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1
Resumé og konklusioner

| denne rapport er den videnskabelige litteratur om p-piller og tromboemboliske komplikatio-
ner gennemgaet. Gennemgangen viste, at risikoen for vengse tromboembolier synes at veere
mere afheengig af gestagentypen end maengden af gstrogen i p-piller. Af de fire generationer
af p-piller, der er pad markedet, er det 2. generations p-pillerne, som har den laveste risiko for
vengse tromboembolier.

Med hensyn til risikoen for akut myokardieinfarkt og arterielle tromboembolier i hjernen forhol-
der det sig omvendt, idet p-pillens indhold af gstrogen betyder mere end gestagentypen.

Risikoen for vengse tromboembolier er starst, nar kvinden starter med at tage p-piller. Et skift
mellem p-pille generationer eller mellem praeparater inden for den samme generation uden
pause, sakaldt 'switch use’, synes ikke at gge kvindens risiko for vengse tromboembolier,
som start af p-pille behandling gar.

Den videnskabelige litteratur om anden hormonel antikonception end p-piller og tromboembo-
liske komplikationer er ogsa gennemgaet. Kvinder, der anvender p-ringe, p-plastre og kombi-
nationen cyproteron og ethinylestradiol, har den hgjeste risiko for vengse tromboemboliske
komplikationer, mens der for kvinder, der anvender hormonspiral, ikke er fundet gget risiko for
hverken vengse eller arterielle tromboemboliske komplikationer.

Denne rapport indeholder ud over gennemgangen af den videnskabelige litteratur ogsa en
analyse af p-pille forbruget for de kvinder, der har indlgst recept pa p-piller i perioden 2011-
2014 i Danmark. Antallet af kvinder, der tager p-piller, er faldet med 9% gennem perioden.

Far 2011 var der flest kvinder, der tog 3. generations p-piller. Antallet af kvinder, der tager 3.
generations p-piller, er faldet gennem perioden, mens antallet af kvinder, der tager 2. genera-
tions p-piller, er steget, sa flest kvinder brugte 2. generations p-piller i 2014.

Der er ogsa set pa kvindernes seneste p-pille indkgb i 2014.

88% af de nye brugere indlgste den seneste recept i 2014 pa 2. generations p-piller, og 11%
indlgste den seneste p-pille recept pa 3. eller 4. generations p-piller?.

63% af de ikke-nye brugere indlgste den seneste recept i 2014 pa 2. generations p-piller, og
omkring 7% af de ikke-nye brugeres seneste skift i perioden 2011-2014 var fra 2. generations
p-piller til 3. eller 4. generations p-piller.

Nar kvinderne indlgste recept pa 3. eller 4. generations p-piller, kan det skyldes, at de gn-
skede p-piller med lavt gstrogen niveau?, med antiandrogen effekt, eller at kvinden tidligere
havde brugt 3. eller 4. generations p-piller og veeret velbefindende herpa.

Nar kvinderne skiftede fra 2. generations p-piller til 3. og 4. generations p-piller, kan det ogsa
skyldes oplevelsen af bivirkninger ved 2. generations p-piller. Analysen viste, at langt stgrste-
delen af disse kvinder skiftede tilbage til en generation, som de tidligere havde indlgst recept

pa.

1 1% indlgste den seneste recept i 2014 pa 1.generations p-piller.

2 Indtil fordret 2015 var der ikke markedsfert 2. generations p-piller med lavt ethinylestradiol indhold (20 pg) pa det
danske marked.
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Laegemiddelstyrelsen har i perioden 2011-2014 modtaget 406 indberetninger om formodede
bivirkninger relateret til p-piller. Det er vurderet, at 238 (59%) omhandler blodpropper. | bivirk-
ningsindberetningerne om blodpropper er for omkring 18% af kvinderne beskrevet, at det ef-
terfglgende ved trombofiliudredning er vist, at de var hetero- eller homozygot for faktor V Lei-
den.

Denne analyse aendrer ikke pa Leegemiddelstyrelsens tidligere anbefalin-
ger om, at 2. generations p-piller som udgangspunkt bar veere fgrstevalg,

nar der udskrives p-piller.

Leegen bgr altid informere kvinder, der har brugt 3. og 4. generations p-
piller gennem leengere tid, om fordele og ulemper: Hvis kvinden aldrig
har prgvet 2. generations p-piller taler meget for, at leegen i forbindelse
med en receptfornyelse anbefaler et skift og lader sig vejlede af, hvordan
kvinden trives med dette. | alle tilfeelde er det vigtigt, at forsigtighedsreg-
ler i forhold til risikofaktorer (se produktinformationen) fortsat er opfyldt.

Analysen af indberettede formodede bivirkninger relateret til p-piller viser,
at det fortsat er vigtigt med en omhyggelig anamneseoptagelse samt en
grundig objektiv undersggelse inden ordination af p-piller. Derudover er
det vigtigt, at kvinderne far en udfgrlig information om, hvilke symptomer
de skal veere opmaerksomme pa — og reagere pa.

2
Indledning

Der findes forskellige former for hormonel antikonception, men den hyppigst anvendte form er
p-piller. P-piller inddeles i generationer. De &ldste er 1. og 2. generation, og de nyeste er 3.
og 4. generation. De adskiller sig indbyrdes ved at indeholde forskellige gestagentyper (se ta-
bel 1 og bilag 1).

De zeldre 1. generations p-piller er ikke leengere pa markedet i Danmark. Qlaira® er det ene-
ste 1. generations p-pille preeparat, som i dag er markedsfart. Preeparatet blev markedsfart i
2009.

De fire p-pille generationer har samme antikonceptive effekt, og ogsa pa bivirkningsprofilen er
leegemidlerne meget ens. Mest markant er den forskellige risiko for vengse tromboemboliske
komplikationer.

| denne rapport er den nyeste videnskabelige litteratur om p-piller og anden hormonel anti-
konception og risikoen for tromboemboliske komplikationer gennemgaet. Studierne er hoved-
sagelig observationelle studier, der i de seneste ar har omfattet store internationale studier og
de danske nationale kohorte studier.
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Derudover er der set pa antallet af brugere af leegemidler, der er anvendt som hormonale
kontraceptiva. Der er seerlig fokus pa p-piller og hvilken p-pille generation, som kvinderne har
indlgst recept pa ved det seneste kab i 2014.

Indberettede formodede bivirkninger relateret til hormonale kontraceptiva, som er registreret i
Laegemiddelstyrelsens bivirkningsdatabase i samme periode, er analyseret. Der er i denne
analyse seerlig fokus pa blodprop som formodet bivirkning.

Leegemiddelstyrelsen har tidligere analyseret data om antal brugere af og bivirkninger relate-
ret til p-piller for perioden fgr 20113.

Analyserne vedrgrende laegemiddelforbruget er udarbejdet i et samarbejde med Sundheds-
analyser og Leegemiddelstatistik, Sundhedsdatastyrelsen.

Nedenfor er for de fire p-pille generationer vist aret for farste markedsfgringstilladelse samt
navn og gestagentype for det aktuelle praeparat.

P-pille gene- Aret for forste mar- Preeparat- Gestagen type
ration kedsfgringstilladelse | navn

Farste 1977 Gesta Plan Norethisteron
Anden 1980 Triquilar Levonogestrel
Tredje 1984 Marvelon Desogestrel
Fjerde 2001 Yasmin Drospirenon

Tabel 1. Farste ar p-pille generationen blev markedsfart samt navn og gestagen type for det
aktuelle preeparat.

3 P-piller: 'Forbrug og risiko for blodpopper’ fra 2012.
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3
Viden om p-pillers sikkerhed

3.1 Indledning

Kardiovaskulzer sygdom optraeder pa& venesiden i form af blodpropper, primaert i benene og i
lungerne som embolier. P4 arteriesiden er sygdom som oftest beroende pa tilstedeveerelse af
areforkalkning i karrene, og de hyppigst forekommende er blodpropper i hjertet og i hjernen.
Kardiovaskulzer sygdom er associeret med betydelig morbiditet og mortalitet*.

Der er biologisk beleeg for, at der er en sammenhaeng mellem brug af p-piller og kardiovasku-
leer sygdom, da p-piller blandt andet pavirker blodets sammensaetning af koagulationsfakto-
rer. Fibrinogenkoncentrationen i blodet gges, og protrombin tiden nedseettes (Murray 2015).

Det er ogsd muligt, at p-piller pavirker dannelsen af arteriosklerose samt har effekt pa karkon-
striktionen og hjerterytmen. Det er sandsynligvis bade gstrogener og gestagener, der har
disse pavirkninger. Men pavirkningerne er ikke helt kortlagt, og der er antydninger om, at de
kan have modsatrettet effekt (Shufelt 2009).

Risikoen for vengse tromboembolier (VTE) er lav blandt unge kvinder og er som udgangs-
punkt 2/10.000/ &r hos unge kvinder i alderen 20-25 ar, der ikke anvender p-piller eller er gra-
vide (Lidegaard 2009).

Hos unge kvinder er forekomsten af arterielle tromboembolier (ATE) lavere end forekomsten
af VTE.

Fra 35 ars alderen nar risikoen for ATE samme niveau som risikoen for VTE, og den stiger
herefter betydeligt med alderen i takt med, at flere kvinder har areforkalkning (Lidegaard
2012).

Man har siden p-pillens markedsfgring haft fokus pa sammenhaengen mellem brug af p-piller
og risikoen for kardiovaskulser sygdom. Af betydning for kardiovaskuleer sygdom er i denne
gennemgang set pa:

e Typen af gestagen i p-piller, der varierer over tid i sdkaldte generationer. De for-
skellige gestagener har forskellige farmakologiske profiler.

e Dosis af ethinylestradiol, der er det syntetiske gstrogen, som indgar i p-piller. Si-
den markedsfgringen af p-piller er gstrogendosis reduceret fra 100 mikrogram
og helt ned til 20 mikrogram.

e Varigheden af brugen af p-piller.

4 Hjertesygdomme i 2011: Incidens, preevalens og dgdelighed samt udvikling siden 2002. Udgivet af Statens Insti-
tut for Folkesundhed, Syddansk Universitet for Hjerteforeningen i maj 2014.
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3.2 Vengse tromboembolier

3.2.1 Gestagener

3. generations p-piller sammenlignet med 2. generations p-piller

Studier der viste gget risiko

En raekke studier har i Igbet af de sidste artier vist en gget risiko for VTE ved brug af 3. gene-
rations p-piller set i forhold til 2. generations p-piller (Bloemenkamp 1995, Jick 1995, WHO
1995, Spitzer 1996, Herings 1999, Jick 2000, Jick 2006, Vlieg 2009, Lidegaard 2011, Vino-
gradova 2015).

Et Cochrane review fra 2014 foretog en metaanalyse pa 26 studier og fandt, at der generelt
er en 3,5 gange gget risiko for vengs tromboemboli hos p-pille brugere sammenlignet med
ikke-brugere samt, at brugere af 3. generations p-piller har 50-80% hgjere risiko end brugere
af 2. generations p-piller (Cochrane review, de Bastos 2014) (Se endvidere tabel 2).

Et nyt studie baseret pa engelske data fra almen praksis har bekreeftet disse fund
(Vinagradova 2015). De udregnede det antal ekstra tilfaelde, der blev induceret ved p-pille be-
handling af 10.000 kvinder i alderen 15-49 ar i et &r. For 2. generations p-piller var det 6 og
for 3. og 4. generations p-piller 11-14.

Studier der ikke har fundet en gget risiko

Der er nogle studier, der ikke har fundet en gget risiko for vengs tromboemboli (Farmer 1997,
Farmer 1998, Todd 1999, Farmer 2000, Hedenmalm 2005, Gronich 2011, Ziller 2014). Ho-
vedparten af disse er sma studier med mindre en 100 sygdomstilfeelde.

4. generations p-piller sammenlignet med 2. generations p-piller

4. generations p-piller indeholder gestagenet drospirenon. Oprindeligt antog man, at risi-
koen for VTE ved brug af p-piller med indhold af drospirenon var pa niveau med risikoen
ved brug af 2. generations p-piller (Dinger 2007, Seeger 2007).

Studier der viste gget risiko

Siden har en reekke studier vist en 1,6-2,8 gange gget risiko for VTE ved 4. generations p-pil-
ler sammenlignet med 2. generations p-piller (Lidegaard 2009, Vlieg 2009, Parkin 2011, Jick
2011, Lidegaard 2011, Gronich 2011, Bird 2013, Vinogradova 2015).

Studier der ikke har fundet en gget risiko

| et nyere studie fandt Dinger fortsat ingen gget risiko for VTE blandt brugere af 4. genera-
tions p-piller sammenlignet med 2. generations p-piller (Dinger 2010). | dette studie var kvin-
der med gentagne tilfeelde af VTE imidlertid inkluderet, og gravide var ikke ekskluderet. Disse
forhold vil gge risikoen i referencepopulationen som bestod af kvinder, der ikke var p-pille bru-
gere.

Konklusion

De samlede data har vist en gget risiko for VTE ved brug af p-piller (Cochrane review, de Ba-
stos 2014, Vinogradova 2015). Risikoen var mest udtalt for brugere af 3. og 4. generations p-
piller.

P-pille analyse 9



| absolutte tal svarer det til, at der forekommer 13 flere VTE tilfeelde per 10.000 brugere, der
anvender 4. generations p-piller, 11-14 flere VTE tilfeelde per 10.000 brugere af 3. genera-
tions p-piller og 6 flere VTE tilfaelde per 10.000 brugere per ar af 2. generations p-piller i for-
hold til kvinder, der ikke bruger p-piller (Vinogradova 20155).

Der er ogsa angivet 'number needed to harm®. Der blev behandlet 766 kvinder i et ar med 4.
generations p-piller for at introducere 1 kvinde med VTE. For 3. og 2. generations p-piller er
de tilsvarende tal 729-905 og 1739 (Vinogradova 2015).

3.2.2 @strogendosis

Der er for kvinder, der anvender 2. og 3. generations p-piller, fundet nedsat risiko for VTE, nar
maengden af gstrogen i p-piller nedsaettes. Dette har ikke kunnet genfindes for brugere af 4.
generations p-piller (Cochrane review, de Bastos 2014, Vinogradova 2015).

3.2.3 Varighed af brugen af p-piller
Der er i flere studier fundet, at risikoen for VTE er starst inden for det fgrste ar, kvinden tager
p-piller (Dinger 2007, Lidegaard 2009, Lidegaard 2011, Vinogradova 2015).

Endvidere ser det ud til, at et skift mellem p-pille generationer eller mellem praeparater inden
for den samme generation uden pause, sakaldt 'switch use’, ikke @ger kvindens risiko for VTE
(EMA rapport 2012, Dinger 2014).

3.2.4 Opsamling

Nedenfor er vist en oversigt over, hvordan gestagentypen, dosis af gstrogen og varigheden af
behandlingen pavirker risikoen for VTE.

Betydning for
VTE

2. generations p-piller

3. generations p-piller

4. generations p-piller

Gestagentypen
7(Vinogradova
2015 mf.)

6 flere tilfaelde per
10.000 brugere per ar.

11-14 flere tilfeelde per
10.000 brugere per ar.

13 flere tilfeelde per 10.000
brugere per ar.

@strogendosis
(Vinogradova
2015 mf.)

Let gget risiko ved sti-
gende gstrogendosis.

Let gget risiko ved sti-
gende gstrogendosis.

Stigende gstrogendosis er
ikke vist at have betydning.

Varigheden af
behandlingen
(Lidegaard
2009 mf.)

Risikoen er starst i det
forste ar, at kvinden ta-

ger p-piller.

Risikoen er stgrst i det
farste ar, at kvinden tager

p-piller.

Risikoen er stgrst i det for-
ste ar, at kvinden tager p-
piller.

5 Tallene er for aldersgruppen 15-49 ar

8 Number needed to harm er et epidemiologisk mél, som angiver hvor mange patienter, der i gennemsnit skal ekspo-
neres for en risikofaktor i en periode for, at en patient skades.

7 Tallene er for aldersgruppen 15 -49 &r
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https://en.wikipedia.org/wiki/Epidemiology

3.3 Arterielle tromboembolier i hjertet (AMI) og i hjernen

Studier der viste gget risiko

Mange analyser har vist en gget risiko for akut myokardieinfarkt (AMI) og arterielle tromboem-
bolier (ATE) i hjernen ved brug af p-piller (Poulter 1999, Heinemann 1998, Lidegaard 2002,
Lidegaard 2012, Gronich 2011, Lewis 1999, Dunn 2001, Tanis 2001). Eksempelvis fandt Li-
degaard, at den absolutte risiko for arterielle tromboembolier i hjertet og hjernen i forbindelse
med brug af orale kontraceptiva var forgget med en faktor op til 1.7 (Lidegaard 2012).

Studier der ikke har fundet en gget risiko

| et Cochrane review (Roach 2015) om p-piller og risikoen for AMI og ATE i hjernen blev der
lavet en metaanalyse af 24 fundne studier. Overordnet blev der ikke fundet en association
mellem brugen af p-piller og AMI eller ATE i hjernen.

Analysen har imidlertid veeret kritiseret. (Lidegaard 2015). Det starste studie, der indgik, inklu-
derede mere end halvdelen af sygdomstilfeeldene (AMI og ATE i hjernen) og viste en forhgjet
risiko ved brug af p-piller. Dette sas ikke i metaanalysen, der som ovenfor beskrevet ikke viste
en gget risiko.

Hvis ovennaevnte metaanalyse er korrekt, skulle de 23 andre sma case-kontrol studier, der
indgik, vise, at der er en beskyttende effekt af p-piller mod AMI og ATE i hjernen. Det gjorde
disse studier ikke, og det er derfor vurderet, at metaanalysen ikke er udfgrt korrekt (Lidegaard
2015).

3.3.1 Istrogendosis

Den relative risiko for AMI og ATE i hjernen er gget sammenlignet med kvinder, der ikke an-
vender p-piller, og risikoen er stgrre des stgrre meengde gstrogen i p-pillerne. Fglgende stu-
dier danner grundlaget for denne konklusion:

Et dansk kohorte studie har fundet, at risikoen for ATE i hjernen ved brug af p-piller med 50
Mg, 30-40 pg og 20 pg ethinylestradiol var gget med hhv. faktor 2,0 (95% CI: 1,5-2,7), 1,8
(1,6-1,9) og 1,6 (1,4-1,9) sammenlignet med kvinder, der ikke brugte p-piller (Lidegaard
2012).

En ny metaanalyse fandt ligeledes en forhgijet risiko for ATE i hjernen bade ved p-piller med
50 pg, 30-40 ug og 20 ug ethinylestradiol med hhv. faktor 3,3 (95% ClI: 2,5-4,3), 1,8 (1,6-1,9)
0g 1,6 (1,4-1,8) (Xu 2015).

Det danske studie fandt ogsa dosisafhaengig @get risiko for AMI ved brug af p-piller med 50
Ug, 30-40 ug og 20 ug ethinylestradiol pa hhv. faktor 3,7 (95% CI: 2,8-5,0), 1,9 (1,7-2,1) og
1,4 (1,1-1,8) (Lidegaard 2012).

3.3.2 Gestagener
Den relative risiko for AMI og ATE i hjernen for brugere af de forskellige p-pille generationer

var nogenlunde ens ved samme dosis af gstrogen i p-pillerne. Falgende studier danner
grundlag for denne konklusion:
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Risikoen for ATE i hjernen for brugere af 2. generations gestagener er fundet gget med en
faktor 1,5-1,7, og for brugere af 3. generations og 4. generations gestagener p-piller med hhv.
faktor 1,8-2,2 og 1,6 ved et indhold af ethinylestradiol pa 30-40 pug (Lidegaard 2012).

Risikoen faldt lidt ved brug af p-piller med 20 ug ethinylestradiol, idet brugere af 3. genera-
tions p-piller ved denne dosis havde en gget risiko p& 1,5-1,7 (Lidegaard 2012).

Risikoen for AMI er for brugere af 2. generations gestagener fundet gget med en faktor 1,3-
2,0, og for brugere af 3. generations og 4. generation gestagener med hhv. faktor 1,9-2,1 og
1,7 ved en dosis af ethinylestradiol pa 30-40 ug (Lidegaard 2012).

Risikoen faldt lidt ved 20 ug ethinylestradiol. Her var risikoen for brugere af 3. generations ge-
stagener gget med en faktor 1,2-1,6 (Lidegaard 2012). Referencegrupperne var kvinder, der
ikke anvendte p-piller.

3.3.3 Varighed af brugen af p-piller

Der er ikke en klar sammenhaeng mellem varighed af brugen af p-piller og forekomsten af
ATE i hjernen eller AMI (Lidegaard 2012).

3.3.4 Opsamling

Nedenfor er vist en oversigt over, hvordan gestagentypen, dosis af gstrogen og varigheden af
behandlingen pavirker risikoen for ATE i hjernen eller AMI.

Betydning for ATE i
hjernen eller AMI

2. generations
p-piller

3. generations
p-piller

4. generations
p-piller

@strogendosis (Li-
degaard 2012)

Risikoen stiger sig-
nifikant med sti-
gende dosis

Risikoen stiger sig-
nifikant med sti-
gende dosis

Risikoen stiger sig-
nifikant med sti-
gende dosis

Gestagentypen (Li-
degaard 2012)

Risikoen er mindre
afhaengig af gesta-
gentype end af
gstrogendosis

Risikoen er mindre
afhaengig af gesta-
gentype end af
gstrogendosis

Risikoen er mindre
afhaengig af gesta-
gentype end af
gstrogendosis

Varigheden af be-
handlingen (Lide-
gaard 2012)

Ingen klar sammen-
haeng

Ingen klar sammen-
haeng

Ingen klar sammen-
haeng

3.4 Konklusion

Der er forskellige associationer mellem p-piller og sygdomme pé venesiden i form af VTE og
sygdomme pa arteriesiden i form af AMI og ATE i hjernen. Risikoen for VTE synes at veere
mere afheengig af gestagentypen i p-piller end gstrogendosis, mens det for risikoen for AMI
og ATE i hjernen er omvendt, idet p-pillens indhold af gstrogen betyder mere end gestagenty-
pen (Cochrane review, de Bastos 2014, Lidegaard 2012).

Brugere af 3. og 4. generations p-piller har hgjere risiko for VTE end brugere af 2. genera-
tions p-piller.
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Risikoen for AMI og ATE i hjernen stiger med gget dosis af gstrogen i p-pillerne.
Risikoen for VTE er stgrst, nar kvinden starter med at tage p-piller.

I modseetning til udvikling af VTE er der ikke en klar association mellem varighed af brugen af
p-piller og forekomsten af ATE i hjernen eller AMI.

4
Viden om sikkerheden ved anden hormo-
nel antikonception

Der er ogsa set pa risikoen for vengse og arterielle tromboemboliske komplikationer ved brug
af anden hormonel antikonception end p-piller.

4.1 Hormonspiraler (gestagen)

Hormonspiraler indeholder kun gestagen. | de danske studier baseret pa en national kohorte
(Lidegaard 2011, 2012 og 2013) er der ikke fundet gget risiko for VTE for kvinder, der anven-
der hormonspiral. Nar referencepopulationen var kvinder, der ikke brugte hormonel antikon-
ception, fandt man en relativ risiko pa 0,8 (95% ClI: 0,6-1,1) (Lidegaard 2011).

Med brugere af 2. generations p-piller som referencegruppe var den relative risiko 0,2 (95%
ClI: 0,1-0,3) (Lidegaard 2012).

Et engelsk studie (Vinogradova 2015) fandt en gget risiko for VTE pa 1,70 (95% CI: (1,49-
1,95) for gruppen, der anvendte ikke-oral hormonel antikonception sammenlignet med kvin-
der, der ikke brugte hormonel antikonception. 95% af brugerne anvendte hormonspiraler,
men de resterende anvendte vaginal p-ring og p-plaster, som formentlig er behaeftet med en
gget risiko for VTE, hvorfor den samlede relative risiko kan veere gget.

Man fandt ingen gget risiko for ATE i hjernen eller AMI ved anvendelse af hormonspiral. Nar
referencegruppen var kvinder, der ikke anvendte hormonel antikonception, fandt Lidegaard
(2012), at risikoen for ATE i hjernen var 0,7 (95% CI: 0,5-1,0) og risikoen for AMI 1,0 (95% CI:
0,7-1,5).

4.2 Gestagenpiller uden gstrogen

Rene gestagen piller (minipiller) er i den danske nationale kohorte ikke forbundet med gget
risiko for VTE, hverken for brugere af 1. eller 3. generations minipiller. Den relative risiko blev
fundet til 0,6 (95% CI: 0,3-1,0) (Lidegaard 2011) og til 0,9 (95% CI: 0,5-1,7) (Lidegaard 2013)
for 1. generations gestagener. For 3. generations minipiller blev risikoen fundet til 1,1 (95%
Cl: 0,6-1,9) (Lidegaard 2013). Referencegruppen var kvinder, der ikke anvendte hormonel an-
tikonception.

P-pille analyse 13



Vinogradovas studie fra 2015 viste en signifikant gget risiko for VTE péa 1,4 (95% CI: 1,2-1,5)
sammenlignet med kvinder, der ikke brugte hormonel antikonception.

Der er vist en tendens til gget risiko for ATE i hjernen (Lidegaard 2012). Associationen er ikke
belyst i andre studier. Der er ikke fundet gget risiko for AMI (Lidegaard 2012).

4.3 Cyproteron og ethinylestradiol

Tre store studier (Vinogradova 2015, Van HyckamaVlieg 2009, Lidegaard 2012) har fundet en
signifikant gget risiko for VTE for brugere af kombinationen cyproteron og ethinylestradiol p&
6,0-6,8.

Ved brug af kombinationspreeparatet blev der induceret 14 VTE tilfeelde per 10.000 kvinder i
forhold til kvinder, der ikke anvendte hormonel antikonception (Vinogradova 2015).

Der er vist at veere en gget risiko for ATE i hjernen sammenlignet med ikke brugere baseret
pa 29 tilfeelde af ATE i hjernen. Men sammenhaengen var ikke signifikant. Der er ikke fundet
gget risiko for AMI (Lidegaard 2012).

4.4 P-ring (gestagen og ethinylestradiol)

Risikoen forbundet med brug af p-ringe er kun belyst med et enkelt selv-staendigt estimat i
den danske nationale kohorte. Man fandt en gget risiko for VTE pa 6,5 (95% CI: 4,7-8,9). Risi-
koen var pa niveau med risikoen for 3. og 4. generations p-piller. Der var en gget risiko for
ATE i hjernen pa 2.5 (95% CI: 1,4-4,4), men ikke for AMI (Lidegaard 2012).

4.5 P-plastre (gestagen og ethinylestradiol)

Der er fundet en signifikant gget risiko for VTE ved brug af p-plastre. Lide-gaard fandt en nae-
sten 8 gange gget risiko (7,9 (95% CI: 3,5-17,7))® sam-menlignet med kvinder, der ikke an-
vendte hormonel antikonception (Lide-gaard 2012).

Et amerikansk case kontrol studie fandt en fordoblet risiko for VTE ved brug af p-plastre sam-
menlignet med brugere af 2. generations p-piller med norge-stimat (Dore 2010). Studier, der
er udfart nogle ar far, fandt ikke en gget risiko (Jick 2006, Jick 2007).

Lidegaard (2012) fandt ogs3, at risikoen for ATE i hjernen var gget sammen-lignet med kvin-
der, der ikke anvendte hormonel antikonception (3,2 (95% ClI: 0,8-12,6)), men der var ikke
nok eksponerede til at vurdere risikoen for AMI ved brug af p-plaster.

4.6 P-injektioner (gestagen)

Der findes ingen studier, der har undersggt risikoen for VTE, ATE i hjernen el-ler AMI ved
brug af injektioner med medroxyprogesteron acetat.

8 Estimatet behaeftet med en vis usikkerhed, jf de brede konfidensintervaller
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4.7 P-implantat (gestagen)

| det danske nationale kohorte studie (Lidegaard 2012) fandt man ikke gget risiko for
VTE/ATE i hjernen eller AMI. Det er ikke undersggt i andre studier.

4.8 Zoely (nomegestrolacetat og estradiol)

Zoely® er en ny monofasisk p-pille med 2,5 mg nomegestrolacetat og 1,5 mg estradiol. Der
findes endnu ikke studier af risikoen forbundet med brugen af Zoely. Der er ét flerfasisk prae-
parat pa4 markedet med naturligt gstrogen (est-radiolvalerat), Qlaira®.

Risiko ved anvendelse af Qlaira® er belyst i analyser fra den danske kohorte (Lidegaard
2013). Man fandt signifikant @get risiko for VTE pé 4,7 (95% CI: 2,0-11,3), hvor reference-
gruppen var kvinder, der ikke anvendte hormonel antikonception.

Man fandt ikke gget risiko for ATE i hjernen eller AMI, men estimaterne var kun baseret pa to
kvinder med ATE i hjernen og en kvinde med AMI.

4.9 Konklusion

Gennemgangen af den aktuelle litteratur viste, at der ikke er forhgijet risiko for VTE, ATE i
hjernen eller AMI for kvinder, der anvendte hormonspiraler.

For kvinder, der anvendte gestagen p-piller uden gstrogen (minipiller), er der i de danske ko-
horte studier ikke vist forhgjet risiko for VTE. Risikoen for ATE og AMI er kun belyst i et enkelt
studie. Her fandt man tendens til gget risiko for ATE i hjernen, men ingen gget risiko for AMI.

For kvinder, der anvendte kombinationen cyproteron og ethinylestradiol som antikonception,
er fundet en signifikant gget risiko for VTE. Der er set en gget risiko for ATE i hjernen, som
ikke var signifikant. Der er ikke fundet gget risi-ko for AMI.

For kvinder, der anvender p-ringe og p-plastre, er fundet gget risiko for VTE og ATE i hjernen,
men risikoen for AMI har ikke kunnet belyses endnu.

| alle de ovenfor omtalte studier er der sammenlignet med kvinder, der ikke anvendte hormo-
nel antikonception. | ét studie, hvor der er set pa risikoen for VTE og kvinder, der anvendte p-
plastre, er referencegruppen kvinder, der anvendte 2. generations p-piller. Kvinderne, der an-
vendte p-plastre, havde en risiko, der var dobbelt sa hgj som kvinderne, der anvendte 2. ge-

nerations p-piller.

Der er ingen studier, der har undersggt risikoen for tromboemboliske komplikationer ved p-
injektioner.

Studier udfgrt for p-implantater har ikke fundet forhgijet risiko for tromboemboliske komplikati-
oner for kvinderne.

9 Markedsfart april 2012
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5
Tidligere analyse

Laegemiddelstyrelsen publicerede i 2012 en analyse, som bl.a. indeholdt en gennemgang af
den videnskabelige litteratur om de p-pillers sikkerhed, der var tilgeengelig pa dette tids-
punkt0,

Sundhedsstyrelsen/Laegemiddelstyrelsen har senere haft forskellige udmeldinger om emnet
og konkluderet, at 2. generations p-piller som udgangspunkt bgr veere fagrste valg, og at lae-

gen altid bgr overveje fordele og ulemper for kvinder, som uproblematisk har brugt 3. eller 4.
generations p-piller gennem laengere tid. Hvis kvinden aldrig har pr@vet 2. generations p-pil-
ler, taler meget for, at man i forbindelse med fx receptfornyelse forsgger et skift og sa lader

sig vejlede af, hvordan kvinden trives med dette.

5.1 Vurderinger fra EU’s bivirkningskomité

| 2013 vurderede EU’s bivirkningskomité (EMA) risikoen for VTE ved p-piller og anden prae-

vention med hormonkombinationer!?.

Vurderingen bekraeftede, at risikoen for vengse blodpropper er lille ved alle typer p-piller eller
anden praevention med hormonkombinationer, og at der er sma forskelle i risikoen, afhaengigt
af typen af hormonet gestagen i leegemidlet. De data, der var tilgeengelige, indikerede, at de
preeparter, der indeholder gestagenerne levonorgestrel, norethisteron og norgestimat havde
den laveste risiko for at forarsage VTE.

Hvad angar risikoen for arteriel tromboemboli er denne lille, og der er ingen evidens for, at ri-
sikoen afhaenger af hvilket gestagen, der indgar i leegemidlet.

Leegemidlernes produktinformation blev opdateret, s det afspejlede den aktuelle viden.

| 2015 vurderede EMA pa ny risikoen for VTE hos kvinder, der anvender p-piller eller anden
praevention med hormonkombinationer. Vurderingen gav ikke anledning til eendringer. Ne-
denfor er vist EMA’s vurdering af VTE risikoen ved brug af hormonale kontraceptiva af kombi-
nationstypen.

10 p-piller: 'Forbrug og risiko for blodpopper’ fra 2012.

1 Oplysninger om vurderingen og revurdering er tilgeengelig pd www.lsmt.dk
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Hormonale kontraceptiva af Anslaet incidens af VTE per 10.000 kvinder per
kombinationstypen, som inde- | ar.

holder gestagener. 12
Ikke gravid og ikke bruger af 2

hormonale kontraceptiva af
kombinationstypen.

Levonorgestrel / Norgestimat / 5-7
norethisteron

Etonogestrel / norelgestromin 6-12

Gestoden / desogestrel /drospi- 9-12

renon

Chlormadinon / dienogest / Ikke tilstreekkelige data

nomegestrolacatat (estradiol)
Tabel 2. EMA’s vurdering af risikoen for VTE ved brug af hormonale kontraceptiva af kombi-
nationstypen.

Af ovenstaende tabel ses, at de praeparater, der indeholder levonorogestrel, norgestimat og
norethisteron, ogsa i denne vurdering blev fundet at veaere er forbundet med den laveste risiko
for VTE.

Levonorogestrel og norgestimat er de gestagentyper, der er i markedsfarte 2. generations p-
piller i Danmark (se bilag 1).

6
Resultater

6.1 Brugere

6.1.1 P-piller

Nedenfor er vist det totale antal brugere af p-piller per &r for perioden 2011-2014.

2| kombination med ethinylestradiol, hvis ikke andet er angivet.
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Ar

Antal brugere

Brugere per 1000 kvin-
der i aldersgruppen 15-
49 ar

2011 402.926 320
2012 388.256 308
2013 377.137 298
2014 365.946 290

Tabel 3. Antallet af brugere!? af p-piller per ar.

En bruger er i denne rapport en person, der har indlgst mindst én recept pa det aktuelle laege-

middel.

Det ses, at antallet af brugere gennem perioden er faldet med omkring 9%.

| samme periode er antallet af brugere af vaginale indleeg (p-ringe), p-plastre og p-injektioner

faldet, mens antallet af brugere af minipiller er gget4.

Antallet af personer, der har indlgst en recept pd hormonspiraler og p-implantater, er ligeledes

@get!'®. Hormonspiraler og p-implantater bliver ofte siddende i flere ar, og antallet af indlgste
recepter er derfor ikke et mal for antallet af brugere per ar.

13 Det er kvindernes seneste p-pille kab inden for kalenderaret, der er talt op. Hver kvinde teeller s&ledes kun med en
gang uafhaengig af, om hun har indlgst recept pa forskellige p-pille generationer inden for samme ar.

4 www.medstat.dk

5 www.medstat.dk
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Figur 1. Antallet af brugere16 per ar af p-piller fordelt pa p-pille generationer.

Som ovenfor omtalt publicerede Laegemiddelstyrelsen i 2012 et notat om forbrug og risiko for
blodpropper ved anvendelse af p-piller'’. Notatet indeholder oplysninger om, at nye brugere i
2010 oftest fik udskrevet 3. generations p-piller (73 %), og det samlede forbrug i Definerede
Dagn Doser!8 (DDD) i 2010 var stgrst for 3. generations p-piller.

Med baggrund i gennemgangen af den videnskabelige litteratur i 2012 blev det i ovennaevnte
notat konkluderet, at 2. generations p-piller som udgangspunkt bgr veere fagrstevalg, da risi-
koen for vengse tromboemboliske komplikationer er mindst.

Forbruget af p-piller i DDD er siden fulgt Isbende og er for 2. generations p-piller gennem
arene gget, mens det for 3. og 4. generations p-piller er faldet. 19

16 Det er kvindens seneste p-pille kgb inden for kalenderaret, der er talt op. Hver kvinde teeller sdledes kun med en
gang uafheengig af, om hun har indlgst recept pa forskellige p-pille generationer inden for samme ar.

17 p-piller: 'Forbrug og risiko for blodpopper’ fra 2012.

18 En DDD svarer til, hvad en voksen indtager per dggn, hvis den voksne tager leegemidlet mod den sygdom, som
leegemidlet i farste omgang er godkendt til. DDD er en veerdi, der anvendes, sa det er muligt at sammenligne forbruget

mellem de forskellige lsegemidler.

19 Nyt om bivirkninger juni 2015.
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| figur 1 er antallet af brugere af p-piller vist. Det ses, at antallet af brugere af 2. generations
p-piller er gget i perioden 2011-2014, mens antallet af brugere af 3. og 4. generations p-piller
er faldet. Antallet af brugere af 1. generations p-piller er lavt og stabilt i perioden.

Udviklingen i antallet af brugere for de forskellige p-pille generationer svarer til, hvad der tidli-
gere er vist om forbruget i DDD.

Laegerne, der har udskrevet p-piller i perioden, har saledes fulgt ovenstdende anbefaling.

| de fglgende afsnit er der fokus pa kvinder, der indlgste recepter pa p-piller og andre hormo-
nale kontraceptiva i aret 2014.

6.1.1.1 Aldersfordeling

Nedenfor er for 2014 vist antallet af brugere af de fire p-pille generationer som funktion af
kvindens alder.

80000
70000
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50000
40000

30000

Antal brugere

20000

10000

0
10-14 15-19 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 45+

Aldersgruppe

= Generation 1 === Generation 2 == Generation 3 Generation 4

Figur 2. Antallet af brugerezo af de fire p-piller generationer i 2014 som funktion af kvindens
alder.

| 2014 var der flest kvinder, der anvendte 2. generations p-piller, i aldersgruppen 15-24 ar, og
for 3. og 4. generations p-piller var det aldersgruppen 20-24 ar.

20 Det er kvindernes seneste p-pille kab inden for kalenderaret, der er talt op. Hver kvinde teeller saledes kun med en
gang uafhaengig af, om hun har indlgst recept pa forskellige p-pille generationer inden for samme ar.
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52% af 1. generations p-pille brugerne var i 2014 over 35 ar, og 38% over 40 ar (data er ikke
vist).

De zldre 1. generations p-piller er ikke leengere pa markedet i Danmark. Qlaira® er, som
ovenfor naevnt, det eneste 1. generations p-pille preeparat, som i dag er markedsfgrt. Qlaira®
har ud over indikationen svangerskabsforebyggelse ogsé indikationen behandling af kraftig
menstruationsbladning, hvilket kan veere arsagen til, at brugerne af 1. generations p-piller i
2014 var @ldre end brugerne af de gvrige p-pille generationer.

6.1.1.2 P-pille historik
Nedenfor i tabel 4 er kvindernes seneste p-pille kgb i 2014 vist. Kvinderne er inddelt efter, om
de var nye brugere eller ikke.

En ny bruger er i denne analyse defineret som en bruger, der har indlgst mindst én recept pa
p-piller i 2014, men ikke har indlgst recept pa p-piller de 3 foregdende ar (2011-2013).

P-pille generation Nye brugere Brugere, eksklu- | Total

siv nye brugere
Generation 1 518 (1) 3.495 (1) 4.013 (1)
Generation 2 39.820 (88) 203.112 (63) 242.932 (67)
Generations 3 3.709 (8) 96.324 (30) 100.033 (27)
Generation 4 1.494 (3) 17.474 (6) 18.968 (5)

Antal brugere ialt

45.541(100)

320.405 (100)

365.946 (100)

Tabel 4. Kvindernes seneste p-pille kab i 2014. Kvinderne er inddelt efter, om de var nye bru-
gere eller ikke. | parentes procent.

Af tabellen ses, at 67% af brugerne i 2014 indlgste den seneste recept i 2014 pa 2. genera-
tions p-piller, mens 27% indlgste den seneste recept pa 3. generations p-piller.

88% af de nye brugeres seneste kab i 2014 var pa 2. generations p-piller, mens de tilsva-
rende tal for 3. og 4. generations p-piller er henholdsvis 8% og 3%.

Nye brugere af 3. 0g 4. generations p-piller

Det er en forholdsvis stor procentdel af de nye brugere, der indlgste deres seneste recept i
2014 pa 3. og 4. generations p-piller.

Indtil fordret 2015 var der ikke markedsfgrt 2. generations p-piller med lavt ethinylestradiol
indhold (20 pg) pa det danske marked. Der kan have veeret et gnske om, at kvinden skulle
have en p-pille med lavt indhold (20 pg) af ethinylestradiol, og derfor er 3. eller 4. generations
p-piller valgt frem for 2. generations p-piller.
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P-piller med drospirenon (4. generation) har i terapeutiske doser antiandrogen effekt?:. Der
kan have veeret et gnske om, at kvinden skulle have p-piller med antiandrogen effekt sammen
med den svangerskabsforebyggende effekt, og derfor er 4. generations p-piller valgt frem for
2. generations p-piller. Ud af de 3709 nye brugere af 3. generations p-piller (tabel 4) har 53622
tidligere i 2014 indlgst en recept pa 2. generations p-piller, og ud af de 1495 nye brugere af 4.
generations p-piller (tabel 4) har 25223 tidligere i 2014 indlgst recept pa 2. generations p-piller.
De nye brugere kan have skiftet fra 2. generations p-piller til en anden p-pille generation pa
grund af bivirkninger.

I denne analyse er det kun data for perioden 2011-2014, der indgar. Nogle af de nye brugere
kan derfor fgr 2011 have anvendt 3. eller 4. generations p-piller og veeret velbefindende (dvs.
uden mange generende bivirkninger). Nar de i 2014 er blevet p-pille brugere igen, kan de
have fremsat gnske om at fa udskrevet 3. eller 4. generations p-piller, og den ordinerende
leege kan have fulgt deres gnske.

Det er derfor undersggt, om de nye brugere af 3. og 4. generations p-piller i perioden 2004-
2010 har indlgst recept pa disse p-pille generationer.

Analysen viste, at 34% af de 3173 (3709-536) nye brugere af 3. generations p-piller, som i
2014 ikke har indlgst recept pa 2.generations p-piller, i perioden 2004-2010 har indlgst recept
pa 3. generations p-piller?*.

Analysen viste ogsa, at 20% af de 1242 (1494 — 252) nye brugere af 4. generations p-piller,
som i 2014 ikke har indlgst recept pa 2. generations p-piller, i perioden 2004-2010 har indlgst
recept pa 4. generations p-piller?>.

Nar der er valgt 3. eller 4. generations p-piller som fgrstevalgspreeparat for nye brugere i
2014, kan det derfor skyldes gnsket om anvendelse af p-piller med et lavt ethinylestradiol ni-
veau?s (3. eller 4. generations p-piller), gnsket om anvendelse af p-piller med antiandrogen
effekt (4. generations p-piller) eller, at brugeren far 2011 har anvendt de aktuelle p-pille gene-
rationer med fa bivirkninger.

Brugere, eksklusiv nye brugere

For ikke-nye brugere er undersggt, hvor mange skift mellem p-pille generationerne, de har
haft i perioden 2011-2014.

21 p-piller med indhold af desogestrel (3. generations p-piller) synes at have starre effekt pa hirsutisme end preeparater
med levonorgestrel (2. generations p-piller). P-piller med indhold af drospirenon (4. generations p-piller) synes at have
starre effekt pa hirsutisme end preeparateter med desogestrel. P-piller med drosperidon, desogestrel og cyproteronace-
tat synes at have samme virkning pa akne (Kilde: 'Non-kontraceptive virkninger af p-piller DSOG vejledning 2013,
Hindsgavl).

22 Data er ikke vist.
2 Data er ikke vist.
24 De har ikke pragvet 2. generations p-piller i perioden 2004-2010.
% De har ikke prgvet 2. generations p-piller i perioden 2004-2010.

26 2. generations p-piller med lavt gstrogenindhold er farst markedsfart i 2015.
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55% af kvinderne havde ingen skift (tabel 5), 34% ét skift, 6% to skift, 4% tre skift og den re-
sterende 1% flere end 3 skift (data er ikke vist).

Et skift kan bl.a. forklares ved, at kvinderne er skiftet til 2. generations p-piller, som anbefalin-
gerne foreskriver. Nar en kvinde har skiftet mere end en gang, kan det skyldes, at hun har op-
levet bivirkninger ved den p-pille generation, som hun er skiftet til, og derfor har skiftet p-pille
generation igen. Der er ingen umiddelbar forklaring p&, hvorfor kvinderne har skiftet mange
gange mellem de samme p-pille generationer.

Mange af kvinderne havde, som ovenfor naevnt, ingen skift. Dette tyder pa, at de var velbefin-
dende pé de aktuelle p-pille generationer.

For ikke-nye brugere i 2014 er der ogsa set pa deres seneste skift i perioden 2011-2014. | ta-
bellen nedenfor er de inddelt efter hvilken p-pille generation, de skiftede fra og hvilken p-pille
generation, de skiftede til ved deres seneste p-pille skift i perioden.

P-pille generati- | P-pille generationen, som kvinden skiftede til ved det seneste skift i
onen, som kvin- | perioden 2011-2014
den skiftede fra
ved seneste
skift i 2011- (Ikke-nye brugere, der brugte p-piller i 2014)
2014

1. generation 2. generation 3. generation 4. generation
1. generation 1.487 (43) 1.648 (1) 406 (0,5) 192 (1)
2. generation 994 (28) 85.298 (42) 17.087 (18) 4.083 (23)
3. generation 694 (20) 99.169 (49) 76.584 (79,5) 1.502 (9)
4. generation 320 (9) 16.997 (8) 2.247 (2) 11.697 (67)
Total 3.495 (100) 203.112 (100) 96.324 (100) 17.474 (100)

Tabel 5. Inddeling af ikke-nye brugere (i alt 320.405) efter hvilken generation de skiftede fra,
og hvilken generation de skiftede til ved det seneste skift i perioden 2011-2014. | boksene
markeret med blat har kvinderne ikke foretaget nogen skift i perioden. | parentes procent.

29% af 1. generations p-pille brugerne er skiftet fra 3. eller 4. generations p-piller ved det se-
neste skift i perioden (tabel 5). For p-piller med gestagentypen dienogest (Qlaira®) er risikoen
for tromboemboliske komplikationer endnu ukendt (Tabel 2).

Som naevnt ovenfor har preeparatet Qlaira® ud over indikationen svangerskabsforebyggelse
ogsa indikationen behandling af kraftig menstruationsblgdning, hvilket kan vaere arsag til, at
kvinder er skiftet til 1. generations p-piller.

Brugere af 2. generations p-piller har lavere risiko for VTE end brugere af 3. og 4. generations
p-piller. 57% af 2. generations p-pille brugerne er skiftet fra 3. eller 4. generations p-piller ved
det seneste skift i perioden (tabel 5).

18% af brugerne af 3. generations p-piller skiftede fra 2. generations p-piller ved det seneste
skift (tabel 5). Det kan vaere pa grund af oplevelsen af bivirkninger, at brugerne har skiftet fra
2. generations p-piller til 3. generations p-piller, eller det kan skyldes gnsket om en p-pille
med lavt gstrogenniveau (se ovenfor).
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23% af brugerne af 4. generations p-piller skiftede fra 2. generations p-piller ved det seneste
skift (tabel 5). Det kan som ovenfor beskrevet veere pa grund af oplevelsen af bivirkninger, at
kvinderne har skiftet fra 2. generations p-piller til 4. generations p-piller, men det kan ogsa
vaere gnsket om, at kvinden fik en p-pille med antiandrogen effekt eller med lavt gstrogenni-
veau samtidig med den svangerskabsforebyggende effekt (se ovenfor).

For de kvinder, der ved det seneste skift skiftede fra 2. generations p-piller til 3. generations
p-piller er vist, at 71% i perioden fra 2004 og frem tidligere har indlgst recept pa denne gene-
ration. For de kvinder, der ved seneste skift skiftede fra 2. generations p-piller til 4. genera-
tions p-piller, er tilsvarende vist, at 63% i perioden fra 2004 og frem tidligere har indlgst recept
pa denne p-pille generation. Nar man har skiftet fra 2. generations p-piller til en anden p-pille
generation, er der séledes ofte skiftet til en p-pille generation, som kvinderne tidligere har ind-
Igst recept pa. Forklaringen pa dette kan vaere gnsket om at vende tilbage til den p-pille gene-
ration, som kvinderne fglte sig bedst tilpas ved.

6.1.2 Alle hormonelle kontraceptiva?’
For 2014 er det totale antal personer, som har indlgst mindst en recept pa hormonale kontra-
ceptiva, opgjort til 458.102.

Nedenfor er for 2014 vist fordelingen af brugerne pa de forskellige typer af hormonale kontra-
ceptiva. 28

27 Fortrydelsespiller er ikke med i opgarelsen

2 Det er det seneste kab, der teeller med i denne opgerelse. Hvis en kvinde farst kaber p-piller og senere fx en hor
monspiral, er det hormonspiralen der teeller med her. En kvinde teeller sdledes kun med en gang.

P-pille analyse 24



Injektion og plaster
1%

Cyproteron
3% Zoely

0% Minipiller
9%

4. Generation
5%

P-ring
3. Generation 2%

0,
23% 1. Generation

1%

2. Generation
56%

Figur 3. Procentvis fordeling af brugerne, der i 2014 indlgste recept p4 med hormonale kont-
raceptiva (undtaget hormonspiral og implantat).

Kvinder, der har indlgst recept p& hormonspiraler og p-implantater i 2014, er ikke med i oven-
stdende figur. Som ovenfor beskrevet bliver hormonspiraler og p-implantater ofte siddende i
flere ar, og antallet af personer, der har indlgst recept pa hormonspiraler og p—implantater, er
derfor ikke et mal for antallet af brugere i 2014. Der er 35.451 kvinder, der har indlgst en re-
cept pa hormonspiral og 2.748 kvinder, der har indlgst en recept pa p-implantater i 2014.

Brugerne af p-piller udgjorde langt den starste del af brugerne af hormonale kontraceptiva i
2014. Kun 15% af kvinderne indlgste recepter pa andre typer som fx minipiller, p-ringe mv.
Kvinder, der anvendte minipiller udgjorde den stgrste andel af de 15%.

6.1.2.1 Aldersfordeling

Der er for 2014 set pa aldersfordelingen af brugerne af hormonale kontraceptivazg.

For aldersfordelingen af brugere af p-piller henvises til afsnit 6.1.1.1.

29 Aldersfordelingerne er ikke vist.
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Den aldersgruppe, der hyppigst indlgste recept pa p-implantater, var unge kvinder mellem 15
og 19 arige.

Brugere af p-plaster, p-injektioner og kombinationen cyproteron og gstrogen var oftest i al-
dersgruppen 20-24 ar.

Brugerne af minipiller var lidt seldre, oftest i aldersgruppen 25-29 ar, men 23% af brugene var
40 ar eller zeldre. Brugere af p-ringe var ogsa oftest i aldersgruppen 25-29 ar.

De kvinder, der indlgste recept p& hormonspiraler, var oftest i aldersgruppen 40-44 ar.

6.2 Indberettede formodede bivirkninger

En bivirkning til et laegemiddel er en skadelig og utilsigtet reaktion p& et leegemiddel3°, og kan
fx veere hovedpine, treethed eller mavesmerter.

Bivirkninger indberettes til og registreres i Laegemiddelstyrelsens database, hvis blot der er en
mulig sammenhaeng mellem leegemidlet og bivirkningen. Databasen indeholder derfor rappor-
ter om mulige bivirkninger. En bivirkningsindberetning i bivirkningsdatabasen er saledes ikke
ensbetydende med, at der er en sammenhaeng mellem leegemidlet og bivirkningen.

I en indberetning kan der veere angivet flere mistaenkte leegemidler som &rsag til en mulig bi-
virkning.

Leeger, tandleeger og jordemgdre skal de fgrste to ar fra markedsfaring af et godkendt laege-
middel®! indberette alle formodede bivirkninger hos deres patienter til Leegemiddelstyrelsen.
Herefter omfatter indberetningspligten alle alvorlige eller uventede, formodede bivirkninger32.

Alvorlige bivirkninger skal indberettes til Leegemiddelstyrelsen senest 15 dage efter, at lsegen,
tandlzegen eller jordemoderen har faet formodning herom.

Andre sundhedspersoner, patienter/medicinbrugere og pargrende har ogsd mulighed for at
indberette formodede bivirkninger ved alle lsegemidler.

En indberetning er alvorlig, hvis en eller flere af bivirkningerne er alvorlige. En alvorlig bivirk-
ning er karakteriseret som en bivirkning, der er dgdelig, livstruende, kreever hospitalsindleeg-
gelse eller forlaengelse af hospitalsindleeggelse, eller som resulterer i vedvarende eller bety-
delig invaliditet eller uarbejdsdygtighed, eller som er en medfgdt anomali eller fadselsskade.

6.2.1 P-piller

Der er udtrukket bivirkningsindberetninger for perioden 2011-2014 for de fire p-pille generatio-
ner.

30 Bekendtggrelse nr.1823 af 15. december 2015 om indberetning af bivirkninger ved leegemidler m.m.
31 Der geelder seerlige regler for generiske laegemidler, se bekendtgarelse nr. 1823 af 15. december 2015.

32 Ved en uventet bivirkning forstis en bivirkning fremkaldt af et lsegemiddel, hvis art, alvor eller resultat ikke er naevnt i
produktresumeet. Et produktresumé er et godkendt resumé af leegemidlets egenskaber.
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| perioden er modtaget 406 indberetninger om formodede bivirkninger relateret til p-piller,
hvoraf det er vurderet, at 238 (59%) omhandler blodpropper. Fordeling af indberetningerne pa
de fire p-pille generationer pa alvorlighed og pa blodprop som formodet bivirkning er vist ne-
denfor i figur 4.

Der er i opggrelsen ikke skelnet mellem type af blodprop (vengs eller arteriel tromboemboli),
da det kan veere vanskeligt at afggre med sikkerhed ud fra bivirkningsindberetningen.
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Figur 4. Bivirkningsindberetninger modtaget om de enkelte p-pille generationer i perioden
2011-2014. Totalantallet, antallet af alvorlige indberetninger og antallet af indberetninger om
blodpropper er vist.

Indberetninger om 1. generations p-piller

Der er modtaget fa indberetninger i hele perioden, dog med et maksimum i 2013 pa 10 indbe-
retninger. De fleste af indberetningerne er alvorlige og omhandler blodpropper. Antallet af
brugere af 1. generations p-piller var ligeledes lavt i perioden (figur 1).

Indberetninger om 2. generations p-piller

Antallet af indberetninger steg frem til 2013 for derefter at falde, mens antallet af brugerne af
2. generations p-piller steg i hele perioden (figur 1).
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Omkring 50% af indberetningerne er alvorlige, og 2/3 af disse omhandler blodpropper som
formodet bivirkning.

| 2013 steg antallet af alvorlige indberetninger mest i perioden. | en tredjedel af disse (11) er
beskrevet kvinder, der blev gravide i en periode, hvor de tog p-piller.

| 2013 tilbagekaldte markedsfaringsindehaveren af praeparatet Cilest® dette preeparat, da en
test viste, at norgestimat blev frigivet langsommere end fastsat i produktspecifikationen, og
der saledes var mulighed for manglende kontraceptiv effekt. Sundhedsstyrelsen/Laegemiddel-
styrelsen redegjorde efterfglgende for, at der ikke var gget risiko for ugnsket graviditet. Den
forsinkede virkning betad blot, at den fulde graviditetsforebyggende virkning indtradte i lgbet
af 60 minutter i stedet for 30 minutter. Den aktuelle opmeerksomhed omkring denne p-pille
kan veere medvirkende &rsag til, at styrelsen modtog mange indberetninger om kvinder, der
blev ugnsket gravide i en periode, hvor de tog p-piller.

Indberetninger om 3. generations p-piller

Antallet af bivirkningsindberetninger faldt i perioden, ligesom antallet af brugere af 3. genera-
tions p-piller faldt (figur 1).

Omkring 2/3 dele indberetningerne er alvorlige og de fleste af disse omhandler blodpropper
som formodet bivirkning.

Indberetninger om 4. generations p-piller

Antallet af bivirkningsindberetninger ndede maksimum i 2012. Andelen af alvorlige udgjorde
samlet i perioden over 50%. | de alvorlige indberetninger er naesten udelukkende beskrevet

blodpropper som formodet bivirkning. Antallet af brugere af 4. generations p-piller faldt gen-

nem hele perioden.

Der har med mellemrum i perioden veeret meget omtale i medierne af p-piller og blodpropper
som formodet bivirkning. Det er en velkendt mekanisme, at antallet af indberetninger gges,
nar der er meget opmaerksomhed pa bivirkningerne ved et bestemt leegemiddel.

Antallet af indberetninger, der i perioden er modtaget om blodpropper som formodet bivirk-
ning til p-piller, afheenger ud over antallet af brugere saledes ogsa af, om der har vaeret om-
tale af emnet i medierne (stimuleret indberetning).

Ikke-alvorlige indberetninger

| de ikke-alvorlige indberetninger er for alle p-pille generationer bl.a. beskrevet udsleet, kige,
kvalme, hovedpine og veegtagning (data er ikke vist). Det er almindeligt forekommende og
ofte forbigdende bivirkninger til p-piller.

Varigheden af brugen af p-piller fgr blodproppen indtraf

Ud fra information i bivirkningsindberetningerne har det for 157 af de 238 (66%) af kvinderne
veeret muligt at beregne, hvor lang tid kvinden havde taget p-piller, fgr hun fik en blodprop.
Det er ikke obligatorisk at skrive disse oplysninger i indberetningen.
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Figur 5. Antal indberetninger om blodpropper som funktion af hvor mange ar, kvinden har ta-
get p-piller, fgr hun fik blodproppen.

Stgrstedelen af de blodpropper, der er indberettet som formodet bivirkning til p-piller for de
157 kvinder, indtraf inden for det farste ar, at kvinderne tog dem. Det geelder for alle p-pille
generationerne. | meget fa af indberetningerne er beskrevet, at blodpropperne indtraf efter, at
kvinderne havde taget dem i mange ar.

Fatale indberetninger

Der er i perioden modtaget 13 indberetninger om formodede bivirkninger til p-piller, som endte
fatalt. | 9 af de 13 indberetninger er beskrevet, at kvinderne fik en lungeemboli og i 2 af dem,
at kvinderne fik et AMI. | en anden er beskrevet, at kvinden fik en blodprop i hjernen og i den

sidste, at kvinden fik brystkraeft?’3 som formodet bivirkning til p-piller.

6.2.2 Alle hormonelle kontraceptiva

For 2014 er udtrukket bivirkningsindberetninger om hormonale kontraceptiva, i alt 102 indbe-
retninger. Indberetninger om hormonspiraler og p-implantater er ikke inkluderet (se nedenfor).
Andelen af alvorlige indberetninger varierer fra ingen (p-ringe) til 100% (laeegemidler med cy-
proteron).

33 Vedrgrende brystkraeft som formodet bivirkning til p-piller henvises til de aktuelle produktresuméer pa
www.produktresume.dk
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Nedenfor i figur 6 er vist den procentvise fordeling af indberetningerne om de forskellige lse-
gemidler.
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Figur 6. Procentvis fordeling af indberetningerne™" om hormonale kontraceptiva modtaget i

201435(undtaget hormonspiral og implantat).

Indberetninger om hormonspiraler og p-implantater i 2014

Bivirkningsindberetninger, der er modtaget om hormonspiraler og p-implantater, er ikke inklu-
deret i figur 6, da disse ofte bliver siddende i flere ar (se ovenfor). Leegemiddelstyrelsen mod-
tog 57 bivirkningsindberetninger om hormonspiraler, heraf 15 alvorlige og 22 om p-implanta-

ter, heraf 4 alvorlige.

Der er kun modtaget én indberetning om hormonspiraler, hvor der er indberettet, at kvinden
fik en blodprop som formodet bivirkning. Der er ikke beskrevet blodpropper i nogen af indbe-
retningerne om p-implantater.

I nogle af indberetningerne om hormonspiraler er beskrevet, at kvinderne blev gravide uden
for livmoderen (ektopisk graviditet), og i andre er udstgdelse af hormonspiralen indberettet
som formodet bivirkning. | mange af indberetningerne om p-implantater er beskrevet, at im-
plantatet dislokerede.

34 Alle bivirkningsindberetninger (alvorlige og ikke-alvorlige).

35 Der er ingen bivirkningsindberetninger modtaget om p-injektioner og Zoely i 2014.
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Indberetninger om p-plastre, lsegemidler med cyproteron, minipiller og p-ringe i 2014

Der er modtaget 7 bivirkningsindberetninger om p-plastre. To er alvorlige, og i disse er indbe-
rettet, at kvinden fik en blodprop som formodet bivirkning til p-plasteret.

For laegemidler med cyproteron er modtaget 3 indberetninger om formodede bivirkninger. Alle
3 indberetninger er alvorlige, og i 2 er beskrevet, at kvinderne fik en blodprop som formodet
bivirkning.

Leegemiddelstyrelsen modtog 7 bivirkningsindberetninger om minipiller. To af disse er alvor-
lige, og i én er indberettet, at kvinden fik en blodprop som formodet bivirkning til minipiller.

Der er modtaget 4 bivirkningsindberetninger om p-ringe. Ingen af disse er alvorlige.

P-piller
Se afsnit 6.2.1.

Ved at sammenligne figur 3 og 6 ses, at for de laegemidler, hvor der var mange brugere, har
Leegemiddelstyrelsen ogsd modtaget mange bivirkningsindberetninger. | 2014 er der dog i
forhold til antallet af kvinder, der anvendte 2. generations p-piller (56% af alle), modtaget for-
holdsvis fa bivirkningsindberetninger om 2. generations p-piller (38% af alle).

-
Risikofaktorer for blodpropper

Risikoen for vengse og arterielle tromboemboliske komplikationer kan stige veesentligt hos
kvinder, der anvender hormonale kontraceptiva, hvis kvinden har yderligere risikofaktorer.
Hvis en kvinde har mere end én risikofaktor, er det muligt, at stigningen i risiko er hgjere end
summen af de individuelle faktorer.

P-piller er kontraindiceret ved mange forskellige tilstande fx nuveerende eller tidligere VTE el-
ler ATV, langvarig immobilisering, kendt arvelig eller erhvervet disposition for VTE eller ATE.
Se endvidere de aktuelle produktresumeer pad www.produktresume.dk.

Vengse

Risikofaktorer er fedme (Body Mass Index over 30 kg/m2, risikoen stiger med gget BMI), lang-
varig immobilisering (fx efter operationer), familieanamnese (VTE hos en sgskende eller en
foraelder, iseer i en relativt ung alder), stigende alder (over 35 &r), visse andre helbredstil-

stande som kraeft, inflammatoriske tarmsygdomme mv.36.

36 Beskrevet i de aktuelle produktresumeer, www.produktresume.dk
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Arterielle

Risikofaktorer er stigende alder (over 35 ar), rygning, hypertension, fedme (BMI over 30
kg/m?, risikoen stiger med gget BMI), familieanamnese (ATE hos en foraeldre eller sgskende,
isaer i en relativ ung alder), migraene (gget anfaldsfrekvens eller sveerere migraeneanfald kan
vaere prodromalsymptomer for en cerebrovaskuleer haendelse) og visse andre sygdomme
som diabetes mellitus, hyperhomocysteingemi, atrieflimren mv.

Vejledende materiale

Det er vigtig med en grundig udredning med undersggelse og anamnese inden ordination af
p-piller, ligesom det er vigtigt, at kvinderne far en grundig information om hvilke symptomer,
de skal veere opmaerksomme pa.

Leegemiddelstyrelsen har derfor i samarbejde med de gvrige europeeiske laeegemiddelmyndig-
heder udarbejdet vejledende materiale til laeger og patienter.

Det vejledende materiale indeholder:

En tjekliste til leeger for at understatte konsultation inden ordination af preeparaterne samt et
kort til brugere med information om praeparaterne og symptomer pa blodpropper Lzes mere
her.

Risikofaktorer beskrevet i indberetningerne

Indberetningerne om blodpropper som formodet bivirkning til p-piller er gennemgéaet med hen-
blik pa identificering af risikofaktorer. Det er ikke obligatorisk at skrive risikofaktorerne i indbe-
retninger.

| flere indberetninger er beskrevet mere end en risikofaktor.

Faktor V Leiden og andre koagulationsfaktorer

I omkring 18% af indberetningerne er beskrevet, at man i forbindelse med trombofiliudrednin-
gen fandt, at kvinderne var hetero- eller homozygote for faktor V Leiden.

Faktor V Leiden er en specifik genetisk aendring i koagulationsfaktor V genet. Heterozygot/ho-
mozygot medfgrer henholdsvis 3 og 13 gange forgget risiko for vengs trombose. Faktor V
mutation er hyppig og findes hos omkring 6,6% i den danske befolkning.

| enkelte indberetninger er beskrevet, at man ved trombofiliudredning paviste andre genetisk
betingede mangeltilstande (fx S-protein eller antitrombin mangel).

Overveegt

I omkring 11% af indberetningerne er beskrevet, at kvinderne var overvaegtige. | nogle af ind-
beretningerne er kvinderne beskrevet som lettere overveegtige, og i andre er BMI angivet til at
veere over 30.
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Andre risikofaktorer

I omkring 19% af indberetningerne er naevnt, at kvinden var ryger eller eks-ryger og i knap
8%, at kvinden i naer tidsmaessig relation til blodproppen havde vaeret immobiliseret (sengelig-
gende, lange og korte flyveture).

| enkelte indberetninger er naevnt, at kvinden havde en inflammatorisk tarmsygdom, hyperten-
sion, vene atresi, migraene, og/eller en positiv familieanamnese omkring blodpropper.

Alder

For indberetningerne om blodpropper som formodet bivirkning til p-piller, er der set pa den al-
der, som kvinden havde, da blodproppen indtraf.

Det er ikke obligatorisk at opgive alder i indberetninger. For perioden 2011-2014 indgar i alt
238 indberetninger om blodpropper, og for 214 indberetninger har det veeret muligt at ud-
treekke den aktuelle alder.

40
35

w
o1 O

Antal personer
(6]

B R NN
o

o

~—

\ /

e ——— =

o

Under 20 20-24 25-29 30-34 35-39 over 39
Aldersgrupper

=1 generation =2 generation =3 generation 4. generation

Figur 7. Aldersfordeling af brugere, hvor der er indberettet blodpropper som formodet bivirk-
ning.

| de indberetninger Leegemiddelstyrelsen har modtaget, er det kvinder under 20 ar, der oftest
fik blodpropper. Som det ses af figur 2, er der i 2014 mange unge under 20 ar, som fik ud-

skrevet p-piller. Risikoen for VTE er stgrst det farste ar, kvinden tager p-piller37

Den naeststarste gruppe, der i perioden fik blodpropper er kvinder over 39 ar. Af figur 2 ses, at
i forhold til de andre aldersgrupper, er der i 2014 fa kvinder over 39 ar, der fik udskrevet p-pil-
ler. Som ovenfor anfart er alderen (over 35 &r) en risikofaktor for blodpropper.

37 www.produktreume.dk
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8

Opsamling

Risikoen for VTE synes at veere mere afhaengig af gestagentypen i p-pillen end af gstro-
gendosis, mens det for risikoen for AMI og ATE i hjernen er omvendt, idet p-pillens ind-
hold af gstrogen betyder mere end gestagentypen. Kvinder, der tager af 3. og 4. genera-
tions p-piller har saledes hgijere risiko for VTE end kvinder, der tager af 2. generations p-
piller, og jo hgjere dosis af ethinylestradiol i p-piller, des hgjere er risikoen for AMI og ATE
i hjernen.

Risikoen for VTE er starst, nar p-pille behandlingen startes.

Et skift mellem p-pille generationer eller mellem preaeparater inden for den samme genera-
tion uden pause, sakaldt 'switch use’, synes ikke at @ge kvindens risiko for VTE.

I analysen indgér kvinder, der har indlgst recept pa p-piller i perioden 2011- 2014. Antal-
let af kvinder, der bruger p-piller, er faldet med 9% gennem perioden.

For 2011 var der flest kvinder, der tog 3. generations p-piller. Antallet af kvinder, der tager
3. generations p-piller, er faldet gennem perioden, mens antallet af kvinder, der tager 2.
generations p-piller, er steget, sa flest kvinder brugte 2. generations p-piller i 2014.

Omkring 11% af de nye brugere indlgste den seneste recept i 2014 pa 3. eller 4. genera-
tions p-piller. Nar der er valgt 3. eller 4. generations p-piller for nye brugere i 2014, kan
det skyldes gnsket om anvendelse af p-piller med et lavt ethinylestradiol niveau38 (3. og
4. generations p-piller), gnsket om anvendelse af p-piller med antiandrogen effekt (4. ge-
nerations p-piller) eller, at kvinden fgr 2011 har anvendt de aktuelle p-pille generationer
med fa bivirkninger.

Neesten 7% af de ikke-nye brugeres seneste skift i perioden var fra 2. generations p-piller
til 3. eller 4. generations p-piller. Oplevelsen af bivirkninger ved 2. generations p-piller kan
veere arsag til, at kvinderne skiftede til en anden generation. Analysen viste, at langt star-
stedelen af kvinderne, der skiftede fra 2. generations p-piller skiftede til en generation,
som de tidligere havde indlgst recept pa.

Der er i perioden 2011-2014 modtaget 406 indberetninger om formodede bivirkninger re-
lateret til p-piller. Det er vurderet, at 238 (59%) omhandler blodpropper.

| omkring 18% af indberetningerne om blodpropper er beskrevet, at det for kvinderne ef-
terfalgende ved trombofiliudredning er vist, at de var hetero- eller homozygot for faktor V
Leiden. Mutationen findes hos omkring 6,6% i den danske befolkning. Der er ogsa be-
skrevet andre risikofaktorer i indberetningerne, fx overveegt, rygning, immobilisering i tids-
maessig relation til blodproppen mv.

38 2. generations p-piller med lavt gstrogen indhold er fgrst markedsfart i 2015.
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Konklusion

Denne analyse endrer ikke pa Leegemiddelstyrelsens tidligere anbefalinger om, at 2. genera-
tions p-piller som udgangspunkt bar veere farstevalg, nar der udskrives p-piller.

Leegen bgr altid informere kvinder, der har brugt 3. og 4. generations p-piller gennem lsengere
tid, om fordele og ulemper: Hvis kvinden aldrig har prgvet 2. generations p-piller taler meget
for, at laegen i forbindelse med en receptfornyelse anbefaler et skift og lader sig vejlede af,
hvordan kvinden trives med dette. | alle tilfeelde er det vigtigt, at forsigtighedsregler i forhold til
risikofaktorer (se produktinformationen) fortsat er opfyldt.

Analysen af indberettede formodede bivirkninger relateret til p-piller viser, at det fortsat er vig-
tigt med en omhyggelig anamneseoptagelse samt en grundig objektiv undersggelse inden or-
dination af p-piller. Derudover er det vigtigt, at kvinderne far en udferlig information om, hvilke
symptomer de skal vaere opmeerksomme pa — og reagere pa.

P-pille analyse 35



10
Bilag 1

Kombinationspraeparater

P-piller

P& baggrund af gestagen indholdet inddeles p-piller39 i forskellige generationer:
. generation omfatter dienogest.
. generation omfatter levonorgestrel og norgestimat.
. generation omfatter desogestrel og gestoden

. generation omfatter drospirenon.

Andre kombinationspraeparater

. P-plaster

« P-ring

Kontraceptiva udelukkende med gestagen

Gestagenpraeparater kan anvendes som hormonel antikonception i de tilfeelde, hvor kombina-

tionspreeparater med gestagen og gstrogen er kontraindicerede. De ovulationshaemmende
gestagenpreeparater omfatter:

. Lavdosis minipiller
« Hgjdosis minipiller
« P-injektion

« P-implantater

« Hormonspiraler

3% P-piller der i 2016 er markedsfert i Danmark.
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Bilag 2

P-pille preeparater, der var p& markedet per 1. januar 201640

1. generations p-piller: Qlaira®

2. generations p-piller: Anastrella®, Cilest®, Ethinylestradiol/levonorgestrel "Copharma", Et-
nor, Femicept, Loette® 28, Malonette, Microgyn®, Microstad, Rigevidon.

3. generations p-piller: Daisynelle®, Denise®, Femistad, Gestinyl®, Gestodilat®, Harmonet®,
Marvelon®, Mercilon®, Minero, Minulet®, Modina, Dorinette® og Gestilla®

4. generations p-piller: Cleosensa, Dretine®, Estron® 28, Finminette®, Stefaminelle®,
Veyann®, Yasmin 28®, Yasmin®, Yasminelle 28®, Yasminelle®, Yaz® og Movinella®.

4 www.promedicin.dk
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