Preliminira SFOG-RAD
FOR MENOPAUSAL HORMONBEHANDLING 2019

| nedanstaende SFOG-rad anvands begreppet menopausal hormonbehandling (MHT) som en
beskrivning av systemisk hormonbehandling som antingen bestar av 6strogen kombinerat
med gestagen eller enbart av 6strogen.

SFOG-raden baseras pa ett antal internationella riktlinjer som publicerats de senaste aren,
vilka i sin tur bygger pa noggrann litteraturgenomgang och evidensbedémning. De
internationella riktlinjerna har omarbetats for att passa svenska forhallanden.

Dessa rad dar sammanstallda av Marie Bixo, Natalia Cruz, Mats Hammar, Angelica Lindén
Hirschberg, Tord Naessén, Alkistis Skalkidou och Inger Sundstrom Poromaa fran Endokrin-
ARG inom SFOG. Till SFOG-raden hor ett bakgrundsdokument med uppdaterad kunskap om
risk-nytta med MHT och aktuella referenser.

Sammanfattning

e Det ar kvinnans subjektiva klimakteriesymtom och upplevelse av hur symtomen
paverkar hennes livskvalitet som avgér om hon ska erbjudas behandling. | en
eventuell diskussion om MHT bor ocksa radgivning ges om halsosam livsstil, inklusive
rokstopp och regelbunden fysisk aktivitet.

e For symtombehandling med MHT ar risk-nytta forhallandet klart férdelaktigt om
medicineringen initieras i ndra anslutning till menopaus, dvs. fore 60 ars alder
alternativt inom 10 ar efter menopaus.

e MHT ar den mest effektiva och bast dokumenterade behandlingen vid
vasomotorsymtom och andra dstrogenbristrelaterade symtom.

e MHT har ocksa positiva effekter pa livskvalitet, somn, benmineralhalt, frakturrisk och
hjart-karlsjukdom samt minskar risken for diabetes och total mortalitet.

e Kvinnor med tidig menopaus (fore 45 ars alder) och prematur ovariell svikt (fore 40
ars alder) ska erbjudas behandling med MHT atminstone till forvantad
menopausalder om inga kontraindikationer foreligger.

e Kontraindikationer for MHT ar odiagnostiserad vaginal blédning, anamnes pa
brostcancer, aktuell djup ventrombos eller lungemboli, aktuell eller tidigare arteriell
hjart-karlsjukdom, som angina, stroke, hjartinfarkt, samt allvarlig gall- eller
leversjukdom.

e Peroralt 6strogen har samband med 6kad risk fér djup ventrombos medan
transdermal administrering av 6strogen inte har det.

e Kombinationsbehandling (6strogen + gestagen) ar associerad med en nagot 6kad risk
for brostcancer efter mer an fem ars medicinering medan 6strogen enbart ger en
betydligt mindre risk eller ingen riskokning alls. For eventuella skillnader i
brostcancerrisk mellan gestagen och bioidentiskt progesteron i kombination med
Ostrogen, vg. se bakgrundsdokumentet. Nya studier tyder pa minskad risk for
brostcancerrelaterad mortalitet med MHT.

e Attinitiera systemisk MHT hos kvinnor som &r dldre an 60 ar eller mer an 10 ar efter
menopaus rekommenderas inte pa grund av storre absoluta risker for hjart-



karlsjukdom, stroke, djup ventrombos och demens men kan 6vervagas utifran den
individuella kvinnans risk-nytta balans.

e Allmant galler att MHT ska individualiseras. Man bor ta hansyn till alder, tidpunkt for
menopaus, kvinnans halsorisker och preferenser for bedomning av den individuella
risk-nytta balansen med MHT.

e Ldkaren bor rekommendera en lamplig MHT-formulering med lagsta effektiva
ostrogendos och optimal administreringsvag samt erbjuda kvinnan regelbundna
kontroller. Kvinnor som har livmodern kvar behéver MHT med gestagen.

e Beslut om att avsluta behandling bor tas efter noggrant dvervagande av kvinnans
preferenser och risk-nytta balans. Den tidigare rekommendationen om hogst 5 ars
behandlingsduration galler inte langre.

e For symtom fran urogenitaltrakten rekommenderas lagdos vaginal
Ostrogenbehandling.

Systemisk behandling
Indikationer for systemisk MHT

(1) Vasomotorsymtom (VMS): MHT rekommenderas som férstahandsbehandling om
inga kontraindikationer foreligger.

(2) Tidig menopaus / hypogonadism-hypod&strogenism: MHT ska erbjudas kvinnor med
tidig spontan eller kirurgisk menopaus (fore 45 ars alder) samt kvinnor med prematur
ovariell svikt (fére 40 ars alder) upp till atminstone normal menopausalder (cirka 52
ar) forutsatt att inga kontraindikationer foreligger.

(3) Forebyggande av benforlust hos kvinnor med 6kad risk: MHT rekommenderas som
forebyggande behandling vid 6kad frakturrisk till kvinnor yngre én 60 ar eller inom 10
ar efter menopaus.

Kontraindikationer for systemisk MHT:
| allmdnhet bor MHT inte anvdndas till kvinnor med:

(1) Odiagnostiserad vaginal blodning/misstankt endometriecancer

(2) Anamnes pa brostcancer

(3) Aktuell djup ventrombos eller lungemboli

(4) Aktuell eller tidigare arteriell hjart-karlsjukdom, som angina, stroke, hjartinfarkt
(5) Allvarlig pagaende gall- eller leversjukdom

Forsiktighet bor ocksa iakttas hos kvinnor med:

(1) Diabetes och trolig karlpaverkan

(2) Tidigare djup ventrombos eller lungemboli eller kdnda riskfaktorer for dessa, se
vidare bakgrundstexten

(3) Gallblasesjukdom (galler oral 6strogenbehandling)

(4) Tidigare endometriecancer, se vidare bakgrundstexten

(5) Vissa ovriga tillstand?
@ Ostrogenbehandling kan férvérra astma, epilepsi, migrdn, akut intermittent porfyri,
systemisk lupus erythematosus, leverhemangiom och demens och bér dérfér anvindas med
forsiktighet vid dessa tillsténd.



Figur 1. Flodesschema for systemisk MHT
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2For individualiserad bedémning, se sarskilt Bakgrundsdokumentet. ® Fér icke-hormonell behandling, se
Bakgrundsdokumentet.
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Prepar

av behandling

atval, regim, och dosering av systemisk behandling

Preparat, regim, dosering och duration av MHT bor individualiseras i samrad med
kvinnan. Man bor ta hansyn till biverkningsprofil och sakerhetsinformation samt
kvinnans halsorisker och personliga preferenser. | Tabell 1 visas samtliga aktuella
registrerade preparat for MHT i Sverige. For specifikt preparatval, var god se
Regionala terapirekommendationer.

Kvinnor som har livmodern kvar bor ha ett endometrieskydd och systemisk
behandling maste darfor alltid kombineras med ett gestagen i form av tablett, plaster
eller spiral. Betraffande kroppseget progesteron, var god se Bakgrundsdokumentet.
Sekventiell behandling rekommenderas till kvinnor som ar perimenopausala eller
tidigt postmenopausala, varefter kontinuerlig regim kan provas.

Gestagentillagg vid sekventiell behandling kan ges manatligen (12 dagar/manad)
alternativt 4 ganger per ar (14 dagar/var tredje manad).

For kvinnor som kan tanka sig spiral ar kombinationen 6strogen och hormonspiral ett
bra alternativ.

Transdermala 6stradiolpreparat (plaster, gel, spray) ar att foredra vid dkad risk for
kardiovaskular, metabol- och leversjukdom.

Vid forsta besoket

Uppf

Kartlagg indikationer, eventuella kontraindikationer och gor en risk-nyttavardering.
Diskussion kring livsstil, vikt, rokning och fysisk aktivitet.

Kvinnor ska folja de ordinarie mammografi- och cellprovskontrollerna.
Blodtryckskontroll.

Gynekologisk undersokning om indicerat.

oljning

En forsta uppfdljning for kontroll av symtomlindring bor ske efter ca 3 manader och
kan goras per telefon.

Aterbesok med fornyad risk-nyttavardering bor erbjudas med 1-2 &rs intervall.
Kontroll av endometrietjockleken med ultraljud rekommenderas hos de som
behandlas med mikroniserat progesteron eller dydrogesteron.

Dos, regim och administrationssatt kan justeras efter behov och vid stigande alder.
Byte till transdermalt 6strogenpreparat kan 6vervagas vid stigande alder och/eller vid
tillkomst av hjart-karlrisker och metabola risker.

Duration av behandling

Beslut om avslutande av behandling bor tas efter noggrant 6vervagande av kvinnas
preferenser och risk-nytta balans. Den tidigare rekommendationen om 5 ars
behandlingsduration géller inte langre.

Hos kvinnor &ldre an 60 ar bor beslutet om fortsatt behandling tas individuellt, efter
bedomning av eventuella risker, persisterande symtom, férebyggande av fraktur och
livskvalitetsaspekter.



TABELL 1. Aktuella registrerade hormonpreparat for systemisk MHT

Fér val av preparat, var god se Regionala terapirekommendationer

Preparatnamn Administrations Substans Dosering

form
Ostrogen enbart
Estradot Plaster, 2 ggr/v  Ostradiol 25 - 100 mikrog
Divigel Gel, 1/dag Ostradiol 0,5-1mg
Lenzetto Spray, 1/dag Ostradiol 25 - 50 mikrog
Progynon Tablett, 1/dag Ostradiol 1-2mg
Femanest Tablett, 1/dag Ostradiol 1-2mg

Kombinationspreparat

Sequidot, sekventiell

Divina plus, sekventiell
Trivina, sekventiell
Novofem, sekventiell
Femasekvens, sekventiell
Femoston, sekventiell

Estalis, kontinuerlig
Indivina, kontinuerlig

Activelle, kontinuerlig
Cliovelle, kontinuerlig
Noresmea, kontinuerlig
Femanor, kontinuerlig
Eviana, kontinuerlig
Angemin, kontinuerlig
Femostonconti,
kontinuerlig

Livial, kontinuerlig

Gestagener/Progesteron
Mirena/Levosert

Provera

Primolut Nor
Dydrogesteron?®
Utrogest, Utrogestan?

Plaster, 2 ggr/v

Tablett, 1/dag
Tablett, 1/dag
Tablett, 1/dag
Tablett, 1/dag
Tablett, 1/dag

Plaster, 2 ggr/v
Tablett, 1/dag

Tablett, 1/dag
Tablett, 1/dag
Tablett, 1/dag
Tablett, 1/dag
Tablett, 1/dag
Tablett, 1/dag
Tablett, 1/dag

Tablett, 1/dag

Spiral

Tablett
Tablett
Tablett
Tablett/kapsel

Ostradiol och NETA

Ostradiol och MPA
Ostradiol och MPA
Ostradiol och NETA
Ostradiol och NETA
Ostradiol och
Dydrogesteron
Ostradiol och NETA

Ostradiol och MPA

Ostradiol och NETA
Ostradiol och NETA
Ostradiol och NETA
Ostradiol och NETA
Ostradiol och NETA
Ostradiol och DRSP
Ostradiol och
Dydrogesteron
Tibolon

LNG

MPA

NETA
Dydrogesteron
Mikroniserat
progesteron

50 mikrog/ 250
mikrog

2 mg/ 10 mg

2 mg/ 20 mg

1 mg/1 mg
2mg/lmg

1 mg+1mg/10 mg, 2
mg + 2 mg/10 mg
50 mikrog/ 250
mikrog

1 mg/2,5 mg, Img/5
mg, 2 mg/5 mg

1 mg/ 0,5 mg

1 mg/ 0,5 mg

1 mg/ 0,5 mg
2mg/1mg

0,5 mg/0,1 mg
1mg/2mg

0,5 mg/2,5mg, 1
mg/5 mg

2,5mg

20 mikrog/24t

2,5-5/10 mg/d®
2,5-5/10 mg/d®
2,5-5/10 mg/d°
100/200 mg/d¢

2Licenspreparat (maj 2019)

b Kontinuerlig/sekventiell regim. | sekventiell regim, anvands den dagliga dosen under 12 dagar varje m&nad
alternativt i 14 dagar 4 ganger om aret.
¢ Kontinuerlig/sekventiell regim i likhet med gestagen. | sekventiell regim anvands 10 mg dagligen under 12
dagar varje manad. | kontinuerlig regim anvands 2,5-5 mg dagligen.
41 sekventiell regim, anvdnds 200 mg under 12 dagar varje manad. | kontinuerlig regim anvinds 100 mg

dagligen

NETA=Norestisteron, MPA=Medroxiprogesteron, DRSP=drospirenon, LNG=levonorgestrel



- Kvinnor med tidig menopaus eller prematur ovarialinsufficiens bor fortsatta
behandling till minst normal menopausalder (52 ar) och langre vid behov.

Avslutande av behandling

- Alltfor tidiga utsattningsforsok riskerar att misslyckas och nyttan av upprepade, arliga
utsattningsforsok kan darfor ifragasattas.

- Det finns ingen evidens for att risken for att klimakteriebesvaren aterkommer mer
sallan vid nedtrappning av behandlingen jamfort med att sluta tvart.

Positiva langtidseffekter med MHT

(paborjat fore 60 ars alder alternativt inom 10 ar efter menopaus)
Fér referenser, var god se Bakgrundsdokumentet

Total dodlighet
e Lagre total dodlighet oavsett orsak jamfért med placebo i meta-analyser under
behandling samt avtagande effekt efter avslutad behandling
Kranskarlssjukdom
e (Ca 50 procent lagre risk att drabbas av kranskarlssjukdom, dod eller relaterad
mortalitet
Stroke
e | skandinaviska studier, dar huvudsakligen Ostradiolpreparat anvands, ses ingen dkad
risk.
Demens
e Bland kvinnor som pabdérjar behandlingen fére 60 ars alder har man inte sett nagon
okad risk for demens och vid tidig menopaus har man snarare sett en skyddseffekt.
Kolorektalcancer
e Det finns klar evidens for en minskad risk for kolorektalcancer hos kvinnor som
anvant MHT.
Endometriecancer
e Behandling med kontinuerlig kombinerad regim av MHT innehallande gestagen
minskar risken for endometriecancer jamfért med obehandlade kvinnor.
Frakturrisk
e MHT minskar effektivt forlusten av benmassa och kan till och med ge en viss dkning.
e  MHT minskar risken for icke-vertebrala frakturer; 55 procent lagre risk jamfort med
placebo.
e Efter avslutad behandling 6kar forlusten av benmassa igen och enstaka studier har
pavisat en 6kning i frakturrisk.



Eventuella risker med MHT

Risken for att insjukna i bréstcancer med MHT skiljer sig at mellan olika regimer och
preparat. Enbart 6strogenbehandling har i den stora WHI-studien visat minskad risk
for brostcancer medan en del observationsstudier har visat en liten 6kad risk. En
nagot storre risk for brostcancer har daremot visats med kombinerad MHT och
denna ar troligen beroende av dos, duration och ingdende 6strogener och
gestagener. Observationsstudier antyder lagre risk for brostcancer med 6stradiol
och mikroniserat progesteron jamfort med 6stradiol och gestagen. Uppféljning mer
an 5 ar visar dock en nagot 6kad risk for brostcancer dven med kombinationen
Ostradiol och mikroniserat progesteron.

Ett antal observationsstudier visar en 6kad risk for endometriecancer med Gstrogen i
kombination med mikroniserat progesteron, medan kombinationer med syntetiska
gestagener i kontinuerlig regim minskar risken jamfért med ingen behandling.
Risken for djup ventrombos med peroral MHT &r nagot forhojd framfoér allt under de
forsta 2 aren av behandlingen. Ingen riskdkning finns dock pavisad med transdermal
Ostrogenbehandling.

Andra icke-hormonella behandlingar

Andra icke-hormonella behandlingar inkluderar fysisk aktivitet, fytodstrogener, SSRI och
SNRI-preparat, yoga, mindfulness, akupunktur och aromaterapi (var god se
Bakgrundsdokumentet).

Androgensubstitution

Var god se Bakgrundsdokumentet.

Speciella tillstand

Fér kvinnor med prematur ovarialinsufficiens, tidig menopaus, drftlighet for bréstcancer,
anamnes av bréstcancer, endometriecancer eller ovarialcancer, diabetes, kardiovaskuldra
risker, metabolt syndrom, anamnes pa djup ventrombos eller SLE, var god se
Bakgrundsdokumentet.



Lokal behandling

Indikationer

Vid féljande symtom finns det evidens for behandling med lokalt 6strogen:
e Torrhetskansla, sveda, irritation och kldda i underlivet
e Dyspareuni, minskad lubrikation
e Overaktiv blsa, dysuri och samtidig férekomst av urogenital atrofi
e Recidiverande urinvagsinfektioner

Kontraindikationer

Enda kontraindikation till lokal 6strogenbehandling ar idag adjuvant behandling med
aromatashiammare hos brostcancerpatienter. Ovriga former av brdstcancer ar inget hinder
for lokal 6strogenbehandling. Medicineringen bor dock ske i samforstand med patientens
onkolog. Studier pagar som utvarderar effekt och sdkerhet av ultralag dos av lokalt Ostriol till
kvinnor som har haft brostcancer och som behandlas med aromatashammare.

Preparat

Nedanstaende tabell visar registrerade preparat for lokal 6strogenbehandling. Samtliga
preparat har visat god effekt jamfort med placebo men effekten ar dosberoende och
Ostradiolpreparat ar mer potenta an Ostriolpreparat, sarskilt nar det géaller urogenital
slemhinnan.

Preparatnamn Likemedelsform Ostrogensubstans Dos

Oestring Vaginalinlagg Ostradiol 7,5 ug/24 timmar

Vagifem Vaginaltablett Ostradiol 10 ug

Ovesterin Vaginalkram, Ostriol 500 pg
vagitorium

Blissel Vaginalgel Ostriol 50 g

Estrokad Vagitorium Ostriol 30 ug




