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Forkortelser
Ulipristalacetat (UPA); Levonorgestrel (LNG)

Indledning

Definition

Nedpreaevention (Eng. Emergency contraception): betegnelse for akut, postcoital
svangerskabsforebyggende metode, der anvendes efter ubeskyttet samleje eller efter mistanke
om svigt af anden svangerskabsforebyggende metode.

Baggrund

Der er to forskellige metoder til ngdpraevention: hormonal behandling eller kobberspiralen.
Den mest effektive metode er kobberspiralen, som samtidigt tilvejebringer fortsat, reversibel
kontraception.

De hormonale alternativer, vil imidlertid oftest veere lettere tilgeengelige; de udgeres i Danmark
af levonorgestrel (LNG) 1,5 mg eller ulipristalacetat (UPA) 30 mg; begge tages som engangs-
dosis og fas i handkgb. Den primare virkningsmekaniske er blokering eller forsinkelse af
ovulationen. Af de to hormonelle metoder er UPA den mest effektive, da det aktive vindue, dvs.
den periode under follikeludviklingen hvor behandlingen er effektiv, er leengere for UPA. |
tilfelde af manglende adgang til LNG og UPA kan p-piller eller mini-piller, i doser som svarer
til Yupze-regimet (se nedenfor) eller 1,5 mg LNG bruges som ngdpravention.

Der blev i 2013 solgt ca. 100.000 enkeltdoser LNG, og ca. 400 enkeltdoser UPA i Danmark.
Antallet af kobberspiraler, som anvendes i forbindelse med ngdpraevention er ukendt. (1)

Afgreensning af emnet
| det falgende omtales anvendelse af:
1. Kobberspiral
2. Hormonel ngdpraevention, med fokus pa LNG og UPA.

Litteratursggningsmetode

Litteratursggning afsluttet dato: Maj 2015

Databaser der er sggt i: Artikel sggning i Pub Med samt gennemgang af eksisterende guidelines
fra Sverige, UK, USA.

Problemstilling
Hvornar kan kvinden tilbydes ngdpraevention, og hvilken metode skal anbefales?

Resumé af evidens
1. Kobberspiral

Ngdpraevention med kobberspiral ber ivaerksattes sa hurtigt som muligt og senest 5
dagn efter ubeskyttet samleje - eller oplaegges indtil 5 dggn efter det formodede lla
ovulationstidspunkt.

Hvis ngdpravention med kobberspiral ivaerksattes indenfor 5 degn efter ubeskyttet

samleje er effektiviteten 99 %. Il
2. Hormonel ngdpravention
Ngdpraevention med UPA bgr ivaerksattes sa hurtigt som muligt og senest 5 dagn efter b
ubeskyttet samleje
Hvis ngdpraevention med UPA iveerksattes indenfor 3 degn efter ubeskyttet samleje er

) Ib
effektiviteten 85 %.




Ngdpravention med LNG bar ivaerksattes sa hurtigt som muligt og senest 3 dagn efter b
ubeskyttet samleje.

Hvis ngdpraevention med LNG ivarksettes indenfor 3 degn efter ubeskyttet samleje er b
effektivteten 69 %.

Efter hormonal ngdpreevention forrykkes tidspunktet for naeste menstruation ofte; m
forskydningen kan ga i begge retninger.

Kendt allergi er den eneste absolutte kontraindikation for hormonal ngdpraevention.

Kliniske rekommandationer

1. Kobberspiral

Kobberspiral bar foretraekkes, hvis kvinden er motiveret for denne metode — evt. ogsa D
som langsigtet kontraception, hvis hun skennes egnet hertil.

Kobberspiralen kan oplaegges op til 5 dagn efter ubeskyttet samleje eller det formodede B
ovulationstidspunkt.

2. Hormonel ngdpraevention

Ngdpraevention med UPA bgr iveerksattes sa hurtigt som muligt og senest 5 daggn efter A
ubeskyttet samleje.

Der tages 30 mg UPA som engangsdosis.

Ngdpravention med LNG bar ivarksattes sa hurtig som muligt og senest 3 degn efter A

ubeskyttet samleje.

Der tages 1,5 mg LNG som engangsdosis.

Hvis kvinden kaster op indenfor 3 timer efter tabletindtagelsen, bar behandlingen
gentages.

Huvis der er behov, kan hormonel ngdpraevention anvendes flere gange i samme cyklus.

Uanset hvilken metode, der anvendes, skal kvinden informeres om at foretage
graviditetstest 2 uger efter naste forventede menstruationstidspunkt. Hvis der er anvendt D
hormonel metode, skal hun ligeledes tilrades laegekontakt m.h.p fremtidig kontraception.

Virkningsmekanisme

Den primere virkningsmekaniske for bade UPA og LNG antages at vaere blokering eller
forsinkelse af ovulationen via suppression af LH-peaken. Dette betyder samtidigt, at behandling
med hormonel ngdpreaevention er uvirksom efter, at ovulationen er indtruffet (2-5).

UPA har et leengere aktivt vindue end LNG, hvorfor UPA kan anbefales som behandling i et
leengere tidsinterval. LNG er kun effektiv frem til, at LH begynder at stige, mens UPA forsinker
vaekst af ledende follikel, ogsa efter LH er begyndt at stige. | den sene follikulzerfase (nar LH
begynder at stige) forskydes ovulationen i mindst 5 dagn i 79% af tilfeeldene (5, 6). At UPA er
effektiv ogsa lige far ovulation er vigtig, fordi det er her sandsynligheden for at blive gravid er
hgjest.

LNG og UPA i de anbefalede doser har ingen effekt pa endometriet eller embryoimplantation (4,
7, 8). LNG og UPA pavirker ikke udviklingen af et allerede implanteret embryon (9). Der er
saledes ikke grundlag for at tilrade abort pa grund af teratogenicitet efter svigt af ngdpraevention.




Til forskel fra de hormonelle metoder har kobberspiralen ogsa effekt efter ovulation. Kobber-
ionerne forhindrer fertilisering, men er ogsa implantationsh&mmende, hvis et befrugtet &g nar
uterinkaviteten (5).

Effektivitet

Angivelser af effektiviteten af ngdpraevention er i sagens natur usikre, da de ikke kan baseres pa
kontrollerede, randomiserede forsgg, men pa en vurdering af forholdet mellem det observerede
og det forventede antal graviditeter. Man kan dog sammenligne effektiviteten mellem de
forskellige ngdpreeventionsmetoder.

Kobberspiralen er den mest effektive metode og i tilleeg den eneste metode, som giver en fortsat
beskyttelse mod ugnsket graviditet. Effektiviteten af kobberspiral oplagt indtil 5 degn efter
ubeskyttet samleje angives at ligge pa 99 % (10).

To uafhangige, kontrollerede, randomiserede studier har sammenlignet effektiviteten af UPA og
LNG. Hvis behandling ivaerksettes indenfor 3 degn efter ubeskyttet samleje er effektiviteten for
UPA 85% og for LNG 69% (11). I tidsintervallet 0-5 dagn, var den observerede graviditetsrate
for UPA 1,6% og for LNG 2,6% (12). Nar de to studier kombineres i en metaanalyse (Tabel 1),
findes UPA mere effektivt end LNG med hensyn til at forhindre graviditet i samtlige
tidsintervaller. LNG har fortsat nogen effekt mellem 3 til 5 dagn, men i dette tidsinterval, er
risikoen for at blive gravid nasten halveret, hvis behandling med UPA valges.

Tabel 1. Metaanalyse af effektiviteten af UPA sammenlignet med LNG.
(modificeret fra Glasier et al.)

Graviditeter, n/N (%) Odds Ratio P-veerdi
(95% ClI)
UPA LNG
Creinin et al (0-72h) 71773 (0.9%) 13/773 (1.7%) 0.50 (0.18-1.24) 0.135
Glacier et al (0-120h) 15/941 (1.6%) 25/958 (2.6%) 0.57 (0.29-1.09) 0.091
Meta-analyse (0-72 h) 22/1617 (1.4%) 35/1625 (2.2%) 0.58 (0.33-0.99) 0.046
Meta-analyse (0-120 h) 22/1731 (1.3%) 38/1731 (2.2%) 0.55 (0.32-0.93) 0.025

BMI og effektivitet

Selv om enkelte Kliniske studier tyder pa, at effekten af medicin til ngdpraevention kan afhaenge
af legemsvagten, vurderer Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP), at der
ikke er evidens nok for, at effekten af ngdpraevention forringes ved gget legemsvagt. Dette
geelder bade LNG og UPA (13). Baggrunden for denne konklusion grundes pa to modsigende
metaanalysers (Tabel 2 og 3).

Tabel 2. Meta-analyse af tre WHO studier, som ikke viser reduktion i effektivitet hos kvinder
med hgj BMI.(Von Hertzen et al., 1998(14) and 2002(15); Dada et al., 2010(16))

BMI (kg/m2) Underweight Normal Overweight Obese
0-185 18.5-25 25-30 >30
N total 600 3952 1051 265
N pregancies 11 39 6 3
Pregnancy rate 1.83% 0.99% 0.57% 1.17%
Confidence Interval 0.92-3.26 0.70-1.35 0.21-1.24 0.24-3.39




Tabel 3. Metaanalyse som viser reduktion af effektivitet hos kvinder med hgj BMI (Creinin et
al., 2006(11) and Glasier et al., 2010(12))

BMI (kg/m2) Underweight Normal Overweight Obese
0-185 18.5-25 25-30 >30
N total 64 933 339 212
N pregancies 1 9 8 11
Pregnancy rate 1.56% 0.96% 2.36% 5.19%
Confidence Interval 0.04-8.40 0.44-1.82 1-02-4.60 2.62-9.09
Bivirkninger

Bivirkningsprofilen for UPA og LNG er ensartet. De hyppigste bivirkninger er hovedpine,
kvalme og opkastning. Bivirkningerne er oftest lette og forbigadende. Ved opkastning indenfor 3
timer efter indtagelsen, bar dosis gentages. Tidspunktet for naste menstruation pavirkes af
hormonel ngdpravention og kan forskydes i begge retninger. UPA tenderer til at fremrykke
menstruationen 1-2 dage, mens modsat galder for LNG. Varigheden af menstruationen er oftest
uendret (12, 17).

Hormonel ngdpraevention gger ikke risikoen for ektopisk graviditet (18).
Kontraindikationer
Den eneste absolutte kontraindikation for hormonel ngdpraevention er kendt allergi.

Hormonel ngdpravention bgr administreres med forsigtighed ved sveer leversygdom. UPA/LNG
metaboliseres hovedsageligt via cytokrom P450, hvilket medfgrer, at enzyminducerende
leegemidler kan interagere med UPA/LNG og mindske effekten.

Praktisk anvendelse af ngdpreevention

Ved gnske om ngdpraevention bar kvinden som farste valg foreslas oplaegning af kobberspiral.
Hvis kvinden gnsker at bruge spiralen kun som ngdpravention, kan den fjernes efter naste
menstruation. Hvis kvinden ikke gnsker spiral, anbefales hormonel ngdpraevention. Bade LNG
og UPA fas i handkeb og pa nuverende tidspunkt koster LNG cirka halvdelen af UPA.

Hvis der har veeret cyklusuregelmaessigheder forud for henvendelsen, eller der af anden arsag
kan veere mistanke om graviditet, ber dette udelukkes fgr behandlingen iveerksattes.

Kvinden informeres om mulige bivirkninger, og at tidspunktet for den naeste menstruation kan
forskydes. Hun informeres om, at barrieremetode bgr bruges resten af indevaerende cyklus. Hvis
der atter skulle optraede svigt, anbefales gentagen ngdpraevention, for selvom det anbefales at
ngdpraevention kun anvendes en gang i hver cyklus, synes der ikke at veere dokumentation for
veesentlige bivirkninger ved gentagen behandling. Kvinden opfordres til at tage en graviditetstest
ca. 2. uger efter forventet menstruationstidspunkt samt vejledes vedrgrende fremtidig
kontraception. Kvinden kan pabegynde p-pillebehandling ved fgrste menstruation efter
ngdpravention, men graviditetstest skal tilrades under alle omstendigheder.




Ngd-alternativ

Hvis LNG, UPA eller kobberspiral ikke er tilgeengelige kan ‘ned-alternativ’ bruges. Alle p-pille-
eller gestagenpraparater med et hormonindhold, som kan sammenlignes med 1,5 mg LNG, kan
anvendes som ngdprevention.

Tidligere brugte man det sakaldte Yuzpe-regime. I Kina bruges mifepriston.

Yuzpe-regimet

Yuzpe-regimet er en kombinationsmetode, som bestar af 0,1 mg ethinylestradiol (EE) og 0,5 mg
levonorgestrel (LNG) givet 2 gange med 12 timers interval senest 3 dagn efter ubeskyttet
samleje (19). Som falge iser af den hgje dosis af gstrogen, oplever op til 50% kvalme og 20%
opkastning (20). LNG givet som 0,75 mg administreret to gange med 12-timers interval er bedre
tolereret og et mere effektivt alternativ til Yuzpe-metoden (21, 22). Et WHO multicenter-studie
viste, at LNG 1,5 mg givet som engangsdosis er lige sa effektivt og uden flere bivirkninger (15).

Mifepriston

Mifepriston er et anti-progesteron, som primert bruges ved induktion af abort, men som ogsa er
effektivt som ngdpreevention. Mifepriston er ikke godkendt som ngdpraevention i Europa eller
USA, men er godkendt i Kina, Rusland og Ukraine i doserne 10 eller 25 mg. Der er ingen
signifikant forskel i effektivitet mellem de to doser, men tidspunktet for naeste menstruation
forskydes i korrelation med dosis. (22, 23) Mifepriston er mere effektivt end behandling med
1,5 mg LNG. (22) Mifepriston i naevnte doser, virker primart gennem hamning af
follikeludvikling samt ovulation og har mindre eller ingen effekt pa endometriet. (4, 24).

Produktresumé
EllaOne:

http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/EPAR Product Information/human/0
01027/WC500023670.pdf

Norlevo:
http://www.produktresume.dk/docushare/dswebh/GetRendition/Document-21555/html#bmk3

Referenceliste

1. http://www.medstat.dk.

2. Brache V, Cochon L, Jesam C, Maldonado R, Salvatierra AM, Levy DP, et al. Immediate
pre-ovulatory administration of 30 mg ulipristal acetate significantly delays follicular rupture.
Human reproduction. 2010;25(9):2256-63.

3. Hapangama D, Glasier AF, Baird DT. The effects of peri-ovulatory administration of
levonorgestrel on the menstrual cycle. Contraception. 2001;63(3):123-9.

4. Marions L, Hultenby K, Lindell I, Sun X, Stabi B, Gemzell Danielsson K. Emergency
contraception with mifepristone and levonorgestrel: mechanism of action. Obstetrics and
gynecology. 2002;100(1):65-71.

5. Gemzell-Danielsson K, Berger C, P GLL. Emergency contraception -- mechanisms of
action. Contraception. 2013;87(3):300-8.
6. Brache V, Cochon L, Deniaud M, Croxatto HB. Ulipristal acetate prevents ovulation

more effectively than levonorgestrel: analysis of pooled data from three randomized trials of
emergency contraception regimens. Contraception. 2013;88(5):611-8.

7. Lalitkumar PG, Lalitkumar S, Meng CX, Stavreus-Evers A, Hambiliki F, Bentin-Ley U,
et al. Mifepristone, but not levonorgestrel, inhibits human blastocyst attachment to an in vitro
endometrial three-dimensional cell culture model. Human reproduction. 2007;22(11):3031-7.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_Product_Information/human/001027/WC500023670.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_Product_Information/human/001027/WC500023670.pdf
http://www.medstat.dk/

8. Stratton P, Levens ED, Hartog B, Piquion J, Wei Q, Merino M, et al. Endometrial effects
of a single early luteal dose of the selective progesterone receptor modulator CDB-2914. Fertility
and sterility. 2010;93(6):2035-41.
9. Zhang L, Chen J, Wang Y, Ren F, Yu W, Cheng L. Pregnancy outcome after
levonorgestrel-only emergency contraception failure: a prospective cohort study. Human
reproduction. 2009;24(7):1605-11.
10.  Cleland K, Zhu H, Goldstuck N, Cheng L, Trussell J. The efficacy of intrauterine devices
for emergency contraception: a systematic review of 35 years of experience. Human
reproduction. 2012;27(7):1994-2000.
11.  Creinin MD, Schlaff W, Archer DF, Wan L, Frezieres R, Thomas M, et al. Progesterone
receptor modulator for emergency contraception: a randomized controlled trial. Obstetrics and
gynecology. 2006;108(5):1089-97.
12.  Glasier AF, Cameron ST, Fine PM, Logan SJ, Casale W, Van Horn J, et al. Ulipristal
acetate versus levonorgestrel for emergency contraception: a randomised non-inferiority trial and
meta-analysis. Lancet. 2010;375(9714):555-62.
13.

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news_and_events/news/2014/07/ne
ws_detail_002145.jsp&mid=WC0b01ac058004d5cl.
14.  von Hertzen H. Randomised controlled trial of levonorgestrel versus the Yuzpe regimen
of combined oral contraceptives for emergency contraception. Task Force on Postovulatory
Methods of Fertility Regulation. Lancet. 1998;352(9126):428-33.
15.  von Hertzen H, Piaggio G, Ding J, Chen J, Song S, Bartfai G, et al. Low dose
mifepristone and two regimens of levonorgestrel for emergency contraception: a WHO
multicentre randomised trial. Lancet. 2002;360(9348):1803-10.
16.  Dada OA, Godfrey EM, Piaggio G, von Hertzen H, Nigerian Network for Reproductive
Health R, Training. A randomized, double-blind, noninferiority study to compare two regimens
of levonorgestrel for emergency contraception in Nigeria. Contraception. 2010;82(4):373-8.
17.  Levy DP, Jager M, Kapp N, Abitbol JL. Ulipristal acetate for emergency contraception:
postmarketing experience after use by more than 1 million women. Contraception.
2014;89(5):431-3.
18.  Cleland K, Raymond E, Trussell J, Cheng L, Zhu H. Ectopic pregnancy and emergency
contraceptive pills: a systematic review. Obstetrics and gynecology. 2010;115(6):1263-6.
19.  Yuzpe AA, Lancee WJ. Ethinylestradiol and dl-norgestrel as a postcoital contraceptive.
Fertility and sterility. 1977;28(9):932-6.
20.  Ashok PW, Hamoda H, Flett GM, Templeton A. Mifepristone versus the Yuzpe regimen
(PC4) for emergency contraception. International journal of gynaecology and obstetrics: the
official organ of the International Federation of Gynaecology and Obstetrics. 2004;87(2):188-93.
21. Randomised controlled trial of levonorgestrel versus the Yuzpe regimen of combined oral
contraceptives for emergency contraception. Task Force on Postovulatory Methods of Fertility
Regulation. Lancet. 1998;352(9126):428-33.
22.  Cheng L, Che Y, Gulmezoglu AM. Interventions for emergency contraception. The
Cochrane database of systematic reviews. 2012;8:CD001324.
23.  Gemzell-Danielsson K, Rabe T, Cheng L. Emergency contraception. Gynecological
endocrinology : the official journal of the International Society of Gynecological Endocrinology.
2013;29 Suppl 1:1-14.
24, Marions L, Cekan SZ, Bygdeman M, Gemzell-Danielsson K. Effect of emergency
contraception with levonorgestrel or mifepristone on ovarian function. Contraception.
2004,69(5):373-7.



http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news_and_events/news/2014/07/news_detail_002145.jsp&mid=WC0b01ac058004d5c1
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news_and_events/news/2014/07/news_detail_002145.jsp&mid=WC0b01ac058004d5c1

