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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. Anbefalingerne fra NRL skal ses i sammenhaeng med relevant be-
handlingsvejledning. Anbefalingerne fra NRL bgr understgttes i konkrete behandlingsvej-
ledninger rettet mod almen praksis ligesom regionernes arbejde med basislister bar tage
udgangspunkt i anbefalingerne fra NRL.

Udarbejdelsen af NRL er baseret pa fokuserede spgrgsmal (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 leegemiddelgrup-
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-
faorte doser, betragtes som ligeveerdige, og en prissammenligning er her mulig. Inden for
de enkelte leegemiddelgrupper er lzegemidler, som rekommanderes i seerlige tilfaelde,
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 laeegemidler relevant for baggrundsnotatet. Den anvendte metode folger 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
skan i den konkrete kliniske situation, der er afggrende for leegemiddelvalg. | visse til-
faelde 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 hormonbehandling i klimakterie og menopause
Baggrundsnotatet omfatter syv laegemiddelgrupper, hvortil der gives anbefalinger i for-
hold til valg af leegemiddel inden for de enkelte leegemiddelgrupper:

1. Lokal hormonbehandling ved urogenitale gener

Hormonbehandling mod klimakterielle blgdningsforstyrrelser

3. Systemisk gstrogen i kombination med gestagen som kontinuerlig behandling af va-
somotoriske og andre klimakterielle gener

4. Systemisk gstrogen som kontinuerlig behandling af vasomotoriske og andre klimak-
terielle gener

5. Systemisk gstrogen i kombination med gestagen som sekvensbehandling af vaso-
motoriske og andre klimakterielle gener

6. Tibolon som behandling af vasomotoriske og andre klimakterielle gener

7. Konjugeret gstrogen i kombination med selektive gstrogen-receptor modulatorer
(SERM) som behandling af vasomotoriske og andre klimakterielle gener

N

2. Emneafgraensning

2.1. Patientgruppe

Dette baggrundsnotat omhandler brug af leegemidler med gstrogen og gestagen eller
medikamenter med virkning pa gstrogen- og progesteronreceptorer blandt kvinder der
oplever gener i forbindelse med naturligt klimakterie og menopause, dvs. ikke behandling
af kvinder med iatrogent induceret eller spontan preematur menopause (far 40 ar).
Menopausen defineres som indtruffet, nar der er gaet 1 ar siden den sidste menstruati-
onsblagdning. Klimakteriet defineres som arene far, og op til 1 ar efter menopausen, hvor
hormonproduktionen fra ovarierne ophgrer, og menstruationsblgdningerne bliver uregel-
maessige og efter en tid ophgrer helt. | denne overgangsfase er op til halvdelen af kvin-
derne plagede af vasomotoriske symptomer, populeert kendt som hede-svedeture. De
vasomotoriske symptomer kan i noget omfang fortseette efter klimakterieperioden. Herud-
over vil mange kvinder opleve lokalgener i skede og vulva, samt en eventuelt gget ten-
dens til bleerebetaendelse og/eller kontinensproblemer for urin, hvilket samlet set omtales
som genito-uringert syndrom, herunder symptomer fra vulva og vagina; vulvovaginal at-
rofi. Behandlingsvarigheden af systemisk hormonbehandling under og efter klimakteriet
bar begreenses af hensyn til risiko for bivirkninger.

2.2. Leegemiddelgrupper
Baggrundsnotatet omfatter fglgende lsegemiddelgrupper:
e Lokal hormonbehandling ved urogenitale gener
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Lokalbehandling omfatter preeparater med gstrogen/ gstrogenanaloger eller dehydroepi-
androsteron.

e Systemisk/lokal hormonbehandling mod klimakterielle bladningsforstyrrelser
Dette omfatter gestagenpraeparater, der findes som tabletbehandling (medroxyprogeste-
ronacetat eller dienogest) og intrauterint indlaeg (spiral).

e Systemisk hormonbehandling mod vasomotoriske og andre klimakterielle gener
Dette omfatter praeparater med kombineret gstrogen og gestagen, samt gstrogenpraepa-
rater: Kombination af gstrogen/gestagen findes som tabletbehandling i mono-, bi-, tri- og
tetrafasiske regimer, samt som depotplaster. Herudover findes tibolon (et kunstigt steroid
med kombineret gstrogen, gestagen og androgen virkning) og praeparater med konjugeret
gstrogen i kombination med bazedoxifen.

Gestagener inddeles traditionelt i generationer®:
e 2. generation: levonorgestrel, norgestimat. Norgestimat klassificeres dog i inter-
national litteratur som 3. generation gestagen.
e 3. generation: desogestrel, gestoden, norelgestromin og etonogestrel
e 4. generation: drospirenon
o Uafklaret: nomegestrol, cyproteronacetat og dienogest samt norethisteron, som
dog af nogen klassificeres som 1. generation.

Baggrundsnotatet omfatter ikke praeparaternes rolle i behandling af osteoporose, akne,
fibromer i uterus, endometriose eller andre tilstande og sygdomme. | det falgende omtales
hovedsageligt preeparaternes anvendelse ift. behandling af vulvovaginal atrofi og vasomo-
toriske symptomer.

Det bemaerkes i gvrigt, at der i baggrundsnotatet ikke indgar overvejelser vedragrende
ikke-hormonelle behandlingsmuligheder, antidepressive leegemidler (SSRI) eller andre
farmaka med virkning p& symptomer i klimakterie og menopause, biosimileere gstrogener
eller naturmedicin til behandling af gener ifm. klimakterie og menopause.

Vedr. de valgte outcomes:

Der er ved urogenitale gener valgt at fokusere pa vulvovaginal atrofi. Der er udgivet en
National Klinisk Retningslinje for urininkontinens hos kvinder vedrgrende brug af hormo-
nal behandling til urinvejsgener?.

| forhold til de systemiske preeparater er der truffet et valg om at fokusere p& vasomotori-
ske gener (hede-svedeture) som hovedoutcome. Praeparaterne kan ogsa have effekt pa
andre parametre bl.a. livskvalitet og sgvnkvalitet, men dette er ikke undersggt systema-
tisk for preeparaterne. De systemiske preeparater har ogsa en effekt pa vulvovaginal at-
rofi, men i Danmark anbefales lokalbehandling i vulva og vagina som farstevalg til
vulvovaginal atrofi. Disse effekter er derfor ikke medtaget for systemiske praeparater.

+https://www.sst.dk/da/Udgivelser/2020/NKR-urininkontinens-hos-kvinder
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3. Lokal hormonbehandling ved
urogenitale gener

3.1. Fokuseret spgrgsmal
Nér vaginal hormonbehandling er indiceret til kvinder med urogenitale gener? som falge

af klimakteriet eller efter menopausen, hvilke er da rekommanderet?

3.2. Vurderede laegemidler

Tabel 1. Vaginal hormonbehandling, vurderede lsegemidler

Leegemiddel Administrationsform Sammenligningsdosis
Estradiol Vaginaltablet 10 ug 2 gange ugentlig
Estradiol Vaginaltablet 10 pg 5 gange ugentlig
Estradiol Vaginalindleeg 7,5 mikrog / 24 timer
Estriol Vagitorie 0,5 mg 2 gange ugentlig
Estriol Vaginalcreme 0,5 mg 2 gange ugentlig
Prasteron Vagitorie 6,5 mg 1 gang daglig

3.3. Virkningsmekanisme

@strogen givet lokalt i vagina stimulerer dannelsen af sekret i cervix og vagina, og har en
styrkende virkning pa slimhinder, bindevaev og muskulatur omkring vagina og de nedre
urinveje. Prasteron metaboliseres til bade estradiol og testosteron, og effekten pa vulvaer
og vaginal atrofi udgves ved aktivering af de vaginale gstrogen- og androgenreceptorer.
Den systemiske effekt af vaginalt administreret gstrogen/prasteron er meget begraenset
og dermed effekten pa livmoderens endometrium, hvorfor der ved behandling med vagi-
nalt gstrogen/prasteron ikke skal suppeleres med gestagenbehandling hos kvinder med
en livmoder.

3.4. Evidensgennemgang

Der er i denne sektion taget udgangspunkt i et relevant Cochrane review, 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.

2 eksempelvis tgrhed i skeden, pletblgdning, fluor vaginalis, dyspareuni, dysuri, svie om-
kring introitus og urethra, recidiverende urinvejsinfektioner
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Cochrane reviews:

e Lethaby A, Ayeleke RO, Roberts H. Local oestrogen for vaginal atrophy in postmeno-
pausal women. Cochrane Database Syst Rev 2016

DSOG Guidelines:
o Lokal vaginal gstrogenbehandling til postmenopausale kvinder med vulvovaginalvagi-
nal atrofi, DSOG 2019

3.4.1. Effekt

Urogenitale gener (vulvovaginal atrofi), herunder smerter ved samleje (dyspareuni)
og recidiverende urinvejsinfektioner

Et Cochrane review fra 2016@ sammenlignede forskellige former for vaginal gstrogen
(creme, ring, vagitorier) og fandt, at alle disse behandlingsformer var bedre end placebo
ift. at lindre subjektivt oplevet vulvovaginal atrofi, herunder dyspareuni og recidiverende
urinvejsinfektioner samt at forbedrede den kliniske vurdering af slimhinderne. Alle gav li-
geledes en lavere vaginal pH. @strogen som vaginaltablet medfgarte subjektiv forbedring
af symptomerne hos mellem 80 og 87% vs. 29% af brugere i placebogruppen (OR 12,47,
95% konfidensinterval 9,81 til 15,84). @strogen som vaginalring medfarte ogsa en bety-
deligt, subjektiv forbedring af symptomerne hos 91% vs. 44% i placebogruppen (OR
12.67, 95% konfidensinterval 3,23 til 49,66). For gstrogencreme vs. placebo var der sub-
jektiv forbedring af symptomerne hos mellem 80% og 95% vs. 69% i placebogruppen
(OR 4,10, 95% konfidensinterval 1,88 til 8,93). Der blev ikke fundet forskelle i effekten
mellem vaginaltablet, ring og creme ift. subjektivt oplevede symptomer.

Overordnet blev kvaliteten af evidens p& omradet vurderet som lav til moderat. Et rando-
miseret Klinisk studie fra 2018 fandt ingen forskel mellem vaginal gstrogenbehandling og
placebo ift. symptomer pa vulvovaginal atrofi®. Head-to-head randomiserede kliniske
studier har pavist, at vaginal prasteron er lige sa effektivt som vaginal gstrogen ift. at lin-
dre symptomer pa vulvovaginal atrofi®),

3.4.2. Bivirkninger

Vengse og arterielle tromboemboliske events

Vaginal behandling med gstrogen er ikke pavist at veere foroundet med gget risiko for
tromboemboliske events®9), | et dansk registerstudie var brug af vaginal gstrogen forbun-
det med nedsat risiko for slagtilfeelde (RR 0,65; 95% konfidensinterval, 0,59-0,70)®). Der
kunne ikke findes litteratur, der paviste forskelle mellem enkelte praeparater. Der er me-
get begraenset viden om prasteron og tromboemboliske events, men studierne har ikke
pavist en sammenhaeng®.
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Brystkraeft

Vaginal behandling med gstrogen er ikke pavist at vaere forbundet med gget risiko for
brystkreeft ©. Der er meget begraenset viden om kreeftrisiko og prasteron, men studierne
har ikke pavist en gget risiko for brystkreeft ved brug af prasteron®.

AEggestokkreeft

Vaginal behandling med gstrogen er muligvis forbundet med gget risiko for seggestok-
kreeft. Et enkelt dansk registerstudie fra 2012 fandt, at brug af vaginal gstrogen var for-
bundet med en 40% gget relativ risiko for undertypen sergs seggestokkraeft. A£ggestok-
kreeft forekom dog kun samlet i 0,15% af de undersggte 909.046 kvinder, sdledes at den
mulige absolutte risikoggning er i promillestgrrelse. Studiet angiver ikke tal, der tillader
ngjagtig beregning af den absolutte risikoggning.

Andre registerstudier har ikke fundet, at vaginal gstrogen er associeret til aaggestok-
kreeft™. Der kunne ikke findes litteratur, der paviste forskelle mellem de enkelte praepara-
ter. Der er meget begraenset viden om risiko for kreeft og prasteron, men studierne har
ikke pavist en gget risiko for seggestokkraeft ved brug af prasteron.

Specialisgruppen vurderer at fordelene ved behandling med vaginalt gstrogen opvejer
denne mulige risiko.

Fortykket livmoderslimhinde og kraeft i livmoderslimhinden

Et nyligt review har undersggt litteraturen vedrgrende forekomst af kraeft i livmoderslim-
hinden i forbindelse med behandling med vaginalt gstrogen og fandt samlet ikke en stati-
stisk signifikant korrelation, om end litteraturen ikke var entydig®9. Der sas i Cochrane
reviewet dog en hgjere forekomst af fortykket livmoderslimhinde, hvilket kan veere et for-
stadie til kreeft i livmoderslimhinden, ved administration af hgje doser gstrogen som
creme sammenlignet med brug af gstrogenring; odds ratio for ring vs. creme 0,36, 95%
konfidensinterval 0,14-0,94. Dette svarer til, at risikoen for slimhindefortykkelse gges fra
46 tilfeelde pr. 1000 kvinder, der behandles med gstrogen-ring, til 117 tilfaelde pr. 1000
kvinder, der behandles med gstrogencreme. Denne ggede risiko kan muligvis skyldes, at
man i disse studier brugte en hgjere dosis af creme end det pt. anbefales i klinisk praksis.
Der var ikke evidens for, at risikoen i gvrigt var forskellig mellem praeparaterne. Der er
ikke set en sammenhaeng mellem prasteron og fortykkelse eller kreeft i livmoderslimhin-
den, men evidensgrundlaget er begraenset®.

Blgdning fra skeden, udflad, underlivssmerter og gvrige bivirkninger

Vaginal behandling med gstrogen kan give mere gget blgdning fra skeden og udflad ift.
placebo. De veesentligste bivirkninger ved prasteron er udflad og abnorme cervix smear
tests®. Der var ikke evidens for gvrige forskelle i forekomst af bivirkninger mellem prae-
paraterne, herunder var forekomst af abdominalsmerter og kvalme ikke forskellig mellem
gstrogenring og andre administrationsformer i Cochrane reviewet.

Behandlingsophar (uanset arsag)
Kvinder kan veere mere tilbgijelige til at ophgre med behandlingen ved brug af gstrogen
som gel eller creme i forhold til vaginaltabletter®, Et registerstudie paviste, at 64% af
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kvinder, der blev behandlet med vaginaltabletter, fortsatte behandlingen i mindst fire ma-
neder, mens kun 39% fortsatte behandling med vaginal creme eller gel, og at kvinder,
der fik vaginaltabletter, var mere tilbgjelige til at forny recepten. Samlet set havde kvinder,
der blev behandlet med vaginaltabletter, en laengere behandlingsvarighed: gennemsnit-
ligt 1002 dage for tabletbehandling vs. 787 dage for behandling med gel eller creme. Der
kunne dog ikke findes yderligere litteratur, der belyste dette, hvorfor evidensgrundlaget er
begreenset.

3.4.3. Kontraindikationer

o Uafklaret vaginalblgdning

e Kendt eller tidligere brystkraeft, eller mistanke herom

o Kendt eller tidligere kraeft i livmoderslimhinden eller mistanke herom

e Kendte eller mistanke om andre gstrogenafheengige maligne tumorer

o Udiagnosticeret genitalblgdning.

¢ Ubehandlet endometriehyperplasi.

o Tidligere eller aktuel vengs tromboemboli (fx dyb vene trombose, lungeemboli).

e Kendte trombofile sygdomme (f.eks. mangel pa protein C, protein S eller antitrombin)

e Aktiv eller nylig arteriel tromboembolisk sygdom (f.eks. angina, myokardieinfarkt).

e Akut leversygdom eller leversygdom i anamnesen, sa leenge der ikke er opnaet nor-
male laboratorieveerdier.

o Porfyri.

@vrige forsigtighedsregler

Patienten skal overvages grundigt, safremt nogle af fglgende tilstande er til stede, har
veeret til stede tidligere og/eller har veeret forveerret under graviditet eller tidligere hormon-
behandling. Det skal tages i betragtning, at disse tilstande kan fremkomme igen eller for-
veerres under behandling med gstrogen, iseer:

e leiomyom (uterusfibromer) eller endometriose

e tromboemboliske forstyrrelser i anamnesen eller risikofaktorer for disse (se nedenfor)

o risikofaktorer for gstrogen-afheengige tumorer, f.eks. farste grads arvelighed for bryst-
cancer

¢ hypertension

o leverforstyrrelser (f.eks. leveradenomer)

o diabetes mellitus med eller uden vaskulger pavirkning

e cholelithiasis

e migraene eller sveer hovedpine

e systemisk lupus erythematosus (SLE)

e endometriehyperplasi i anamnesen

e epilepsi

e astma

e otosklerose

o forstyrrelser eller mild forringelse af leverfunktionen

e kolestatisk gulsot i anamnesen
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Behandlingen skal ophgre i de tilfeelde, hvor der er fundet en kontraindikation, samt i fgl-
gende tilfeelde:

e Gulsot eller nedsat leverfunktion

¢ Signifikant forhgjet blodtryk

e Anfald af migreenelignende hovedpiner
e Graviditet.

3.4.4. Interaktioner
Behandling med vaginalindleeg kan veere uegnet til patienter i langvarig kortikosteroidbe-

handling eller til patienter med lidelser, som medfarer darlig hudintegritet (fx Cushings
sygdom), da disse patienter kan have vaginal atrofi, som ikke reagerer pa4 hormonbe-
handling. Latexprodukter (fx kondomer og pessarer) kan beskadiges ved kontakt med
prasteront.

3.4.5. Relevante patientpreeferencer
De forskellige vaginale gstrogen behandlingsformer er ligeveerdige ift. effekt, men vagi-

nalindleeg, vaginaltablet eller vagitorie kan foretraekkes, da de er nemmere at dosere
frem for creme.

Vaginalindleeg er muligvis ikke egnet til kvinder med vaginal stenose, kort eller meget
snaever vagina. Kvinder med meget snaever vagina, vaginal stenose, prolaps og vaginal
infektion har stgrre risiko for irritation og sardannelse i vagina ved brug af estradiol.

3.5. Sammenfatning og rekommandationer

Specialistgruppen vurderer at gstrogen som vaginaltablet, vagitorie og vaginalindleeg var
ligeveerdige i forhold til effekt pa vulvovaginal atrofi, havde en sammenlignelig bivirk-
ningsprofil, og at preeparaterne generelt tolereres godt. Disse preeparater bgr derfor veere
forstevalg.

Der er en mulig gget risiko for fortykkelse af livmoderslimhinden ved brug af gstrogen-
creme, og brugerne er mindre kompliante til creme end til de andre formuleringer. Derfor
rekommanderes gstrogencreme kun i saerlige tilfeelde. Der er begraenset viden om lang-
tidsbivirkningerne ved prasteron, hvorfor dette preeparat kun er rekommanderet i seerlige
tilfeelde. Det skal bemaerkes, at prasteron er underlagt skeerpet indberetningspligt ift. bi-
virkninger. Patientpraeferencer kan inddrages i overvejelserne ved valg af behandling.

Vaginal hormonbehandling, vurderede leegemidler

Laegemiddel | Vurderet dosis | Kommentar
Rekommanderet
Estradiol Vaginaltablet 10 pg. Anven- | Giver en stabil, lav dosis af

des indledningsvis 5 gange, | lokal gstrogen (3 ug estra-
herefter 2 gange ugentlig diol dagligt) , og er let at
dosere.
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Estradiol Vaginalindleeg 7,5 pg/24 ti-
mer. Skiftes hver 3. maned

Giver en lidt hgjere dosis af
lokal gstrogen (7,5 pg est-
radiol dagligt). Er seerligt
anvendeligt hvis lavere do-
seringer af estradiol ikke er
tilstreekkelige.

Estriol Vagitorie 0,5 mg. 2 gange
ugentlig

Giver en stabil, lav dosis af
lokal gstrogen (0,14 mg
estriol dagligt) , og er let at
dosere.

Rekommanderet i seerlige tilfeelde

Estriol Vaginalcreme 0,5 mg. Anven-
des 2 gange ugentligt

Kan anvendes i seerlige til-
feelde fx hvor vagitorie eller
vaginalindleeg ikke er an-
vendelige. Sveer at dosere
korrekt.

Prasteron Vagitorie 6,5 mg dagligt

Kan anvendes i seerlige til-
feelde fx hvis andre lokale
behandlinger ikke har til-

straekkelig effekt.
Ingen laegemidler i denne gruppe.

4. Hormonbehandling mod klimak-
terielle blgdningsforstyrrelser

4.1. Fokuseret spgrgsmal

Nar gestagenbehandling er indiceret til behandling af klimakterielle blgdningsforstyrrelser

(anovulatoriske blgdninger), hvilke er da rekommanderet?

4.2. Vurderede leegemidler

Tabel 2. Hormonbehandling mod klimakterielle blgdningsforstyrrelser, vurderede lsegemidler

Leegemiddel Administrationsform Sammenligningsdosis

Dienogest Tablet 2 mg dagligti 10 dage

Medroxyprogesteronacetat | Tablet 10 mg dagligt i 10 dage

Levonorgestrel Spiral Samlet dosis 52 mg, skiftes hvert 5. ar. Afgiver 15
ppg/24 timer

Levonorgestrel Spiral Samlet dosis 19,5 mg, skiftes hvert 5. ar. Afgiver
9 pg/24 timer
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Levonorgestrel Spiral Samlet dosis 13,5 mg, skiftes hvert 3. ar. Afgiver
6 ug/24 timer

4.3. Virkningsmekanisme

Bladningsforstyrrelser forekommer hyppigt i arene op til menopausen. Der ses episoder
med kraftige og langvarige blgdninger vekslende med pletblgdninger og langvarige inter-
valler mellem blgdningerne. Arsagen er oftest anovulatoriske cykli, som medfgrer varie-
rende og langvarig gstrogenpavirkning af endometriet samt manglende stabilisering og
afstgdning af slimhinden, p& grund af den utilstraekkelige gestagenpavirkning.

Gestagener er syntetiske praeparater, som erstatter det naturlige hormon progesterons
effekt, der far slimhinden til at ga fra proliferativ til sekretorisk fase. Gestagen som tablet-
behandling (dienogest og medroxyprogesteronacetat) nedsaetter den endogene produk-
tion af estradiol og undertrykker derved estradiols proliferende effekt pa endometriet,
hvorved blgdningsmaengden mindskes. Tabletbehandling gives typisk i 7-10 dage med
behandlingsstart pa cyklusdag 15-19. Nar gestagenpavirkningen ophgrer efter tabletbe-
handlingen, afstades endometriet som en bortfaldsblgdning.

Gestagen som intrauterint indlaeg (gestagenspiral) virker ved at medfgre atrofi af endo-
metriet, med decidualisering af stroma og inaktivering af cylinderepitelet, hvilket mindsker
bladningsmaengden.

Seerligt om dosering af gestagenspiraler

De intrauterine indleeg (gestagenspiraler) findes som tre doseringer. Det samlede indhold
af levonorgestrel er 52 mg i Mirena® hhv. 19,5 mg i Kyleena®, og begge er registreret til
fem ars anvendelse. Jaydess® indeholder 13,5 mg levonorgestrel og er registreret til tre
ars anvendelse. Spiralerne afgiver pa 24 timer gennemsnitligt over brugsperioden hhv.
15 ug levonorgestrel (Mirena ®), 9 ug levonorgestrel (Kyleena ®)2 og 6 ug levonor-
gestrel (Jaydess ®)13), Der er dog betydelige variationer i lgbet af anvendelsesperioden,
idet der frigives stgrre maengder gestagen i de fgrste maneder til ar efter oplaegning end i
de sidste ar af brugsperioden. Eksempelvis afgiver spiraler med 52 mg levonorgestrel un-
der det farste ars anvendelse 20 pg levonorgestrel pr. 24 timer, hvorfor denne dosis ofte
er angivet af producenten.

4.4. Evidensgennemgang

Der er i denne sektion taget udgangspunkt i relevante Cochrane reviews. | begge disse
reviews blev det bemaerket, at kvaliteten af evidensgrundlaget var lav eller meget lav. Der
blev herudover fremsgagt litteratur via en systematisk sggning af systematiske reviews fra
de seneste 5 ar indtil d. 21/12 2019 og suppleret med relevante enkeltstudier til besva-
relse af outcomes i det fokuserede spgrgsmal.

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

e Bofill Rodriguez M, Lethaby A, Low C, Cameron IT. Cyclical progestogens for
heavy menstrual bleeding. Cochrane Database Syst Rev 2019

4.4.1. Effekt

Blgdningskontrol

Dienogest er i Danmark markedsfart til endometriose og anvendes saledes i klinisk prak-
sis off label til bladningsforstyrrelser. Der foreligger ikke randomiserede kontrollerede un-
dersggelser af dienogest som monoterapi vs. placebo eller vs. hhv. gestagenspiral eller
medroxyprogesteronacetat.

Der findes ikke randomiserede kontrollerede studier af medroxyprogesteronacetat vs.
placebo®. Der findes dog randomiserede studier, der undersgger effekten ift. andre be-
handlingstyper, herunder tranexamsyre, gestagenspiral, non-steroide antiinflammatoriske
leegemidler (NSAIDs) og kombinationspraeparatet p-ring som anvendes til kontraception.
Medroxyprogesteronacetat var mindre effektivt end de andre laeegemidler. Evidensgrund-
laget var sparsomt, og evidensgraden var lav.

Omfanget af menstruationsblgdning kan males med forskellige metoder. Guldstandarden
er en teknik, hvor man maler indholdet af blod i brugte hygiejnebind eller lignende, hvilket
kan kvantificere blgdningen?. Desuden anvendes hyppigt "pictorial blood assessment
chart” (PBAC), som er et skema med piktogrammer, der viser forskellige blgdnings-
maengder ved brug af hygiejnebind og tamponer, og som giver forskellige pointsatser.
Skemaet, som udfyldes af kvinderne i forbindelse med menstruationen, giver en se-
mikvantitativ angivelse af blgdningskontrol, nar pointene leegges sammen. For kvinder
med "normale” menstruationer kan PBAC vaere omkring 60, mens de ved kraftig men-
struationsblgdning kan vaere 185 point eller derover.

Medroxyprogesteron givet 10 dage i hver cyklus var mindre effektivt end gestagenspiral i
forhold til at reducere blgdningsmeengden®4.19), Efter interventionen var den semikvantita-
tive PBAC score reduceret med 49.3 points (95% konfidensinterval 69,91 til 28,69 point)
blandt kvinder behandlet med gestagenspiral i forhold til kvinder behandlet med medro-
xyprogesteron. Ved brug af gestagenspiral vs. medroxyprogesteronacetat eller norethi-
steron givet 21 dage om méaneden fik i alt 55 kvinder ud af 60 reduceret blgdningsmaeng-
den til under 80 mL ved anvendelse af gestagenspiral, mens kun 41 kvinder ud af 60 op-
levede en tilsvarende reduktion ved brug af gestagentablet (OR 0,23, 95% konfidensin-
terval 0,09 til 0,57). Ved sammenligning af PBAC score efter 6 maneders behandling
havde kvinder behandlet med gestagentablet gennemsnitlig en PBAC score der var

° https://link.springer.com/article/10.1186/s12905-020-0887-y/figures/2
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21,42 point hgjere (95% konfidensinterval 14,24 til 28,6 point) sammenlignet med gesta-
genspiral. Ved brug af gestagenspiral vs. placebo eller ingen behandling var PBAC 99,5
point lavere (95% konfidensinterval -115,75 til -83,25 point) i gruppen der fik gestagenspi-
ral, efter 6 maneders behandling®9.

Head-to-head sammenligning af de tre gestagenspiraler i et multicenter fase 3-studie pé&-
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®. Andelen af kvinder
med amenoré i begyndelsen hhv. slutningen af den tre-arige studieperiode kan ses i Ta-
bel 3. Der kunne ikke findes litteratur, der belyste andre forskelle mellem preeparaterne
ift. relaterede kliniske outcomes.

Tabel 3. Andel af kvinder med amenoré efter seks maneder til tre ars behandling med gestagenspiral.

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)

*Klinisk signifikant lavere procentsats end for gestagenspiral 52 mg (Mirena®) efter tre ars
behandling.

4.4.2. Bivirkninger

Vengse og arterielle tromboemboliske events

Der foreligger ikke studier, der sammenligner brug af gestagenpreeparaterne ift. fore-
komst af tromboembolisk sygdom, nar de anvendes for blgdningsforstyrrelser. Der findes
sammenlignende data fra anvendelse af gestagenpraeparater i kontraceptivt gjemed.

Et dansk registerstudie fandt at den relative risiko for vengs tromboemboli var ca. 40%
reduceret blandt brugere af gestagenspiral (RR 0,6, 95% konfidensinterval 0,4-0,8) i for-
hold til kvinder, der ikke anvendte hormonal kontraception.” Et review fra 2018(8) fandt
overordnet en ca. 162% gget association til tromboembolisk sygdom ved brug af medro-
xyprogesteron injektion som praevention (RR 2,62, 95% konfidensinterval 1,74-3,94) og
en overordnet ca. 47% reduceret risiko for tromboembolisk sygdom ved brug af gesta-
genspiral (RR 0,53, 95% konfidensinterval 0,32-0,89).

Der er saledes moderat evidens for, at gestagenspiral ikke er associeret til gget fore-
komst af tromboembolisk sygdom, hvorimod det er muligt, men ikke tilstraekkeligt belyst,
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at medroxyprogesteronacetat kan gge risikoen for tromboembolisk sygdom, nar det an-
vendes for blgdningsforstyrrelser. Det er ikke belyst om dienogest kan gge risikoen for
tromboembolisk sygdom, nar det anvendes for blgdningsforstyrrelser.

Depression

Der foreligger ikke studier, der sammenligner brug af gestagenpraeparaterne ift. fore-
komst af depression, nar de anvendes for bladningsforstyrrelser. Der findes sammenlig-
nende data fra anvendelse af gestagenpreeparater i kontraceptivt gjemed.

Flere registerstudier finder en mulig association mellem gestagentypen og/eller admini-
strationsvejen og depression, nar gestagen anvendes i kontraceptivt gjemed. Et dansk
registerstudie fandt at brugere af systemisk gestagen som praevention, havde en 30%
hgijere risiko for at modtage medicinsk behandling for depression; for gestagenspiral en
40% risikoforggelse (RR 1,40 95% konfidensinterval 1,31-1,42), og for medroxyprogeste-
ron-injektion en 170% risikoforggelse (RR 2,70 95% konfidensinterval 2,45-2,87), begge
vs. kvinder, der ikke brugte hormonel kontraception@9.

Specialistgruppen vurderer at gestagenspiral og medroxyprogesteronacetat er associeret
til en gget forekomst af depression, nar praeparaterne anvendes som kontraception. Det
er muligt, men ikke direkte belyst, hvorvidt preeparaterne er associeret med en hgjere ri-
siko for depression, nar de anvendes for bladningsforstyrrelser i klimakterie og meno-
pause.

Brystkreeft, seggestokkraeft og kreeft i livmoderslimhinden

Der foreligger ikke studier, der sammenligner brug af preeparaterne direkte, nar de an-
vendes for blgdningsforstyrrelser ift. forekomst af bl.a. brystkreeft og seggestokkreeft. Der
findes sammenlignende data fra anvendelse af gestagenpraeparater i kontraceptivt gje-
med. Et stort dansk registerstudie fandt, at der var en 21% gget risiko for udvikling af
brystkreeft blandt kvinder, der anvendte gestagenspiral (RR 1,21, 95% konfidensinterval
1,11-1,33)@9, Dette svarer til 16 yderligere tilfeelde af brystkraeft pr. 100.000 person-ar. |
det samme studie sas der ingen association mellem medroxyprogesteron-injektion og ud-
vikling af brystkreeft.

Et andet registerstudie fra samme arbejdsgruppe fandt ingen korrelation mellem gesta-
gen-baseret kontraception og ovariecancerb. Anvendelse af gestagenspiraler i forbin-
delse med klimakterie og menopause er i nogle randomiserede kliniske studier pavist at
beskytte imod endometriehyperplasi@?.

@vrige bivirkninger

Cochrane reviewet fra 2019 fandt ingen forskelle pd medroxyprogesteron og gestagen-
spiral ift. forekomst af underlivssmerter, vaginit, hovedpine, urinvejsinfektioner og forhgjet
blodtryk. Dette var dog kun pa baggrund af ét randomiseret klinisk studie¥. Gestagen-
tabletter var forbundet med en 89% lavere forekomst af brystemhed end gestagenspiral
(OR 0,11 (95% konfidensinterval 0,03 til 0,46).

Behandlingsophar (uanset arsag)
Der kunne ikke findes studier, der sammenligner forekomst af behandlingsophgr, nar
preeparaterne anvendes for blgdningsforstyrrelser.
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4.4.3. Kontraindikationer

Uafklaret vaginalblgdning

Kendt eller tidligere brystkraeft, eller mistanke herom

Kendt eller tidligere kreeft i livmoderslimhinden eller mistanke herom

Kendte eller mistanke om andre gstrogenafhaengige maligne tumorer
Udiagnosticeret genitalblgdning.

Ubehandlet endometriehyperplasi.

Tidligere eller aktuel vengs tromboemboli (fx dyb vene trombose, lungeemboli).
Kendte trombofile sygdomme (f.eks. mangel pa protein C, protein S eller antitrombin)
Aktiv eller nylig arteriel tromboembolisk sygdom (f.eks. angina, myokardieinfarkt).
Akut leversygdom eller leversygdom i anamnesen, sa leenge der ikke er opnaet nor-
male laboratorieveerdier.

Porfyri

For gestagenspiraler herudover:

Aktuel eller recidiverende underlivsinfektion (inkl. cervicitis og vaginale infektioner)
Infektion efter abort inden for de seneste 3 maneder

Cervikal dysplasi

Fibromer i uterinkaviteten eller anden anatomisk variation, der kan vanskeligggre kor-
rekt placering i uterus.

Polypper i uterus

Postpartum endometritis

@vrige forsigtighedsregler

Patienten skal overvages grundigt, safremt nogle af fglgende tilstande er til stede, har
veeret til stede tidligere og/eller har veeret forveerret under graviditet eller tidligere hormon-
behandling. Det skal tages i betragtning, at disse tilstande kan fremkomme igen eller for-
veerres under behandling med gstrogen, iseer:

leiomyom (uterusfibromer) eller endometriose

tromboemboliske forstyrrelser i anamnesen eller risikofaktorer for disse (se nedenfor)
risikofaktorer for gstrogen-afhaengige tumorer, f.eks. farste grads arvelighed for bryst-
cancer

hypertension

leverforstyrrelser (f.eks. leveradenomer)

diabetes mellitus med eller uden vaskulaer pavirkning

cholelithiasis

migraene eller sveer hovedpine

systemisk lupus erythematosus (SLE)

endometriehyperplasi i anamnesen

epilepsi

astma

otosklerose

forstyrrelser eller mild forringelse af leverfunktionen

kolestatisk gulsot i anamnesen
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Behandlingen skal ophgre i de tilfeelde, hvor der er fundet en kontraindikation, samt i fal-
gende tilfeelde:

e Gulsot eller nedsat leverfunktion

¢ Signifikant forhgjet blodtryk

e Anfald af migreenelignende hovedpiner

e Graviditet.

¢ Kanshormonafhsengige maligne tilstande.

e Graviditet eller mistanke om graviditet.

e Aktiv vengs trombose

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

4.4.4. Interaktioner
Nevirapin, bosentan, kraftige CYP3A4-induktorer som phenobarbital, phenytoin, carba-

mazepin, rifampicin og rifabutin samt naturleegemidler indeholdende perikon kan gge me-
taboliseringshastigheden af gestagener og muligvis medfgre terapisvigt.

Samtidig brug af kendte CYP3A4-haemmere kan nedseaette metaboliseringen og dermed
gge plasmakoncentrationen af gestagener og medfgre bivirkninger, fx: antifungale azoler
(fx itraconazol og fluconazol), cimetidin, verapamil, makrolider (fx erythromycin, clarithro-
mycin og roxithromycin), diltiazem, proteasehaemmere (fx ritonavir, saquinavir og nelfina-
vir), antidepressiva (fx nefazodon, fluvoxamin og fluoxetin) og grapefrugtjuice.

4.4.5. Relevante patientpreeferencer

Tabletter med medroxyprogesteron anvendes som 10 mg dgl. i 10 dage, og nar gesta-
genpavirkningen ophgrer efter de 10 dage, afstgdes endometriet som en bortfaldsblad-
ning. Behandlingen kan evt. gentages efter 2-4 uger. Tabletter med dienogest anvendes
ved blgdningsforstyrrelser off label, og kan bruges som 2 mg dgl. i 10 dage, eller som 2
mg kontinuerligt.

En gestagenspiral oplaegges af en erfaren sundhedsperson, der er opleert i proceduren.
Gestagenspiraler opleegges som led i en gynaekologisk undersggelse i uterinkaviteten ef-
ter anvisningerne pa produktet. Mirena ® kan anvendes i 5 ar efter opleeggelse ligesom
Kyleena ®, hvor Jaydess ® kun kan anvendes i 3 ar efter opleeggelse. Der kan veere let-
tere og mindre smertefuld opleegning af de to spiraltyper med mindst hormon (Kyleena ®
og Jaydess ®)19 seerligt blandt kvinder, der ikke har fadt(6),

4.5. Sammenfatning og rekommandationer

Effekten af medroxyprogesteron og dienogest er ikke undersggt ift. placebo ved blad-
ningsforstyrrelser. For gestagenspiraler findes der kun ét randomiseret klinisk studie, som
dog paviser en markant effekt. Det kan saledes ud fra evidensgrundlaget veere sveert
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konkret at dokumentere en gavnlig effekt ift. bivirkninger ved gestagenbehandling sam-
menholdt med ingen behandling. | klinisk praksis omfatter alternativerne til gestagenbe-
handling eksempelvis behandling med tranexamsyre, non-steroide antiinflammatoriske
laegemidler eller operative indgreb af starre eller mindre omfang. Safremt kraftige blad-
ningsforstyrrelser ikke behandles, kan de vaere seerdeles alvorlige og i sjeeldne tilfaelde
livstruende grundet tab af blodvolumen.

Forekomst af alvorlige bivirkninger ved anvendelse af dienogest og medroxyprogestero-
nacetat er sparsomt belyst. Gestagenspiraler har den mest veldokumenteret effekt pa
blgdningsforstyrrelser, samt for bivirkningsprofil. | registerstudier er brug af gestagenspi-
ral forbundet med lavere risiko for tromboembolisk sygdom i forhold til kvinder, der ikke
anvender hormonal kontraception. Der er en mulig sammenhaeng mellem brug af gesta-
genspiral og forekomst af 16 flere tilfeelde af brystkraeft pr. 100.000 person-ar. Gestagen-
preeparater, herunder bade gestagenspiral og medroxyprogesteronacetat er i nogle stu-
dier af kontraception associeret til hgjere forekomst af depression.

Specialistgruppen vurderer at der er moderat evidens for, at gestagenspiral med 52 mg
levonorgestrel giver bedre blgdningskontrol end tabletbehandling, med fa alvorlige syste-
miske bivirkninger. Ud fra et klinisk og praktisk perspektiv, kan medroxyprogesteron tab-
let anvendes ved behov for kortvarig behandling af akutte kraftige blgdningsepisoder i
den perimenopausale periode (fa maneder).

De to typer gestagenspiral med lavere hormonindhold, hhv. 19,5 og 13,5 mg levonor-
gestrel, har ogséa en effekt pa bladningsforstyrrelser, men effekten er lavere. Derfor re-
kommanderes disse gestagenspiraler kun i seerlige tilfeelde til. Dienogest som behandling
af blgdningsforstyrrelser er off label, og evidens for bade virkning og bivirkninger er me-
get sparsom, hvorfor det kun rekommanderes i seerlige tilfaelde.

Andre faktorer s& som patientpraeferencer kan inddrages i overvejelserne ved valg af be-
handling.

Hormonbehandling mod klimakterielle bladningsforstyrrelser, vurderede laege-
midler

Laegemiddel | Vurderet dosis | Kommentar
Rekommanderet
Levonorgestrel Samlet dosis 52 mg, skiftes | Meget effektivt til reduktion
hvert 5. ar. Afgiver i gennem- | af blgdningsmaengden. Er
snit 15 pgram/24 timer seerligt egnet ved langva-

rige bladningsforstyrrelser,
og samtidigt gnske om

kontraception.
Medroxyprogesterona- Tablet 10 mg dagligti 10 Giver reduktion af blgd-
cetat dage ningsmaengden. Er seerligt

egnet ved behov for kortva-
rig behandling af kraftige
blgdningsepisoder, eller
hvis gestagenspiral er kon-
traindiceret.
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Rekommanderet i seerlige tilfeelde

Dienogest Oral tablet 2 mg dagligt. Ta- | Sparsom dokumentation for
gesi 10 dage effekt pa blgdningsforstyr-
relser. Praeparatet er off la-
bel til blgdningsforstyrrel-
ser.
Levonorgestrel Samlet dosis 19,5 mg, skiftes | Giver nogen reduktion af
hvert 5. ar. Afgiver i gennem- | blgdningsmaengden. Kan
snit 9 ugram/24 timer veere lettere at laegge op
hos kvinder, der ikke har
fadt end spiral med 52 mg
levonorgestrel.
Levonorgestrel Spiral 13,5 mg. Afgiver gen- | Giver nogen reduktion af

nemsnitligt over brugsperio-
den 6 ug levonorgestrel/24 ti-
mer*. Skiftes hvert 3. ar

levonorgestrel.
Ingen laegemidler i denne gruppe.

blgdningsmaengden. Kan
veere lettere at laegge op
hos kvinder, der ikke har
fadt end spiral med 52 mg

Hormonbehandling mod vasomo-
toriske og andre klimakterielle ge-

ner

4.6. Fokuseret spgrgsmal 1: Systemisk gstrogen i kombination med gestagen som

kontinuerlig behandling

Nar systemisk @strogen i kombination med gestagen er indiceret som kontinuerlig be-
handling af klimakterielle og postmenopausale gener, herunder vasomotoriske gener,
hos kvinder med livmoder, hvilke er da rekommanderet?

4.7. Vurderede leegemidler

Tabel 4. Systemisk gstrogen i kombination med gestagen som kontinuerlig behandling, vurderede laegemidler

Leegemiddel Administrati-  Sammenligningsdosis
onsform

Estradiol, norethisteronacetat tablet 1+0,5mg

Estradiol, norethisteronacetat tablet 2+1mg
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Estradiol, drospirenon tablet 1+2mg

Estradiol, norethisteronacetat depotpla- 50 + 170 ug / 24 timer
ster

Estradiolvalerat, medroxyprogesteronacetat tablet 1+ 25mg

Estradiolvalerat, medroxyprogesteronacetat tablet 1+5 mg

Estradiolvalerat, medroxyprogesteronacetat tablet 2+5mg

4.8. Virkningsmekanisme

Tilskud af gstrogen i klimakterie og menopause erstatter kvindens steerkt reducerede en-
dogene produktion af gstrogen og har bade systemiske effekter samt lokale effekter i
vulva og vagina. Der tilfgres supplerende gestagener for at modvirke endometriehyper-
plasi, og forebygge blgdningsforstyrrelser, hvilket samtidig @ger risikoen for visse gesta-
genrelatede bivirkninger. Enkelte observationelle studier har vist, at gestagen som enkelt-
stof ogsa i nogen grad kan lindre klimakterielle symptomer@3?

Der er sparsom evidens for de konkrete aekvipotente doser af de forskellige praeparater.
For perorale preeparater vurderes det at estradiol (og estradiolvalerat) 2 mg som tablet
vurderes saledes at veere aekvipotent med konjugeret gstrogen tablet 0,625 mg, som pt.
ikke markedsfares i Danmark, men er anvendt i en stor del af de randomiserede kliniske
studier af gstrogenbehandling i klimakterie og menopause. For transdermale praeparater
geelder, at Australian Menopause Society foreslar at anse depotplaster 25 og 37,5
pg/dagn som veerende lavdosis preeparater, mens depotplaster 50 pg anses for at veere
medium dosis, og depotplaster 75 og 100 pg anses som hgjdosis behandling. Endocrine
Society i USA anser kutanspray 1,53 mg/dosis (21 pg optages systemisk) som aekvipo-
tent med lavdosis-praeparater, hvis der gives en enkelt dosis.

Lavdosis gstrogen omfatter sdledes <1 mg tablet estradiol, estriol eller estradiolvalerat,
og <37,5 ug estradiolplaster, hvilket i international litteratur kan sidestilles med <0.3 mg
konjugeret gstrogen(4),

4.9. Evidensgennemgang

Der er i denne sektion taget udgangspunkt i relevante Cochrane reviews, og relevante
guidelines fra the National Institute for Health and Care Excellence (NICE) samt The
Endocrine Society, og North American Menopause Society (NAMS). 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 fokuserede spgrgsmal.

Cochrane reviews:
e Marjoribanks et al, Long-term hormone therapy for perimenopausal and post-
menopausal women (Review), 2017
e MaclLennan et al, Oral oestrogen and combined oestrogen/progestogen therapy
versus placebo for hot flushes (Review), 2004
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Guidelines og litteratur-sammenfatninger:

e Stuenkel et al 2015: Treatment of Symptoms of the Menopause: An Endocrine
Society Clinical Practice Guideline, JCEM

e Sarri et al, Vasomotor symptoms resulting from natural menopause: a systematic
review and network meta-analysis of treatment effects from the National Institute
for Health and Care Excellence guideline on menopause. BJOG 2017

e The 2017 hormone therapy position statement of The North American Meno-
pause Society. Menopause 2018

4.9.1. Effekt

Vasomotoriske gener

Hormonbehandling med gstrogen eller gstrogen/gestagen er den mest effektive behand-
ling af vasomotoriske symptomer set i forhold til alle andre kendte farmakologiske og
ikke-farmakologiske behandlingsmuligheder(2526), Et Cochrane review af oral hormonbe-
handling vs. placebo fra 2004 fandt, at oral hormonbehandling med gstrogen og gesta-
gen medfgrte cirka 18 feerre hede-svedeture om ugen vs. placebo (vaegtet minimumsfor-
skel -17,92, 95% konfidensinterval -22,86 til -12,99), hvilket ogsa kan udtrykkes som en
75% reduktion af hyppigheden af hede-svedeture (95% konfidensinterval 64,3 % til 82,3
%) ift. placebo@”). En metaanalyse fandt ingen forskelle ift. preeparattype, mens en nyere
netveerks-metaanalyse fandt, at transdermal behandling havde den hgjeste sandsynlig-
hed for at veere den mest effektive behandling ift. blandt andet placebo og oral hormon-
behandling®@®. Denne type beregning er dog sveer at omseette til et klinisk brugbart esti-
mat og mangler yderligere evidensunderbygning, far man kan vide med sikkerhed, om
transdermal behandling er mere effektiv end oral behandling.

Et eeldre, ikke-systematisk review fandt, at bade effekt og omfang af bivirkninger er rela-
teret til dosis af @strogen, hvor lav dosis bade giver mindre grad af symptomlindring, og
mindre grad af bivirkninger®®, idet omfanget af symptomreduktion efter 12 uger i gen-
nemsnit var ca. 38% for placebo, 63% for lavdosis systemisk gstrogen og 83% for stan-
darddosis systemisk gstrogen. Der kunne i gvrigt ikke findes studier, der belyste forskelle
i effektivitet mellem de forskellige preeparater.

4.9.2. Bivirkninger

Vengse og arterielle tromboemboliske events

Et Cochrane review fra 2017 med 22 randomiserede Kliniske studier og registerstudier,
der inkluderede med i alt 43.637 postmenopausale kvinder, fandt en gget risiko for trom-
boemboliske events ved brug af hormonbehandling i menopausen. Blandt raske kvinder
uden kendt hjerte-karsygdom ggede hormonbehandling med kontinuerlig gstrogen og
gestagen risikoen for cerebrovaskuleer sygdom, vengs tromboembolisk sygdom og koro-
nare events, med hhv. 46%, 328% og 89%. Den absolutte og relative risikoforggelse kan
ses i Tabel 5. Blandt kvinder med kendt kardiovaskuleer sygdom, ggede hormonbehand-
ling risikoen for tromboemboliske events yderligere. Da langt starstedelen af deltagerne i
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disse studier var over 60 ar, er der dog begraenset viden om bivirkningsprofilen for kvin-
der mellem 50-59 &r, som er den gruppe, der oftest overvejer hormonbehandling for kli-
makterielle gener.

Gestagenindhold
Et registerstudie fra 2012 fandt, at risikoen for tromboembolisk sygdom var forhgjet med

167% ved brug af orale preeparater med gstrogen og medroxyprogesteron, vs. ingen hor-
monbehandling (RR 2,67, 95% konfidensinterval 2,25 til 3,17), hvilket var hgjere end den as-
socierede risikoforggelse pa 91% for brug af gstrogen i kombination med norethisteron
eller levonorgestrel. | absolutte tal svarer dette til, at 1 ud af 250 brugere af medroxypro-
gesteronacetat blev indlagt med lungeemboli over en femarig periode, hvor tallet for bru-
gere en kombination med norethisteronacetat var 1 ud af 3909,

Der kunne ikke findes studier, der belyste risikoen for tromboembolisk sygdom ved brug
af drospirenon i klimakterie og menopause. Data fra brug af drospirenon som kontracep-
tion har pavist en association med 58% @get risiko for vengs tromboembolisk sygdom ift.
brug af levonorgestrel (RR 1,58, 95% konfidensinterval 1,12-2,14)(9, Det er dog usikkert,

hvorvidt dette kan ekstrapoleres ift. brug i menopausen.

Tabel 5: Tromboemboliske events ved brug af gstrogen og gestagen i kombination. Modificeret fra Cochrane
review, Marjoribanks et al, 2007. Evidensgraden for alle bivirkningerne er moderat. *95% konfidensintervaller i

parentes.
Bivirkning Baggrundsrisiko Absolut risiko*, Hor- | Relativ risiko*, Hor-
(placebo) monbehandling med | monbehandling med

gstrogen og gesta- gstrogen og gesta-
gen gen

Cerebrovaskuleer syg- | 6 ud af 1000 8 ud af 1000 (6-12) 46% risikoforggelse

dom (stroke), middel RR 1,46 (1,02-2,09)

opfelgningstid 3 ar

Vengs tromboembo- 2 ud af 1000 7 ud af 1000 (4-11) 328% risikoforggelse

lisk sygdom (dyb ve- RR 4,28 (2,49-7,34)

netrombose eller lun-

geemboli), middel op-

felgningstid 1 ar

Koronare events (my- | 2 ud af 1000 4 ud af 1000 (3-7) 89% risikoforggelse

okardieinfarkt eller RR 1,89 (1,15-3,10)

hjerterelateret dad),

middel opfalgningstid

1ar

Administrationsvej

En meta-analyse af observationelle studier fandt, at den associerede risiko for vengs
tromboembolisk sygdom var gget for oral vs. transdermal administrationsvej, saerligt mht.
forekomst af dyb venetrombose (Tabel 6). Dette tilskrives delvist en mindre grad af first-
pass metabolisme i leveren og deraf afledte systemiske effekter. Der var ingen forskel pa
forekomst af myokardieinfarkt (MI) @1, Et nyligt dansk registerstudie fandt ligeledes en
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gget risiko for iskeemisk cerebrovaskuleer sygdom (slagtilfeelde) ved brug af oral HT, men
en 18% reduceret risiko ved brug af transdermal gstrogen som monoterapi (RR 0,82,
95% konfidensinterval 0,69-1,22).

Specialistgruppen vurderer at der er en mulig klinisk betydende reduceret risiko for trom-
boembolisk sygdom ved anvendelse af kombinationspraeparater med norethisteron i for-
hold til seerligt preeparater med medroxyprogesteron. Herudover kan transdermal hor-
monbehandling give en mindre risiko for tromboemboli end peroral hormonbehandling.
Transdermal hormonbehandling er dog veesentligt dyrere end tabletter, og da den redu-
cerede risiko kun er set i observationelle studier, kan konfounding ikke udelukkes.

Tabel 6: Tromboemboliske events ved brug af oral vs. transdermal hormonbehandling. Tal adapterede fra Mo-
hammed et al, 2015. * 95% konfidensintervaller i parentes. Alle data er fra observationelle studier. RR = relativ
risiko

Bivirkning Oral vs. transdermal behandling med
gstrogen eller gstrogen-gestagen
Vengs tromboembolisk sygdom 63% risikoforggelse

RR 1,63 (1,40-1,90)

Dyb venetrombose 109% risikoforggelse
RR 2,09 (1,35-3,23)
Cerebrovaskuleer sygdom 23% risikoforggelse
RR 1,23 (1,03-1,48)
Myokardieinfarkt Ikke statistisk signifikant risikoforggelse
Dosis

Flere registerstudier finder association mellem dosis af bade oral og transdermal gstro-
gen og bivirkninger, herunder forekomst af tromboembolisk sygdom®2. Der er dog ikke
foretaget en relevant metaanalyse af data, og studierne var ikke konsistente ift. resulta-
ter. Der er almen klinisk konsensus om, at lavdosis gstrogen bar veere farstevalget©.

Brystkreeft og eeggestokkraeft samt kreeft i livmoderslimhinden

Cochrane reviewet af Marjoribanks et al fra 2017 fandt pa baggrund af randomiserede
kliniske forsgg, at tilskud med gstrogen og gestagen gger risikoen for brystkraeft fra 19
tilfeelde pr 1000 til 24 (20-30) pr 1000©4, Dette understattes af Collaborative Group on
Hormonal Factors in Breast Cancer, Lancet 2019, med data fra 58 studier herunder
143.887 postmenopausale kvinder med brystkreeft (cases) og 424.972 postmenopausale
kvinder, der ikke udviklede brystkreeft (kontroller). Man fandt, at alle typer systemisk
gstrogentilskud i klimakterie og menopause var associeret med gget risiko for brystkraeft,
samt at risikoen var hgjest for kvinder, der fik gstrogen-gestagen tilskud ved kontinuerlig
oral eller transdermal dosering af gestagen og ved brug i mere end fire &r®%). Ved ti ars
hormonbehandling blev den associerede risiko fordoblet. Der var ikke forskel pa risikoen i
relation til administrationsvej (oral/transdermal) eller ift. typen af gestagen. Absolutte og
relative risici for forskellige behandlingstyper er angivet i tabel 7.
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@strogen og gstrogen-gestagen tilskud i klimakterie og menopause er i observationelle
studier forbundet med en 37% gget risiko for aeggestokkraeft (RR 1,37, 95% konfidensin-
terval 1,29 til 1,46)(3637), Dette svarer i absolutte tal ved fem ars behandling med start ved
50-ars alderen til forekomst af ét ekstra tilfeelde af aeggestokkreeft pr. 1000 brugere af
gstrogen/gestagenbehandling sammenlignet med ikke-brugere. Der er i litteraturen ikke
belyst forskelle i den associerede risiko ift. dosering, gestagentype eller administrations-
vej. Absolutte og relative risikotal for forskellige behandlingstyper er angivet i tabel 7.

En meta-analyse af registerstudier fandt ikke en gget risiko for kraeft i livmoderslimhinden
ved kontinuerlig behandling med gstrogen i kombination med gestagen®®). Der er i gvrigt
ikke belyst forskelle ift. dosering, gestagentype eller administrationsvej©?).

Tabel 7: Forekomst af kreeftsygdom ved brug af gstrogen og gestagen i kombination. Tal er tilpassede fra Marjo-
ribanks et al 2017, Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer, 2019 og Collaborative Group on
Epidemiological Studies of Ovarian Cancer 2015. RR = relativ risiko

Bivirkning

Baggrundsrisiko:
Placebo eller ingen
hormonbehandling
(%)

Absolut risiko, Hor-
monbehandling med
gstrogen og gesta-
gen (95% konfiden-
sinterval)

Relativ risiko, Hor-
monbehandling med
gstrogen og gesta-
gen (95% konfiden-
sinterval)

Brystkraeft, Cochrane
2017, opfalgningstid
7,1 ar

19 ud af 1000
(1,9%)

24 ud af 1000 (20 il
30)

27% risikoforggelse
RR 1,27 (1,03 til 1,56)

Brystkreeft, Lancet
2019, incidens i alde-
ren 50-69 ar

63 ud af 1000
(6,3%)

Incidens ved 5 ars
hormonbehandling
med start i 50-ars al-
deren:

Kontinuerlig behand-

ling: 83 ud af 1000 svt.

8,3%
Sekvensbehandling:
77 ud af 1000 svt.
7,7%.

Relativ risiko ved 5-9

ars behandling, under
behandling: 97% risi-

koforggelse, RR 1,97
(1,90-2,04)

Relativ risiko ved 5-9
ars behandling, efter
behandlingen er op-
hart: 21% risikofor-
ggelse, RR 1,21
(1,14-1,29)

AEggestokkreeft, Lan-
cet, 5-ars incidens ved
behandlingsstart i al-
deren 50-54 &r

1,2 ud af 1000
(0,12%)

1,72 ud af 1000 (32 til
46), ved 5 ars brug af
hormonbehandling

37 % risikoforggelse
RR 1,37 (1,26 til 1,48)
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@vrige bivirkninger

Brystspaendinger, hovedpine, veegtggning, bladningsforstyrrelser og humgrsving-
ninger

Cochrane reviewet fandt, at kvinderne i placebogruppen samlet set oplevede feerre bi-
virkninger end kvinder behandlet med gstrogen/gestagen?”, heriblandt brystspsendinger,
blgdningsforstyrrelser, gdemer og humgrsvingninger. Data for bivirkninger kunne dog
ikke opggres i en meta-analyse. Et review fra 2005 fandt desuden, at lavdosis systemisk
gstrogen var associeret med omtrent en halvering i forekomst af brystspaendinger og
bladningsforstyrrelser ift. standarddosis systemisk gstrogen®?. Der kunne ikke findes lit-
teratur, der i gvrigt belyste forskelle mellem preeparater ift. disse outcomes. Drospirenon
anvendt som kontraception giver mindre tendens til veegtstigning end andre gestage-
nertd),

Forhgijet blodtryk

Det er usikkerhed om hvorvidt gstrogen og gstrogen-gestagen tilskud har en samlet posi-
tiv eller negativ effekt pa blodtrykket?. Der er begraenset viden om betydningen af admi-
nistrationsvej, dosis og gestagentypen. Enkelte randomiserede kliniske studier har pavist
en lille reduktion i blodtryk ved brug af transdermal behandling vs. oral behandling.
Drospirenon i kombination med @strogen er pavist at reducere det systoliske og diastoli-
ske blodtryk vs. placebo ved anvendelse blandt postmenopausale kvinder med hyperten-
sion®3), men head-to-head studier, der sammenligner med kombination af gstrogen og
andre gestagener, findes ikke.

Behandlingsophgr (uanset arsag)

Overordnet set fandt Cochrane reviewet fra 2017, at der ikke var forskel pa behandlings-
ophgr blandt kvinder, der fik hormonterapi vs. placebo®. Der kunne ikke findes litteratur,
der belyste forskelle mellem praeparater ift. tendens til behandlingsophgr.

4.9.3. Kontraindikationer

o Uafklaret vaginalblgdning

o Kendt eller tidligere brystkraeft, eller mistanke herom

o Kendt eller tidligere kraeft i livmoderslimhinden eller mistanke herom

¢ Kendte eller mistanke om andre gstrogenafhaengige maligne tumorer

o Udiagnosticeret genitalblgdning.

¢ Ubehandlet endometriehyperplasi.

o Tidligere eller aktuel vengs tromboemboli (fx dyb vene trombose, lungeemboli).

¢ Kendte trombofile sygdomme (f.eks. mangel pa protein C, protein S eller antitrombin)

e Aktiv eller nylig arteriel tromboembolisk sygdom (f.eks. angina, myokardieinfarkt).

e Akut leversygdom eller leversygdom i anamnesen, sa leenge der ikke er opnaet nor-
male laboratorieveerdier.

e Porfyri.
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@vrige forsigtighedsregler

Patienten skal overvages grundigt, safremt nogle af falgende tilstande er til stede, har
veeret til stede tidligere og/eller har vaeret forveerret under graviditet eller tidligere hormon-
behandling. Det skal tages i betragtning, at disse tilstande kan fremkomme igen eller for-
veerres under behandling med gstrogen, isaer:

e leiomyom (uterusfibromer) eller endometriose

e tromboemboliske forstyrrelser i anamnesen eller risikofaktorer for disse (se nedenfor)

o risikofaktorer for gstrogen-afhaengige tumorer, f.eks. farste grads arvelighed for bryst-
cancer

¢ hypertension

o leverforstyrrelser (f.eks. leveradenomer)

e diabetes mellitus med eller uden vaskulzer pavirkning

e cholelithiasis

e migreene eller sveer hovedpine

e systemisk lupus erythematosus (SLE)

e endometriehyperplasi i anamnesen

o epilepsi

e astma

e otosklerose

o forstyrrelser eller mild forringelse af leverfunktionen

e kolestatisk gulsot i anamnesen

Behandlingen skal ophgre i de tilfeelde, hvor der er fundet en kontraindikation, samt i fgl-
gende tilfeelde:

Gulsot eller nedsat leverfunktion
Signifikant forhgjet blodtryk

Anfald af migreenelignende hovedpiner
Graviditet.

4.9.4. Interaktioner

e Ritonavir, nevirapin, bosentan samt potente CYP3A4-inducerende laegemidler
som fx carbamazepin, phenytoin og visse antibiotika (bl.a. rifampicin og rifabu-
tin), modafinil samt naturleegemidler indeholdende perikon gger ved enzymin-
duktion metaboliseringshastigheden af gstrogener.

e @strogenbehandling kan desuden medfgre reduktion af frit thyroxin samt ggning
af TSH hos hypothyroide kvinder i behandling med levothyroxin. Dosisjustering
kan veere ngdvendig.

¢ Rygning gger leverens metabolisme af orale gstrogener.
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4.9.5. Relevante patientpraeferencer
Tabletter med gstrogen og gestagen indtages dagligt. Depotplaster pafares pa ren, tar

og ubeskadiget hud, og skiftes 2 gange ugentligt.

4.10. Sammenfatning og rekommandationer

@strogen i kombination med gestagen savel som gstrogen som monoterapi reducerer
hyppigheden af hede-svedeture med cirka 75%. Hormonbehandling gger dog risikoen for
alvorlige bivirkninger. Bade virkningen og bivirkningsprofilen er dosisrelateret, saledes at
hgje doser er mest effektive, men ogsa forbundet med flest alvorlige bivirkninger. Trans-
dermale praeparater er i observationelle studier forbundet med mindre risiko for trom-
boemboliske komplikationer, hvilket dog ikke er efterprgvet i randomiserede kliniske un-
dersggelser.

Blandt kvinder uden kendt hjerte-karsygdom ggede 1 ars hormonbehandling med konti-
nuerlig gstrogen og gestagen risikoen for koronar sygdom fra ca. 2 pr 1000 til ca. 3-7 pr
1000 og risikoen for vengs tromboembolisme fra 2 pr 1000 til 4-11 pr 1000. Risikoen for
cerebrovaskulzer sygdom blev efter 3 ars brug @get fra 6 pr 1000 til 6-12 pr 1000). Desu-
den var kombinationspraeparater med drospirenon eller medroxyprogesteron forbundet
med hgijere risiko for tromboemboliske komplikationer ift. norethisteronacetat i register-
studier.

Randomiserede kliniske undersaggelser savel som registerstudier finder, at fem ars brug
af gstrogen og kontinuerlig gestagen er associeret til, at yderligere én ud af 50 kvinder far
brystkreeft. For gstrogen og sekventiel gestagen er det én ud af 70 kvinder. Ved ti ars
hormonbehandling fordobles disse tal. Desuden finder registerstudier med samme me-
tode, at fem ars behandling med gstrogen og gestagen er associeret til ét ekstra tilfaelde
af eeggestokkreeft pr. 1000 kvinder.

Safremt behandling med kontinuerlig gstrogen og gestagen findes indiceret, anbefaler
specialistgruppen ud fra en afvejning af virknings- og bivirkningsprofil brug af preeparater
med lavdosis gstrogen (€1 mg tablet estradiol, estriol eller estradiolvalerat, eller <37,5 ug
estradiolplaster), i kombination med norethisteronacetat. Dosis kan gges ved manglende
effekt. Til kvinder med risikofaktorer for hjertekarsygdom bgr transdermal behandling
veere fgrstevalget. Patientpraeferencer kan ogsa tages i betragtning ift. preeparatvalg.

Systemisk kontinuerlig gstrogen og gestagen mod vasomotoriske og andre kli-
makterielle gener, vurderede leegemidler

Laegemiddel | Vurderet dosis | Kommentar
Rekommanderet

Estradiol, norethistero- Tablet 1 + 0,5 mg dagligt Lavdosis gstrogen. Er ef-
nacetat fektiv til behandling af

hede-svedeture.
Estradiol, norethistero- | Depotplaster 50 + 170 ug / 24 | Standarddosis gstrogen.
nacetat timer, skiftes 2x ugentligt Transdermal behandling er
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farstevalg ved kardiovasku-
lzere risikofaktorer.

Rekommanderet i seerlige tilfeelde
Estradiol, drospirenon Tablet 1 + 2 mg dagligt Lavdosis gstrogen. Gesta-
gentypen kan veere forbun-
det med hgijere risiko for
vengs tromboemboli end
rekommanderede preepara-
ter. Kan anvendes i seerlige

tilfeelde.
Estradiolvalerat, med- Tablet 1 + 2,5 mg dagligt Lavdosis gstrogen. Gesta-
roxyprogesteronacetat gentypen er forbundet med

hgijere risiko for vengs
tromboemboli end rekom-
manderede praeparater.
Kan anvendes i seerlige til-

feelde.
Estradiolvalerat, med- Tablet 1 + 5 mg dagligt Lavdosis gstrogen. Gesta-
roxyprogesteronacetat gentypen er forbundet med

hgjere risiko for vengs
tromboemboli end rekom-
manderede praeparater.
Kan anvendes i seerlige til-

feelde.
Estradiolvalerat, med- Tablet 2 + 5 mg dagligt Standarddosis gstrogen.
roxyprogesteronacetat Gestagentypen er forbun-

det med hgjere risiko for
vengs tromboemboli end
rekommanderede praepara-
ter. Kan anvendes i seerlige
tilfeelde.

Ingen laegemidler i denne gruppe.

4.11. Fokuseret spgrgsmal 2: Systemisk gstrogen som kontinuerlig behandling

Nar systemisk gstrogen er indiceret som kontinuerlig behandling af klimakterielle og post-
menopausale gener, herunder vasomotoriske gener, hos kvinder uden livmoder, hvilke er
da rekommanderet?

4.12. Vurderede leegemidler

Tabel 8. Systemisk gstrogen som kontinuerlig behandling — vurderede lsegemidler.

Leegemiddel Administrationsform Sammenligningsdosis |
Estriol tablet 1 mg
Estriol tablet 2 mg
Estradiol tablet 1 mg
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Estradiol tablet 2 mg

Estradiol Gel 0,5 mg/dosis
Estradiol Gel 1 mg/dosis
Estradiol Gel 0,6 mg/g
Estradiol Kutanspray 1,53 mg/dosis
Estradiol depotplaster 25 ug/24 timer
Estradiol depotplaster 37,5 ug/24 timer
Estradiol depotplaster 50 ug/24 timer
Estradiol depotplaster 75 ug/24 timer
Estradiol depotplaster 100 pg/24 timer

4.13. Virkningsmekanisme
Der henvises til afsnit om virkningsmekanisme ved systemisk gstrogen i kombination
med gestagen.

Der er sparsom viden om de konkrete aekvipotente doser af de forskellige preeparater.
Australian Menopause Society foreslar at anse depotplaster 25 og 37,5 ug/dagn samt gel
med indhold 0,5 mg/dosis som veerende lavdosis praeparater, mens depotplaster 50 ug
og gel 1 mg/dosis anses for at veere medium dosis, og depotplaster 75 og 100 ug anses
som hgjdosis behandling. Endocrine Society i USA anser kutanspray 1,53 mg/dosis (21
g optages systemisk) som aekvipotent med lavdosis-praeparater, hvis der gives en en-
kelt dosis.

4.14. Evidensgennemgang
Der henvises til afsnit om evidensgennemgang ved systemisk gstrogen i kombination
med gestagen.

4.14.1. Effekt

Vasomotoriske gener

Der henvises til afsnit om effekt ved systemisk gstrogen i kombination med gestagen.
Enkelte randomiserede Kliniske studier har sammenlignet gel og spray og fundet, at ef-
fekten er ligeveerdig mellem aekvipotente praeparater.

Specialistgruppen vurderer at de enkelte transdermale produkter ma anses som ligevaer-
dige, nar de anvendes i aekvipotent dosis®“445),

4.14.2. Bivirkninger

Vengse og arterielle tromboemboliske events

Brug af hormonbehandling i menopausen kan vaere forbundet med gget risiko for vengse
og arterielle tromboemboliske events. Se afsnit om bivirkninger for gstrogen og gestagen
i kombination for uddybning. Ved brug af gstrogen som monoterapi var risikoen for cere-
brovaskuleer sygdom og vengs tromboembolisk sygdom gget med hhv. 33% og 122%,
men der var ikke signifikant forskel pa forekomst af koronare events (Tabel 9).
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| observationelle studier er brug af transdermal gstrogen associeret til lavere risiko for
tromboembolisk sygdom ift. brug af orale preeparater. Se afsnit om bivirkninger for gstro-
gen og gestagen i kombination for uddybning.

Tabel 9: Tromboemboliske events ved brug af gstrogen monoterapi. Modificeret fra Cochrane review, Marjori-
banks et al, 2007. Evidensgraden for alle bivirkningerne er moderat. RR = relativ risiko.

Bivirkning

Baggrundsrisiko:
Placebo eller ingen
hormonbehandling
(%)

Absolut risiko, Hor-
monbehandling med
gstrogen monoterapi
(95% konfidensinter-
val)

Relativ risiko, Hor-
monbehandling med
gstrogen monoterapi

Cerebrovaskuleer syg-

24 ud af 1000

32 ud af 1000 (25 til

33% risikoforggelse

netrombose eller lun-
geemboli), middel op-
falgningstid 1-2 ar

dom (stroke), middel (2,4%) 40) svt. 3,2% RR 1,33 (1,06 til 1,67)
opfalgningstid 7,1 ar

Vengs tromboembo- 2 ud af 1000 5 ud af 1000 (2 til 10) 122% risikoforggelse
lisk sygdom (dyb ve- (0,2%) svt. 0,5% RR 2,22 (1,12 til 4,39)

Koronare events (my-
okardieinfarkt eller
hjerterelateret dad),
middel opfalgningstid
7,14r

41 ud af 1000
(4,1%)

38 ud af 1000 (32 til
46) svt. 3,8%

6% risikoreduktion
(Ikke statistisk signifi-
kant)

RR 0,94 (0,78 til 1,13)

Brystkreeft og eeggestokkraeft, samt kreeft i livmoderslimhinden
@strogentilskud bgr ikke anvendes som monoterapi hos kvinder med en livmoder grun-
det risikoen for kraeft i livmoderslimhinden(®), Et nyere case-control studie i The Lancet
paviste, at alle typer systemisk gstrogentilskud i klimakterie og menopause var associeret
med gget risiko for brystkreeft. Dette svarer til, at yderligere én ud af 200, der anvender
@strogen som monoterapi i fem ar, vil udvikle brystkraeft (Tabel 10).

Tabel 10: Forekomst af kreeftsygdom ved brug af gstrogen monoterapi. Tal tilpasset fra Collaborative Group on
Hormonal Factors in Breast Cancer, 2019 og Collaborative Group on Epidemiological Studies of Ovarian Cancer
2015. * 95% konfidensintervaller i parentes. RR = relativ risiko

Bivirkning

Baggrundsrisiko
(placebo eller ingen
hormonbehandling)

Absolut risiko*, Hor-
monbehandling med
gstrogen monoterapi

Relativ risiko*, Hor-
monbehandling med
gstrogen monoterapi

Brystkreeft, Lancet
2019, incidens i alde-
ren 50-69 ar

63 ud af 1000 (6,3%)

Ved 5 ars hormonbe-
handling med start i
50-ars alderen:

68 ud af 1000 (6,8%)

33% risikoforggelse
RR 1,33 (1,28-1,38)




Hormonbehandling i klimakterie og menopause Side 33/61

FEggestokkreeft, Lan- 1,2 ud af 1000 1,72 ud af 1000 (32- 37% risikoforggelse
cet, 5-ars incidens ved 46), ved 5 ars brug af | RR 1,37 (1,26-1,50)
behandlingsstart i al- hormonbehandling

deren 50-54 ar

@strogen og gstrogen-gestagen tilskud i klimakterie og menopause er i observationelle
studier forbundet med en 37% gget risiko for aeggestokkreeft (RR 1,37, 95% konfidensin-
terval 1,29 til 1,46)(3637), Dette svarer i absolutte tal ved fem ars behandling med start ved
50-ars alderen til forekomst ét ekstra tilfelde af seggestokkreaeft pr. 1000 brugere af gstro-
gen/gestagenbehandling ift. ikke-brugere. Der er i litteraturen ikke belyst forskelle i den
associerede risiko ift. dosering eller administrationsvej.

@vrige bivirkninger
Der henvises til afsnit om bivirkninger ved systemisk gstrogen i kombination med gesta-
gen.

Lokale gener

Alle transdermale produkter kan veere associeret med lokal irritation og gener ved pafe-
ringsstedet. Disse bivirkninger ses ikke ved oralt indtag. Der er feerre lokale gener ved
spray end ved plaster. | randomiserede kliniske studier med plaster fandt man stor varia-
tion i antallet af deltagere, der frafaldt pa grund af lokaliserede hudgener (op til 12% af
deltagere), hvorimod kun 0.4% af brugerne af spray ophgrte med behandlingen grundet
hudgener®), Der kunne ikke findes studier, der sammenlignede forekomst af lokaliserede
hudgener mellem de forskellige praeparater.

Behandlingsophgr (uanset arsag)
Der kunne ikke findes litteratur, der belyste forskelle mellem praeparater ift. tendens til be-
handlingsophgr.

4.14.3. Kontraindikationer
Der henvises til afsnit om kontraindikationer ved systemisk gstrogen i kombination med
gestagen.

@vrige forsigtighedsregler
Der henvises til afsnit om forsigtighedsregler ved systemisk gstrogen i kombination med

gestagen.

4.14.4. Interaktioner
Der henvises til afsnit om interaktioner ved systemisk gstrogen i kombination med gesta-

gen.

4.14.5. Relevante patientpreeferencer
Tabletter, kutanspray og gel administreres alle dagligt, hvorimod depotplaster skiftes to

gange ugentligt.



Hormonbehandling i klimakterie og menopause Side 34/61

4.15. Sammenfatning og rekommandationer
Der henvises til sammenfatningen ved systemisk gstrogen i kombination med gestagen.

Specialistgruppen vurderer at systemisk gstrogen kan veere en effektiv behandling af va-
somotoriske gener, som dog indebaerer en risiko for alvorlige bivirkninger. Safremt be-
handling med gstrogen findes indiceret, rekommanderes preeparater med lavdosis gstro-
gen (£1 mg tablet estradiol/estriol/estradiolvalerat, eller <37,5 ug estradiolplaster, 0,5
mg/dosis gel, 1,53 mg/dosis spray) med mulighed for dosisggning ved manglende effekt.
Til kvinder med risikofaktorer for hjertekarsygdom bgr transdermal behandling veere for-
stevalget. Patientpraeferencer kan ogsa veere betydende for praeparatvalg.

Systemisk gstrogen mod vasomotoriske og andre klimakterielle gener, vurde-

rede leegemidler

Laegemiddel | Vurderet dosis | Kommentar
Rekommanderet
Estradiol Tablet 1 mg dagligt* Lavdosis gstrogen. Er effektiv til behand-
ling af hede-svedeture.
Estriol Tablet 1 mg dagligt* Lavdosis gstrogen. Er effektiv til behand-
ling af hede-svedeture.
Estradiol Kutan gel, 0,5 mg/do- | 1 dosis dagligt tilsvarer lavdosis gstro-
sis* gen. Er effektiv til behandling af hede-
svedeture. Transdermal behandling er
farstevalg ved kardiovaskuleere risiko-
faktorer.
Estradiol Kutan gel 0,6 mg/g* 1 g dagligt tilsvarer lavdosis gstrogen. Er
effektiv til behandling af hede-svedeture.
Transdermal behandling er fgrstevalg
ved kardiovaskulaere risikofaktorer.
Estradiol Kutan spray 1,53 1 dosis dagligt tilsvarer lavdosis gstro-
mg/dosis* gen. Er effektiv til behandling af hede-
svedeture. Transdermal behandling er
farstevalg ved kardiovaskuleere risiko-
faktorer.
Estradiol Depotplaster 25 pg/24 | Lavdosis gstrogen. Transdermal be-
timer, skiftes x2 ugent- | handling er farstevalg ved kardiovasku-
ligt leere risikofaktorer.
Estradiol Depotplaster 37,5 Lavdosis gstrogen. Start med lavest mu-
pg/24 timer, skiftes x2 | lige dosering. Transdermal behandling
ugentligt* er farstevalg ved kardiovaskulaere risiko-
faktorer.
Estradiol Depotplaster 50 pg/24 | Standarddosis gstrogen. Starre effekt
timer, skiftes x2 ugent- | men ogsa hgjere risiko for bivirkninger.
ligt* Transdermal behandling er fgrstevalg
ved kardiovaskuleere risikofaktorer.
Rekommanderet i szerlige tilfeelde
Estradiol Depotplaster 75 pug/24 | Hgjdosis gstrogen. Starre effekt men
timer, skiftes x2 ugent- | ogsa hgijere risiko for bivirkninger. Trans-
ligt dermal behandling er fgrstevalg ved kar-
diovaskuleere risikofaktorer.
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Estradiol Depotplaster 100 pg/24 | Hgjdosis gstrogen. Starre effekt men
timer, skiftes x2 ugent- | ogsa hgijere risiko for bivirkninger. Trans-
ligt dermal behandling er fgrstevalg ved kar-

diovaskuleere risikofaktorer.

Ingen leegemidler i denne gruppe.
* Lavdosis praeparater kan titreres op i dosis ved behov. Ved gget dosis falder de i kategorien
"Rekommanderet i seerlige tilfaelde”.

4.16. Fokuseret spargsmal 3: Systemisk gstrogen i kombination med gestagen som
sekvensbehandling

Nar systemisk @strogen i kombination med gestagen er indiceret som sekvensbehandling

af klimakterielle og postmenopausale gener, herunder vasomotoriske gener, hos kvinder
med livmoder, hvilke er da rekommanderet?

4.17. Vurderede lseegemidler

Tabel 11: Systemisk @strogen i kombination med gestagen som sekvensbehandling — vurderede lsegemidler

Leegemiddel Administrationsform Sammenligningsdosis

Estradiol, norethisteronacetat tablet 1/0 mg + 1/1 mg

Estradiol, norethisteronacetat tablet 2/0 mg + 2/1 mg + 1/0 mg

Estradiol, norethisteronacetat depotplaster 50/0 pg / 24 timer + 50/170 pg /
24 timer

Estradiolvalerat, medroxyprogesteronacetat tablet 2/0 mg + 2/10 mg

Estradiolvalerat, medroxyprogesteronacetat tablet 2/0 mg + 2/20 mg + 0/0 mg

4.18. Virkningsmekanisme

Der henvises til afsnit om virkningsmekanisme ved kontinuerlig systemisk gstrogen i
kombination med gestagen. Sekvensbehandling indebaerer, at brugeren oplever en bort-
falds-blgdning i pausen fra gestagen.

4.19. Evidensgennemgang
Der henvises til afsnit om evidensgennemgang ved kontinuerlig systemisk gstrogen i
kombination med gestagen.

4.19.1. Effekt
Vasomotoriske gener

Der henvises til afsnit om effekt ved kontinuerlig systemisk gstrogen i kombination med
gestagen.
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4.19.2. Bivirkninger

Vengse og arterielle tromboemboliske events
Der henvises til afsnit om bivirkninger ved kontinuerlig systemisk gstrogen i kombination
med gestagen.

Brystkraeft og eeggestokkraeft, samt kreeft i livmoderslimhinden

Der henvises til afsnit om bivirkninger ved kontinuerlig systemisk gstrogen i kombination
med gestagen. En meta-analyse af registerstudier har fundet en sammenhaeng mellem
sekvensbehandling med gstrogen og gestagen og risikoen for kraeft i livmoderslimhinden,
RR 2,06; 95% konfidensinterval 1,88-2, 27, hvorimod der ikke er fundet en gget risiko
ved kontinuerlig behandling(®).

@vrige bivirkninger
Der henvises til afsnit om bivirkninger ved kontinuerlig systemisk gstrogen i kombination
med gestagen.

Behandlingsophgar (uanset arsag)
Der henvises til afsnit om behandlingsophgr ved kontinuerlig systemisk gstrogen i kombi-
nation med gestagen.

4.19.3. Kontraindikationer
Der henvises til kontraindikationer ved kontinuerlig systemisk gstrogen i kombination med
gestagen.

@vrige forsigtighedsregler
Der henvises til forsigtighedsregler ved kontinuerlig systemisk gstrogen i kombination

med gestagen.

4.19.4. Interaktioner
Der henvises til interaktioner ved kontinuerlig systemisk gstrogen i kombination med ge-
stagen.

4.19.5. Relevante patientpreeferencer
Der henvises til relevante patientpraeferencer ved kontinuerlig systemisk gstrogen i kom-

bination med gestagen.

4.20. Sammenfatning og rekommandationer

Kontinuerlig behandling og sekvensbehandling har forskellige virkningsprofiler bl.a. ift.
blgdningsprofil, og det anvendes derfor forskelligt i klinikken. Sekvensbehandling inde-
beerer, at brugeren oplever en bortfalds-blgdning i pausen fra gestagen. Denne behand-
lingstype er i registerstudier forbundet med lidt mindre risiko for arterielle og vengse kom-
plikationer samt lavere risiko for brystkraeft end den kontinuerlige behandling. Sekvens-
behandling med gstrogen og gestagen er dog i registerstudier forbundet med en mulig
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ggning i forekomst af kreaeft i livmoderslimhinden. Der henvises i gvrigt til sammenfatnin-
gen ved kontinuerlig systemisk gstrogen i kombination med gestagen.

Sekvensbehandling med gstrogen og gestagen mod vasomotoriske og andre
klimakterielle gener, vurderede laegemidler

Laegemiddel | Vurderet dosis | Kommentar
Rekommanderet

Estradiol, norethistero- | Tablet 1/0 mg + 1/1 mg dag- | Lavdosis gstrogen. Er ef-
nacetat ligt fektiv til behandling af

hede-svedeture.

Estradiol, norethistero- Depotplaster 50/0 ug / 24 ti- | Standarddosis gstrogen.
nacetat mer + 50/170 pg / 24 timer Transdermal behandling er
forstevalg ved kardiovasku-
lzere risikofaktorer
Estradiol, norethistero- Tablet 2/0 mg + 2/1 mg + 1/0 | Standarddosis gstrogen. Er
nacetat mg dagligt effektiv til behandling af
hede-svedeture

Rekommanderet i seerlige tilfeelde
Estradiolvalerat, med- Tablet 2/0 mg + 2/10 mg dag- | Standarddosis gstrogen.
roxyprogesteronacetat ligt Gestagentypen er forbun-
det med hgijere risiko for
vengs tromboemboli end
rekommanderede preepara-
ter. Kan anvendes i seerlige

tilfaelde.
Estradiolvalerat, med- Tablet 2/0 mg + 2/20 + 0/0 Standarddosis gstrogen.
roxyprogesteronacetat mg dagligt Gestagentypen er forbun-

det med hgjere risiko for
vengs tromboemboli end
rekommanderede praepara-
ter. Kan anvendes i seerlige
tilfeelde.

Ingen laegemidler i denne gruppe.

4.21. Fokuseret spgrgsmal 4: Tibolon

Nar systemisk behandling med tibolon, et artificielt steroid med kombineret gstrogen, ge-
stagen og androgen virkning, er indiceret som kontinuerlig behandling af klimakterielle og
postmenopausale gener, herunder vasomotoriske gener, hos kvinder med livmoder, er
dette preeparat da rekommanderet ift. ingen behandling?

4.22. Vurderede leegemidler

Leegemiddel Administrationsform Sammenligningsdosis
Tibolon tablet 2,5 mg dagligt
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4.23. Virkningsmekanisme

Tibolon er et artificielt steroid med kombineret gstrogen, gestagen og androgen virkning.
Tibolon bade haemmer proliferation og reducerer den gstrogene aktivitet i endometriet.
Det er derfor en behandling med lav risiko for irreguleere forandringer af endometriet.
Tibolon lindrer vasomotoriske gener i klimakteriet og urogenitale symptomer som fglge af
vaginal atrofi. Tibolon nedsaetter plasmakoncentrationen af bindingsproteinet sex-hor-
mone-binding-globulin (SHBG), og dermed gges den frie maengde cirkulerende testoste-
ron. Tibolon gger desuden plasmakoncentrationen af dihydroepiandrosteronesulfat og
har ogsa i sig selv en androgenreceptor-stimulerende virkning. De androgene virkninger
kan have en positiv effekt pa nedsat libido.

4.24. Evidensgennemgang

Der er i denne sektion taget udgangspunkt det i relevante Cochrane review. Der blev her-
udover fremsggt litteratur via en systematisk sggning af systematiske reviews fra de se-
neste 5 ar indtil d. 21/12 2019 og suppleret med relevante enkeltstudier til besvarelse af
outcomes i det fokuserede spargsmal.

Cochrane review:

e Formoso G, Perrone E, Maltoni S, Balduzzi S, Wilkinson J, Basevi V, et al. Short-
term and long-term effects of tibolone in postmenopausal women. Cochrane Data-
base Syst Rev 2016

4.24.1. Effekt

Vasomotoriske gener

Et Cochrane review af randomiserede kliniske undersggelser fra 20168 sammenlignede
tibolon med placebo og fandt, at tibolon reducerede vasomotoriske gener (SMD -0.99,
95% konfidensinterval -1.10 til -0.89). Ved at omregne resultater til en skala (5-point se-
verity scale) reducerede tibolon de vasomotoriske gener med 0.75 (0.7-0.8) pa en skala
ud af 5. Behandling med gstrogen og gestagen er dog 36% mere effektivt end tibolon ift.
at reducere vasomotoriske gener (OR 1.36, 95% konfidensinterval 1.11 til 1.66).

4.24.2. Bivirkninger

Vengse og arterielle tromboemboliske events

| Cochrane reviewet blev der ikke pavist en association mellem tibolon og vengse trom-
boemboliske events. Der blev desuden ikke pavist en association mellem tibolon og cere-
brovaskuleere sygdomme. Et randomiseret klinisk studie fandt en fordobling af forekomst
af cerebrovaskuleer sygdom (stroke) blandt de kvinder, der fik tibolon ift. placebo (HR
2,19 95% konfidensinterval 1,14 til 4,23)“", Tilsvarende fandt et dansk registerstudie en
33% gget risiko for cerebrovaskuleer sygdom (RR 1,33; 95% konfidensinterval, 1,12—
1,51) ved brug af tibolon vs. ingen hormonbehandling. Der kunne ikke findes yderligere
studier, der belyste dette outcome.
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Brystkreeft og eeggestokkraeft, samt kreeft i livmoderslimhinden

| Cochrane reviewet fra 201749 blev der ikke pavist en association mellem tibolon og
brystkraeft blandt kvinder, der ikke tidligere har haft brystkraeft. Det blev dog pavist, at
tibolon var associeret til en gget risiko for brystkraeft blandt kvinder, der tidligere har haft
brystkraeft (OR 1.5, 95% konfidensinterval 1.21 — 1.85). Der var ingen association mellem
tibolon og kraeft i livmoderslimhinden, men datagrundlaget var begreenset.

Et nyere, dansk registerstudie®® fandt en association mellem brug af tibolon og en 42%
gget risiko for seggestokkraeft (incidens rate ratio, IRR 1.42, 95% konfidensinterval 1.01 til
2.00), herunder en 121% gget risiko for sergse tumorer pa seggestokkene (IRR 2.21,
95% konfidensinterval 1.48 til 3.32) samt en 256% gget risiko for kreeft i livmoderslimhin-
anden (IRR 3.56, 95% konfidensinterval 3.94 til 4.32) alle vs. kvinder, der ikke havde
modtaget hormonbehandling i forbindelse med menopausen. Tilsvarende fandt en suba-
nalyse af Million Women Study i 2005, at risikoen for kreeft i livmoderslimhinden var 57%
@get efter 5-14 ars behandling med tibolon, (RR 1,57, 95% konfidensinterval 1,43 til
1,72).49

@vrige bivirkninger
Der kunne ikke findes litteratur, der belyste forekomst af brystspaendinger, hovedpine,
forhgjet blodtryk, veegtagning og humgarsvingninger ved brug af tibolon vs. placebo.

Blgdningsforstyrrelser

Anvendelse af tibolon er associeret til forgget sandsynlighed for blgdningsforstyrrelser,
idet 20% af kvinder, der far tibolon, har uregemaessige bladninger mod 9% af kvinder,
der far placebo, med number needed to harm pa 9 (OR 2.79, 95% konfidensinterval 2.10
til 3.70). Forekomst af blgdningsforstyrrelser er dog lavere ved brug af tibolon (26%) end
ved behandling med gstrogen og gestagen (49%), (OR 0.32, 95% konfidensinterval 0.24
til 0.41).

Behandlingsophgar (uanset arsag)
Der kunne ikke findes studier, der belyste dette outcome.

4.24.3. Kontraindikationer

o Kendskab til, eller mistanke om fortilfeelde af brystkreeft.

o Kendskab til, eller mistanke om gstrogenafhsengige maligne tumorer som f.eks. kreeft
i livmoderslimhinden

e Udiagnosticeret blgdningsforstyrrelse

¢ Ubehandlet endometriehyperplasi

o Tidligere eller aktiv vengs trombose som f.eks. dyb vengs trombose, lungeemboli

o Kendt trombofili som f.eks. protein-C-, protein-S- eller antitrombinmangel

o Arteriel tromboembolisk lidelse i anamnesen som f.eks. angina pectoris, myokardiein-
farkt, slagtilfeelde eller TCI

o Akut eller tidligere leversygdom, hvor leverfunktionsveerdierne endnu ikke er normali-
serede

o Porfyri

e Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjeelpestofferne



Hormonbehandling i klimakterie og menopause Side 40/61

@vrige forsigtighedsregler
Blgdningsforstyrrelser hvor arsagen ikke er klarlagt. Nedsat leverfunktion. Behandling i
mere end 5 ar kan generelt ikke anbefales.

4.24.4. Interaktioner
Behandling med tibolon kan gge den fibrinolytiske aktivitet i blodet og dermed gge effek-

ten af antikoagulantia. Samtidig behandling med tibolon og antikoagulantia bgr derfor
overvages ngije iseer ved opstart eller afslutning af behandling med tibolon.

Ritonavir og nevirapin, bosentan samt potente CYP3A4-inducerende laegemidler (som fx
carbamazepin, phenytoin, rifampicin og rifabutin), modafinil samt naturlaegemidler inde-
holdende perikon gger ved enzyminduktion metaboliseringshastigheden af gstrogener.
Forgget gstrogen-metabolisme kan klinisk medfare en nedsat virkning og aendringer i
blgdningsprofilen.

4.24.5. Relevante patientpreeferencer
Tibolon administreres som oral tablet, 2,5 mg dagligt.

4.25. Sammenfatning og rekommandationer

Tibolon reducerer vasomotoriske symptomer ift. placebo, men sandsynligvis ikke i
samme omfang som eksempelvis kombinationsbehandling med gstrogen og gestagen.
Der er begreenset viden om forekomst af alvorlige bivirkninger i forhold til fx viden om bi-
virkninger ved behandling med gstrogen i kombination med gestagen. Der er gget risiko
for cerebrovaskuleer sygdom ved brug af tibolon. Flere registerstudier har fundet gget fo-
rekomst af seggestokkraeft og seerligt kreeft i livmoderslimhinden ved brug af tibolon.

Specialistgruppen vurderer at tibolon muligvis gger risikoen for kreeft i livmoderslimhinden
og for cerebrovaskulzer sygdom. Der er mangel pa viden om bivirkningsprofilen i gvrigt.

Tibolon rekommanderes pa den baggrund derfor kun til brug i seerlige tilfeelde, eksempel-
vis hvis gstrogen i kombination med gestagen ikke tales.

Tibolon mod vasomotoriske og andre klimakterielle gener, vurderede lsegemid-

ler

Laegemiddel | Vurderet dosis | Kommentar

Rekommanderet

Ingen laegemidler i denne gruppe.

Rekommanderet i seerlige tilfeelde

Tibolon Tablet 2,5 mg dagligt Kan anvendes i seerlige til-
feelde, fx hvis gstrogen/ge-
stagen behandling ikke ta-
les.

Ingen laegemidler i denne gruppe.
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4.26. Fokuseret spgrgsmal 5: Konjugeret gstrogen i kombination med selektive
gstrogen-receptor modulatorer (SERM)

Nar systemisk behandling med konjugeret gstrogen i kombination med selektive gstro-
gen-receptor modulatorer (SERM) er indiceret som kontinuerlig behandling af klimakteri-
elle og postmenopausale gener, herunder vasomotoriske gener, hos kvinder med livmo-
der, er dette praeparat da rekommanderet ift. ingen behandling?

4.27. Vurderede leegemidler

Konjugeret gstrogen og bazedoxifenacetat tablet 0,45 mg/20 mg dagligt

4.28. Virkningsmekanisme

Konjugeret gstrogen erstatter den reducerede produktion af gstrogener klimakterie og
menopause. Da gstrogener er en veekstfaktor for endometriet, gger de risikoen for endo-
metriehyperplasi og cancer. Bazedoxifen er en selektiv gstrogenreceptor-modulator
(SERM), der virker som en gstrogen-antagonist i bryst- og endometrievaev. Denne effekt
menes at reducere den gstrogeninducerede risiko for endometriehyperplasi hos kvinder
med en livmoder.

4.29. Evidensgennemgang

Konjugeret gstrogen/bazedoxifen er markedsfart i Danmark i 2019 under praeparatnavnet
Duavive® til brug blandt postmenopausale kvinder med en livmoder, hvor behandling
med gestagen ikke er hensigtsmaessig. Der er taget udgangspunkt i European Public As-
sessment Report (EPAR) for Duavive® fra det Europaeiske Laegemiddelagentur. Herud-
over er der 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 de fokuserede spgrgsmal.

European Public Assessment Report (EPAR):

e https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/duavive-epar-public-
assessment-report_en.pdf

Reviews:

e Komm BS, Thompson JR, Mirkin S. Cardiovascular safety of conjugated estrogens
plus bazedoxifene: meta-analysis of the SMART trials. Climacteric 2015

e Palacios S, Currie H, Mikkola TS, Dragon E. Perspective on prescribing conjugated
estrogens/bazedoxifene for estrogen-deficiency symptoms of menopause: a practical
guide. Maturitas 2015


https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/duavive-epar-public-assessment-report_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/duavive-epar-public-assessment-report_en.pdf
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4.29.1. Effekt

Vasomotoriske gener

Behandlingen har klinisk signifikant effekt pd hede-svedeture ift. placebo, idet 39 % af be-
handlede kvinder oplever en 75% reduktion i antal og/eller svaerhedsgrad af hede-svede-
ture efter 4 ugers behandling, og 67% opnar denne reduktion i symptomer efter 12 ugers
behandling®9. Der foreligger ikke head-to-head randomiserede kliniske studier med fx
gstrogen og gestagen i kombination, men historiske data fra placebokontrollerede,
randomiserede kliniske studier viser, at effekten er sammenlignelig®?.

4.29.2. Bivirkninger

Vengse og arterielle tromboemboliske events

| de randomiserede kliniske studier fra producenten blev i alt 1.224 kvinder behandlet
med den markedsfgrte dosis af bazedoxifen og konjugerede gstrogener, mens 4.158
kvinder blev behandlet med en anden dosis, i 2 &2, Man fandt ikke en @get forekomst
af tromboembolisk sygdom blandt kvinder der brugte konjugeret gstrogen og bazedoxi-
fen. Den undersggte population er dog lille (samlet 5.382 kvinder), og der er ingen viden
om lang tids brug.

Brystkreeft og seeggestokkreeft, samt kreeft i livmoderslimhinden

Man fandt ikke en gget forekomst af brystkreeft, 2eggestokkreeft eller kraeft i livmoderslim-
hinden blandt kvinder der brugte konjugeret gstrogen og bazedoxifen, eller forstadier her-
til (fortykket brystveev eller hyperplasi af endometriet) i de randomiserede kliniske studier.
Den undersggte population er dog lille (samlet 5.382 kvinder), og der er ingen viden om
lang tids brug. Den samlede dosis af gstrogen er hgjere i denne kombination (0,45 mg
konjugeret gstrogen) end ved brug af et sammenligneligt, lavdosis gstrogen-gestagen
praeparat, som indeholder en dosis svarende til 0,3 mg konjugeret gstrogen. Dette kan
veere en risikofaktor ved praeparatet, da man typisk tilrdder anvendelse af lavest mulige
dosis gstrogen for at reducere risikoen for bl.a. hormonfglsomme cancertyper.

@vrige bivirkninger

Brystspaendinger

Konjugeret gstrogen/bazedoxifen medfgrte ikke gget forekomst af brystspsending ift. pla-
cebo i studierne.

Hovedpine
Der kunne ikke findes studier, der belyste dette outcome.

Forhgijet blodtryk
Der kunne ikke findes studier, der belyste dette outcome.

Blgdningsforstyrrelser
Konjugeret gstrogen/bazedoxifen medfarte ikke gget forekomst af blgdningsforstyrrelser
ift. placebo i studierne.
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Veegtagning
Der kunne ikke findes studier, der belyste dette outcome.

Humagrsvingninger
Der kunne ikke findes studier, der belyste dette outcome.

Behandlingsophgr (uanset arsag)
Der kunne ikke findes studier, der belyste dette outcome.

4.29.3. Kontraindikationer

o Overfglsomhed over for ét eller flere indholdsstoffer

o Kendt, mistaenkt, eller tidligere brystkraeft eller gstrogenfglsom kraeftsygdom (fx
kreeft i livmoderslimhinden)

e Bladning fra underlivet af ukendt arsag

¢ Ubehandlet endometriehyperplasi

o Kendt, misteenkt, eller tidligere vengs tromboembolisk sygdom (fx dyb venetrom-
bose, lungeemboli eller retinavene-trombose)

¢ Kendt trombofili (fx protein C-, protein S- eller antitrombin-mangel)

o Kendt eller tidligere arteriel tromboembolisk sygdom (fx myokardieinfarkt eller
slagtilfeelde)

e Akut leversygdom eller tidligere leversygdom med fortsat abnorme leverpara-
metre

@vrige forsigtighedsregler
Der er begreenset viden ved anvendelse af konjugeret gstrogen/bazedoxifen blandt kvin-
der >65 ar, og der er ingen viden om effekten og bivirkningerne blandt kvinder >75 &r. Li-
geledes er alle studier foretaget i postmenopausale kvinder, og der foreligger ikke studier
af kvinder i klimakteriet. Forsigtighed tilrades i gvrigt ved:

e Hypertension

e Galdestenslidelse

e Hypertriglycerideemi

e Genetisk disposition for gstrogenafhaengige tumorer (fx mammacancer)

e Diabetes mellitus med eller uden vaskuleere komplikationer

e Migreene eller sveer hovedpine

e Systemisk lupus erythematosus

e Tidligere endometriehyperplasi

o Epilepsi

e Astma

e Otosklerose

¢ Behandlingen bgr seponeres ved: forringelse af leverfunktionen, signifikant stig-

ning i blodtrykket, eller nyopstaet migraenelignende hovedpine
e Regelmeessig kontrol ved: uterusfibrom eller endometriose
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4.29.4. Interaktioner

e Ritonavir, nevirapin, bosentan samt potente CYP3A4-inducerende laegemidler, fx
carbamazepin, phenytoin, rifampicin, rifabutin, modafinil samt naturlaegemidler
med perikon kan gge metaboliseringshastigheden af gstrogener ved enzymin-
duktion.

e Bazedoxifen metaboliseres af uridin-diphosphat-glukuronosyltransferase-enzy-
mer (UGT-enzymer) i tarmkanalen og leveren. Metabolismen af bazedoxifen kan
gges ved samtidig indtagelse af stoffer, som er kendt for at pavirke UGT-enzy-
mer (rifampicin, phenobarbital, carbamazepin og phenytoin), og kan muligvis
fare til nedsatte systemiske koncentrationer af bazedoxifen. En reduktion af ba-
zedoxifen-eksponeringen kan veere associeret med en gget risiko for endome-
trie-hyperplasi. Bazedoxifen undergar kun ringe eller ingen cytochrom P450
(CYP-medieret) metabolisme.

e @strogenbehandling kan desuden medfgre reduktion af frit thyroxin samt ggning
af TSH hos hypothyroide kvinder i behandling med levothyroxin. Dosisjustering
kan veere ngdvendig.

e Rygning gger leverens metabolisme af orale gstrogener.

4.29.5. Relevante patientpraeferencer
Konjugeret gstrogen/bazedoxifen indtages som tablet 0,45 mg/20 mg dagligt.

4.30. Sammenfatning og rekommandationer

Specialistgruppen vurderer, at konjugeret gstrogen/bazedoxifen kan veere et relevant be-
handlingsalternativ ved menopausale vasomotoriske gener specifikt i de tilfselde, hvor
gstrogen-gestagenbehandling ikke tales. Der er dog begraenset erfaring med praeparatet,
herunder sparsom viden om bivirkninger af behandlingen pa langt sigt, hvilket bar inddra-
ges i overvejelserne ved valg af behandling. Det skal bemaerkes, at konjugeret gstro-
gen/bazedoxifen er underlagt skaerpet indberetningspligt ift. bivirkninger.

Konjugeret gstrogen og bazedoxifen mod vasomotoriske og andre klimakterielle
gener, vurderede leegemidler

Laegemiddel | Vurderet dosis | Kommentar

Rekommanderet

Ingen laegemidler i denne gruppe.

Rekommanderet i szerlige tilfeelde

Konjugeret gstrogen og | Tablet 0,45/20 mg dag- | Kan anvendes hvis behandling
bazedoxifen ligt med gstrogen i kombination med
gestagen ikke tales. Der er be-
greenset viden om mulige bivirk-
ninger ved langtidsopfalgning
og/eller lang tids brug.

Ingen laegemidler i denne gruppe.
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/duavive-epar-public-assessment-report_en.pdf
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Bilag 1: Fokuserede spgrgsmal

IRF og specialistgruppen identificerer for hvert baggrundsnotat samtlige leegemidler 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 seetning fx "Nar
bisfosfonater er indiceret som farmakologisk behandling ved osteoporose, hvilke er da re-
kommanderet?”. Til hvert fokuseret spargsmal angives hvilke lazagemidler og hvilken dosis,
der gnskes vurderet. Efterfglgende veelges de outcomes, som skal danne grundlag for
rekommandationerne. Outcomes er valgt med henblik pa relevans for klinikeren sével som
for patienten og omfatter bade effekt og bivirkninger. For hvert outcome fastlaegges ved
hvilke tidspunkter eller tidsintervaller, det valgte outcome gnskes vurderet. IRF udfgrer en
litteratursggning og udveelgelse af evidensgrundlaget for hvert fokuseret spgrgsmal. Re-
kommandationerne gives med udgangspunkt i en sammenfatning og vurdering af fglgende
domazener for hvert enkelt fokuserede spargsmal: effekt og bivirkninger, kontraindikationer,
interaktioner, og patientpreeferencer. Laes mere om metoden for den Nationale Rekom-
mandationsliste pa irf.dk.

Lokal gstrogenbehandling ved urogenitale gener

Nar vaginal hormonbehandling er indiceret til kvinder med urogenitale gener4 som falge
af klimakteriet eller efter menopausen, hvilke er da rekommanderet?

Interventioner:

Leegemiddel Administrationsform Sammenlighingsdosis
Estradiol Vaginaltablet 10 pg 2 gange ugentlig
Estradiol Vaginaltablet 10 pg 5 gange ugentlig
Estradiol Vaginalindleeg 7,5 mikrog / 24 timer
Estriol Vagitorie 0,5 mg 2 gange ugentlig
Estriol Vaginalcreme 0,5 mg 2 gange ugentlig
Prasteron Vagitorie 6,5 mg 1 gang daglig
Qutcome:
Tidspunkt Mindste kliniske rele-

vante forskel

Vaginalblgdning Under behandling
Antal urinvejsinfektioner Under behandling

4 eksempelvis tarhed i skeden, pletbladning, fluor vaginalis, dyspareuni, dysuri, svie om-
kring introitus og urethra, recidiverende urinvejsinfektioner


https://www.sst.dk/da/rationel-farmakoterapi/rekommandationsliste/metode
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Dyspareuni Under behandling
Udflad Under behandling
Underlivssmerter Under behandling
Vengse tromboemboliske | Under og 6 maneder
events efter behandling
Arterielle tromboemboli- Under og 6 maneder
ske events efter behandling
Kreeft i seggestokkene Leengste opfalgning
Brystkreeft Leengste opfalgning

Hormonbehandling mod klimakterielle blgdningsforstyrrelser (GO3DB, GO2BA,
GO3DA)

Nar gestagenbehandling er indiceret til behandling af klimakterielle blgdningsforstyrrelser
(anovulatoriske blgdninger), hvilke er da rekommanderet?

Interventioner:

Leegemiddel Administrationsform Sammenligningsdosis
Dienogest Tablet 2 mg dagligti 10 dage
Levonorgestrel Spiral 20 mg
Levonorgestrel Spiral 19,5 mg
Levonorgestrel Spiral 13,5 mg
Medroxyprogesterona- Tablet 10 mg dagligt i 10 dage
cetat
Qutcome:
Tidspunkt Mindste kliniske rele-
vante forskel
Blgdningskontrol Under behandling
Vengse tromboemboliske | Under og 6 maneder
events efter behandling
Arterielle tromboemboli- Under og 6 maneder
ske events efter behandling
Kraeft i seggestokkene Laengste opfalgning
Brystkraeft Leengste opfglgning
Depression Under behandling
Veegtagning Under behandling
Humgrsvingninger Under behandling
Brystspeendinger Under behandling
Hovedpine Under behandling
Forhgjet blodtryk Under behandling
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Hormonbehandling mod vasomotoriske og andre klimakterielle gener
1) Nar systemisk gstrogen i kombination med gestagen er indiceret som kontinuerlig be-
handling af klimakterielle og postmenopausale gener, herunder vasomotoriske gener,

hos kvinder med livmoder, hvilke er da rekommanderet?

Interventioner:

Leegemiddel Administrati- | Sammenligningsdosis
onsform
Estradiol, noresthestironacetat tablet 1+0,5mg
Estradiol, noresthestironacetat tablet 2+1mg
Estradiol, drospirenon tablet 1+2mg
Estradiol, norethisteronacetat depotplaster 50 + 170 pg / 24 timer
Estradiolvalerat, medroxyproge- tablet 1+ 25mg
steronacetat
Estradiolvalerat, medroxyproge- | tablet 1+5 mg
steronacetat
Estradiolvalerat, medroxyproge- tablet 2+5mg
steronacetat
Outcome:
Tidspunkt Mindste kliniske relevante
forskel
Vasomotoriske gener Under behandling
Depression Under behandling
Vengse tromboemboli- | Under og 6 maneder
ske events efter behandling
Arterielle tromboembo- | Under og 6 maneder
liske events efter behandling
Kreeft i seggestokkene | Leengste opfglgning
Brystkraeft Leengste opfglgning
Kreeft i livmoderhu- Leengste opfalgning
len/endometriehyper-
plasi
Brystspeendinger Under behandling
Hovedpine Under behandling
Forhgjet blodtryk Under behandling
Blgdningsforstyrrelser Under behandling
Veegtagning Under behandling
Humgrsvingninger Under behandling
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2) Nar systemisk gstrogen er indiceret som kontinuerlig behandling af klimakterielle og
postmenopausale gener, herunder vasomotoriske gener, hos kvinder uden livmoder,
hvilke er da rekommanderet?

Interventioner:

Leegemiddel Administrati- Sammenligningsdosis
onsform
Estriol tablet 1mg
Estriol tablet 2mg
Estradiol tablet 1 mg
Estradiol tablet 2mg
Estradiol Gel 0,5 mg/dosis
Estradiol Gel 1 mg/dosis
Estradiol Gel 0,6 mg/g
Estradiol Kutanspray 1,53 mg/dosis
Estradiol depotplaster 25 ug/24 timer
Estradiol depotplaster 37,5 ug/24 timer
Estradiol depotplaster 50 pg/24 timer
Estradiol depotplaster 75 ug/24 timer
Estradiol depotplaster 100 pg/24 timer
QOutcome:
Tidspunkt Mindste kliniske relevante

forskel

Vasomotoriske gener

Under behandling

Depression Under behandling
Vengse tromboembo- | Under og 6 maneder
liske events efter behandling

Arterielle tromboem-
boliske events

Under og 6 maneder
efter behandling

Brystkraeft

Leengste opfglgning

Veegtagning

Under behandling

Humgrsvingninger

Under behandling

Brystspeendinger

Under behandling

Hovedpine

Under behandling

Forhgijet blodtryk

Under behandling

3) Nar systemisk gstrogen i kombination med gestagen er indiceret som sekvensbehand-
ling af klimakterielle og postmenopausale gener, herunder vasomotoriske gener, hos
kvinder med livmoder, hvilke er da rekommanderet?
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Interventioner:

Leegemiddel Administrati- Sammenligningsdosis
onsform
Estradiol, noresthestironacetat tablet 1/0 mg + 1/1 mg
Estradiol, noresthestironacetat tablet 2/0 mg + 2/1 mg + 1/0
mg
Estradiol, norethisteronacetat depotplaster 50/0 ug / 24 timer +
50/170 pg / 24 timer
Estradiolvalerat, medroxyproge- | tablet 2/0 mg + 2/10 mg
steronacetat
Estradiolvalerat, medroxyproge- | tablet 2/0 mg + 2/20 mg + 0/0
steronacetat mg
Outcome:
Tidspunkt Mindste kliniske relevante
forskel
Vasomotoriske gener Under behandling
Depression Under behandling
Vengse tromboemboli- | Under og 6 maneder
ske events efter behandling
Arterielle tromboembo- | Under og 6 maneder
liske events efter behandling
Kreeft i eeggestokkene Leengste opfglgning
Brystkreeft Leengste opfglgning
Kreeft i livmoderhu- Leengste opfalgning
len/endometriehyper-
plasi
Brystspaendinger Under behandling
Hovedpine Under behandling
Forhgjet blodtryk Under behandling
Blgdningsforstyrrelser Under behandling
Veegtagning Under behandling
Humgrsvingninger Under behandling
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5) Nar systemisk behandling med en kombination af konjugeret gstrogen og selektive
gstrogen-receptor modulatorer (SERM) er indiceret som kontinuerlig behandling af kli-
makterielle og postmenopausale gener, herunder vasomotoriske gener® hos kvinder med
livmoder, er disse preeparater da rekommanderet?

Interventioner:

Leegemiddel Administrati- Sammenligningsdosis
onsform
Konjugeret gstrogen og baze- tablet 0,45 mg/20 mg dagligt
doxifenacetat
Outcome:
Tidspunkt Mindste kliniske rele-

vante forskel

Vasomotoriske gener Under behandling

Vengse tromboemboliske Under og 6 maneder

events efter behandling
Arterielle tromboemboliske | Under og 6 maneder
events efter behandling
Kreeft i eeggestokkene Leengste opfglgning
Brystkraeft Leengste opfglgning

Kreeft i livmoderhulen/endo- | Leengste opfglgning
metriehyperplasi

Brystspeendinger Under behandling
Hovedpine Under behandling
Forhgjet blodtryk Under behandling
Blgdningsforstyrrelser Under behandling
Veegtggning Under behandling
Humgrsvingninger Under behandling

6) Nar systemisk behandling med tibolon, et artificielt steroid med kombineret gstrogen,
gestagen og androgen virkning er indiceret som kontinuerlig behandling af klimakterielle
og postmenopausale gener, herunder vasomotoriske gener® hos kvinder med livmoder,
er disse praeparater da rekommanderet ift. ingen behandling?

Interventioner:
Leegemiddel Administrati- Sammenligningsdosis
onsform

svasomotoriske gener i form af hedestigninger og svedture
svasomotoriske gener i form af hedestigninger og svedture
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Tibolon

tablet

2,5 mg dagligt

Outcome:

Tidspunkt

Mindste kliniske relevante
forskel

Vasomotoriske gener

Under behandling

Depression Under behandling
Vengse tromboemboli- | Under og 6 maneder
ske events efter behandling

Arterielle tromboembo-
liske events

Under og 6 maneder
efter behandling

Kreeft i seggestokkene

Leengste opfglgning

Brystkraeft Leengste opfglgning
Kreeft i livmoderhu- Leengste opfalgning
len/endometriehyper-

plasi

Brystspeendinger Under behandling
Hovedpine Under behandling
Forhgjet blodtryk Under behandling
Blgdningsforstyrrelser Under behandling
Veegtggning Under behandling

Humgrsvingninger

Under behandling
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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, National Institute for
Health and Care and Excellence (NICE) og North American Menopause Society. Der
blev herudover fremsgat litteratur via en systematisk sggning af systematiske reviews fra
de seneste 5 ar, op til d. 21/12 2019, og suppleret med relevante enkeltstudier, til besva-
relse af outcomes i de fokuserede spgrgsmal.

Cochrane reviews:

e Lethaby A, Ayeleke RO, Roberts H. Local oestrogen for vaginal atrophy in postmeno-
pausal women. Cochrane Database Syst Rev 2016

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

o Bofill Rodriguez M, Lethaby A, Low C, Cameron IT. Cyclical progestogens for heavy
menstrual bleeding. Cochrane Database Syst Rev 2019

e Marjoribanks et al, Long-term hormone therapy for perimenopausal and postmeno-
pausal women (Review), 2017

e MacLennan et al, Oral oestrogen and combined oestrogen/progestogen therapy, ver-
sus placebo for hot flushes (Review), 2004

e Formoso G, Perrone E, Maltoni S, Balduzzi S, Wilkinson J, Basevi V, et al. Short-
term and long-term effects of tibolone in postmenopausal women. Cochrane Data-
base Syst Rev 2016

Guidelines og litteratur-sammenfatninger fra videnskabelige samfund og sund-
hedsmyndigheder:

e Stuenkel et al 2015: Treatment of Symptoms of the Menopause: An Endocrine Soci-
ety Clinical Practice Guideline, JCEM

e Sarri et al, Vasomotor symptoms resulting from natural menopause: a systematic re-
view and network meta-analysis of treatment effects from the National Institute for
Health and Care Excellence guideline on menopause. BJOG 2017

e The 2017 hormone therapy position statement of The North American Menopause
Society. Menopause 2018

Foruden videnskabelige studier er der, inddraget produktresumeer og/eller European
public assessment reports (EPARS).
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Bilag 3: Relevante danske be-
handlingsvejledninger

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

e Lokal vaginal gstrogenbehandling til postmenopausale kvinder med vulvovaginalvagi-
nal atrofi’

e Postmenopausal hormonterapi med udgangspunkt i NICE guideline®

e Preemenopausal Abnorm Uterin Blgdning (AUB) °

’ https://static1.squarespace.com/static/5467abcce4b056d72594db79/t/5e0491857abf7e54d64796¢2/1577357730542/Guide-

line+051219.pdf

8 https://static1.squarespace.com/sta-
tic/5467abcce4b056d72594db79/t/59419baf725e253851a0be64/1497471926097/CVD_HT _endelige EL_LH+%281%29.pdf

9 http://gynobsguideline.dk/hindsgavl/AUB%20081211.pdf



https://static1.squarespace.com/static/5467abcce4b056d72594db79/t/5e0491857abf7e54d64796c2/1577357730542/Guideline+051219.pdf
https://static1.squarespace.com/static/5467abcce4b056d72594db79/t/5e0491857abf7e54d64796c2/1577357730542/Guideline+051219.pdf
https://static1.squarespace.com/static/5467abcce4b056d72594db79/t/59419baf725e253851a0be64/1497471926097/CVD_HT_endelige_EL_LH+%281%29.pdf
https://static1.squarespace.com/static/5467abcce4b056d72594db79/t/59419baf725e253851a0be64/1497471926097/CVD_HT_endelige_EL_LH+%281%29.pdf
http://gynobsguideline.dk/hindsgavl/AUB%20081211.pdf
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Bilag 4: Forfattere og aendringslog

Udarbejdet af reserveleege Louise Bjgrkholt Andersen for IRF, med deltagelse af fal-

gende eksterne specialister:

e Ellen Lgkkegaard (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

Andringslog:

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

Cl: 95% konfidensinterval. Et udtryk for den statistiske preecision af et estimat. For et
95% konfidensinterval ligger veerdien af interesse (fx starrelsen af en behandlingseffekt)
med 95% sandsynlighed 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 har udvik-
let endepunktet, sammenlignet med en ikke-eksponeret person (fx en person i placebo-

gruppen).

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

NNT: Number needed to treat. Det antal patienter, der i gennemsnit skal behandles
med det aktive stof for at yderligere én person opnar effekt sammenlignet med kontrol-

gruppen.

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.

SERM: Selektive gstrogenreceptormodulatorer
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