionsmidler, som
er forbundet med hgj kontraceptiv sikkerhed, hgj komplians og lav forekomst af alvorlige
bivirkninger sdsom tromboembolisk sygdom. | klinisk praksis kan der veere situationer,
hvor optimal brug af desogestrel tabletter er det bedste alternativ, herunder hvis varighe-
den af den kontraceptive behandling skal veere kort, hvis kvinden ikke gnsker gestagen-
spiral, eller hvis spiral er kontraindiceret. Patientpraeferencer, evt. behov for blgdnings-
kontrol og hvorvidt kvinden har fadt, kan herudover inddrages i overvejelserne ved valg
af behandling.

Preeparaterne etonogestrel implantat (p-stav), norethisteron som tablet og medroxypro-
gesteron-acetat som depotinjektion rekommanderes til brug i seerlige tilfselde.

Gestagenpraeparater, vurderede laegemidler
Laegemiddel | Vurderet dosis | Kommentar
Rekommanderet
Levonorgestrel?* Samlet dosis 52 mg, skiftes | Er seerligt egnet ved samti-
intrauterint indlaeg hvert 5. ar. Afgiver i gennem- | dige blgdningsforstyrrelser,
snit 15 pgram/24 timer og gnske om kontraception
i fem ar.
Levonorgestrel?* Samlet dosis 19,5 mg, skiftes | Indeholder en samlet min-
intrauterint indleeg hvert 5. ar. Afgiver i gennem- | dre hormondosis end spiral
snit 9 pgram/24 timer med 52 mg levonorgestrel.
Kan veere lettere at leegge
op hos kvinder, der ikke har
fadt. Er egnet til kvinder




Hormonal kontraception

Side 35/56

med gnske om kontracep-
tion i fem ar.

Levonorgestrel?*
intrauterint indlaeg

Samlet dosis 13,5 mg, skiftes
hvert 3. ar. Afgiver i gennem-
snit 6 pgram/24 timer

Indeholder en samlet min-
dre hormondosis end de to
andre spiraler. Kan veere
lettere at lsegge op hos
kvinder, der ikke har fadt.
Er egnet til kvinder med gn-
ske om kontraception i tre
ar.

Desogestrel?*

Tablet 75 pgram dagligt

Egnet til kortvarende behov
for kontraception eller ved
kontraindikation mod gesta-
genspiral eller patientprae-
ferencer for tabletbehand-
ling.

Rekommanderet i seerlige tilfeelde

Etonogestrel**

Subkutant implantat indehol-
dende 68 mg etonogestrel,
skiftes hvert 3. ar. Afgiver 75
— 25 pugram / 24 timer

Rekommanderes kun til
brug ved kontraindikation
mod gestagenspiral, og
samtidigt behov for lang-
tidsvirkende reversibel
kontraception, idet risikoen
for tromboembolisk sygdom
er stgrre end for rekom-
manderede praeparater.

Norethlsteron ikke klassifice-

retx

350 pgram dagligt

Rekommanderes kun til
brug hvis der er seerlige pa-
tientpreeferencer for table-
ter og kontraindikation mod
desogestrel. Skal tages
meget preecist, maksimalt
27 timer mellem indtagel-
sen af to tabletter.

Med roxyprog esterona-
cetat ikke klassificeretx

Intramuskulaer injektion 150
mg hver 3. méaned

Rekommanderes kun til
brug ved kontraindikation
mod gestagenspiral og -im-
plantat, og samtidigt behov
for langtidsvirkende reversi-
bel kontraception. Risikoen
for tromboembolisk sygdom
er starre end for rekom-
manderede praeparater.
Kan medfgre nedsat knog-
lemasseteethed.

Ingen laegemidler i denne gruppe.
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6. Postcoital kontraception

6.1. Fokuseret spgrgsmal

Nar behandling med gestagenpraeparater er indiceret til kvinder med behov for postcoital
kontraception indenfor 72 timer efter ubeskyttet samleje, hvilke er da rekommanderet?

6.2. Vurderede laegemidler

Laegemiddel Administrationsform  Sammenligningsdosis |
Levonorgestrel | tablet 1,5mg
Ulipristalacetat | tablet 30 mg

6.3. Virkningsmekanisme

Bade ulipristalacetat og levonorgestrel virker ved at heemme ovulationen via undertryk-
kelse af luteiniserende hormon (LH), ogsa selvom leegemidlet administreres umiddelbart
far aeglasning (nar LH er begyndt at stige).

6.4. Evidensgennemgang
Der blev fremsggt et Cochrane-review fra 2019, som adaekvat besvarede det fokuserede
spargsmal:

e Shen J, Che Y, Showell E, Chen K, Cheng L, Interventions for emergency contracep-
tion (Review). Cochrane Database Sys Rev 2019

6.4.1. Effekt

Kontraceptiv effekt

Et Cochrane-review*®) af to randomiserede kliniske forsgg fandt, at anvendelse af
ulipristalacetat som postcoital kontraception gav 41% lavere risiko for ugnskede gravidi-
teter vs. levonorgestrel, (RR 0,59; 95% Cl 0,35-0,99). Ud fra en forekomst pa 2,2% ugn-
skede graviditeter i levonorgestrel-gruppen, svarer det til at 111 kvinder skal behandles
med ulipristalacetat for at forhindre yderligere én ugnsket graviditet. Ulipristalacetat er ef-
fektiv i et leengere tidsrum end levonorgestrel, op til 120 timer efter ubeskyttet samleje.

6.4.2. Bivirkninger
Der er begraenset evidens pd omradet, men de eksisterende studier tyder pa, at alvorlige
bivirkninger er sjeeldne ved brug af postcoital kontraception®9. Det Europaeiske Laege-
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middelagentur (EMA) har trukket godkendelsen af ulipristalacetat til behandling af mu-
skelknuder i livmoderen (tablet 5 mg dagligt) tilbage pr. 12/3 202069, Der frarades brug
af ulipristalacetat til denne indikation, mens EMA undersgger levertoksicitet som en mu-
lig, alvorlig bivirkning. EMA har dog konkretiseret, at man ikke har en mistanke om lever-
toksicitet ved anvendelse af ulipristalacetat som éngangsdosis til postcoital kontracep-
tion, og at man fortsat kan anvende ulipristalacetat til indikationen postcoital kontracep-
tion®D),

@vrige bivirkninger

| Cochrane-reviewet fandt man ikke forskelle pa forekomst af kvalme, opkastning eller
pletbladning mellem levonorgestrel og ulipristalacetat. Man sa dog, at brugere af ulipris-
talacetat var mere tilbgjelige til at menstruere kort efter anvendelse af postcoital kontra-
ception ift. brugere af levonorgestrel.

6.4.3. Kontraindikationer

Ulipristalacetat og levonorgestrel er ikke beregnet til brug under graviditet og bar ikke ta-
ges af kvinder, der mistaenkes for eller vides at veere gravide. Samtidig brug af de to pree-
parater anbefales ikke.

@vrige forsigtighedsregler

For begge preeparater geelder:

¢ Ved opkastning mindre end 3 timer efter tabletindtagelsen er metoden usikker, og der
bar hurtigst muligt tages yderligere 1 tablet.

e Bgr hgjst anvendes én gang pr. cyklus

o Ved mere end 5 (7 for ulipristalacetat) dages forsinket menstruation eller ved unormal
blgdning bgr graviditetstest udfgres.

e Bgr anvendes med forsigtighed ved steerkt nedsat leverfunktion.

e Kvinden bgr informeres om, at forekomst af uterin blgdning ikke udelukker ektopisk
graviditet.

e Kvinder, der har behov for postcoital kontraception og som har indtaget et enzymin-
ducerende laeegemiddel inden for de seneste 4 uger (se interaktioner), rades til at
bruge et ikke-hormonalt postcoital kontraceptionsmiddel (fx en kobber-spiral).

6.4.4. Interaktioner
For begge preeparater geelder:

Samtidig brug af griseofulvin, efavirenz, nevirapin samt langvarig brug af ritonavir frara-
des grundet risiko for interaktion. Dette er ogsa geeldende for potente CYP3A4-induce-
rende laegemidler som fx phenytoin, carbamazepin, rifampicin, rifabutin og naturleegemid-
ler indeholdende perikon kan gge metaboliseringshastigheden af hormonale kontracep-
tiva. Dette kan medfgre gennembrudsblgdning eller nedsat kontraceptionel virkning.

Seerligt for levonorgestrel geelder:

e Anbefales ikke til patienter med sveert nedsat leverfunktion.

o Alvorlige malabsorptionssyndromer, som f.eks. Crohn's sygdom, kan nedseette effek-
ten.
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o Der er rapporteret om tromboemboliske haendelser efter indtagelse af levonorgestrel.
Kvinder med konstaterede tromboemboliske risikofaktorer, seerligt ved personlig eller
familicer trombofili i anamnesen, bar derfor evalueres i forhold til risiko for ny trom-
boembolisk haendelse.

Seerligt for ulipristalacetat geelder:

e Anvendelse hos kvinder med sveer astma, der behandles med orale glukokortikoider,
anbefales ikke.

e Potente CYP3A4-inhibitorer, fx itraconazol og clarithromycin, kan gge eksponeringen
for ulipristalacetat.

6.5. Relevante patientpreeferencer

Bade ulipristalacetat og levonorgestrel fas i handkeb. Ulipristalacetat indtages som tablet
30 mg hurtigst muligt og ikke senere end 120 timer (5 dage) efter ubeskyttet samleje eller
efter svigt af kontraceptionsmetode. Ulipristalacetat kan reducere virkningen af progeste-
ron- og gestagenholdige leegemidler. Ved brug af ulipristalacetat og samtidig pabegyndt
eller fortsat brug af hormonel preevention, bar man benytte palidelig barrierepraevention
indtil naeste menstruation.

Levonorgestrel indtages som tablet 1,5 mg, helst inden for 12 timer, og ikke senere end
72 timer efter samleje.

6.6. Sammenfatning og rekommandationer

Ulipristalacetat har muligvis en mere effektiv kontraceptiv effekt i et laengere tidsrum efter
samleje end levonorgestrel. Levonorgestrel er dog ogsa effektivt. Bivirkningsprofilen ad-
skiller sig ikke for de to lsegemidler. Det Europaeiske Laegemiddelagentur har rejst mis-
tanke om levertoksicitet ved anvendelse af ulipristalacetat i anden dosering og med lsen-
gere varighed til kvinder med muskelknuder i livmoderen, men de har preeciseret, at
denne mistanke ikke gaelder ulipristalacetat som éngangsdosis i forbindelse med postcoi-
tal kontraception.

Specialistgruppen vurderer, at begge preeparater kan rekommanderes som postcoital
kontraception. Hvis der er gaet >72 timer siden ubeskyttet samleje skal ulipristalacetat fo-
retreekkes. Andre faktorer, s& som patientpraeferencer, kan dog ogsa inddrages i overve-
jelserne ved valg af behandling.

Postcoital kontraception, vurderede laegemidler

Laegemiddel | Vurderet dosis | Kommentar

Rekommanderet

Ulipristalacetat Tablet 30 mg som éngangs- | Hgj effektivitet i op til 120 ti-
dosis mer efter ubeskyttet sam-

leje

Levonorgestrel Tablet 1,5 mg som éngangs- | Effektivt i op til 72 timer ef-

dosis ter ubeskyttet samleje
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Rekommanderet i seerlige tilfeelde

Ingen lzegemidler i denne gruppe.

Ingen laegemidler i denne gruppe.
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Bilag 1: Fokuserede spgrgsmal

IRF og specialistgruppen identificerer for hvert baggrundsnotat samtlige laegemidler med
indikation for sygdommen, og hvor behandlingen med laegemidlet forventes at kunne
iveerkseettes i almen praksis. Laegemidlerne opdeles i grupper efter deres virkningsmeka-
nisme. ATC-klassifikationssystemet kan understgtte denne gruppering. IRF og specialist-
gruppen formulerer ét fokuseret spargsmal per leegemiddelgruppe. De fokuserede spargs-
mal beskriver patientgruppen og laegemiddelgruppen og formuleres i en saetning fx "Nar
XXX er indiceret som farmakologisk behandling ved YYY, hvilke er da rekommanderet?”.
Til hvert fokuseret spgrgsmal angives hvilke leegemidler og hvilken dosis, der gnskes vur-
deret. Efterfglgende veelges de outcomes, som skal danne grundlag for rekommandatio-
nerne. Outcomes er valgt med henblik pa relevans for klinikeren savel som for patienten
og omfatter bade effekt og bivirkninger. For hvert outcome fastleegges ved hvilke tidspunk-
ter eller tidsintervaller, det valgte outcome gnskes vurderet. IRF udfgrer en litteratursgg-
ning og udveelgelse af evidensgrundlaget for hvert fokuseret spgrgsmal. Rekommandatio-
nerne gives med udgangspunkt i en sammenfatning og vurdering af falgende domaener
for hvert enkelt fokuserede spargsmal: effekt og bivirkninger, kontraindikationer, interakti-
oner, og patientpraeferencer. Laes mere om metoden for den Nationale Rekommandati-
onsliste pa irf.dk.

7.1. Kombinationspreeparater af monofase type

Nar behandling med et gestagen og et gstrogen i fast kombination (monofase) er indice-
ret til kvinder med behov for antikonception, hvilke er da rekommanderet?

Interventioner:

Leegemiddel Administrati- Sammenligningsdosis
onsform

Levonorgestrel?, ethinylestradiol | tablet 100 + 20 mikrogram

Levonorgestrel”, ethinylestradiol | tablet 150 + 30 mikrogram

Norgestimat?, ethinylestradiol tablet 250 + 35 mikrogram

Gestoden®, ethinylestradiol tablet 75 + 20 mikrogram

Gestoden®, ethinylestradiol tablet 75 + 30 mikrogram

Desogestrel®, ethinylestradiol tablet 150 + 20 mikrogram

Desogestrel®", ethinylestradiol tablet 150 + 30 mikrogram

Norelgestromin?’, ethinylestradiol | depotplaster 150 + 20 mikrogram / 24
timer

Etonogestrel*, ethinylestradiol vaginalindlzeg | 120 + 15 mikrogram / 24
timer

Drospirenon®, ethinylestradiol tablet 3 mg + 20 mikrogram
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Drospirenon®, ethinylestradiol tablet 3 mg + 30 mikrogram
Cyproteronacetatike Kassificeret” tablet 2 mg + 35 mikrogram
ethinylestradiol

Nomegestrolikke Kassificeret” - agtra- tablet 25mg +1,5mg

diol

Dienogestikke Kassificeret” - athinylest- | tablet 2 mg + 30 mikrogram
radiol

* Generation

Outcome:
Tidspunkt Mindste kliniske rele-
vante forskel
Kontraceptiv effekt Under behandling 1%
(Pearls index*)
Vengse tromboemboli- Under behandling 10 tilfeelde pr. 100.000
ske events brugere
Arterielle tromboemboli- | Under behandling
ske events
Brystkraeft Leengste opfglgning
Acne Under behandling
Humgrsvingninger Under behandling
Brystspeendinger Under behandling
Hovedpine Under behandling
Forhgjet blodtryk Under behandling
Blgdningsforstyrrelser Under behandling
Veegtagning Under behandling

* Effektiviteten af en kontraceptiv metode kan udtrykkes ved det sakaldte Pearls
Indeks, der angiver hvor mange kvinder ud af 100, der bliver gravide i Igbet af det
farste ars anvendelse af metoden

7.2. Kombinationspreeparater af flerfase type

Nar behandling med et gestagen og et gstrogen i flerfase kombination (sekvenspraepara-
ter) er indiceret til kvinder med behov for antikonception, hvilke er da rekommanderet?

Interventioner:
Leegemiddel Administrations- | Sammenligningsdosis
form
Dienogestikke kassificeret” est- | tablet
radiolvalerat
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2 mg/3 mg dienogest , 1
mg/2 mg/3 mg estradiolva-
lerat

Levonorgestrel?, ethiny- tablet 50/75/125 mikrogram +
lestradiol 30/40/30 mikrogram
Desogestrel®, ethinylestra- | tablet 25/125 mikrogram + 40/30
diol mikrogram
* Generation
Outcome:
Tidspunkt Mindste kliniske rele-

vante forskel

Kontraceptiv effekt
(Pearls index)

Under behandling

1%

Vengse tromboemboli-
ske events

Under behandling

10 tilfeelde pr. 100.000
brugere

Arterielle tromboemboli-
ske events

Under behandling

Brystkraeft

Leengste opfglgning

Acne

Under behandling

Humgrsvingninger

Under behandling

Brystspeendinger

Under behandling

Hovedpine

Under behandling

Forhgjet blodtryk

Under behandling

7.3. Gestagenpreeparater

Na&r behandling med et gestagen er indiceret til kvinder med behov for antikonception,
hvilke er da rekommanderet?

Interventioner:

Leegemiddel Administrati- Sammenligningsdosis
onsform

Norethisteron tablet 350 mikrogram

Desogestrel tablet 75 mikrogram

Etonogestrel subkutant im- 75 — 25 mikrogram / 24
plantat timer

Medroxyprogesteronacetat intramuskulaer 150 mg hver 3. maned
injektion
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Levonorgestrel Intrauterint ind- | 20 mg
leeg
Levonorgestrel Intrauterint ind- 19,5 mg
laeg
Levonorgestrel Intrauterint ind- 13,5mg
leeg
Outcome:
Tidspunkt Mindste kliniske rele-

vante forskel

Kontraceptiv effekt
(Pearls index)

Under behandling

1%

Vengse tromboemboli-
ske events

Under og 6 maneder
efter behandling

10 tilfeelde pr. 100.000
brugere

Arterielle tromboemboli-
ske events

Under og 6 maneder
efter behandling

Brystkreeft

Leengste opfglgning

Acne

Under behandling

Humgrsvingninger

Under behandling

Brystspaendinger

Under behandling

Hovedpine

Under behandling

Forhgijet blodtryk

Under behandling

Dysmenoré, udflad

Under behandling

Underlivssmerter

Under behandling

Blgdningsforstyrrelser

Under behandling

7.4. Postcoital kontraception
Nar behandling med et gestagenpraeparat, eller en progesteron-receptor modulator, er
indiceret til kvinder med behov for postcoital kontraception indenfor 72 timer efter risiko

for ugnsket graviditet, hvilke er da rekommanderet?

Interventioner:

Leegemiddel Administrati- Sammenligningsdosis
onsform

Levonorgestrel tablet 1,5mg

Ulipristalacetat Tablet 30 mg

Outcome:
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Tidspunkt Mindste kliniske rele-
vante forskel
Antikonceptiv effekt Under behandling 4%
(pregnancy rate) (overvej anden formu-
lering)
Abdominalsmerter, Under behandling
kvalme, opkastning
Hovedpine Under behandling
Svimmelhed Under behandling
Humgrsvingninger Under behandling
Brystspeendinger Under behandling
Hovedpine Under behandling
Forhgjet blodtryk Under behandling

* pregnancy rate er antal graviditeter pr antal kvinder
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Bilag 2: Udveelgelse af evidens-
grundlaget

Der er i denne NRL taget udgangspunkt i en raekke relevante Cochrane reviews, og rele-
vante guidelines fra Dansk Selskab for Obstetrik og Gynaekologi og National Institute for
Health and Care and Excellence (NICE). Der blev herudover fremsggt litteratur via en sy-
stematisk sggning af systematiske reviews fra de seneste 5 ar, op til d. 21/12 2019, og
suppleret med relevante enkeltstudier, til besvarelse af outcomes i de fokuserede spgargs-
mal.

Cochrane reviews:

e Lawrie TA, Helmerhorst FM, Maitra NK, Kulier R, Bloemenkamp K, Gulmezoglu AM.
Types of progestogens in combined oral contraception: effectiveness and side-ef-
fects. Cochrane Database Syst Rev 2011

e Gallo MF, Nanda K, Grimes DA, Lopez LM, Schulz KF. 20 Microg Versus >20 Microg
Estrogen Combined Oral Contraceptives for Contraception. Cochrane Database Syst
Rev 2013

e Lopez LM, Grimes DA, Gallo MF, Stockton LL, Schulz KF. Skin patch and vaginal
ring versus combined oral contraceptives for contraception. Cochrane Database Syst
Rev 2013

e Gallo MF, Lopez LM, Grimes DA, Carayon F, Schulz KF, Helmerhorst FM. Combina-
tion contraceptives: effects on weight. Cochrane Database Syst Rev 2014

¢ Roach RE, Helmerhorst FM, Lijfering WM, Stijnen T, Algra A, Dekkers OM: Com-
bined oral contraceptives: the risk of myocardial infarction and ischemic stroke (Re-
view). Cochrane Database Syst Rev 2015

e Lethaby A, Hussain M, Rishworth JR, Rees MC. Gestagene or progestogen-releas-
ing intrauterine systems for heavy menstrual bleeding. Cochrane Database Syst Rev
2015

e Van Vliet HA, Grimes DA, Helmerhorst FM, Schulz KF. Biphasic versus triphasic oral
contraceptives for contraception. Cochrane Database Syst Rev 2006

e French R, Van Vliet H, Cowan F, Mansour D, Morris S, Hughes D, et al. Hormonally
impregnated intrauterine systems (IUSs) versus other forms of reversible contracep-
tives as effective methods of preventing pregnancy. Cochrane Database Syst Rev
2004;(3):CD001776. doi(3):CD001776.

e Grimes DA, Lopez LM, O'Brien PA, Raymond EG. Progestin-only pills for contracep-
tion. Cochrane Database Syst Rev 2013;(11):CD007541. doi(11):CD007541.

e Lopez LM, Edelman A, Chen-Mok M, Trussell J, Helmerhorst FM. Progestin-only
contraceptives: effects on weight. Cochrane Database Syst Rev 2011;(4):CD008815.
doi(4):CD008815.

e ShenJ, Che Y, Showell E, Chen K, Cheng L, Interventions for emergency contracep-
tion (Review). Cochrane Database Sys Rev 2019
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Guidelines og litteratur-sammenfatninger fra videnskabelige samfund og sund-
hedsmyndigheder:

DSOG og NICE:

e Dansk Selskab for Obstetrik og Gyneekologi: Parenteral kontraception, gestagenme-
toder, 2015

e NICE Accredited: Faculty of Sexual & Reproductive Healthcare, England: Progesto-
gen-only Pills, update April 2019

Leegemiddelstyrelsen:

¢ P-pille analyse — Med fokus p& brugere og bivirkningsindberetninger om blodpropper
Danmark: https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/udgivelser/2016/p-pille-analyse/~/me-
dia/CD29697BD25C4642968D9386979472A9.ashx

For samtlige lszegemidler er foruden videnskabelige studier, inddraget produktresumeer
og/eller European public assessment reports (EPARS) hvis dette var relevant.


https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/udgivelser/2016/p-pille-analyse/~/media/CD29697BD25C4642968D9386979472A9.ashx
https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/udgivelser/2016/p-pille-analyse/~/media/CD29697BD25C4642968D9386979472A9.ashx
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Bilag 3: Relevante danske be-
handlingsvejledninger

Guidelines fra Dansk Selskab for Obstetrik og Gynaskologi (DSOG):

e Parenteral hormonal kontraception — gestagenmetoder (2015)

e Ngdpraevention (2015)

e P-piller generelt (2015)

¢ Hormonel kontraception og Cancer (2015)

¢ Hormonel kontraception og mammacancer UDKAST (2019)

e Hormonel kontraception og depression, selvmordsforsgg og selvmord UDKAST
(2019)

e P-ring (2015)

e P-plaster (2015)

e Hormonel kontraception og trombose (2015) Hormonel kontraception og trombose
UDKAST 2019

¢ Non-kontraceptive virkninger af p-piller (2013)

o Gestagenspiral som kontraception (2015)
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Bilag 4: Forfattere og aendringslog

Udarbejdet af reserveleege Louise Bjgrkholt Andersen for IRF med deltagelse af falgende

eksterne specialister:

e Ellen Lagkkegaard (udpeget af Dansk Selskab for Obstetrik og Gynaekologi)
e Jeppe Schroll (udpeget af Dansk Selskab for Obstetrik og Gynaekologi)

e Lotte Hvas (udpeget af Dansk Selskab for Almen Medicin)

e Sgren McNair (udpeget af Dansk Selskab for Almen Medicin)

e Henrik Horwitz (udpeget af Dansk Selskab for Klinisk Farmakologi)

Habilitetserkleeringer kan findes pa hjemmesiden: https://www.sst.dk/da/om-os/maal-og-

opgaver/habilitet/oversigt-over-habilitetsgrupper

/AEndringslog:

Dato Version Kommentar

07. juni 2021 Haringsversion 1.0 4 ugers offentlig haring



https://www.sst.dk/da/om-os/maal-og-opgaver/habilitet/oversigt-over-habilitetsgrupper
https://www.sst.dk/da/om-os/maal-og-opgaver/habilitet/oversigt-over-habilitetsgrupper
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Bilag 5: Ordliste

aOR: Adjusted Odds Ratio, den justerede odds ratio. Se Odds ratio.

ClI: Konfidensinterval. Et udtryk for den statistiske praecision af et estimat. For et 95% Cl
ligger veerdien af interesse (fx starrelsen af en behandlingseffekt) med 95% sandsynlig-
hed i det beregnede interval.

HR: Hazard Ratio. En hazard ratio er udfaldet af en time-to-event analyse. Pa ethvert
tidspunkt angiver hazard ratioen sandsynligheden for, at en eksponeret person (fx en
person i behandling med kontraceptivum) har udviklet endepunktet (fx tromboembolisk
sygdom), sammenlignet med en ikke-eksponeret person.

NNH: Number needed to harm. Det antal patienter, der i gennemsnit skal behandles
med det aktive stof for at yderligere én person oplever en bivirkning til stoffet, sammenlig-
net med kontrol-gruppen.

NICE: National Institute for Health and Care Excellence
NRL: Den Nationale Rekommandationsliste

OR: Odds ratio. Odds ratioen angiver sandsynligheden for, at en person i den ekspone-
rede gruppe har udfaldet, sammenlignet med sandsynligheden for, at en person i den
ikke-eksponerede gruppe har samme udfald.

RR: Relativ Risiko. Et udtryk for, hvor mange gange starre risikoen for et udfald er i én
gruppe, sammenlignet med en anden gruppe. Fx risikoen for at f& tromboembolisk syg-
dom blandt personer, der bliver behandlet med kontraceptivum, sammenlignet med per-
soner, der ikke er i behandling.
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