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Sammanfattning

Huvudbudskap

Polycystiskt ovarialsyndrom (PCOS) ar ett vanligt hormonrelaterat tillstand
hos kvinnor, och det har en varierande symtombild och svarighetsgrad i
olika faser av livet. Denna rapport visar att vissa likemedelsbehandlingar
kan ha en positiv effekt pa menstruationens regelbundenhet och ge
viktnedgéng vid dvervikt. Det finns dock ett stort antal kunskapsluckor
kring ladkemedelsbehandling for patienter med PCOS.

Slutsatser

Efter att ha granskat den vetenskapliga litteraturen har SBU dragit f6ljande
slutsatser om behandling med kombinerade p-piller, antiandrogena
lakemedel, metformin samt glukagonlik-peptid-1-analoger (GLP-1-
analoger) for patienter med PCOS:

Kombinerade p-piller och metformin kan ha positiva effekter pa frekvens
och regelbundenhet av menstruation. Fér GLP-1-analoger och
antiandrogena likemedel dr underlaget otillrackligt for att beddma
effekten pa menstruation.

Hirsutism innebidr 6kad beharing 1 ansiktet samt pa andra delar av
kroppen. Kombinerade p-piller som innehéller cyproteronacetat kan ha
en nagot storre effekt pa hirsutism jamfort med vanliga kombinerade p-
piller. For andra jimforelser mellan olika typer av kombinerade p-piller
samt jamforelsen kombinerade p-piller och ingen behandling ar
underlaget otillrackligt. Antiandrogena ldkemedel tycks ensamt eller som
tilldggsbehandling inte ha nagon effekt pd hirsutism, men underlaget ar
begréinsat och baseras pé studier som har méinga olika tilldggs- och
jamforelsebehandlingar.

For patienter med Overvikt eller obesitas kan metformin eller GLP-1-
analoger ge en viss viktnedgang. For kombinerade p-piller och
antiandrogena ldkemedel ar underlaget otillrackligt. Metformin ger en
liten forbattring av riskmarkorer gillande glukos- och insulinbalans, men
har ingen effekt pa blodfetter.

Det vetenskapliga underlaget &r otillrickligt for att uttala sig om effekter
pa livskvalitet for samtliga utvarderade ldkemedel.

Det vetenskapliga underlaget dr ocksa otillrackligt for att bedoma
effekten av ldkemedelsbehandling vid PCOS pa lang sikt, d& det finns en
brist pa studier.
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Hur kan de viktigaste resultaten forstas?

En mer regelbunden menstruation kan ha betydelse pa savil kort som ldng
sikt for patientens livskvalitet och hélsa. Hér visar rapporten att, precis som
for andra populationer, ger kombinerade p-piller en 6kad regelbundenhet av
menstruationen. Den positiva effekten av kombinerade p-piller som
innehdller cyproteronacetat pd hirsutism maste vigas mot de kdnda
biverkningarna av detta lakemedel, vilka kan begriansa anvindningen.

For patienter med PCOS som é&r 6verviktiga eller har obesitas finns det ofta
ett behov av viktnedgang, exempelvis for att minska risken for framtida
ohilsa, pdverka oregelbunden menstruation eller infor graviditet. Metformin
och GLP-1-analoger ger en viss viktnedgéng, men det &r oklart vilken
langsiktig effekt de har pa hilsan.

Da PCOS ir ett tillstand som ofta debuterar i unga &r, med symtom som kan
besta under lang tid, behovs fler 1angtidsstudier. Detta framst for att studera
viktiga utfall s& som insjuknande i hjért-karlsjukdom, diabetes och
livmodercancer. Rapporten visar ocksa att det saknas hilsoekonomisk
litteratur kring anvindningen av GLP-1-analoger vid PCOS, samt att det
finns ett flertal etiska dilemman kopplat till behandling av tillstdndet.

Vad handlar rapporten om?

PCOS drabbar ungefir en av atta kvinnor i vuxen alder. Tillstandet innebéar
problem med 6kad paverkan av manligt konshormon i forhallande till
kvinnligt konshormon, oregelbunden eller utebliven menstruation, utebliven
dgglossning och méanga dggblasor pa dggstockarna. Overvikt eller obesitas
ar vanligare vid PCOS, och tillstindet kan orsaka eller vara kopplat till en
rad olika hilsoproblem. Syftet med rapporten var att undersoka vilken effekt
olika ldkemedel som anvénds vid PCOS kan ha pa utfall relaterade till
regelbundenhet av menstruation, 6kad behéring, riskmarkdrer kopplade till
hjarta, kédrl och amnesomsittning, kroppsvikt, livskvalitet och psykisk
ohélsa samt ohélsa pé ldng sikt. Rapporten innehaller ocksé kapitel om
hélsoekonomi och etik. Projektet har genomforts inom ramen for ett
overgripande uppdrag fran regeringen att ta fram kunskapsunderlag inom
omrédet kvinnohilsa.
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Vilka studier ligger till grund for resultaten?

Rapporten grundar sig pa 32 randomiserade kontrollerade studier (RCT) for
jamforelser mellan metformin och placebo eller livsstilsforandring, 36 RCT-

studier for metformin och kombinerade p-piller, 4 RCT-studier for

kombinerade p-piller och ingen behandling eller placebo, 20 RCT-studier
for olika sorters kombinerade p-piller som jamfors med varandra, 19 RCT-
studier for antiandrogena ldkemedel och jimforelser med andra ldkemedel,

samt 11 RCT-studier for GLP-1-analoger och jamforelser med andra

lakemedel eller placebo. For utvérdering av langtidseffekter inkluderades

fem registerstudier och 20 RCT-studier. Den sista litteratursokningen
genomfordes i oktober 2024.

Innehéllsdeklaration

Denna publikation innehaller:

e En eller flera systematiska 6versikter
e Enbeddémning av etiska och sociala aspekter
e Enbedémning av halsoekonomiska aspekter

SBU anvander en noggrann process for att sékerstélla att vara resultat dr vetenskapligt val
underbyggda. For den har rapporten har vi gjort foljande:

Tagit fram ett vetenskapligt underlag tillsammans med externa sakkunniga:

e Gjort en strukturerad och uttémmande litteratursokning
e Granskat om studierna vi hittat 4r relevanta

¢ Granskat om det finns metodbrister i studierna som skulle kunna paverka resultaten och ge
risk for snedvridning

e Vagt samman resultat fran inkluderade studier

e Bedomt hur tillforlitligt det sammanvégda resultatet ar
Féljande personer har granskat och bedomt rapporten och dess resultat:

e Externa sakkunniga
e SBU:s kvalitetssakringsgrupp
e SBU:s vetenskapliga rad

Patient- eller brukarorganisation har medverkat pa féljande satt:

e Limnat synpunkter pa rapportens projektplan och fragestallningar

Citera denna rapport ’

SBU. Lakemedelsbehandling av polycystiskt ovarialsyndrom - hélsa och livskvalitet pa kort och
lang sikt Stockholm: Statens beredning fér medicinsk och social utvardering (SBU); 2025. SBU
Utvérderar 394. [accessed date]. Available from: https://www.sbu.se/394.
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1. Inledning

1.1 Syfte

Denna rapport syftar till att undersdka vilken effektivitet och vilka
hilsoekonomiska forutsidttningar som finns for likemedel som ér, eller inom
en snar framtid kan bli, aktuella for behandling av patienter med
polycystiskt ovarialsyndrom (PCOS). Eftersom PCOS ir ett syndrom som
kan ge manga olika typer av hdlsoproblem si finns det ett stort antal
potentiella behandlingar och ett mycket stort antal utfall att studera. Vi valde
att avgrinsa oss till utfall som ror menstruationens regelbundenhet,
beharing, kroppsvikt och riskmarkdrer for hjérta, kirl och &mnesomséttning,
psykiska komplikationer och livskvalitet samt 1dngtidseffekter pa hilsa, men
att inte inkludera omradena fertilitet och graviditet, livsstilsinterventioner
och alternativmedicin. Detta ska inte tolkas som att dessa omraden inte &r
intressanta och viktiga, utan att de omraden vi valde beddmdes som mer
prioriterade att utvédrdera i nuldget.

1.2 Malgrupper

Beslutsfattare inom hélso- och sjukvérd, inklusive
kunskapsstyrningsorganisationen, myndigheter, professionsforeningar
och vardgivare, bdde inom specialistvard och primirvard. Aven hilso-
och sjukvardens tjdnstemén och politiker &r en potentiell malgrupp.

Forskare och forskningsfinansidrer.

Patienter och anhoriga.
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1.3 Uppdrag

SBU fick i december ar 2022 ett regeringsuppdrag om att ta fram
kunskapsunderlag inom omréadet kvinnohilsa (SBU:s regleringsbrev for
2023, dnr S2022/04810). Uppdraget ska slutredovisas senast 1 december
2025. SBU inledde varen 2023 ett arbete med att undersoka
kunskapsomrdden inom kvinnohélsa och har 1 detta samarbetat med
myndigheter s& som Socialstyrelsen, experter, professionsforeningar och
flera nationella programomraden (NPO). Arbetsgruppen for
tonarsgynekologi inom Svensk Forening for Obstetrik och Gynekologi
(SFOQG) foreslog att SBU skulle undersoka behandlingsmetoder for PCOS. 1
samband med uppstart av projektet om PCOS framkom att det nyligen har
publicerats uppdaterade internationella riktlinjer inom omréadet. SBU har
anvint en del av kunskapsunderlagen fran riktlinjerna som en grund for
denna rapport, men det har dven varit motiverat att uppdatera det tidigare
arbetets sokning, anpassa resultaten till svenska forhéllanden, och gora nya
utvirderingar gillande effekter av glukagonlik-peptid-1-analoger (GLP-1-
analoger) samt langtidseffekter.
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2. Bakgrund

2.1 Definition av tillstandet

Polycystiskt ovarialsyndrom (PCOS) dr den vanligaste hormonella
rubbningen hos kvinnor 1 fertil dlder, med en forekomst pa cirka 12 procent
hos vuxna [1]. PCOS karaktiriseras av forhdjda nivier av manligt
konshormon (sé kallade androgener), oregelbunden eller utebliven
menstruation och dggstockar med ménga dggblasor. Dessa fynd ingédr ocksa
som diagnoskriterier, vilka listas nedan. PCOS ér dven forknippat med
forhéjda insulinnivéer, riskfaktorer for hjart-kéarlsjukdom, exempelvis
overvikt och obesitas, pdverkan pa dgglossning och formagan att bli gravid,
hudbesvér och psykisk ohélsa.

I denna rapport anvénds begreppet kvinnor for att beskriva personer fodda
med dggstockar, samt begreppet kvinnohélsa for att hdnvisa till hilsofragor
som berdr dessa personer. Vi dr medvetna om att inte alla personer som ar
fodda med dggstockar identifierar sig som kvinnor, och nir vi anvinder
dessa bendmningar kan det forstds dven inkludera transpersoner, icke-bindra
eller personer med intersexvariationer.

2.1.1 Klinisk bild
PCOS kan ge en rad olika symtom:

Hyperandrogena symtom, vilka &r kopplade till hoga nivéer av manligt
konshormon. Det viktigaste symtomet dr 6kad beharing i1 ansiktet eller pa
kroppen, sé kallad hirsutism (Tabell 2.1). Andra symtom som kan
kopplas till 6kad méngd manligt konshormon ar akne samt haravfall
enligt ett monster som vanligen ses hos mén. Dessa symtom ar dock mer
ospecifika och forekommer dven hos kvinnor utan forhjda nivaer av
manliga kdnshormoner [2].

Oregelbundna, glesa menstruationer (oligomenorré), alternativt utebliven
mens (amenorré) dr vanligt och beror pa stord eller utebliven dgglossning
[3]. Glesa menstruationer kopplas ocksd samman med den 6kade risken
for livmodercancer som foreligger vid PCOS [4].

Nedsatt fertilitet. Detta beror generellt pd avsaknad av dgglossning, vilket
kan behandlas, 1 forsta hand med tabletter som framkallar 4gglossning. |
de fall dér detta inte fungerar kan paret genomga sa kallad in vitro-
fertilisering (IVF). Ett flertal nordiska studier har visat att kvinnor med
PCOS, med tillgang till medicinsk hjélp vid eventuell infertilitet, foder
ett forsta barn 1 lika stor utstrackning som kvinnor utan PCOS [5].
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Overvikt eller obesitas ir vanligare vid PCOS [6]. PCOS karaktiriseras
av hoga insulinnivaer och insulinresistens, dven hos normalviktiga
kvinnor. Kliniskt ser man en 6kad forekomst av nedsatt glukostolerans,
dven bendmnt prediabetes, liksom 6kad forekomst av typ 2-diabetes
mellitus [6] [7].

Aven en rad andra riskfaktorer for hjirt-kirlsjukdom &r vanligare hos
kvinnor med PCOS, till exempel hogt blodtryck och péverkade blodfetter
[8]. Detta medfor en 6kad forekomst av det metabola syndromet, vilket ar
ett samlingsbegrepp for riskfaktorer for typ 2-diabetes och hjirt-
karlsjukdom.

Kvinnor med PCOS har som grupp sdmre upplevd livskvalitet &n kvinnor
utan PCOS [9] och i hogre utstriackning psykisk ohélsa [1]. Den psykiska
ohélsan kan till exempel innefatta angest, nedstimdhet och &tstorningar.

2.1.2 Diagnostik

PCOS kan diagnostiseras fran och med ett ar efter forsta menstruationen.
For att stdlla diagnosen PCOS hos vuxna krévs tvé av foljande tre kriterier,
de sa kallade Rotterdam-kriterierna [10]:

Hyperandrogenism.
Oregelbunden eller utebliven menstruation.

Polycystisk ovariemorfologi (PCOM).
Inneborden av de olika kriterierna har definierats; se Tabell 2.1 [10] [1] [5].

Hos ungdomar, upp till atta ar efter forsta menstruationen, maste bade
hyperandrogenism och menstruationsrubbning finnas for att en PCOS-
diagnos ska kunna stillas. I denna aldersgrupp ska inte kriteriet PCOM
anvindas, dé detta fynd ar vanligt forekommande hos alla tonaringar och
inte specifikt for PCOS i denna aldersgrupp [11].

Innan diagnosen PCOS stills behdver ocksé alternativa diagnoser
overvigas. Exempel pa diagnoser som kan ge liknande symtom som vid
PCOS ér sent debuterande kongenital adrenal hyperplasi (CAH),
hypotyreos, hyperprolaktinemi, androgenproducerande tumdrer 1 4ggstockar
eller binjurar, Cushings syndrom, hypotalamisk amenorré, prematur ovariell
insufficiens och akromegali.

Ferriman-Gallwey-skalan (FG-skalan) &r ett verktyg for att gradera harvaxt i
ansiktet och pa kroppen. Den modifierade skalan (mFG-skalan), som &r den
som anvinds idag, innebér gradering av harvéxten pa en skala fran 0 till 4
pa nio olika stéllen pa kroppen. Det finns olika gransvirden for vad som
rdknas som hirsutism i olika etniska grupper (Appendix 1).
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Tabell 2.1 Diagnoskriterier for PCOS [1].

Diagnostisk
metod

Diagnoskriterium

Definition Anmérkning

Hyperandrogenism  Klinisk Hirsutism, bedéms enligt mFG- I nordisk population
skalan. Gransvirde beroende pa  hirsutism om mFG 24 [5]
etnicitet, 24-6

Biokemisk | forsta hand rekommenderas For analys av testosteron
(blodprov)  analys av totalt eller fritt rekommenderas en specifik
testosteron metod, s.k. tandem-
masspektrometri
Stérd Klinisk Menstruationscykelrubbning, Hos ungdomar ska hansyn
aggstocksfunktion definieras som tas till tiden fran forsta
menstruationscykel <21 eller >35  menstruation. Om det har
dagar gatt mindre tid dn tre ar

sedan menstruationsdebut
géller andra granser for
menstruations-
cykelrubbning

PCOM Ultraljud 220 folliklar (4ggblasor) miatande  Anvénds ej for ungdomar
2-9 mmien dggstock, alternativt  (inom atta ar efter forsta
ovarievolym =10 ml menstruation)

AMH Forhojt enligt lokalt laboratorium.

Gréns for vad som dr PCOS finns
annu inte. AMH paverkas bl.a. av
BMI, alder och p-piller [12]

AMH = anti-Miillerskt hormon; BMI = body mass index, kroppsmasseindex; mFG = modifierad Ferriman-Gallwey; PCOM =
Polycystisk ovariemorfologi; PCOS = Polycystiskt ovarialsyndrom

2.1.2.1 Subgrupper

Eftersom diagnosen PCOS stills genom att minst tva av de tre kriterierna
som beskrivits ovan uppfylls kan kvinnor med PCOS uppfylla olika
kombinationer av kriterier. Det betyder att kvinnor med PCOS kan skilja sig
at avseende vilka symtom de har, vilket kallas att de har olika fenotyper
(Tabell 2.2). Alltmer forskning talar for att riskerna bade pa kort och ldng
sikt dr olika beroende pa vilken kombination av kriterier som uppfylls. De
fenotyper dir hyperandrogenism ingar har visats ha en starkare koppling till
metabola komplikationer [13].

Tabell 2.2 Olika fenotyper vid PCOS. Kryss innebar att kriteriet uppfylls.

Fenotyp A Fenotyp B Fenotyp C Fenotyp D

Hyperandrogenism X X X
Aggstocksrubbning (oregelbunden mens) X X X
PCOM X X X

PCOM = Polycystisk ovariemorfologi
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2.2 Orsaker

Orsakerna till PCOS ér till stor del fortfarande okénda. Vi vet dock att det
finns en hog grad av arftlighet for PCOS, och att ett flertal olika gener har
kopplats till tillstdndet. Dessa genetiska varianter kan interagera med
miljofaktorer kopplade till livsstil och viktuppgang, och leda till
symtomdebut eller att befintliga symtom forvarras. Sddana sa kallade
epigenetiska mekanismer, det vill siga dir gener sitts av och pa av
miljofaktorer, pdverkar bland annat fettvdvnad och muskelvidvnad, vilket gor
att dessa vdvnader kan ha en avvikande funktion vid PCOS [14]. Vid
viktnedgéng hos en dverviktig kvinna med PCOS har det visats att symtom
kan minska eller ibland férsvinna, vilket talar for att livsstil och vikt &r
viktiga komponenter vid PCOS. Det finns ocksa stdd for att utvecklingen av
PCOS kan paverkas av hormonstérande &mnen i naturen, som till exempel
ftalater, samt av vissa antiepileptika, som valproat, som kan leda till PCOS-
liknande symtom [15].

PCOS ér vanligt forekommande 1 alla befolkningsgrupper och sérskilt 1
Sydostasien samt i de dstra medelhavsregionerna [1]. Symtombilden kan
dock variera mellan olika befolkningar; exempelvis forekommer hirsutism 1
mindre utstrackning hos kvinnor fran Ostasiatiska ldnder [15].

2.3 PCOS ur ett livsperspektiv

PCOS kan ge en varierande klinisk bild under livets olika faser. Hos unga
kvinnor med PCOS ér det viktigt att notera att puberteten i sig leder till
insulinresistens (oberoende av BMI), med en topp i mitten av puberteten.
Denna pubertetsorsakade insulinresistens kan fortsétta upp i tjugoarsaldern.
Forandringar 1 samband med pubertetsorsakad insulinresistens har ocksa
forknippats med ett Gverskott av testosteron, vilket ger forvarrade symtom
hos ungdomar med PCOS. Saledes kan man ibland se en forbéttring av vissa
symtom ndr ungdomarna narmar sig vuxen alder [16].

Under de fertila aren kan de olika symtomen variera. Beroende pa PCOS-
fenotyp har vissa kvinnor mer gynekologiska symtom med oregelbunden
mens, hirsutism och infertilitet, medan andra har mer metabola symtom med
overvikt, hogt blodtryck och prediabetes. Vid graviditet finns 6kade risker
for graviditetskomplikationer sdsom graviditetsdiabetes,
havandeskapsforgiftning och for tidig fodsel [17]. Genom livet har kvinnor
med PCOS en 6kad risk for psykisk ohélsa och étstorningar. Kvinnor med
PCOS kommer ofta ndgot senare i klimakteriet, med menopaus i genomsnitt
tva ar senare dn kvinnor som inte har PCOS. Hyperandrogenismen kvarstar,
och @ven om kvinnor med PCOS blir mer lika kvinnor utan PCOS med
okande alder finns den 6kade forekomsten av hirsutism kvar upp 1 80-
arsaldern [18].
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Med okande alder blir de metabola konsekvenserna mer framtradande [19],
och utover okad risk for diabetes finns troligen en 6kad risk for hjart-
kérlsjukdom [20]. Postmenopausala kvinnor med PCOS forefaller dock ha
en mindre relativ riskokning for hjért-karlsjukdom och typ 2-diabetes én
kvinnor som dnnu inte genomgatt menopaus och som har PCOS, dé de
jamfors med en population utan PCOS. Detta kan forklaras av att menopaus
1 sig Okar dessa risker [21].

Kvinnor med PCOS har ocksa en 6kad risk for livmodercancer. Denna
riskdkning beror sannolikt pd en kombination av dvervikt och avsaknad av
regelbunden mensblodning samt dgglossning, och dirmed utebliven
progesterondkning [4]. Det finns i nuldget inga bevis for en dkad risk for
aggstocks- eller brostcancer, eller ndgon annan typ av cancer forutom
livmodercancer [4].

Det ér osdkert om den minskade livskvaliteten och den 6kade risken for
psykisk ohélsa som man kan se hos kvinnor med PCOS kvarstar efter
klimakteriet, da de fa studier som finns pa omradet visar motsédgande
resultat [19].

Trots 0kad forekomst av riskfaktorer for hjart-kérlsjukdom har man inte
kunnat pavisa 0kad dodlighet; dock finns i nuldget endast ett fatal sma
studier tillgdngliga pad omradet [20] [21]. Sammanfattningsvis finns
fortfarande fa studier som har f6ljt upp kvinnor i dldre aldrar och
naturalférloppet for PCOS éar fortfarande till stor del oként [22].

2.4 Behandling

I dagsldget finns ingen botande behandling av PCOS, utan all behandling
syftar till att lindra symtom. Beroende pa vilket eller vilka symtom patienten
soker for kan hon erbjudas olika slags behandling. Tabell 2.3 illustrerar den
komplexa symtombilden och hur behandling och véardenhet varierar
beroende pd vilket eller vilka symtom som patienten soker for.
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Tabell 2.3 Sammanfattning av hur varden for patienter med PCOS kan se ut idag.

Symtom

Tidig eller sen mensdebut

Behandling

Avvakta utan behandling, eller
medicinsk behandling utifran
individuell bedémning

Vardenhet

Barn- och
ungdomsmedicinsk
mottagning
Ungdomsmottagning

Menstruationsrubbning

Livsstilsintervention
Cykliskt gestagen
Kombinerade p-piller
Metformin

Gynekologimottagning
Ungdomsmottagning
Primarvard

Hirsutism, akne

Kombinerade p-piller
Antiandrogena ldkemedel
Laserbehandling
Lakemedel mot acne

Endokrinologimottagning
Gynekologimottagning
Ungdomsmottagning
Hudmottagning
Primarvard

Nedsatt fertilitet

Livsstilsintervention
Metformin
Agglossningsstimulering
IVF

Fertilitetsenhet
Gynekologimottagning
Priméarvard

Obesitas, bukfetma

Livsstilsintervention
Metformin
GLP-1-analoger
Obesitaskirurgi

Primarvard
Endokrinologimottagning
Kirurgmottagning
Gynekologimottagning

Hypertoni, hyperlipidemi,
prediabetes, typ 2-diabetes

Livsstilsintervention
Blodtryckssdnkande likemedel
Lipidsdnkande lakemedel
Metformin och andra
diabeteslakemedel
GLP-1-analoger

Primérvard
Endokrinologimottagning

Nedstdmdhet, angest,
atstérningar

Antidepressiva ldkemedel
Angestdidmpande likemedel
Psykoterapeutisk behandling

Primérvard
Psykiatrisk mottagning
Atstérningsvard

IVF = in vitro-fertilisering, provrorsbefruktning

Forstahandsbehandling for alla kvinnor med PCOS ér att se 6ver sin livsstil,
exempelvis kost- och motionsvanor. Vid dvervikt efterstrivas om mojligt
viktnedging. Aven normalviktiga patienter med PCOS har nytta av att ha en
bra livsstil for att minska risken for langtidskomplikationer [1].

Om livsstilsfordandring ar otillridckligt kan man gé vidare med medicinsk
behandling. Viktigt att notera &r att all lakemedelsbehandling vid PCOS sker
off label, det vill sédga utanfér godkind indikation. Med det menas att
lakemedlet inte &r godként specifikt for behandling av PCOS. Det finns
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dock studier som har studerat den effekt som dessa likemedel har vid
PCOS, och senast ar 2023 publicerades uppdaterade internationella riktlinjer
for lakemedelsbehandling av tillstandet [23]. I riktlinjerna sammanfattades
den evidens som finns for de olika ldkemedelsgrupperna som anvénds vid
PCOS, men dven kunskap frén andra patientgrupper samt beprovad
erfarenhet fran olika professioner viagdes in.

Kombinerade p-piller (p-piller som innehaller dstrogen och gestagen) ir,
utover livsstilsforandring, forstahandsbehandling vid hirsutism, akne, och
oregelbundna menstruationer. Den komponent av kombinerade p-piller som
innehaller gestagen (syntetisk progesteronliknande substans) delas in 1
forsta, andra, tredje och fjarde generationens p-piller. Utdver det finns
cyproteronacetat (CPA), en typ av gestagen som har kraftigare
antiandrogena egenskaper, men ocksa en ofordelaktig biverkningsprofil nér
det géller risk for blodpropp [24]. Kombinationer av dstrogen och CPA ar
inte godkinda som preventivmedel i Sverige, &ven om kombinationen har
en antikonceptiv effekt. Kombinationen dstrogen och CPA har i denna
rapport anda inkluderats under gruppen p-piller, for att efterlikna hur de
internationella PCOS-riktlinjerna har sammanfattat likemedlen.

Tabell 2.4 Kombinerade p-piller som anvinds i Sverige, maj 2025.

Generation Gestagen

Forsta generationen  Anvands ej i Sverige i kombinerade p-piller

Andra generationen Levonorgestrel

Tredje generationen Desogestrel, gestoden, norelgestromin

Fjarde generationen Drospirenon, dienogest, norgestimat, nomegestrol

Ovrigt Cyproteronacetat

Om p-piller inte bor anvindas, eller om man ser en otillrdcklig effekt pa
hirsutism efter sex manaders anvéndning, kan antiandrogena ldkemedel
overvigas [23]. Av de antiandrogena likemedlen 4r behandling med
spironolakton vanligast. Vid hirsutism kan dven laserbehandling anvéndas.

Metformin ér ett lakemedel som anvénds vid diabetes och &r i Sverige det
lakemedel som rekommenderas 1 forsta hand vid typ 2-diabetes [25]. Pa
senare ar har metformin visat sig ha andra effekter utover att sdnka
blodsocker, och forskning pagar for att studera nya anvindningomraden av
lakemedlet, exempelvis vid hjart-kérlsjukdom och neurologiska sjukdomar
[26]. Metformin anvédnds vid PCOS for att forbéttra insulinkansligheten,
motverka metabola risker och kan underlétta viktnedgang. Metformin kan
ocksa anvindas, ensamt eller i kombination med dgglossningsstimulerande
behandling, i syfte att forbéttra chanserna till graviditet och levande fodda
barn [25] [26].
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Overvikt och obesitas utgor ett stort problem for kvinnor med PCOS. De
lakemedel som anvénds for viktnedgang hos patienter med obesitas, till
exempel orlistat och GLP-1-analoger, anvdnds dven av kvinnor med PCOS.
GLP-1-analoger ér i1 forsta hand ett 1ikemedel for behandling av typ 2-
diabetes, men har dven lanserats som ett medel for viktnedgang. Teoretiskt
ar darfor dessa lidkemedel dven intressanta for behandling av PCOS.
Slutligen kan ocksé kirurgisk behandling av obesitas, som till exempel

gastric bypass, vara aktuellt.

Tabell 2.5 Sammanfattning av de likemedelsgrupper som studeras i denna rapport,
rekommenderat anvandningsomrade fér PCOS i enlighet med internationella riktlinjer [1].

Likemedels- Anvinds vid PCOS fér
grupp: att:

Begransningar:

Kommentar:

Kombinerade p- Behandla hirsutism
piller och akne
Ge regelbunden
menstruation samt
skydda
livmoderslem-
hinnan
Som

preventivmedel

Tidigare blodpropp
eller blodpropp hos
ndra slaktning (i yngre syntetiskt progesteron
alder) (gestagen)
Forsiktighet vid BMI

230 kg/m2

Kombinerade p-piller
innehaller 6strogen och

Forbattra metabola
riskfaktorer och
minska
insulinresistens
Minska i vikt
Forbittra fertiliteten

Metformin

Gastrointestinala
biverkningar

Metformin 4r ett
diabetesldkemedel

Minska hirsutism
och akne

Antiandrogener

Bor anvandas i
kombination med
preventivmedel, kan
verka fosterskadande
Biverkningar

Minska vikt och
paverka metabola
riskfaktorer

GLP-1-analoger

Diabeteslakemedel och
lakemedel for viktnedgang
Injektions-/tablettform

Bor anvandas i
kombination med
preventivmedel, ev.
effekt pa foster ej
klarlagd
Gastrointestinala
biverkningar

BMI = body mass index, kroppsmasseindex; PCOS = Polycystiskt ovarialsyndrom
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2.5 Varden av patienter med PCOS

Kvinnor med PCOS omhéndertas inom olika omrdden inom véirden
beroende pd symtom (se Tabell 2.3 for vilka olika vardenheter som kan vara
involverade). Risken finns att varden blir splittrad och inriktad pé specifika
symtom utan att ndgon vardgivare tar ansvar for helheten. Detta kan bland
annat leda till underdiagnostisering da diagnosen bygger pd samvarierande
symtom.

Da sjukdomen ofta debuterar i ungdomsaren kan barnlékare och
ungdomsmottagningar bli de forsta instanserna att mota dessa individer.
Gynekologiska symtom, sdsom oregelbundna menstruationer och infertilitet,
skots vanligen av gynekolog. De androgena symtomen, sdsom hirsutism och
akne, kan handlaggas av endokrinolog, allméinlékare, hudlidkare eller
gynekolog. Patienter med dvervikt eller obesitas kan sdka vard pé olika hall,
inklusive primérvard, ibland utan att diagnosen PCOS uppmérksammas. For
patienter med denna problematik kan &ven dietist eller fysioterapeut vara
inkopplade och ge virdefull behandling.

Psykisk ohilsa skots ofta via vardcentral eller i sdrskilda fall av psykiatrin,
och dven hédr kan diagnosen PCOS forbises. I nuldget uppmérksammar
véardgivare ofta inte risken for langtidskonsekvenser och manga patienter
foljs inte upp alls pa langre sikt.

Internationellt diskuteras numera virdet av ett patientcentrerat holistiskt
forhdllningssitt, med ett samlat, tvarprofessionellt team som hjilper
patienten utifran flera kompetenser [20].

Ar 2018 kom de forsta internationella riktlinjerna for bedémning och
behandling av PCOS [27], vilka uppdaterades ar 2023. I arbetet med att ta
fram riktlinjerna deltog en rad internationella organisationer, inklusive
nordiska Nordic Federation of Societies of Obstetrics and Gynecology
(NFOG) och europeiska European Society of Human Reproduction and
Embryology (ESHRE). Infor och under arbetet medverkade dven ett flertal
patientorganisationer, som bland annat fick prioritera vilka fragor som var
viktigast ur ett patientperspektiv [28]. Som ett led 1 uppdateringen gjordes
over 50 systematiska oversikter som 1dg till grund f6r rekommendationerna.
Under arbetet med riktlinjerna utviarderades bland annat en rad
lakemedelseffekter vid PCOS, men ldngtidskonsekvenser av
lakemedelsbehandling ingick inte 1 arbetet. I nuldget saknas ett uppdaterat
svenskt vardprogram for PCOS.
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3. Metod

Detta avsnitt beskriver fragor, urvalskriterier och metodik for de olika
delarna av rapporten. Syftet med en systematisk dversikt &r att {4 en
kartldggning och bedomning av kunskapslédget utifran den forskning som é&r
genomford pa omradet. For mer information om metodiken, se SBU:s
metodbok [29].

Projektprocessen foljde de internationella riktlinjerna for systematiska
oversikter, PRISMA [30]. Projektplanen finns registrerad i PROSPERO, id-
nummer CRD42024535096 [31].

3.1 Fragor

1. Kan behandling med kombinerade p-piller, antiandrogena ldkemedel,
metformin eller GLP-1-analoger vid PCOS minska risken for
komplikationer relaterade till menscykel, hirsutism, vervikt eller
obesitas, hjart-kérlsjukdom, metabola tillstdnd och riskmarkorer,
psykologiska eller psykiatriska komplikationer, samt forédndra
livskvalitet pd lang och kort sikt?

2. Kan behandling med kombinerade p-piller, antiandrogena ldkemedel,
metformin eller GLP-1-analoger vid PCOS minska risken f6r cancer och
forstadier till cancer?

3. Vad ir kostnadseffektiviteten av behandling med ldkemedel inom
gruppen GLP-1-analoger vid PCOS?

3.2 Metod for oversikt av effekter pa hilsa

3.2.1 Urvalskriterier

Vara urvalskriterier har formulerats utifrin PICO-modellen (Population,
Intervention, Control, Outcome). Vi har ocksa haft urvalskriterier gillande
studiedesign, publikationstyp och sprék.

3.2.1.1 Population

Kvinnor med PCOS, alla éldrar. Kvinnor som dr gravida da interventionen
ges ingar inte 1 populationen. Vid blandad population behdver icke-gravida
vara siarredovisade. For randomiserade studier har diagnos enligt
diagnoskriterier (Rotterdam), NIH (National Institute of Health) eller AES
(Androgen Excess Society) krivts. For icke randomiserade studier ska minst
80 procent av deltagarna ha diagnoskoden polycystiska ovarier (den kod
som anvinds for PCOS).
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Mojliga subgrupper vid analys: Alder: ungdomar, vuxna och kvinnor runt
eller efter klimakteriet. Obesitas och/eller 6vervikt. Fenotyper (A, B, C, D).
Etnicitet.

3.2.1.2 Intervention

Kombinerade p-piller, antiandrogena ldkemedel, metformin, GLP-1-
analoger. Dessa ldkemedel i tilldgg till andra ldkemedel accepteras. Studier
dar dessa likemedel anvénds som tilldggsbehandling till
fertilitetsbehandling inkluderas inte.

3.2.1.3 Jamforelse

Ingen behandling, placebo, livsstilsintervention eller lakemedelsbehandling
med nagon av de andra ldkemedlen som studeras, det vill siga kombinerade
p-piller, antiandrogena likemedel, metformin eller GLP-1-analoger.

3.2.1.4 Utfall

Utfallen har utgétt fran Core Outcome Set (COS) for PCOS fran 2020 [32].
Hirsutism, méitt med modifierad Ferriman-Gallwey-skalan (mFG) eller
Ferriman-Gallwey-skalan
Menscykelrelaterade: regelbunden menstruation eller cykler per tidsenhet

Viktrelaterade utfall (kroppsmasseindex (body mass index, BMI), midja-
hoft-kvot (waist-hip ratio, WHR)

Hjért- och kérlrelaterade utfall (LDL (low density lipoprotein) -
kolesterol, triglycerider)

Utfall relaterade till insulinresistens/reglering av blodsocker (fasteglukos,
fasteinsulin, Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance
(HOMA-IR))

Livskvalitet
Psykologiska/psykiatriska utfall

Biverkningar

I langtidsstudierna har alla halsoutfall direkt relaterade till hjért-
karlsjukdom, diabetes, psykisk ohélsa, cancer och dod tagits med.

Halsoekonomiska utfall:

Kostnad per effekt

Kostnader
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3.2.1.5 Studiedesign

For effekter gillande behandling med kombinerade p-piller, antiandrogena
lakemedel, metformin och GLP-1-analoger inkluderas randomiserade
kontrollerade studier (RCT).

I den del av rapporten som utvédrderar langtidseffekter (uppfoljning 12
mdnader eller ldngre) inkluderas bade randomiserade studier och icke
randomiserade studier (kohortstudier och fall-kontrollstudier), dock maste
studien innehalla en kontrollgrupp/icke exponerad del av kohort. For icke
randomiserade studier kridvdes att deltagarantalet skulle uppga till minst 100
patienter. Detta kriterium fanns inte med i originalprotokollet for dversikten
utan har lagts till under processen.

3.2.1.6 Publikationstyp och sprak

Vi inkluderade fulltextartiklar som publicerats i sakkunniggranskade
tidskrifter (peer-reviewed journals). Enbart artiklar skrivna pa engelska,
svenska, norska eller danska inkluderades.

3.2.1.7 Behandlingstid och uppfdljningstid

Likemedelsbehandlingen i1 randomiserade kontrollerade studier ska ha
pagatt minst sex ménader for utfallet klinisk hyperandrogenism och minst
12 veckor for ovriga utfall.

For langtidseftekter inkluderas studier med en uppf6ljningstid pa 12
manader eller langre.

3.3 Systematiska oversikter som anvands i
rapporten

Ar 2023 uppdaterades de internationella riktlinjerna for PCOS [23], ett
arbete som bygger pé flera systematiska dversikter. Detta innebér att i denna
rapport har fem redan publicerade systematiska dversikter anvénts som
utgangspunkt for kombinerade p-piller, antiandrogena ldkemedel och
metformin [33] [24] [34] [35] [36]. For dessa Oversikter har
litteratursokningarna uppdaterats och nya relevanta studier har inkluderats.
Utdver detta har ett antal nya analyser gjorts pad materialet. Metod for
anvindandet samt eventuella avvégningar beskrivs mer detaljerat nedan. For
att studera effekten av GLP-1-analoger har vi i denna rapport inte utgatt fran
redan existerande dversikter. Avseende ldngtidseffekter har vi anvint de
systematiska dversikterna for att identifiera randomiserade studier men
identifierat och bedomt icke randomiserade studier fran grunden. For
samtliga fragestillningar rapporteras arbetet enligt PRISMA [30].
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3.3.1 Metod for anviandning av existerande systematiska
oversikter

Inklusionskriterier for population och intervention i de redan publicerade
oversikterna var samstdimmiga med kriterierna i den hér rapporten, med
ndgra skillnader. I dversikterna rapporteras fler utfall &n vad vi har
inkluderat. Utfall sdsom cancer, dod, hjart-kérlsjukdom och diabetes
forekommer inte i1 Oversikterna dd langtidseffekter inte ingick i deras PICO.
Samtliga oversikter, forutom oversikten om antiandrogena likemedel,
anvinder Cochranes verktyg RoB-2 for bedomning av risk for bias. Risk for
bias-bedomningen 1 oversikten om antiandrogena lakemedel beskrivs 1
artikeln [36] och bedoms vara liknande Cochranes verktyg. Tvé studier frin
oversikten om metformin jamfort med placebo eller livsstilsintervention har
av oss bedomts ha oacceptabelt hog risk for bias. For den ena [37] var
bortfallet 6ver 50 procent, i den andra [38] rapporterades orimliga varden.
Dessa studier har exkluderats.

De fem systematiska 6versikternas risk for bias bedomdes med
granskningsmallen ROBIS [39] av en sakkunnig och en medarbetare pa
SBU. En av projektets sakkunniga dr medforfattare till 6versikterna och
deltog inte 1 beddmningen av risk for bias. Litteratursokningen granskades
av projektets informationsspecialist. Utover denna risk for bias-granskning
gjordes kontroller av dversikternas tabellerade data, dér ett urval av de
inkluderade primarstudierna kontrollerades.

Projektgruppen beddmde ocksé att fler studier kunde ingé i denna rapports
metaanalyser dn de som hade inkluderats 1 metaanalyser 1 de redan
publicerade systematiska dversikterna. Detta pd grund av hur data
presenterats. Framfor allt gédllde detta data som angivits som fordndring av
ett kontinuerligt utfall snarare &n utfall 1 slutet av behandling, vilket enligt
var bedomning dr data som gar att anvdnda i samma metaanalys [40].

3.3.1.1 Enskilda stéllningstaganden for de specifika 6versikterna

For oversikten om antiandrogena ldkemedel kunde vi konstatera att man
hade gjort mdnga uppdelade metaanalyser eller narrativa beskrivningar av
resultat, beroende pa vilka jamforelse- eller tilliggsbehandlingar som hade
ingétt 1 studierna [36]. For denna oversikt ansdg dérfor projektgruppen att
ett storre antal studier kunde liggas samman i metaanalyser. De studier dar
den enda aktiva skillnaden mellan grupperna var tilldgg av antiandrogena
lakemedel i en av grupperna lades darfér samman. Dessa analyser kallas i
resultatkapitlet och analysbilagan for antiandrogen +.

Oversikten om metformin jimfort med placebo och/eller livsstilsbehandling
[35] ér en uppdatering av en oversikt fran ar 2018. Hér fanns ndgra resultat i
metaanalyser som inte hade rapporterats i de inkluderade primérstudierna.
Dataextraktionen var formodligen korrekt gjord, men eftersom data som
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tabellerats inte alltid motsvarade data fran artiklarna drog vi slutsatsen att
forfattarna till den tidigare versionen av riktlinjerna formodligen hade fatt
kompletterande data direkt fran studieforfattare. Vi valde darfor att tabellera
om data och endast anvénda de resultat som publicerats. Vi valde dven 1
denna del att viga samman fler studier &n vad som tidigare hade gjorts, pa
samma sitt som géllande studierna pa antiandrogena lakemedel. Dessa
analyser benimns metformin+. Det géller till exempel studier dir deltagarna
hade randomiserats till metformin eller placebo och dér bade
interventionsgruppen och kontrollgruppen hade fatt en livsstilsintervention.
Artiklarna av Lingaiah och Morin-Papunen [41] [42] bedomdes av oss besta
av delvis samma patienter. Eftersom Morin-Papunen inte har rapporterat
exakt vilket antal deltagare som ingér i de olika analyserna har vi valt att
inte ta med data fran den.

I de fall dar vi gjorde nya metaanalyser gjordes ocksé nya bedomningar av
tillforlitlighet, enligt GRADE. I vriga fall redovisas resultat och
tillforlitlighetsbedomningar fran de publicerade 6versikterna [35], med
undantag for oversikten om antiandrogena lakemedel. Vi kunde for den
oversikten ocksa notera att det fanns tillforlitlighetsbedomningar som inte
stimmer med hur SBU hade bedomt tillforlitligheten for de utfallen, och vi
har dérfor valt att i forsta hand redovisa vara egna metaanalyser och
bedomningar av tillforlitlighet.

3.4 Process for urval av studier gillande
uppdatering av befintliga oversikter, GLP-1-
analoger och langtidseffekter

Med utgingspunkt i urvalskriterierna har vi identifierat och valt ut litteratur
i fyra steg:

1. litteratursokning i &mnesrelevanta databaser

2. relevansgranskning av artikelsammanfattningar (abstrakts) utifran
urvalskriterierna

3. relevansgranskning av fulltextartiklar utifran urvalskriterierna

4. granskning och bedomning av risk for bias i de studier som bedomts
vara relevanta.

3.4.1.1 Litteratursokning
For projektet gjordes sokningar for effektstudier pa de fyra olika
lakemedelstyper som ingar 1 frAgestillningen.

En informationsspecialist utformade strukturerade och uttémmande
sokstrategier, och genomforde litteratursokningarna i samrad med projektets
sakkunniga, projektledare och hélsoekonom.
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Informationskallor

Litteratursdkningarna gjordes under januari 2024, for att sedan uppdateras 1
oktober 2024. S6kningarna utférdes 1 foljande databaser:

CINAHL (EBSCO)
Cochrane Library (Wiley)
EMBASE (Embase.com)
Medline (Ovid)
PsycINFO (EBSCO)

Sokningarna kompletterades med litteratur som identifierats fran
referenslistor fran publicerade artiklar och genom kontakt med sakkunniga.

Sokstrategi

Sokstrategierna utvecklades genom att identifiera relevanta soktermer fran
andra systematiska oversikter pa omradet, och via forslag fran sakkunniga.
Genom att analysera nyckelartiklar med hjélp av textanalysverktyget
PubReMiner identifierades ytterligare sokord. Innan uppdateringssokningen
kontrollerades &mnesordslistor efter termer som tillkommit sedan
huvudsokningen. Inga nytillkomna relevanta termer identifierades.
Sokstrategierna granskades av en annan informationsspecialist inom
organisationen.

Avgransningar

Vid sokningarna gjordes avgrinsningar till publikationer av humanstudier
pa spraken engelska, svenska, norska och danska. I databasen Embase
avgriansades sokresultaten till vissa publikationstyper. For att underlitta
granskningen delades vissa sokresultat upp pad RCT-studier respektive ovrig
studiedesign, med hjélp av validerade sokfilter for RCT-studier. Samtliga
sokresultat importerades dock for fortsatt granskning. Sokningarna
redovisas i sin helhet i Appendix 2.

Forskningsintegritet

Innan publicering kontrollerades att ingen av de publikationer som har
inkluderats 1 rapporten hade dragits tillbaka, eller att det finns oklarheter
kring publiceringen som kan péverka tillforlitligheten till resultaten.

De inkluderade studierna kontrollerades avseende forskningsintegritet, till
exempel om studier hade dragits tillbaka eller om det finns oklarheter kring
publiceringen som kan paverka tillforlitligheten till studien. Kontrollen
gjordes genom:
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Genomgéng i databasen Retraction Watch av om nagon av de aktuella
oversikterna aterkallats av utgivaren.

Genomgéngen gjordes i EndNote.

Genomgéng av om Comments, Errata eller Expression of Concern
publicerats i PubMed, samt publicering av eventuella kommentarer i
databasen PubPeer.

Tidskrifterna som dversikterna publicerats i har kontrollerats i Norwegian
Register for Scientific Journals, Series and Publishers [124].

Resultatet av kontrollen diskuterades i projektgruppen.

3.4.1.2 Bedémning av relevans

Litteratursdkningarna resulterade i en lista med artikelsammanfattningar
som lades in 1 Covidence [43]. Programmet anvédndes for att granska
artikelsammanfattningar och fulltexter samt {for att dokumentera
bedomningar av risk for bias i studierna.

Tvé projektledare vid SBU gallrade oberoende av varandra bort
artikelsammanfattningar som inte uppfyllde vara urvalskrav.
Sammanfattningar som minst en av granskarna beddmde uppfyllde
urvalskriterierna bestélldes 1 fulltext.

Studierna 1 fulltext ldstes av en sakkunnig och en projektledare som
oberoende av varandra bedomde deras relevans. Eventuella oenigheter
16stes genom diskussion mellan bedomarna. Svirbedomda studier togs upp
for diskussion och bedémning i hela projektgruppen. Studier som inte
uppfyllde kriterierna sorterades bort och orsaken till exklusion noterades
(Appendix 3).

3.4.1.3 Bedémning av risk for bias

For relevanta studier granskades risken for att resultaten i studierna hade
blivit snedvridna pé grund av systematiska fel, det vill sdga risken for bias.
Granskningen utfordes av en sakkunnig och en projektledare oberoende av
varandra som darefter diskuterade och jimforde sina bedomningar.
Svéarbedomda studier togs upp for diskussion och beslut i hela
projektgruppen. Projektgruppens sakkunniga bedémde inte artiklar som de
sjdlva var medforfattare till.

Beddmningen av risk for bias utfordes med hjdlp av standardiserade mallar
[44] [45] [46]. For icke randomiserade studier specificerade projektgruppen
forvaxlingstaktorer (confounders) av kritisk betydelse innan granskningen.
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Beddmningen for bade randomiserade studier och icke randomiserade
studier sammanfattades i kategorierna lag, mattlig, hog eller oacceptabelt
hog risk for bias (Tabell 3.1). For icke randomiserade studier &r detta i
enlighet med Cochranes mall for risk for bias-bedémning, som SBU:s mall
utgar frdn, men for RCT-studier har det i SBU:s version av mallen lagts till
kategorin oacceptabelt hog risk for bias. Det dr darfor ett beddmningssteg
som inte fanns med i risk for bias-bedomningen i de fem oversikter om
metformin, p-piller och antiandrogena lakemedel som var rapport utgér
ifrdn. Vi inkluderade studier med 1ag till hog risk for bias eftersom de
beddmdes kunna bidra med information om interventionens effekt
beddémdes som oacceptabelt hog exkluderades med argumentet att de inte
bidrar till ndgon evidensbaserad kunskap om interventionens effekt
(Appendix 3).

Tabell 3.1 Kategorier vid 6vergripande bedomning av risk for bias i enskilda studier.

Bedémning Betydelse

Lag risk for bias Studien dr jamforbar med en vilgjord RCT-studie
Mittlig risk for bias Studien ar valgjord men har vissa problem som inte bedéms som allvarliga
Hog risk for bias Studien har en eller flera betydelsebarande problem”

Oacceptabelt hog risk ~ Studien har alltfor manga problem for att bidra med nagon anvandbar
for bias evidens och bér inte inkluderas i ndgon syntes

RCT = randomised controlled trial, randomiserad studie.
" Studien beddms trots problemen kunna bidra till information om interventionens effekt.

3.4.1.4 Exkludering av andra skal

I 6versikten om GLP-1-analoger identifierades sju artiklar fran en och
samma forskargrupp dér projektgruppen under tabellering av resultat fick
anledning att ifrdgasitta om patienterna i de inkluderade artiklarna utgjordes
av unika patienter. Det gjordes flera forsok att kontakta forskargruppen men
de aterkom inte med négra uppgifter. Det visade sig att en nyligen
publicerad systematisk dversikt om detta behandlingsomréde ocksa hade
gjort forsok att kontakta forskargruppen av likartade skil och pa grund av
uteblivna svar beslutat att avvakta inkludering av majoriteten av studierna
[47]. Vi fattade ett beslut att utesluta samtliga studier fran denna
forskargrupp (Appendix 3).
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3.4.2 Syntes

Vid syntesen sammanviégdes resultaten fran de inkluderade studierna.
Avsikten var att 1 forsta hand anvinda metaanalyser. Forutséttningen for en
metaanalys var att flera studier hade samma studiedesign samt att
jamforelserna var likartade mellan studierna och bedémdes mojliga att 1agga
samman. Dessutom behdvde resultaten i studierna rapportera samma typer
av data, till exempel medelvirde och standardavvikelse, eller vara mojliga
att omvandla till sddana data.

3.4.2.1 Metaanalyser

Metaanalyserna utfordes i RevMan Web [48]. Vi anviande genomgéende den
sa kallade random effects-modellen (slumpeffektmodellen) som utgar ifrén
att sma reella skillnader mellan studier ocksa péverkar den sanna effekten i
dem (detta till skillnad frén en fixed effect-modell som utgar frén att den
sanna effekten dr gemensam for alla de studier som ingér 1 analysen). Alla
utfallsmatt i metaanalyserna dr kontinuerliga och resultaten rapporteras som
medelvirdesskillnad med konfidensintervall. For utfallet hirsutism var det i
ndgra fall oklart om forfattarna hade anviant den modifierade Ferriman-
Gallwey-skalan eller den ursprungliga skalan. Darfor gjordes dessa
metaanalyser med standardiserad medelvirdesskillnad. Vi har gjort
kanslighetsanalyser for alla metaanalyser dar vi har tagit bort de studier som
beddmts ha hog risk for bias. For vissa av metaanalyserna har dven andra
kanslighetsanalyser gjorts (Appendix 7).

I de fall ddr det fanns studier som rapporterade resultat i ett format som inte
var mojligt att inkludera 1 en metaanalys, exempelvis median och
interkvartilt omrade, och dér antalet studier var litet och en formell syntes
utan metaanalys inte var mgjlig, redovisas resultatet narrativt under
respektive metaanalys 1 analysbilagan och i respektive resultattabell.

D3 ett flertal olika kontrollinterventioner forekommer 1 studierna om
antiandrogena ldkemedel, metformin och GLP-1-analoger, har vi i denna
rapport valt att fokusera pa den sammanslagna jaimforelsen, vilken vi kallar
antiandrogen+, metformin+ och GLP-1+. Beteckningarna innebdr att olika
former av underliggande behandlingar férekom i studierna, men att den
enda skillnaden mellan grupperna var tillagg av behandling med
antiandrogena lakemedel, metformin eller GLP-1-analoger.
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3.4.2.2 Syntes utan metaanalys (SwiM)

Nir det inte gick att genomfora en metaanalys, men det 4nd4 fanns en storre
mangd studier att sammanstilla, gjordes en syntes utan metaanalys (SwiM).
For de fall dir detta har gjorts anvindes metoden rdstberdkning baserad pa
effektriktning. I enlighet med Cochrane handbook samt SBU:s metodbok
har resultatet for varje enskild studie redovisats i syntesen, utan hinsyn till
statistisk signifikans [29] [49]. Resultatet av sammanvagningen har
sammanfattats som ett pastaende om att resultatet tyder pa en skillnad eller
inte mellan grupperna. Till exempel: ”Det var ingen skillnad 1 utfall Y vid
jdmforelse mellan behandling Z och X’

3.4.3 Bedomning av de sammanvagda resultatens tillforlitlighet
For att bedoma tillforlitligheten 1 resultaten anvdndes GRADE [50] [51].

Faktaruta 1 Tillforlitlighet enligt GRADE-systemet.

Tillforlitligheten klassificeras i fyra nivaer:

¢ Det sammanvagda resultatet har hog tillforlitlighet (@(‘D@@)
(Bedémningen dr att resultatet stimmer)

e Det sammanvégda resultatet har mattlig tillférlitlighet (@@@O)
(Bedémningen &r att det r troligt att resultatet stimmer)

e Det sammanvagda resultatet har |ag tillforlitlighet (@@OO)
(Bedomningen dr att det dar mojligt att resultatet stimmer)

e Det sammanvégda resultatet har mycket lag tillforlitlighet (@OOO)
(Det gar inte att bedoma om resultatet stimmer)

Om inga nya analyser genomforts sd aterges de GRADE-beddmningar av
resultatens tillforlitlighet som gjordes i fyra av dversikterna [33] [24] [34]
[35]. For oversikten géllande antiandrogener ansdg projektgruppen att
beddmningarna i vissa fall inte dverensstimde med SBU:s beddmningar,
och analyser och bedomningar gjordes darfér om. Nar nya analyser har
gjorts har dven ett nytt stillningstagande till GRADE-nivd genomforts.

GRADE innebir en beddmning av resultatets tillforlitlighet och gors enligt
en forutbestimd metod [50]. GRADE har en 4-gradig skala, dér fyra (
DDDD) innebir att resultatets tillforlitlighet dr sa hdg att framtida
forskning inte kommer att fordndra resultatet namnvért. Vid 14gsta nivan ett
(@OOO) har resultatet mycket lag tillforlitlighet och det gar déarfor inte
att uttala sig om att det resultat man har kommit fram till stimmer. Det finns
aven en mycket stor mgjlighet att framtida forskning skulle ge ett
annorlunda resultat. Nar beddmningen gors gér man avdrag for foljande:

De ingdende studiernas risk for snedvridning (engelska: bias) for det
utfallet
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Brister i samstdmmighet, det vill siga hur mycket resultaten i studierna
motsédger varandra (engelska: inconsistency)

Brister i 6verforbarhet, det vill sdga i vilken utstrickning som
forhallandena 1 de ingaende studierna skiljer sig fran dversiktens
inklusionskriterier, eller om man direkt kan overfora resultatet till den
population och den kontext som dversikten &r intresserad av (engelska:
indirectness)

Bristande precision, det vill sdga hur stor den statistiska osdkerheten ar i
det sammanvigda resultatet (skulle olika kliniska beslut tas beroende pa
var den sanna effekten ligger?) samt storleken pé underlaget (engelska:
imprecision)

Beddmning av eventuell publikationsbias

For varje domén kan avdrag i ett eller tva steg goras, vilket innebér att fler
avdrag kan goras dn det finns nivider i GRADE. Tillforlitligheten kan dock
aldrig bli lagre &n ett (BOOO).

Vid bedomning av tillforlitlighet har savél resultatet av metaanalyser och
resultaten av de studier som redovisats narrativt for respektive utfall végts
in.

Vid bedomning av resultatets precision och betydelse har hinsyn tagits till
resultatets kliniska relevans. Med detta menar vi en skillnad mellan grupper
som dr sd pass stor att den har betydelse i praktiken for patientens hilsa eller
vérdbeslut.

3.5 Publikationsbias

For att identifiera eventuell publikationsbias, det vill séga att studier
genomfors men dér hela eller delar av studien inte publiceras, har vi sokt
efter studieprotokoll. Eftersom bedémningen &r att forskningsaktiviteten vid
PCOS och ldakemedel dr hogst géllande behandling med GLP-1-analoger
fokuserade vi pa den preparatgruppen och sokte i databaserna
clinicaltrials.gov, WHO ICTRP och Cochrane Central. S6kningen gjordes i
mars 2025. Vi har identifierat ett antal pagaende studier sa viss
forskningsaktivitet finns. Vi fann inga tecken till en betydande
publikationsbias inom omradet.
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3.6 Metod for undersokning av hidlsoekonomiska
aspekter

I denna rapport belyser vi dven hidlsoekonomiska aspekter av
lakemedelsbehandling av PCOS. Som grund {or arbetet genomforde vi en
systematisk oversikt av den hidlsoekonomiska litteraturen, vilken
avgransades till likemedel i gruppen GLP-1-analoger. Priset pd GLP-1-
analoger dr betydligt hogre dn priset pa ovriga ldkemedel som utvérderas i
projektet och fragan om kostnadseffektivitet har darfor hogre relevans for
dem jamfort med antiandrogena lakemedel, kombinerade p-piller och
metformin, ddr det i de flesta fall finns generiska alternativ.

Utover litteraturoversikten kartlade vi status 1 ldkemedelsformanen for
samtliga ldkemedel som utvirderas i projektet, eftersom det for patienten ér
en betydelsefull hdlsoekonomisk aspekt om ett likemedel omfattas av
lakemedelsforménen eller inte.

3.6.1 Hadlsoekonomiska fragestallningar

Vad ir kostnadseffektiviteten av behandling med ldkemedel inom
gruppen GLP-1-analoger vid PCOS?

Vad ér status 1 lakemedelsformanen for de lakemedel som utvarderas 1
projektet?

3.6.2 Oversikt av hilsoekonomisk litteratur

3.6.2.1 Urvalskriterier

Vi anvinde samma kriterier for population, intervention och kontrollgrupp
som 1 utviarderingen av effekter (fragestdllning 3). Vart inklusionskriterium
for utfall var att studien skulle redovisa uppgifter om kostnader eller kostnad
per eftekt.

3.6.2.2 Bedémning av relevans

Eftersom litteratursokningen avseende GLP-1-analoger vid behandling av
PCOS genomfordes utan begriansning avseende utfall och utan filter for
studiedesign fangades dven den hélsoekonomiska litteraturen av sokningen.
Vid gallringen av sokresultatet mérkte de tva projektledarna upp artiklar
som innehdll uppgifter om kostnader eller kostnadseffektivitet med etiketten
héilsoekonomi. Projektets hilsoekonom bedémde 1 nésta steg om dessa
uppmarkta abstrakts uppfyllde urvalskriterierna for den hilsoekonomiska
fragestéllningen.
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3.6.3 Likemedlens status i formanen

Vi himtade uppgifter om godkind indikation, forekomst av generiska
alternativ samt subventionsstatus for de likemedel som utvérderas i
projektet och som tillhandahélls pa den svenska marknaden fran fass.se. For
GLP-1-analogerna himtade vi mer detaljerade uppgifter om
subventionsbesluten fran TLV:s pris- och beslutsdatabas.

3.7 Metod for brukarsamverkan

Ett samtal med en foretrddare for ett patientndtverk har hallits digitalt i en
inledande fas av projektet. Dér diskuterades fragestillning samt vilka utfall
som kunde anses viktiga utifran ett patientperspektiv. Patientforetradaren
bidrog dven med reflektioner kring etiska dverviganden géllande diagnosen.

3.8 Metod for att undersoka etiska aspekter

Kapitlet om etiska aspekter bygger pé tva olika samtal som hallits med
projektets sakkunniga. Under varen 2024 holls en inledande diskussion 1
samband med ett projektmdte, och under hosten 2024 ytterligare en
diskussion som utgick fran SBU:s vigledning kring etiska aspekter pa
insatser inom hilso- och sjukvarden [52]. Annan information, sdsom
kvalitativa studier samt synpunkter fran patientrepresentanten, har ocksé
bidragit till texten.
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4. Urval av studier

Denna rapport bygger i stora delar pd de fem dversikter som identifierades
tidigt i processen [36] [33] [24] [34] [35]. Samtliga fem systematiska
oversikter bedomdes ha 1&g risk for bias. De primérstudier som ingar i dessa
oversikter dr direkt inkluderade i denna rapport samt i de nya analyser som
har gjorts. For tva dversikter identifierades inga nya studier vid
uppdateringssokningen (kombinerade p-piller jaimfort med ingen behandling
eller placebo [33], och dversikten om metformin jamfort med kombinerade
p-piller [34]. Vissa artiklar forekom i flera 6versikter eftersom de innehdll
flera relevanta jimforelser. En studie kunde ocksa redovisas i flera artiklar.

Litteratursdkningen genererade 9 654 dubblettkontrollerade traffar. Efter
granskning av titel och artikelsammanfattning kunde 9289 publikationer
exkluderas, 365 artiklar granskades i fulltext. Efter bedomning av artiklarna
utifran véra fragestdllningar och PICO inkluderades 62 artiklar som
rapporterade 56 studier. Dessa studier utgjordes av randomiserade
kontrollerade studier gillande GLP-1-analoger for hela tidsperioden, icke
randomiserade interventionsstudier for alla interventionstyper for hela
tidsperioden, samt randomiserade kontrollerade studier om kombinerade p-
piller, antiandrogena likemedel och metformin for tidsperioden 2022 till
2024. Den sistndmnda kategorin utgor alltsd en uppdateringssokning for de
publicerade systematiska dversikterna. Nittiosju studier adderades fran de
fem publicerade systematiska Oversikterna.

Efter granskning av risk for bias exkluderades ytterligare 38 artiklar,
beroende pé 1) oacceptabelt hog risk for bias, 2) att de rapporterade
resultaten redan forekom i ndgon av de publicerade dversikterna, 3) for lagt
deltagarantal 1 icke randomiserade studier eller 4) pd grund av misstanke om
bristande forskningsintegritet (Appendix 3). Darefter aterstod totalt 115
studier, varav 15 studier hade lag risk for bias, 48 studier hade méttlig risk
for bias och 52 studier hade hog risk for bias. Av de studier som tillkom i
uppdateringssokningen handlade en om jamforelser mellan olika sorters p-
piller, tre studier (fyra artiklar) rérde behandling med metformin jamfort
med placebo eller livsstilsbehandling, elva studier (17 artiklar) handlade om
GLP-1-analoger och fem studier var icke randomiserade studier om
kombinerade p-piller, antiandrogena ldkemedel eller metformin och
langtidseffekter av dessa ldkemedel. Se flodesschema (Figur 4.1) samt
Tabell 4.1 for ytterligare information gillande studier samt nya analyser.
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Totalt antal
artikelsammanfattningar
fran litteratursokningarna

.

Antal artikelsammanfattningar
9654

l

Artiklar granskade i fulltext
365

l

Relevanta artiklar fran fulltexter

62*
Relevanta studier fran

publicerade systematiska
oversikter
97

Relevanta studier
153
(publicerade i 173 artiklar)

Kompletterande
soksdtt

Exkluderade referenser
9289

Exkluderade artiklar
303
(Appendix 3)

Lag risk for bias**  Mattlig risk for bias**  Hog risk for bias**
15 48 52

) . '

Antal studier som ingar i analysen
115

*62 artiklar fran 56 studier.
**Hir redovisas det totala antalet studier med en given risk for bias.
Det exakta antal som ingér for varje fragestalining och utfall redovisas i respektive kapitel

|

Studier som exkluderats
efter risk of bias-
bedémningen
38

i

Redovisas i Appendix 3

Figur 4.1 Flodesschema for de studier som ingér i dversikten.
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Tabell 4.1 Sammanfattning av de publicerade systematiska dversikter som anvinds i rapporten
och vilka studier och analyser som har lagts till.

Antal
Oversikt  Jamforelser §tud|er Tlllagg{andrlng Nya analyser
inkl. av studier
RoB
Forslund  Kombinerade p-piller jamfort 4 RCT-  Ingatilligg Inga tilligg
etal med ingen behandling eller  studier
2023a placebo Hog
[33] RoB: 3
st
Mattlig
RoB: 1
st
Forslund  Kombinerade p-piller med 20 Tillagg av en Metaanalyser: Tredje
etal olika generationers RCT- RCT-studie generationens p-piller vs
2023b gestagener jamfors med studier  Tilligg av datatill ~ fjarde generationens p-
[24] varandra Hog metaanalysen fran piller
P-piller delades upp i forsta, ~ RoB: ytterligare en Forsta generationens
andra, tredje och fjarde 12 st studie som var jamfort med fjarde
generationen, samt Mattlig  inkluderad i generationens p-piller
cyproteronacetat. Aven RoB:4  oversikten
jamforelser med olika st
Ostrogendoser Lag
RoB: 4
st
Melinet  Kombinerade p-piller jamfort 36 Inga tilldgg Inga tilligg
al2023a  med metformin och/eller RCT-
[34] kombinerad behandling studier
Hog
RoB: 20
st
Mattlig
RoB: 14
st
Lag
RoB: 2
st
Melinet  Metformin och/eller 32 Tillagg av tre Nya metaanalyser
al 2023b  livsstilsintervention jamfort RCT- RCT-studier (fyra  (sammanslagning av fler
[35] med placebo och/eller studier  artiklar) studier, alla analyser
livsstilintervention Hog Tabellerat om uppdelade pa BMI-
RoB:8  samtliga klasser),
st primarstudier fran  kanslighetsanalyser
Mattlig  6versikten avseende patienter med
RoB: 16 Tva studier fran BMI >30, metaanalyser
st Melin et al utan studier med hog RoB
Lag exkluderades,
RoB:8  pga oacceptabelt
st hog risk for bias
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Alesietal Antiandrogener ensamt eller

2023 i kombination med

[36] livsstilsintervention,
metformin, kombinerade p-
piller eller obesitasldkemedel,
jamfort med placebo
och/eller metformin,
kombinerade p-piller,
livsstilsintervention eller
obesitasldkemedel.

20
RCT-
studier
Hog
RoB: 7
st
Mattlig
RoB: 9
st

Lag
RoB: 4
st.

Inga tillagg men
en artikel
tillbakadragen.

Slagit ihop fler jamforelser
vilket méjliggjort
metaanalys avseende
antiandrogena lakemedel.

BMI = body mass index, kroppsmasseindex; RCT = randomiserad studie; RoB = risk of bias, risk for snedvridning.
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5. Resultat

5.1 Sammanfattning av huvudresultaten

Har presenteras en sammanfattning av véra resultat avseende behandling
med kombinerade p-piller, antiandrogena ladkemedel, metformin samt GLP-
I-analoger. Resultatens tillforlitlighet enligt GRADE anges inom parentes (

DOO0O, DBOO, DDDO cller DODD).

Kombinerade p-piller (som intas enligt kartan och inte kontinuerligt med
enbart hormoninnehéllande piller) jimfort med placebo eller ingen
behandling forbéttrar menstruationens regelbundenhet och frekvens for
kvinnor med PCOS (@@OO) For ovriga utfall var det vetenskapliga
underlaget otillrackligt pa grund av fa studier.

Kombinerade p-piller som innehéller cyproteronacetat har battre effekt
pa hirsutism och BMI jamfort med vanliga, kombinerade p-piller (
@@OO) For ovriga jaimforelser mellan olika sorters p-piller och
utfall var det vetenskapliga underlaget otillrackligt.

Behandling med antiandrogena ldkemedel, oavsett om det jaimfordes med
placebo eller som tillagg till andra ldkemedel, hade ingen péverkan pa
hirsutism, fasteblodsocker och triglycerider (@@OO) For ovriga
utfall var det vetenskapliga underlaget otillrickligt.

Det gér inte att bedoma vilken av behandlingarna metformin eller
kombinerade p-piller som ger bist effekt pa viktrelaterade utfall,
hirsutism eller de flesta utfall relaterade till glukos och insulin samt
blodfetter, da det vetenskapliga underlaget ar otillrickligt.

Metformin plus kombinerade p-piller jaimfort med endast p-piller hade
ingen effekt pd BMI (@@OO), midja-hoft-kvot (@@@O),
hirsutism (@@(‘BO) eller fasteblodsocker (@@OO), men en liten
fordel sags for kombinationsbehandling avseende HOMA-IR och

fasteinsulin (@(‘BOO)

Metformin kan, som tilldgg till livsstilsfordndring eller 1 jimforelse med
placebo, ge viss viktnedgang (minskning av BMI) hos personer med
overvikt eller obesitas (@@@O) Metformin ger ocksa en liten
forbattring av fasteglukos, fasteinsulin och HOMA-IR (@@@O), men
ingen skillnad avseende triglycerider (@@@O) eller midja-hoft-kvot (
@@@O) Behandling med metformin ger troligen dven en forbéttring
av menstruationens regelbundenhet och frekvens (@@OO) For ovriga
utfall var det vetenskapliga underlaget otillrickligt.

GLP-1-analoger, antingen enskilt eller som tilldaggsbehandling, gav hos
vuxna patienter med overvikt eller obesitas en storre minskning i BMI i
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jamforelse med den grupp som inte hade fatt GLP-1-analoger (@@OO
). For 6vriga utfall, vilka inkluderade hirsutism, menstruationens
regelbundenhet, midja-hoft-kvot och metabola utfall (blodfetter,
fasteinsulin, fasteglukos och HOMA-IR), var det vetenskapliga
underlaget otillrackligt.

Det var for samtliga undersokta ldkemedel mycket ovanligt att
livskvalitet eller psykisk ohélsa rapporterades. Likemedlens effekt pa
dessa utfall utgor vetenskapliga kunskapsluckor.

Samtliga metaanalyser, och vissa resultattabeller, redovisas i Appendix 8.
Studier som inkluderats presenteras mer utforligt i Appendix 4 eller i de
oversikter som har varit utgangspunkt [36] [33] [24] [34] [35]. I de fall dér
kanslighetsanalyser utférdes fordndrade de inte tolkningen av resultaten och
paverkade inte heller slutsatserna. Kénslighetsanalyserna redovisas i
Appendix 7.

5.2 Kombinerade p-piller

5.2.1 Beskrivning av studier som handlar om p-piller jamfort
med ingen medicinsk behandling

I den systematiska dversikten av Forslund och medforfattare 2023
inkluderades totalt fyra studier som jamférde kombinerade p-piller mot
ingen behandling [33]. Inga studier identifierades i uppdateringssokningen
for denna 6versikt. Endast randomiserade kontrollerade studier med
behandlingstid pa minst tre manader inkluderades, dock kravdes det for
utfallet hirsutism minst sex ménaders uppfdljning. Endast en liten studie
med totalt 20 deltagare jimforde mot placebo. Ovriga studier jimforde mot
en obehandlad kontrollgrupp, alternativt mot livsstilsintervention. Tre av
studierna hade hog risk for bias och en studie hade mattlig risk for bias. Tre
studier hade en behandlingstid p4 sex ménader medan en studie, med hog
risk for bias, redovisade en behandlings- och uppfoljningstid pa upp till 24
manader. Tv4 av studierna inkluderade endast ungdomar.
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5.2.2 Sammanvigda resultat och bedomning av tillforlitlighet
avseende p-piller jamfort med ingen medicinsk behandling

I 6versikten rapporteras viktrelaterade utfall (vikt, BMI), utfall relaterade till
glukosomsittning (glukos, insulin, HOMA-IR, oralt glukostoleranstest),
blodfetter (total-kolesterol, LDL, HDL och triglycerider), hélsorelaterad
livskvalitet (VAS, Dermatology Life Quality Index, DLQI, Hirsutism Life
Quality Index, HLQI) samt forbéttring av regelbundenhet i menscykeln
[33]. Majoriteten av utfall hade endast resultat fran en studie och inga
metaanalyser kunde dérfor utforas. Alla resultat hade mycket lag
tillforlitlighet (DOOQ), forutom néir det gillde forbittrat
blodningsmonster, i vilket p-piller hade béttre effekt jimfort med ingen
behandling (1ag tillforlitlighet (PDOO). Resultatet kom fran en enda
studie, men skillnaden mellan grupperna i den studien var mycket stor.
Resultatet dr ocksa i hog grad forvéntat, baserat pa evidens om hur p-piller
fungerar i en allméin population om intaget sker enligt kartan och e¢j
kontinuerligt med enbart hormoninnehéllande piller [53].

Oversikten konstaterar att det forekom fler biverkningar bland de patienter
som behandlats med p-piller jamfort med ingen behandling eller placebo.

5.2.3 Beskrivning av studier som handlar om jamforelser av
olika sorters kombinerade p-piller

For jamforelse mellan olika kombinerade p-piller ingick 20 studier. Nitton
studier identifierades av den tidigare publicerade Gversikten av Forslund och
medforfattare [24] och ytterligare en inkluderades efter den uppdaterade
sOkningen [54]. Behandlingstiden i studierna var minst tre manader.
Studierna kom frdn Europa och Asien, inklusive Mellandsternregionen. Tolv
av studierna bedomdes ha hog, fyra mattlig och fyra lag risk for bias.
Studien fran uppdateringssokningen ar beskriven i Appendix 4, medan
studier fran den tidigare Oversikten beskrivs i publikationen [54] [24]. De
jamforelser av p-piller som gjordes var mellan olika generationer av
gestagener och olika doser av Ostrogen. Definitioner av vilka p-piller som
ingar i olika generationer och vad som kdnnetecknar dem aterfinns i
bakgrundskapitlet. Flest studier jimforde konventionella p-piller med p-
piller innehéllande CPA (elva studier) och tredje med fjarde generationens
p-piller (fem studier).

Vi har for denna rapport gjort vissa nya metaanalyser och dirmed nya
beddmningar av tillforlitligheten jamfort med den tidigare oversikten [24].
Detta har gjorts for de prioriterade utfallen dér det fanns nya resultat att
lagga till.
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5.2.4 Sammanvigda resultat och bedomning av tillforlitlighet
for resultat som handlar om olika sorters p-piller

Nedan redovisas de mest relevanta fynden fran dversikten samt de resultat
som har tillkommit efter att nya analyser gjorts for denna rapport.

For foljande jadmforelser ar tillforlitligheten mycket 1ag for samtliga utfall
och enskilda resultat redovisas dérfor inte: 1dg (20 mikrog) och hog (30-35
mikrog) dos av etinylestradiol (EE), forsta och fjdrde generationens p-piller,
andra och tredje generationens p-piller och tredje och fjirde generationens
p-piller. Eventuella metaanalyser aterfinns delvis i1 6versikten [24] och
delvis, dér nya resultat kunna laggas till, 1 Appendix 8. Dér aterfinns dven
resultattabellen for jamforelsen mellan tredje och fjarde generationens samt
forsta och fjirde generationens kombinerade p-piller.

For jamforelsen mellan konventionella kombinerade p-piller och p-piller
innehéllande CPA och EE inkluderades elva studier, varav sju med hog, en
med mattlig och tre med 14g risk for bias. De som fatt p-piller med CPA och
EE hade en forbattring 1 hirsutism och ett ligre BMI efter
behandlingsperioden (lag tillférlitlighet till bada resultaten (BDOO)).
Det sags ingen skillnad mellan grupperna géllande fasteinsulin (@@OO)
For 6vriga utfall var tillforlitligheten mycket lag [24].

Inga studier rapporterade data for livskvalitet, psykologiska eller
psykiatriska utfall.

Biverkningar

Oversiktens forfattare konstaterar att inga allvarliga biverkningar har
rapporterats 1 de inkluderade studierna, men ndmner ocksé att de allvarliga
biverkningar som kan forvéintas, som exempelvis blodpropp, bér undersokas
i epidemiologiska studier.

5.3 Antiandrogena lakemedel

5.3.1 Beskrivning av studier om antiandrogena lakemedel
jimfort med andra behandlingar eller ingen behandling

I 6versikten och metaanalysen av Alesi och medforfattare ingick 27 artiklar
fran 20 unika studier [36]. Inga nya studier har identifierats 1
uppdateringssokningen.

De antiandrogena likemedel som har inkluderats &r finasterid, flutamid,
spironolakton och bikalutamid. De antiandrogena ldkemedlen studerades var
for sig, eller i kombination med livsstilsatgarder, metformin,
obesitaslikemedel eller p-piller. De utfall som studerades var viktrelaterade
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utfall, hormoner, regelbundenhet av menstruation, hirsutism, metabola
utfall, livskvalitet, psykologiska utfall, biverkningar samt
graviditetskomplikationer. Studierna inkluderade kvinnor med PCOS i olika
aldrar; ungdomar 10 till 19 ar, vuxna, samt postmenopausala kvinnor av
olika etnicitet. Oversikten hade som krav att behandlingstiden skulle vara
minst sex manader. Sju av de inkluderade studierna hade hog risk for bias,
nio hade méttlig och fyra 14g risk for bias. Studierna hade genomforts i
Europa, Australien, Nord- och Sydamerika och Asien.

I en senare uppdatering [36] har en artikel [55] som ingar i Oversikten
dragits tillbaka. Artikeln ingér inte i de analyser som gjorts for denna
rapport och paverkar inte vara slutsatser.

Sju studier ingick i1 de metaanalyser som gjorts for denna rapport och
presenteras i detalj i Appendix 4 [56-62]. Tre jamforde spironolakton med
andra behandlingar, tre flutamid med olika behandlingar och en finasterid.
De flesta studierna hade dven tilldiggsbehandlingar s& som
livsstilsintervention, metformin eller kombinerade p-piller. Tva studier hade
lag, tre méttlig och tvd hog risk for bias.

5.3.2 Sammanvagda resultat och bedomning av tillforlitlighet
om antiandrogena likemedel jamfort med andra behandlingar
eller ingen behandling

I denna rapport aterges inte resultaten fran den publicerade 6versikten, utan
vi rapporterar vara sammanvigda resultat samt beddmningar av
tillforlitlighet. Metaanalyser har gjorts av de studier dir antiandrogena
lakemedel &r det enda som skiljer interventionsgrupperna at men dér andra
lakemedel funnits som tilldggsbehandlingar, 1 bigge grupper. Bendmningen
pa analysen dr antiandrogen+. I de fall dér resultaten redovisats pa ett sétt
som inte gar att anvdnda i en metaanalys redovisas de 1 Appendix 8 under
respektive metaanalys, samt dterges oversiktligt i resultattabellen.
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Tabell 5.1 Sammanfattning av resultaten som jamfér antiandrogena likemedel och andra
behandlingar dédr antiandrogena lakemedel dr det enda som skiljer grupperna at (AA+) och deras

tillforlitlighet.

Metaanalys
(MA)

Antal,
deltagare
(intervention
+ kontroll)
Antal studier
(jamforelser)
Narrativ
analys (NA)
Antal del-
tagare (inter-
vention +
kontroll)
Antal studier

Utfallsmétt

Effekt
Fordel
Medel-
vardes-
skillnad
(95 %
konfidens-
intervall)

GRADE Avdrag

Kommentar

BMI MA: 439 Ingen D®OOO 1 risk for bias?  Fér information om
patienter skillnad -2 precision? tillaggsbehandlingar och
7 studier -0,78 typ av antiandrogena
(¢ (=2,50till lakemedel, se
jamforelser)  0,94) analysbilaga (Appendix 8)
NA: 52
patienter
1 studie
WHR MA: 170 Ingen OO0 _7 risk for bias®
patienter skillnad -2 precisiond
2 studier 0,00
NA: inga (-0,06 till
studier 0,06)
Glukos MA: 403 Ingen SBOO  _1 risk for biasd
patienter skillnad -1
6 studier 0,05 samstimmighet®
(8 (-0,19 il
jamforelser)  0,30)
NA: inga
studier
Insulin MA: 403 Ingen OO0 _1 risk for biasd
patienter skillnad- -2 precision?
6 studier (8 2,04 (14,21
jamforelser)  till 10,14)
NA: inga
studier
HOMA-IR  MA: 247 Ingen DOOO  _7 risk for bias®
patienter skillnad -2 precision®
4 studier 0,13
(-0,60 il
0,87)
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NA: inga

studier
LDL MA: 274 Ingen DOOO 1 risk for bias?
patienter skillnad 0,13 -2 precision®
4 studier (-0,55till
(6 0,28)
jamforelser)
NA: 149
patienter
2 studier
TG MA: 274 Ingen SDOO 1 risk for bias?
patienter skillnad -1 precisiond
4 studier -0,04
(6 (-0,38till
jamforelser)  0,29)
NA: 149
patienter
2 studier
Hirsutism  MA: 405 Ingen DDOO  _7 risk for bias Analysen gjord avseende
patienter skillnad standardiserad
6 studier -0,17 medelvardesskillnad
(8 (-0,45 till

jamforelser)  0,11)

NA: 97
patienter
1 studie

BMI = body mass index, kroppsmasseindex; Glukos = fasteglukos; Insulin=fasteinsulin, GRADE = Grading of Recommendations
Assessment Development and Evaluation; HOMA-IR = Homeostatic Model Assesment for Insulin resistance; LDL= low density
lipoprotein -kolesterol; TG=triglycerider; MA=metaanalys; NA= narrativ analys; WHR= waist-hip-ratio, midja-héft-kvot

2 flera studier med mattlig risk for bias och enstaka med hég risk for bias

b prett konfidensintervall som innefattar bade ingen skillnad och kliniskt relevant fordel for ena eller bagge behandlingsgrupper
¢ studier med mattlig och hog risk for bias utgér hela eller majoriteten av underlaget

d- 4 patienter

& studier med icke 6verlappande konfidensintervall som visar pa férdel for olika behandlingsalternativ

For detaljer kring risk for biasbedémning hanvisas till metaanalyserna i Appendix 8 och risk for bias-redovisningen, doman for
domén, intill varje studie i metaanalyserna. Referenser for denna tabell redovisas i Appendix 8 (Kapitel 7).

Sammanfattningsvis sigs inga skillnader mellan grupperna for hirsutism,
fasteglukos samt triglycerider, 14g tillforlitlighet ((‘B@OO) For ovriga
utfall var tillforlitligheten mycket lag (@OOO) I Appendix 8 redovisas
dven resultatet avseende hirsutism for varje enskild studie av antiandrogena
lakemedel 1 jamforelse med och 1 tilldgg till andra behandlingar. Denna figur
innehaller ingen sammanviagning, utan ir endast ett sétt att illustrera hela
materialet.

Den framsta orsaken till den l14ga tillforlitligheten var att en ansenlig andel
av studierna hade hog risk for bias. Utover detta innefattade
konfidensintervallet for det sammanlagda resultatet ofta savél ingen skillnad
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mellan grupper som kliniskt betydelsefull skillnad, vilket ger problem med
bristande precision.

Inga studier rapporterade data for livskvalitet, psykologiska eller
psykiatriska utfall.

Biverkningar

Oversikten innehéll studier som rapporterade biverkningar, men ingen
sammanslagen redovisning av biverkningar gors. Dock for
oversiktsforfattarna ett resonemang om preparatens biverkningsprofil i
andra populationer.

5.4 Kombinerade p-piller och metformin

5.4.1 Beskrivning av studier om metformin jamfort med
kombinerade p-piller

I den systematiska oversikten av Melin och medforfattare ingick 36
randomiserade kontrollerade studier, rapporterade i1 46 vetenskapliga artiklar
[34]. Studierna jimforde effekten av 1) metformin och kombinerade p-piller,
samt 2) var och en av dessa behandlingar jaimfort med
kombinationsbehandling med metformin och p-piller. Inga studier
identifierades i uppdateringssokningen for denna dversikt och inga nya
analyser har gjorts. Oversikten studerade viktrelaterade utfall samt metabola
utfall och hyperandrogena symtom vid PCOS. Studierna har genomforts 1
olika befolkningsgrupper i samtliga véarldsdelar. Fyra av studierna har
undersokt ungdomar och dvriga har utforts pa vuxna individer.
Behandlingstiden varade mellan 3 och 24 méanader men de flesta studierna
var sex médnader langa. Den vanligaste dosen av metformin var mellan 1 500
mg och 2 000 mg dagligen, men dven lagre doser forekom. Alla studier har
anvant kombinerade p-piller innehéllande etinylestradiol tillsammans med
CPA eller annat gestagen. Av de inkluderade studierna hade tva 1ag risk for
bias, 14 mattlig risk for bias och 20 hog risk for bias. Den vanligaste
orsaken till hog risk for bias rorde anméarkningar pa
randomiseringsprocessen.
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5.4.2 Sammanvigda resultat och bedomning av tillforlitlighet
for metformin jamfort med kombinerade p-piller

I 6versiktens jaimforelser mellan metformin och kombinerade p-piller hade
de flesta resultaten mycket lag tillforlitlighet (@OOO) Detta giller alla
viktrelaterade utfallsmétt, hirsutism, fasteglukos och HOMA-IR. Géllande
fasteinsulin och LDL-kolesterol sags ingen skillnad (I1&g tillforlitlighet (
@@OO)), medan en liten skillnad till férdel for metformin ségs for
triglycerider (1g tillforlitlighet (PDOOY).

I jamforelsen mellan p-piller och kombinationsbehandling med metformin
och p-piller rapporterades fler resultat med lag till mattlig tillforlitlighet.
Ingen skillnad noterades mellan p-piller och kombinationsbehandling
giillande midja-héft-kvot, mattlig tillforlitlighet (PDDO), eller BMI, lag
tillforlitlighet (DDOQO). Det sags ingen skillnad mellan
behandlingsgrupperna gillande hirsutism, mattlig tillforlitlighet (PDDO
). Fasteinsulin och HOMA-IR f6rbattrades ndgot mer vid
kombinationsbehandling jamfort med enbart p-piller (@@OO), medan
ingen skillnad sdgs for fasteglukos (@@OO) For blodfetter sdgs ingen
skillnad mellan grupperna, med lag (@@OO) till méttlig (@@(‘BO)
tillforlitlighet. En studie rapporterade hélsorelaterad livskvalitet, i vilken
tillforlitligheten till resultatet blev mycket lag (@OOO), och inga
slutsatser kan saledes dras. Oversikten konstaterar att studierna tyder pa fler
mag-tarmbiverkningar hos patienter som behandlats med metformin.

Nér metformin plus kombinerade p-piller jamférdes med enbart metformin
hade de flesta resultat for vara prioriterade utfall mycket l1ag tillforlitlighet (
@OOO) Fasteinsulin och LDL-kolesterol visade ingen skillnad mellan
grupperna med 1ag tillforlitlighet (@@OO) till resultatet, men for
fasteinsulin var konfidensintervallet brett och innefattade kliniskt relevanta
skillnader mellan grupperna.
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5.5 Metformin

5.5.1 Beskrivning av studier som handlar om behandling med
metformin jimfort med placebo eller livsstilsbehandling

Totalt har 32 studier dar metformin jamforts med placebo (med eller utan
livsstilsbehandling som tilldgg) eller livsstilsbehandling inkluderats.
Tjugonio studier inkluderades fran den tidigare dversikten fran Melin och
medforfattare [35] och tre 1 den uppdaterade s6kningen. Tvéa studier som
hade inkluderats i1 6versikten inkluderades inte i denna rapport pd grund av
att vi bedomde att de hade oacceptabelt hog risk for bias och tva artiklar
beddmdes ocksé rapportera resultat frdn samma studie. Behandlingstiden i
studierna var mellan 3 och 12 méanader. Studierna kom frdn Europa, Nord-
och Sydamerika samt Asien inklusive Mellandsternregionen. Endast tre
studier inkluderade ungdomar. Patienterna kunde ha normal eller pédverkad
insulinresistens och vara normal- eller §verviktiga, och i vissa artiklar
redovisades resultaten uppdelade per BMI-klasser. Den vanligaste dosen av
metformin lag mellan 1 500 mg och 2 000 mg dagligen, men dven ligre
doser forekom. Atta av studierna bedémdes ha hog, 16 mattlig och tta lig
risk for bias. Studierna frin uppdateringssékningen &r sammanfattande
beskrivna 1 Appendix 8, och i detalj 1 Appendix 4. Studier ifran den tidigare
oversikten beskrivs 1 publikationen samt i Appendix 4 [35].

5.5.2 Sammanvigda resultat och bedomning av tillforlitlighet
for behandling med metformin jamfort med placebo eller
livsstilsbehandling

I denna rapport redovisas de utfall som ansetts mest prioriterade (Kapitel 3
Metod). Utdver dessa finns resultat for ytterligare utfall och andra
jamforelser redovisade i1 6versikten av Melin och medforfattare [35]. [ de
fall dér resultaten har redovisats pa ett sdtt som gor att de inte kan
inkluderas 1 en metaanalys si redovisas det under respektive metaanalys, 1
Appendix 8. I resultattabellerna redovisas dven hur ménga studier som
ingick 1 den narrativa analysen.

5.5.2.1 Metformin jamfort med placebo eller metformin som tilldgg till
livsstilsforandring jamfort med livsstilsférandring

I detta stycke redovisas jamforelsen metformin mot placebo eller metformin
plus livsstilsfordndring mot enbart livsstilsforandring (ibland &ven med
tilldgg av placebo i kontrollgruppen), se Tabell 5.2. Tillforlitligheten har
bedomts for det sammanlagda resultatet for studier bdde med och utan
tilldggsbehandling.
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Tabell 5.2 Sammanfattning av resultaten avseende metformin jaimfort med placebo eller
metformin som tillagg till livsstilsforandring jamfort med livsstilsférandring.

Utfallsmétt
(patienter

grupperade per
BMI-klass*)

Metaanalys (MA)
Antal deltagare
(intervention +
kontroll)

Antal studier
(med/utan
livststilsforandring)
Narrativ analys (NA)
Antal studier
(med/utan
livststilsforandring)
Antal deltagare
(intervention +
kontroll)

Effekt
Férdel intervention

Medelvirdesskillnad GRADE

(95 %
konfidensintervall)

Avdrag
(enligt GRADE)

BMI Alla  MA: 1239 patienter  Férdel metformin DDDO  _1 risk for bias?
20 studier (7/13) -0, 41
NA: 125 patienter (0,67 till -0,15)
3 studier (0/3)
225 MA: 686 patienter Fordel metformin DBDBDBO 1 risk for bias?
11 studier (3/8) -0.79
NA: 110 patienter (-0,97till -0,61)
2 studier (0/2)
<25 MA: 246 patienter Ingen skillnad DDOO 1 risk for biasP
5 studier (0/5) -0,06 -1 precision®
NA: 15 patienter (-0,251ill0,14)
1 studie (0/1)
WHR Alla  MA: 879 patienter Ingen skillnad** DDDO 1 risk for bias?
12 studier (5/7) -0,01
NA: 94 patienter (-0,01 till -0,00)
2 studier (0/2)
225 MA: 387 patienter Ingen skillnad DBDBDO  _1 risk for biasd
6 studier (2/4) -0,00
NA: 65 patienter (-0,021ill 0,01)
1 studie (0/1)
<25 MA: 196 patienter Ingen skillnad** SDOO 1 risk for biasP
3 studier (0/3) -0,01 -1 precision®
NA: inga studier (-0,02 till -0,00)
Glukos Alla  MA: 948 patienter Férdel metformin DDDO 1 risk for bias?
18 studier (6/12) -0,10
NA: 247 patienter (-0,181till -0,02)
4 studier (1/3)
225 MA: 442 patienter Fordel metformin DBDDO  _1 risk for biasd

11 studier (3/8)
NA: 232 patienter
3 studier (0/3)

-0,16
(-0,281ill -0,03)
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<25 MA: 219 patienter Ingen skillnad SDBOO 1 risk for biasd-
4 studier (0/4) -0,05 1 precision®
NA: 15 patienter (-0,251il10,15)
1 studie (0/1)
Insulin Alla  MA: 499 patienter Férdel metformin DDDO 1 risk for bias
12 studier (6/6) -17.72
NA: 348 patienter (-29,83 till -5,61)
6 studier (1/5)
225 MA: 184 patienter Ingen skillnad BOOO  _1 risk for bias
7 studier (3/4) -6,93 -2 precision®€
NA: 310 patienter (-21,761ill7,91)
5 studier (0/5)
<25 MA: 74 patienter Ingen skillnad SOO0O 1 risk for bias
1 studie (0/1) -13,19 -2 precision®€
NA: 38 patienter (-29,52till 3,14) -1
2 studier (0/2) overforbarhet8d
HOMA-IR Alla  MA: 554 patienter Férdel metformin DBDBDBO 1 risk for bias?
8 studier (3/5) -0,65
NA: 110 patienter (-1,05till -0,24)
2 studier (0/2)
225 MA: 224 patienter Ingen skillnad BOOO  _1 risk for biasd
4 studier (1/3) -0,07 -2 precision®©
NA: 89 patienter (-1,36il11,22)
2 studier (0/2)
<25 MA: 138 patienter Ingen skillnad SOO0O 1 risk for bias
2 studier (0/2) -0.41 -2 precision®€
NA: 21 patienter (-0,84till 0,02)
1 studie (0/1)
LDL Alla  MA: 688 patienter Ingen skillnad BOOO  _1 risk for bias?
14 studier (4/10) -0,10 -2 precision®
NA: 80 patienter (-0,24+ill 0,03)
2 studier (0/2)
225 MA: 394 patienter Ingen skillnad D000 _1 risk for bias?
8 studier (2/6) -0,27 -2 precision®
NA: 65 patienter (-0,561ill 0,02)
1 studie (0/1)
<25 MA: 50 patienter Ingen skillnad @000 _1 sk for biasP
2 studier (0/2) -0,07 -2 precision©
NA: 15 patienter (-0,31till0,17)
1 studie (0/1)
TG Alla  MA: 687 patienter Ingen skillnad DBDDO  _1 risk for bias?
12 studier (6/6) -0,02
NA: 110 patienter (-0,121ill 0,15)
3 studier (0/3)
225 MA: 486 patienter Ingen skillnad DDDO 1 risk for bias?

8 studier (3/5)
NA: 95 patienter
2 studier (0/2)

-0,02
(-0,20till0,17)

www.sbu.se/394

47(110)



<25

MA: Inga studier
NA: 15 patienter
1 studie (0/1)

Hirsutism Alla  MA: 303 patienter Ingen skillnad D000 _1 risk for bias?
10 studier (4/6) -0,84 -1
NA: 45 patienter (=2,511ill 0,84) *** samstammighet’
1 studie -2 precision®€
225 MA: 92 patienter Ingen skillnad BOOO  _1 risk for bias?
5 studier (2/3) -0,10 -2 precision®€
NA: 45 patienter (-0,841ill 0,63) ***
1 studie (0/1)
<25 MA: 50 patienter Ingen skillnad SO0O 1 risk for biasP
2 studier (0/2) -137 -2 precision®®
NA: inga studier (-3,66 il 0,92) ***
Menstruation  Alla  NA: 884 patienter Fordel metformin DBDOO  _1 risk for bias?
17 studier -1 precision"

Endast SWiM utférd

BMI = body mass index, kroppsmasseindex; Glukos = fasteglukos; HOMA-IR = Homeostatic Model Assessment for Insulin
Resistance; Insulin = fasteinsulin (blodsockerreglerande hormon); LDL = low-density lipoprotein, kolesterol; SWiM = syntes utan
metaanalys; TG = triglycerider; WHR = waist hip ratio, midja-hoft-kvot.

"BMI-klasser: 225 kg/m2, <25 kg/m2.
"*Aven om skillnaden var statistiskt signifikant mellan grupper bedomdes den inte vara kliniskt relevant.

*** Analysen gjord med standardiserad medelvardesskillnad.

a. flera studier med mattlig risk for bias och enstaka med hog risk for bias
b. samtliga studier hade mattlig risk for bias

c. fa patienter

d. flera studier med mittlig risk for bias
e. brett konfidensintervall som innefattar bade ingen skillnad och kliniskt relevant fordel fér ena eller bagge behandlingsgrupper

f. bristande samstammighet géllande resultatens riktning

g. endast en studie i metaanalysen

h. oklar precision pga. SWiM-analys med manga studier dér resultatet var icke signifikant

For detaljer kring risk for biasbedémning hanvisas till metaanalyserna i Appendix 8 och risk fér bias-redovisningen, doman for
domdn, intill varje studie i metaanalyserna.Fullstindiga referenser for denna tabell redovisas i Appendix 8 (Kapitel 7).
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Viktrelaterade utfall

BMI var det av véra prioriterade utfall dér klart flest patienter hade
studerats. En nagot storre minskning av BMI ses hos patienter som
behandlats med metformin jamfort med kontrollgruppen
(medelvidrdesskillnad -0,41, 95 % konfidensintervall -0,67 till -0,15), mattlig
tillforlitlighet ((‘B@@O) I en subgruppsanalys ses denna fordel for
metformin endast hos patienter med dvervikt eller obesitas och
punktestimatet &r nagot storre dn for hela gruppen; medelvirdesskillnad
-0,79 (95 % konfidensintervall -0,97 till -0,61), mattlig tillforlitlighet (
@@@O) Resultatet giller oavsett om deltagarna hade fatt
livsstilsbehandling i tillagg eller ej. For subgruppen som hade fatt tilligg av
livsstilsbehandling var det sammanlagda resultatet inte statistiskt signifikant
(ej tillforlitlighetsbedomt). For de som tillhérde kategorin BMI <25 sags
ingen skillnad mellan grupperna (@@OO)

For utfallet midja-hoft-kvot sags ingen skillnad mellan grupperna i ndgon av
BMlI-kategorierna. Tillforlitligheten till resultatet var mattlig (@@@O)
for alla BMI-klasser samt BMI >25, och lag (@@OO) for BMI <25.

Metabola utfall

Gillande fasteglukos, fasteinsulin och HOMA-IR sags en liten fordel for
patienter som behandlats med metformin, da alla patienter, oavsett BMI-
klass, inkluderades i analysen.

Samtliga resultat hade mattlig tillforlitlighet (PDDO).
Medelvérdesskillnad (95 % konfidensintervall) var for fasteglukos -0,10
(-0,18 till -0,02), fasteinsulin -17,72 (-29,83 till -5,61) och HOMA-IR -0,65
(-1,05 till -0,24). Medelviardesskillnaden i fasteglukos var statistiskt
signifikant men pa gréansen till kliniskt signifikant. Varden for fasteinsulin
varierade stort mellan och inom studier.

I subgruppsanalyserna for fasteglukos noteras for patienter med BMI >25 en
liten fordel for metformin, med medelvardesskillnad -0,16 (95 %
konfidensintervall -0,28 till -0,03) mmol/L, mattlig tillforlitlighet (
@@@O) For den normalviktiga gruppen sags ingen skillnad avseende
fasteglukos, lag tillforlitlighet (@@OO) For utfallen fasteinsulin och
HOMA-IR var tillforlitligheten mycket lag (BOOQO) for samtliga i
subgruppsanalyserna.

Ingen skillnad mellan grupperna sags géllande triglycerider,
medelvardesskillnad (95 % konfidensintervall) 0,02 (-0,12 till 0,15) (
(‘D@@O), ett resultat som ocksa stimmer om endast studier som redovisar
resultat for patienter med dvervikt eller obesitas inkluderas (@@@O) For
flera av de metabola resultat dar inte ndgon skillnad sdgs mellan grupperna,
exempelvis LDL-kolesterol, drogs tillforlitligheten i resultatet ner av att
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konfidensintervallet innefattar sdvil kliniskt relevanta skillnader som ingen
skillnad mellan grupperna, ofta i kombination med avdrag for risk for bias
eller begrénsat antal patienter.

Hirsutism

Hirsutism hade ett mycket begransat underlag med 2 studier vilket gjorde
att tillforlitligheten var mycket lag (@OOO)

Menstruationens regelbundenhet och frekvens

Utfallen frekvens och regelbundenhet av menstruation mattes i de olika
studierna pa en mangd olika sétt. For detta utfall har diarfor en syntes utan
metaanalys (SWiM) gjorts (Appendix 8). Resultaten talar for att metformin
jamfort med kontrollgruppen ger en 6kad frekvens av mensblodningar under
studietiden, d4 15 av 17 studier visar en fordel (signifikant eller icke
signifikant) fOr interventionen. Tva studier angav att det inte fanns ndgon
skillnad mellan behandlingarna men den ena studien redovisade ingen data.
Trots att antalet undersokta patienter var relativt stort gjordes avdrag i
tillforlitlighetsbedomning for bristande precision pd grund av att det inte gér
att bedoma storlek och precision pad den sammanvigda effekten. Utover det
gjordes ett avdrag for risk for bias, och den sammanlagda tillforlitligheten
till resultatet blev dirmed lag (PDOO) [50] [51].

Livskvalitet samt psykologiska/psykiatriska utfall

Det gar inte att uttala sig om vilka effekter metformin har pa livskvalitet,
psykologiska eller psykiatriska utfall 1 jamforelse med placebo, dé studier pa
dessa utfall saknas.

Biverkningar

I den publicerade 6versikten analyseras biverkningar for jamforelsen
metformin mot placebo, med en metaanalys av sex studier och totalt strax
under 300 patienter 1 varje grupp. Den visar en fordel f6r placebo, det vill
sdga forhojda odds for att f biverkningar for patienter behandlade med
aktiv substans, med en oddskvot pd 7,67 (95 % konfidensintervall 2,41 till
21,46) och mattlig tillforlitlighet till resultatet (PDDO).

I en jamforelse av mag-tarm-biverkningar dér deltagarna fatt
livsstilsintervention som tilldgg inkluderades fyra studier (154 till 161
patienter per grupp). Aven dir var oddsen for att fi biverkningar hogre for
gruppen som fatt metformin (oddskvot 3,28 (95 % konfidensintervall 1,64
till 6,57)). Denna Oversikts uppdateringssokning lade till tva studier till
resultatet. De bekriftar ett hdgre antal mag-tarmbiverkningar i gruppen som
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fatt metformin jamfort med placebo eller livsstilsforandring, men dven
forekomst av trotthet och yrsel. Enstaka fall av andra biverkningar forekom,
dock utan ett tydligt monster [63] [64] [65].

Sammantaget ger metformin 6kad risk for biverkningar fran mage och tarm,
framst i ett inledande skede av behandlingen. Detta &r ocksa ként fran
studier pa andra patientpopulationer [35].

5.5.2.2 Metformin jamfort med livsstilsférandring

Tre studier inkluderades for denna jamforelse [66] [67] [65]. Tva studier
inkluderades fran 6versikten av Melin och medforfattare [35], varav en hade
hdg och en hade méttlig risk for bias. En studie, med maéttlig risk for bias,
inkluderades fran vér uppdateringssokning [65]. Sammanfattningsvis ar
underlaget for denna jaimforelse mycket begrinsat pa grund av fa studier och
patienter, och samtliga av vara prioriterade utfall har en tillforlitlighet
motsvarande mycket lag (@QOO) dér avdragen framfor allt gjordes pa
risk for bias och bristande precision. I Appendix 8 redovisas resultatet for
metformin jamfort med livsstilsfordandring, i resultattabell och metaanalyser.

For utfallet frekvens och regelbundenhet av menstruation var underlaget
begriansat. Det dr darfor oklart om metformin dr mer effektivt dn
livsstilsintervention for detta utfall. Se Appendix 8.

Dilimulati och medforfattares studie [65] var den enda studie som
inkluderade utfallen angest och depression. Dessa utfall méttes med
maétverktyget Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) och subskalor
redovisades for bade depression och angest. Forfattarna fann inga statistiskt
signifikanta skillnader mellan behandlingsgrupperna for dessa utfall, men
eftersom det ror sig om en enda studie dr underlaget otillrickligt for att
uttala sig om det foreligger ndgon effekt av metforminbehandling for dessa
utfall [65].
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5.6 Glukagonlik-peptid-1-analoger

5.6.1 Beskrivning av studier

Vi har i litteratursdkningen identifierat 17 artiklar som handlar om
behandling med GLP-1-analoger vid PCOS. Artiklarna rapporterade resultat
fran elva randomiserade kontrollerade studier. Tre studier var fran USA, en
frdn Danmark och resterande sju fran Kina. Endast en studie (rapporterad 1
fyra artiklar) hade 14g risk for bias, tvd studier hade maéttlig och resterande
atta studier (rapporterade i elva artiklar) hade hog risk for bias (Appendix
9). Fem studier handlar om exenatid [68] [69] [70] [71] [72], fyra om
liraglutid [73] [74] [75] [76], en om beinaglutid [77] och en om dulaglutid
[78]. Sex av studierna hade en behandlingstid pa endast 12 veckor, men
behandlingstid upp till 32 veckor forekom. Metformin var den vanligaste
jamforelsebehandlingen, men dven andra jamforelser studerades. Endast en
studie var dubbelblindad och placebo-kontrollerad [74] [79] [80] [81].
Samtliga studier inkluderade endast patienter med obesitas eller dvervikt; 1
vissa ingick enbart patienter med obesitas, se Tabell 5.3. Studierna beskrivs
overgripande 1 Tabell 5.3 samt Appendix 6. For en del ldkemedel skedde en
upptrappning av dos och da rapporteras hiar hogsta dos, vilket géller bade
GLP-1-analoger och tillaggslakemedel.
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Tabell 5.3 Studier om GLP-1-analoger som inkluderats i 6versikten, i bokstavsordning.

Intervention (I), kontroll
Foérfattare (K)
Tilliggsbehandling Extraherade Risk for
Antal patienter utfall bias
Referens (analyserade)

Behandlingstid

Population

Elkind- Rotterdam I: exenatid (10 microgram ~ BMI Hog
Hirsch 18-40 ar x2) HOMA-IR
USA Overvikt/fetma K: metformin (1000 mgx  LDL
2008 Mensstérning 2)
[68] Ej diabetes I:14
K: 14
Tid: 24 veckor
Elkind- NIH |: exenatid (XR, 2 BMI, WHR Hog
Hirsch 18-45 ar mg/vecka) Fasteglukos,
USA Obesitas (BMI 30-45) K: metformin (2000 HOMA-IR
2021 Ej diabetes mg/dag) LDL, TG
[69] Tillagg: livsstilsrad i bagge
grupper, + dapagliflozin i
K-grupp
I: 20
K: 19

Tid: 24 veckor

Elkind- NIH I: liraglutid (3 mg x 1) BMI, WHR Mattlig
Hirsch 18-45 ar K: placebo Fasteglukos,
USA Obesitas (BMI >30) Tillagg: livsstilsrad i bigge HOMA-IR
2022 Ej diabetes grupper LDL, TG
[73] I: 44 Menscykler
K:23 Biverkningar
Tid: 32 veckor
Frossing Rotterdam I: liraglutid (1.8 mg x 1) BMI, WHR Lag
2018a, >18ar K: placebo HOMA-IR
Frossing BMI =25 Tillagg: kopparspiral i LDL, TG
2018b, Insulinresistens bagge grupper Hirsutism
Nylander I: 44 Menscykler
2017a, K: 21 Biverkningar
Nylander Tid: 26 veckor
2017b
Danmark
[74]11791]
[80] [81]
Liao Rotterdam I: liraglutid (1,8 mg x 1) BMI, WHR Hog
Kina 18-50 ar K: EE/CPA (35 Fasteglukos,
2023 BMI =24 (6vervikt) mikrogr/2mg) fasteinsulin,
[75] Tilligg: metformin i bada HOMA-IR
grupper LDL, TG
I:30 Hirsutism
K:30 Menscykler
Tid: 12 veckor
Liu 2017, Rotterdam I: exenatid (10 microgrx2) BMI, WHR Hog
Li 2022, BMI 224 (6vervikt) K: metformin (1000 mgx  fasteglukos,
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Zheng 2017 Ej diabetes 2) fasteinsulin,
Kina 1: 78 HOMA-IR
[70]1[82] K: 80 LDL, TG
[83] Tid: 12 veckor Menscykler
Ma, 2021,  Rotterdam I: exenatid (2 mg/vecka) BMI Hog
Gan, 2023  18-40ar K: metformin 1500 Fasteglukos,
Kina BMI =25 mg/dag fasteinsulin,
[71]11[84] Ej diabetes Tillagg: I: metformin 1500  HOMA-IR
mg + EE/CPA LDL, TG
(35 mikrogram/2 mg) Biverkningar
K: EE/CPA (35
mikrogram/2 mg)
[:19
K:21
Tid: 12 veckor
Tao Rotterdam I: exenatid (20 BMI, WHR Hog
Kina 18-45 ar microgr/dag) Fasteglukos,
2021 BMI 225 K: metformin (500 mg x 3)  fasteinsulin,
[72] Prediabetes I: 50 HOMA-IR
K:50 LDL, TG
Tid: 12 veckor Biverkningar
Wen Rotterdam I: beinaglutid 0,2 mg x 3 BMI, WHR Mattlig
Kina 18-40 ar K: metformin 850 mgx2  Fasteglukos,
2023 BMI 224 Tillagg: I: metformin 850 fasteinsulin,
[771 Ej diabetes mgx 2 HOMA-IR
1:30 LDL, TG
K:30
Tid: 12 veckor
Xing Rotterdam typ B I: liraglutid (1,2 mg/dag) BMI Hog
Kina (hyperandrogenism + K: metformin (1000 mgx  Fasteglukos,
2022 ovulationsdysfunktion) 2) fasteinsulin,
[76] 18-40 ar Tillagg: I: metformin (1000 HOMA-IR
BMI 224 mg x 2) Menscykler
I: 27 Biverkningar
K:25
Tid: 12 veckor
Zhang Rotterdam I: dulaglutid (1,5 BMI Hog
Kina 18-45 ar mg/vecka) Fasteglukos,
2023 BMI 224 K: lagkaloridiet fasteinsulin,
[78] Tillagg: |I: lagkaloridiet HOMA-IR
I: 35 LDL, TG
K:33 Menscykler
Tid: 6 manader eller tills 7 Biverkningar
% viktnedgang hade
uppnatts

BMI = body mass index, kroppsmasseindex; EE/CPA = etinylestradiol/cyproteronacetat; HOMA-IR = Homeostatic Model
Assesment for Insulin resistance, matt pa insulinresistens; LDL = low density lipoprotein, kolesterol; TG = triglycerider; WHR =

waist hip ratio, midja-hoft-kvot; XR = extended release, beredning som utséndras langsamt.
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5.6.2 Sammanvigda resultat och bedomning av tillforlitlighet

De inkluderade studierna jamforde GLP-1-analoger med ett flertal olika
kontrollinterventioner. Denna rapport fokuserar pa den sammanslagna
jamforelsen, GLP-1+. GLP-1+ innebér att olika former av underliggande
behandlingar férekom i studierna, men dér den enda skillnaden mellan
grupperna var tillagg av behandling med GLP-1-analoger. For att illustrera
de olika preparatens effekt innehaller metaanalyserna sammanvigda resultat
for varje preparat, dock har tillforlitlighetsbedomning av resultatet endast
gjorts for sammanviagningen av hela lakemedelsgruppen. I resultattabell 5.4
sammanfattas resultat och tillforlitlighetsbeddmningar for denna jamforelse.
I Appendix 8 redovisas samtliga metaanalyser, studier som endast kan
redovisas narrativt samt resultattabeller for GLP-1-analoger jimfort med
metformin och GLP-1-analoger jamfort med placebo (de placebo-
kontrollerade studierna ingdr dock i GLP-1+).

Tre av de inkluderade studierna [69] [75] [78] ingér inte 1 ndgon
sammanvégning dé vi bedomde att de var for olika de andra studierna.
Kontrollgruppen i studien av Elkind-Hirsch fran 2021 fick dapagliflozin 1
tilldgg. I studien av Liao och medforfattare fick kontrollgruppen
kombinerade p-piller i tilldgg till metformin. For studien av Zhang och
medforfattare foljdes deltagarna i sex ménader, eller till de gatt ner 7 procent
i vikt.
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Tabell 5.4 Sammanfattning av resultaten som jamfér GLP-1-analoger och andra behandlingar dar
GLP-1-analoger dr det enda som skiljer grupperna at (GLP-1+) och deras tillférlitlighet.

Utfallsmétt

Metaanalys
(MA)

Antal deltagare
(intervention +
kontroll)

Antal studier
Narrativ analys
(NA)

Antal deltagare
(intervention +
kontroll)

Antal studier

Effekt
Fordel
intervention
Medel-
vardes-
skillnad

(95 %
konfidens-
intervall)

Avdrag
(enligt GRADE)

Kommentar

BMI MA: 312 Fordel GLP-1- ©@®OO 1 risk for bias?  Elkind-Hirsch 2022:
patienter A -1 precision? livsstilsintervention
6 studier -1,38 for bagge grupper
NA: 100 (-2,39till - Wen 2023:
patienter 0.38) metformin i bagge
1 studie grupper
Ma 2023: P-pilleri
bagge grupper
WHR MA: 192 Ingen skillnad 000 1 Elkind-Hirsch 2022:
patienter -0,01 samstimmighet® livsstilsintervention
3 studier (-0,101ill -2 precisiond for bagge grupper
NA: 60 0,08) Wen 2023:
patienter metformin i bagge
1 studie grupper
Glukos MA: 319 Ingen skillnad @000 _1 risk fér bias? Xing 2022:
patienter -0,10 -1 metformin i bigge
5 studier (-0,46 il samstimmighet®  grupper
NA: inga 0.26) -2 precisiond Elkind-Hirsch 2022:
studier livsstilsintervention
for biagge grupper
Insulin MA: 192 Ingen skillnad D000 _7risk for biase Xing 2022, Tao
patienter 9.72 -1 2021: metformin i
3 studier (-30,14till samstammighet® bigge grupper
NA: 60 49,59) -2 precisiond Ma 2023:
patienter -1 metformin +
1 studie overforbarhet!  CPA/EE i bagge
grupper
HOMA-IR MA: 260 Ingen skillnad @000 _1risk for bias?  Elkind-Hirsch 2022:
patienter -0,28 -1 livsstilsintervention
4 studier (-2,36till samstammighet® ibdgge grupper
NA: 100 1,80) -2 precision"I Elkind-Hirsch 2008:
patienter metformin i bagge
2 studier grupper
LDL MA: 260 Ingen skillnad SPPO 4 precision? De tva studier som
patienter 0,01 hade hog risk for
5 studier (-0,04 il bias bidrog
NA: 100 0,05) minimalt till
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patienter inget avdrag for risk

1 studie for bias gjordes

TG MA: 127 Ingen skillnad SB00 -2 precision® Elkind-Hirsch 2022:
patienter -0,05 livsstilsintervention
2 studier (-0,26 ill for bagge grupper
NA: 140 0,17) Wen 2023:
patienter metformin i bagge
2 studier grupper

Hirsutism MA: inga Ingen skillnad ®000 - precision?
studier -1
NA: 72 overforbarhet®
patienter
1 studie

Menstruation NA: 250 Fordel GLP-1-  @OOO  _2risk férbias*  Endast SWiM
patienter A -2 precisionh
5 studier

BMI = body mass index, kroppsmasseindex; CPA/EE = cyproteronacetat/etinylestradiol; GLP-1-A = GLP-1-analoger; GLP-1+=
GLP-1-analoger ar den intervention som skiljer grupperna ét; Glukos = fasteglukos; HOMA-IR = Homeostatic Model Assessment
for Insulin Resistance; Insulin = fasteinsulin (blodsockerreglerande hormon); LDL = low-density lipoprotein, kolesterol; SWiM =
syntes utan metaanalys; TG = triglycerider; WHR = waist hip ratio, midja-héft-kvot.

2 cirka hélften av studierna hade hog risk for bias

b. f3 patienter

¢ bristande samstimmighet gillande resultatens riktning

d- 4 patienter och brett konfidensintervall pa det sammanslagna resultatet

& grundar sig enbart pa studier med hég risk for bias

f- hela/stérsta delen av resultatet kommer fran en asiatisk population, kan utgdra problem med éverforbarhet
& bristande 6verforbarhet pa grund av en studie

h. f4 patienter och oklar precision pa grund av SWiM.

For detaljer kring risk for biasbedémning hanvisas till metaanalyserna i Appendix 8 och risk for bias-redovisningen, doman for
domdn, intill varje studie i metaanalyserna. Referenser for denna tabell redovisas i Appendix 8 (Kapitel 7).

Viktrelaterade utfall

Totalt sex av elva studier redovisade BMI, efter behandling med liraglutid,
exenatid eller beinaglutid. Behandlingstiden varierade mellan 12 och 32
veckor. Sammanvégningen visar pa en minskning av BMI for
interventionsgruppen jamf{ort med kontrollgruppen, medelvérdesskillnad (95
% konfidensintervall), -1,38 (-2,39 till -0,38), med lag tillforlitlighet (
@@OO) For utfallet midja-hofi-kvot sags ingen skillnad mellan
grupperna, med mycket lag tillforlitlighet (@OOO)

Metabola utfall

For LDL-kolesterol och triglycerider noterades ingen skillnad mellan
grupperna (@@(‘BO respektive @@OO) Resultaten for fasteglukos,
fasteinsulin och HOMA-IR hade mycket lag tillforlitlighet (@OOO)
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Kénslighetsanalyser

Kaénslighetsanalyser dér studier med hog risk for bias tagits bort 1 analysen
av GLP-1+, visar for utfallet BMI en medelvérdesskillnad som &r nagot
storre (-1,67 1 kénslighetsanalys utan hog risk for bias, -1,38 i analysen som
inkluderar hog risk for bias). Dock blir konfidensintervallet bredare 1
analysen som exkluderar hog risk for bias, och resultatet dr inte ldngre
statistiskt signifikant. For 6vriga utfall, dédr studier med hog risk for bias
ingick 1 metaanalysen, innebar kénslighetsanalyserna ingen foérdandring av
huvudresultatet, ndmligen att ingen av grupperna hade en férdel jamfort
med den andra (Appendix 7).

Hirsutism

For utfallet hirsutism var det inte mojligt att gora metaanalyser, di endast en
studie med en behandlingstid pa minst sex ménader redovisade detta utfall
[80]. Studien, som hade 1&g risk for bias, jamforde liraglutid med placebo
och redovisade ingen fordandring pd Ferriman-Gallwey-skalan i ndgon av
grupperna. Tillforlitligheten till det vetenskapliga underlaget géllande GLP-
I-analoger och effekter pa hirsutism dr saledes mycket lag (@OOO)

Menstruationens regelbundenhet och frekvens

Sju studier redovisade resultat gillande frekvens och regelbundenhet av
menstruation [4, 68, 70, 73, 74, 76, 78-81, 83]. Da studierna for detta utfall
redovisade data pd manga olika sétt ansdgs det inte mdjligt att gora en
metaanalys, och resultaten sammanstilldes istdllet i en SWiM (Appendix 8).
Tva studier jamforde behandling med GLP-1-analoger med
metforminbehandling, varav bdda studierna rapporterade en fordel for GLP-
1-analoger. Tillforlitligheten till resultatet a&r mycket 1ag (@OOO) I fem
studier jamfordes GLP-1-analoger med placebo eller ingen behandling (med
eller utan annan underliggande behandling). Utifrdn sammanstéllningen
visar fler studier en fordel for GLP-1-analoger nir det kommer till mer
regelbunden menstruation, men tillforlitligheten till resultatet &r mycket 1ag

(DOO0,).

Psykisk ohélsa och livskvalitet

Inga studier om GLP-1-analoger hade med nagra utfall kring angest,
depression eller annan psykisk ohilsa. Livskvalitet forekom inte heller som
utfallsmatt i ndgon studie.
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Biverkningar

Sex av de elva inkluderade RCT-studierna rapporterade biverkningar pé
nagot sitt [71, 73, 76-78, 81]. Biverkningar relaterade till mage och tarm, sa
som buksmarta, illamaende, krikningar, uppblasthet och foérstoppning, var
vanliga bland de patienter som fick GLP-1-analoger. Dar GLP-1-analoger
jdmfordes med placebo eller dietbehandling sd hade patienter som hade fétt
aktiv lakemedelsbehandling fler biverkningar frdén mage och tarm. Mag-
tarmbiverkningar dr en vélkidnd komplikation av GLP-1-analoger, och kan
hanteras genom en forsiktig dosupptrappning.

Andra forekommande biverkningar, som dock var betydligt mindre vanliga
an mag-tarmbiverkningar, var huvudvirk, yrsel och trotthet samt lokala
hudreaktioner dir lakemedlet injicerades. Inga allvarliga biverkningar
rapporterades, forutom att det i en placebokontrollerad studie av liraglutid
forekom gallvigssjukdom i bagge behandlingsgrupper [74]. I Appendix 8
sammanstélls data kring biverkningar i studierna om GLP-1-analoger.
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6. Langtidseffekter av
lakemedelsbehandling vid PCOS

I detta kapitel redovisas resultaten fran de studier som undersoker effekten
av ladkemedel mot PCOS déar behandlingen har pagatt 12 manader eller
langre. I sammanstéllningen ingar dels randomiserade kontrollerade studier,
dels icke randomiserade studier med jamforelsegrupp. De randomiserade
kontrollerade studierna kan ha ingatt i resultaten for de tidigare redovisade
systematiska dversikterna som redovisas i Kapitel 5.2.

6.1 Sammanfattning av langtidsresultat

Hiér presenteras en sammanfattning av vara resultat avseende behandling
med kombinerade p-piller, antiandrogena ladkemedel, metformin och GLP-1-
analoger 1 studier dér behandlingen pagétt i 12 manader eller l4ngre.

Det vetenskapliga underlaget var otillrdackligt for att bedoma effekt pa
hilsoutfall som &r relevanta for patienter med PCOS, sa som diabetes,
kranskérlssjukdom, psykisk sjukdom och cellférdndringar i
livmoderslemhinnan.

Inga studier om effekten av de aktuella lakemedelsbehandlingarna for
patienter med PCOS pa insjuknande i cancer identifierades.

Fé randomiserade, kontrollerade studier hade en uppf6ljningstid pa 12
manader eller ldngre. Det gir dérfor inte att uttala sig om ldngtidseffekter
pa menstruationens regelbundenhet, hirsutism, BMI, midja-hoft-kvot
eller metabola utfall. Det enda undantaget ar att behandling med
kombinerade p-piller som innehéller CPA troligen ger en bittre effekt pa
hirsutism jdmfort med vanliga, kombinerade p-piller efter en behandling
pé 12 manader eller mer (@@OO) Dock behover det resultatet vigas
mot kidnda biverkningar vid behandling med p-piller med
cyproteronacetat.

Inga langtidsstudier som undersékte GLP-1-analogers effekt eller
biverkningar kunde identifieras.
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6.2 Beskrivning av randomiserade kontrollerade
studier samt resultat och bedomning av
tillforlitlighet

I samtliga av de fem refererade systematiska oversikterna forekommer
randomiserade kontrollerade studier som har en uppfoljningstid pa 12
mdnader eller ldngre. Nedan redovisas dessa studier versiktligt avseende de
prioriterade utfallen regelbundenhet av menstruationer, hirsutism, BMI,
midja-hoft-kvot, fasteglukos, fasteinsulin, HOMA-IR, LDL-kolesterol,
triglycerider och hilsorelaterad livskvalitet.

I de litteraturs6kningar som gjordes for att uppdatera de fem dversikterna
identifierades en RCT-studie om olika sorters p-piller som hade en
uppfoljningstid pa 12 manader [54].

6.2.1 Kombinerade p-piller jimfort med ingen behandling

En icke-blindad RCT-studie med hog risk for bias identifierades for denna
jamforelse [85]. Studien f6ljde 39 respektive 40 randomiserade patienter i
upp till 24 manader. Bortfallet vid 24 ménader var stort i bada grupper.
Underlaget for samtliga utfall var saledes otillrackligt.

6.2.2 Olika sorters kombinerade p-piller jimfort med varandra

For denna jimforelse har étta studier med en uppfoljningstid pd 12 manader
eller ldngre identifierats, varav sju kom fran den publicerade 6versikten och
en frin uppdateringssdkningen [24]. Fem av dessa jdmforde kombinerade p-
piller med p-piller som innehéller CPA. Tre studier hade 1ag risk for bias och
tva hade hog [86] [87] [88] [89] [90]. En studie med hog risk for bias
jamforde forsta med fjarde generationens p-piller [91], tva studier, en med
lag risk for bias [86] och en med mattlig [54], jimforde tredje med fjérde
generationens p-piller och en, med lag risk for bias, jaimforde olika doser av
EE [92]. Studierna var genomforda i Indien, Sri Lanka, Turkiet och
Grekland.

I jimforelsen mellan kombinerade p-piller som innehaller CPA och andra
kombinerade p-piller rapporterades hirsutism i tre studier med
uppfoljningstid pd 12 manader, tva med 1ag och en med hog risk for bias,
vilket 4r samma studier som utgor hela det sammanlagda resultatet for detta
utfall i 6versikten [87] [88] [86]. De har sammanstéllts narrativt, dir p-piller
som innehaller CPA bedémdes ha en fordel; tillforlitligheten till resultatet &r

dock lag (BDOO).

For ovriga utfall och 6vriga jaimforelser mellan olika typer av kombinerade
p-piller var tillforlitligheten mycket 14g ((‘BOOO) Detta berodde
antingen pa att tillforlitligheten, dven da studier med kortare uppfoljningstid
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inkluderades, redan var mycket lag, eller pa att det fanns fa studier med
uppfoljningstid pa 12 manader eller langre.

6.2.3 Kombinerade p-piller jaimfort med metformin

I denna 6versikt [34] forekom fyra studier som hade en behandlings- och
uppfoljningsperiod pa 12 ménader eller ldngre, tre med hdg risk for bias och
en med lag. Tva av studierna var frdn Europa [93] [94], en fran Sri Lanka
[87] och en fran Egypten [85]. Inga studier var tillrdckligt lika for att
mdjliggdra metaanalys och samtliga var sma, med deltagarantal pé cirka 20
till 30 deltagare per behandlingsgrupp. Sammantaget 4r det vetenskapliga
underlaget for jimforelsen metformin mot p-piller vid langtidsbehandling
otillrackligt for samtliga utfall.

6.2.4 Metformin jamfort med placebo

Tva italienska studier med maéttlig risk for bias rapporterade behandlings-
och uppfoljningstider pa 12 ménader eller ldngre. En studie gav patienterna
forutom metformin ocksa en livsstilsintervention [59], medan den andra inte
gjorde det [95]. Underlaget var mycket litet, med endast drygt 30 patienter
per grupp 1 varje studie, och alla utfall redovisas inte 1 bagge studier.
Sammantaget bedoms tillforlitligheten for samtliga utfall som mycket lag (

DOOO).

6.2.5 Antiandrogena likemedel jimfort med andra likemedel

I den publicerade systematiska dversikten av Alesi och medforfattare [36]
rapporterades sju studier som hade 12 manaders behandlingstid eller langre
[57, 59, 62, 96-103]. De var genomforda i Spanien, Italien, Israel, Brasilien
och Turkiet. En studie frdn Spanien var rapporterad 1 fem olika
publikationer. Finasterid, bikalutamid, spironolakton och flutamid férekom
som aktivt antiandrogent ldkemedel i studierna, och de varierade dven stort
géllande vad interventionen jamfordes med eller vilka interventioner som
gavs som tilliggsbehandling.

Tre av de sex studier som ingick i metaanalyserna, som redovisas for
antiandrogena likemedel 1 Kapitel 5.5 samt Appendix 8, hade en
behandlingstid pa 12 ménader eller lingre. De ingér i de metaanalyser pa
hirsutism och BMI {or langtidsstudier av antiandrogena likemedel som
aterfinns 1 Appendix 7. En studie hade hog risk for bias och jamforde
finasterid plus metformin med metformin [57], en hade mattlig risk for bias
och jaimforde spironolakton plus p-piller (CPA/EE) med endast p-piller
(CPA/EE) [62], och en studie med lag risk for bias innehdll fyra
behandlingsarmar med flutamid, livsstilsférdndring, placebo och metformin
1 olika kombinationer [59]. Utover de studier som ingick i metaanalyserna
fanns det en studie med hog risk for bias som jimforde p-piller och
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spironolakton med metformin [96] samt en studie bland ungdomar som hade
mattlig risk for bias och jamforde en kombination av spironolakton,
metformin och pioglitazon med p-piller [100] [99] [98] [97] [101]. En studie
med mattlig risk for bias jamforde p-piller i kombination med bikalutamid
med p-piller och placebo [102] och en annan, liten studie med mattlig risk
for bias studerade spironolakton jamfoért med CPA/EE [103].

Sammantaget ir tillforlitligheten for samtliga utfall vid behandling av
antiandrogena likemedel i 12 ménader eller lingre mycket 1ag (@OOO)

6.2.6 GLP-1-analoger

Vi fann inga langtidsstudier, vare sig randomiserade kontrollerade eller icke
randomiserade studier, som undersokte effekt eller biverkningar av GLP-1-
analoger hos PCOS-patienter.

6.3 Beskrivning av icke randomiserade studier med
kontrollgrupp

I litteratursokningen identifierades fem relevanta studier dir uppfoljningen
av patienterna pagick i 12 manader eller ldngre och som hade fler &n 100
deltagare. Samtliga var registerbaserade studier som antingen var utformade
som kohortstudier eller fall-kontrollstudier inom ramen for en definierad
kohort. Antalet patienter som exponerats for ladkemedelsbehandling
varierade mellan négra hundra till flera tusen och utfallen rérde diagnoser,
det vill sdga faktiska sjukdomar och ohélsa, snarare dn surrogatmétt sa som
exempelvis blodprover eller virden pa skattningsskalor. Samtliga
registerbaserade studier hade mattlig risk for bias, se Appendix 9. I flera av
studierna férekom annan behandling forutom den studerade och &ven andra
sjukdomstillstand. Alla studier hade olika typer av statistiska modeller for
att justera for potentiella forvixlingsfaktorer.
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Tabell 6.1 Sammanfattning av icke randomiserade studier om likemedelsbehandling med p-piller,
antiandrogena likemedel eller metformin, med uppfoljningstid 12 manader eller lingre.

Forfattare

Ar Register Exponering

Referens Studietyp Antal patienter

Land

Kumarendran Primarvardsregister -  P-piller utan Prediabetes 17 ar
2021 fall-kontroll-studie antiandrogent Diabetes typ 2

[104] inom en kohort gestagen, n=690

Storbritannien »  P-piller med

antiandrogent
gestagen, n=804
» Ejp-piller,n=3320

Chen Populationsbaserat =  Metformin, n=4405 Bipoldr sjukdom 14 ar
2020 register « Ingen metformin- eller
[105] Kohortstudie hormonbehandling,
Taiwan n=988
Chen Populationsbaserat  «  Metformin, n=4387 Schizofreni 14 ar
2021 register »  Cyproteron, n=422
[106] Kohortstudie « Ingen metformin- eller
Taiwan hormonbehandling,
n=981
Liao Populationsbaserat  «  Metformin, n=831 Kranskarlssjukdom 19ar
2023 register «  Kombinerade p-piller,
[75] Kohortstudie n=3116
Taiwan »  Spironolakton, =321
Park Populationsbaserat « Kombinerade p-piller ~ Endometrie- 10ar
2022 register eller hyperplasi
[107] Kohortstudie gestagenpreparat, (cellférandringar i
Sydkorea n=2125 (efter livmoderslemhinnan)
matchning)

» Antiandrogena
ladkemedel, n=88 (efter
matchning)

»  Total matchad kohort,
n=7224

6.4 Resultat for icke randomiserade studier med
kontrollgrupp

De icke randomiserade studier som har identifierats redovisade olika typer
av utfall och var déarfor inte mojliga att viga samman i en metaanalys.
Eftersom det ror sig om enstaka studier per lakemedel och utfall bedoms
tillforlitligheten till samtliga resultat som mycket lag ((‘DOOO)
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I den taiwanesiska studie som undersokte kranskérlssjukdom hos kvinnor
med PCOS fann man ingen statistiskt signifikant skillnad hos de som
medicinerat med metformin, p-piller eller spironolakton jamfort med de som
inte gjort det. Forskarna anvinde en modell dir man justerade for potentiella
forvaxlingsfaktorer som alder, forsdkringskategori, geografisk indelning,
annan sjuklighet och medicinering. Studiens huvudsakliga fokus var
behandling med kinesisk 6rtmedicin [75].

I de tva 6vriga taiwanesiska studierna undersoktes forekomsten av svér
psykiatrisk sjukdom, schizofreni respektive bipoldr sjukdom, hos kvinnor
med PCOS [105] [106]. De tva studierna kunde visa att sdvél bipolar
sjukdom som schizofreni var vanligare hos kvinnor med PCOS jamfort med
kvinnor utan diagnosen. Nér patienter med PCOS som behandlats med
metformin jaimfordes med patienter med PCOS som inte behandlats med
metformin eller hormoner (p-piller eller klomifen) fanns det en minskad risk
for att insjukna i savil bipoldr sjukdom som schizofreni. Resultatet var
justerat for alder, forsakringskategori, geografisk indelning, annan sjuklighet
och medicinering. Ingen effekt pa insjuknande i schizofreni sdgs efter
behandling med CPA (icke justerat resultat).

Den brittiska registerbaserade studie som undersokte forekomsten av
prediabetes och diabetes typ 2 hos kvinnor med PCOS fann en generellt
hogre risk for dessa tillstand hos PCOS-gruppen, jimfort med en matchad
kontrollgrupp [104]. De konstaterade att kvinnor med PCOS som under
studietiden hade fatt kombinerade p-piller forskrivet hade en minskad risk
for diabetes typ 2 och prediabetes jamfort med de som inte hade fatt det.
Forskarna anvénde en statistisk modell som justerade for alder, rokning,
BMI-kategori, etnicitet, komorbiditets-score samt vissa komorbida tillstdnd
och ldkemedel.

I en sydkoreansk kohortstudie som undersokte forekomsten av
endometriehyperplasi (EH) hos patienter med PCOS fann man en dkad
forekomst av EH vid behandling med kombinerade p-piller och
gestagenpreparat. Forskarna delade upp exponeringen i kategorierna <180
dagars och >180 dagars anvéndning, ddr den 6kade forekomsten var
statistiskt signifikant i bada grupperna. Modellen inkluderade variabler for
alder, lakemedelsbehandling, region och typ av sjukvardssystem. For
antiandrogena likemedel sdgs ingen effekt pa forekomst av EH, vare sig vid
lang (>180 dagar) eller kort (<180 dagar) behandlingstid.
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/. Halsoekonomiska aspekter

7.1 Sammanfattning av resultaten

Inga studier av kostnadseffektiviteten av behandling med GLP-1-
analoger vid PCOS identifierades i litteraturdversikten.

Med undantag av cyproteronacetat, som dr indicerat for behandling av
hirsutism, dr inget av de ldkemedel som utvirderas 1 denna rapport
godként specifikt for PCOS. Forskrivning av de utvirderade likemedlen
som behandling av PCOS utgor ddrmed sé kallad off-label forskrivning,
det vill sdga forskrivning utanfor det godkdnda anvédndningsomradet.

Forskrivare i Sverige har genom den fria forskrivningsrétten rétt att,
baserat pa vetenskap och beprovad erfarenhet, forskriva ldkemedel
utanfor godkénd indikation. Lakemedelsverket har dock pé grund av en
global osikerhet i tillgangen till GLP-1-analoger védjat till ldkarkaren att
tills vidare endast forskriva dessa ldkemedel pa godkind indikation.
Detta for att sidkerstélla att de patienter som har storst behov far tillgang
till dem. Behandling med GLP-1-analoger ar darfor i nuldget (augusti
2025) endast aktuell for patienter med PCOS som ocksd omfattas av de
godkénda indikationerna.

7.1.1 Resultat av oversikt av hdlsoekonomisk litteratur

Under gallringen av litteratursokningen mérktes nio artiklar upp som
potentiellt relevanta for den hilsoekonomiska frigestéllningen. Efter vidare
granskning av projektets hdlsoekonom visade det sig dock att ingen av dessa
artiklar uppfyllde urvalskriterierna for den hilsoekonomiska
fragestdllningen. Ett hdlsoekonomiskt vetenskapligt underlag avseende
kostnadseffektiviteten av behandling med GLP-1-analoger vid PCOS saknas
dérmed.

7.1.2 Lakemedlens subventionsstatus

En betydelsefull hdlsoekonomisk aspekt av ldkemedelsbehandling, i
synnerhet ur ett patientperspektiv, dr om lakemedlet omfattas av
hogkostnadsskyddet. Att ett ldkemedel omfattas av hogkostnadsskyddet
innebdr att det dr subventionerat, vilket begrinsar patientens kostnader.

Det dr Tandvards- och likemedelsforméansverket (TLV) som fattar beslut om
ett receptbelagt 1dkemedel ska subventioneras, efter att 1ikemedelsforetaget
har inkommit med en ansdkan om pris och subvention. Denna ansdkan ska
innehalla en hédlsoekonomisk analys av ldkemedlets kostnadseffektivitet.
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Om ldkemedlet subventioneras kan det antingen beviljas generell
subvention, vilket innebér att lakemedlet subventioneras vid all
receptforskrivning av behorig vardpersonal (dven forskrivning utanfor den
godkinda indikationen), eller begrdinsad subvention, vilket innebar att TLV
begréansar subventionen till ett visst anvindningsomrade eller en viss
patientgrupp.

Att ett receptbelagt ldkemedel inte dr subventionerat kan bero pé 1) att TLV
har avslagit ansokan om subvention, 2) att det marknadsforande foretaget
inte har inkommit med nagon subventionsansokan, eller 3) att foretaget har
begirt uttrade ur ladkemedelsférmanen. For receptbelagda ldkemedel som
inte dr subventionerade rader fri prissattning och patienten far sjilv std for
hela kostnaden for lakemedlet.

I nedanstidende avsnitt redovisar vi uppgifter om subventionsstatus for de
lakemedel som ingér 1 utvirderingen och som tillhandahalls pa den svenska
marknaden.

7.1.2.1 Kombinerade p-piller, antiandrogena likemedel och metformin

I Tabell 7.1 redovisar vi uppgifter om godkénd indikation och
subventionsstatus for metformin, kombinerade p-piller och anti-androgena
lakemedel som utvérderas 1 projektet och som tillhandahélls pa den svenska
marknaden (enligt uppgifter pa fass.se 2025-08-11).
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Tabell 7.1 Godkénd indikation och subventionsstatus for kombinerade p-piller, antiandrogena
likemedel och biguanider som tillhandahalls pa den svenska marknaden.

Generiska
alternativ
finns

Godkind indikation Subventionsstatus

Substans

Kombinerade p-piller (ATC-koder GO3AA och GO3AB)

1

Levonorgestrel Generell subvention

och etinylestradiol

Antikonception Ja

Desogestrel och  Antikonception Nej Inte subventionerat
etinylestradiol
Norgestimat och  Antikonception Nej Generell subvention
etinylestradiol
Drospirenon och  Antikonception Ja Generell subvention'
etinylestradiol
Nomegestrol och  Antikonception Nej Inte subventionerat
estradiol
Dienogest och Antikonception Nej Generell subvention
etinylestradiol
Drospineron och  Antikonception Nej Inte subventionerat
estetrol
Diogenest och = Antikonception Nej Begransad subvention;
estradiol » Behandling av riklig Subventioneras endast for
menstruationsblédning hos kvinnor med rikliga
kvinnor utan organisk menstruationsblédningar dar
patologi som 6nskar oral andra kombinerade p-piller inte
antikonception ger tillrdcklig
blédningsreduktion, och dar
spiral med levonorgestrel inte dr
ett alternativ
Antiandrogena likemedel inklusive kombinationer2
Spironolakton - Odemisamband med Ja Generell subvention’
kronisk hjartsvikt
= Mattlig till svar hjartsvikt
= Ihallande hypertoni
Nefrotiskt syndrom
Levercirros med ascites
»  Primdr hyperaldosteronism
Finasterid - Tidigafaseravandrogent Ja Inte subventionerat
haravfall hos man
= Benign prostatahyperplasi
hos mén
Cyproteronacetat  Hirsutism Ja Generell subvention'
Cyproteronacetat - Mattlig till svar akne Nej Generell subvention

och etinylestradiol
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eller utan seborré)
och/eller hirsutism hos
kvinnor i fertil dlder.

Bikalutamid Radikal prostatektomi Ja Generell subvention’
Prostatacancer

Biguanider

Metformin Vuxna med typ 2-diabetes Ja Generell subvention'

1 For minst en produkt som 4r medicinskt utbytbar enligt Lakemedelsverket.
2 Lakemedlet flutamid ingér i utvérderingen men redovisas inte har eftersom det inte tillhandahélls p den svenska marknaden.

Av Tabell 7.1 framgar att fyra av atta av de kombinerade p-piller som
tillhandahalls pa den svenska marknaden &r fullt subventionerade inom
lakemedelsformanen. Dessa p-piller ar ddrmed ocksé kostnadsfria for unga
till och med 20 ar i hela landet. I en del regioner &r preventivmedel som
ingér 1 ldkemedelsformanen subventionerade till och med 25 ars alder.

Metformin har ocksa generell subvention, liksom de antiandrogena
lakemedel som utvérderas i projektet, med undantag av finasterid. For
patienter med PCOS innebér detta att deras kostnader for de studerade
lakemedlen blir begrdnsade, i och med att ldkemedlen i manga fall &r fullt
subventionerade. Dessutom dr kostnaden for dldre ldkemedel med generiska
alternativ generellt sett 14ga.

7.1.2.2 GLP-1-analoger

I Tabell 7.2 redovisar vi uppgifter om godkénd indikation och
subventionsstatus for de GLP-1-analoger som tillhandahalls p& den svenska
marknaden (enligt uppgifter pa fass.se den 2025-08-11). For lakemedlet
Victoza (liraglutid) finns ett generiskt alternativ med handelsnamn Diavic.
Produkterna ér dock inte utbytbara.
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Tabell 7.2 Godkénd indikation och subventionsstatus for GLP-1-analoger som tillhandahalls pa

den svenska marknaden.

Godkind indikation

Substans och

beredningsform

Status i
likemedelsférméanen

Bydureon Vuxna, ungdomar och  Exenatid; pulver och Begrinsad subvention’
barn fran 10 ars dlder  vitskatill
med otillrackligt injektionsvatska
kontrollerad typ 2- (2mg)
diabetes
Ozempic Vuxna med otillrackligt ~ Semaglutid; Iosning  Begransad subvention’
kontrollerad typ 2- i forfylld
diabetes injektionspenna
(0,25 mg; 0,5mg; 1
mg)
Rybelsus Vuxna med otillrickligt ~ Semaglutid; tablett  Begransad subvention’
kontrollerad typ 2- (3 mg; 7 mg; 14 mg)
diabetes

Trulicity Vuxna, ungdomaroch  Dulaglutid; 1osningi Begrinsad subvention®-2

barn fran 10 ars dlder ~ forfylld

med otillrackligt injektionspenna
kontrollerad typ 2- (0,75mg;1.5mg; 3
diabetes mg; 4,5 mg)

Victoza Vuxna, ungdomar och  Liraglutid; Iésningi  Begrinsad subvention’

barnfran 10 ars alder ~ forfylld
med otillrackligt injektionspenna (6
kontrollerad typ 2- mg/ml)
diabetes
Diavic Vuxna, ungdomar och  Liraglutid Begransad subvention’
barn fran 10 ars (syntetisk); 16sning i
alder med otillrdckligt ~ forfylld
kontrollerad typ 2- injektionspenna (6
diabetes mg/ml)

Saxenda 1. Vuxnaoch Liraglutid; l6sningi  Inte subventionerat. TLV
ungdomar>=12 ar forfylld har avslagit ansékan om
med obesitas, eller injektionspenna (6 intrade i férmanen for

2. Vuxnamed mg/ml) saval vuxna som
overvikt och ungdomar 12-18 ar.
forekomst av
minst en
viktrelaterad
komorbiditet
Wegovy 1. Vuxnaoch Semaglutid; I6sning  Foretaget har skickat in en
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ungdomar
>=12 ar med
obesitas, eller
2. Vuxnamed
Overvikt och
forekomst av
minst en

i forfylld
injektionspenna
(0,25 mg; 0,5mg; 1
mg; 1.7 mg; 2,4 mg)

anstékan om subvention
till TLV. Beslut i &rendet
véntas under hosten
2025.
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viktrelaterad

komorbiditet
Mounjaro(kombinerad 1. Vuxna med Tirzepatid; 16sningi  Foretaget har skickat in en
GIP-/GLP-1 analog) otillrackligt forfylld ansokan om subvention
kontrollerad typ 2-  injektionspenna (2,5 till TLV. Beslut i d&rendet
diabetes mg; 5mg; 7,5mg;  vantas under hosten
2. Vuxnamed 10mg;12,5mg; 15 2025.
obesitas mg).

3. Vuxnamed
overvikt och
forekomst av
minst en
viktrelaterad
komorbiditet.

TSubventioneras endast for patienter med typ 2-diabetes som forst provat metformin, sulfonureider eller insulin, eller dr dessa

inte ar lampliga.

2 Subventioneras dessutom endast for patienter som inte behandlas i kombination med basinsulin.

Som framgér av Tabell 7.2 dr de godkdnda anvindningsomradena for GLP-
I-analogerna i dagslédget 1) otillrickligt kontrollerad typ 2-diabetes, 2)
obesitas (BMI pd 30 kg/m?2 eller hogre), eller 3) 6vervikt (BMI pa 27 eller
hogre och under 30 kg/m2) i kombination med forekomst av minst en
viktrelaterad komorbiditet. Typ 2-diabetes, Gvervikt och obesitas ar relativt
vanliga tillstdnd hos patienter med PCOS. PCOS ir i dagsliget inte
definierad som en viktrelaterad komorbiditet, men 1 2023 ars internationella
PCOS-riktlinjer foreslas PCOS vara en viktrelaterad komorbiditet nér det
géller obesitaskirurgi [23].

For de GLP-1-analoger som &r godkénda for behandling av patienter med
okontrollerad typ 2-diabetes har TLV beslutat att begrénsa subventionen till
patienter med typ 2-diabetes som forst har provat metformin, sulfonureider
eller insulin, eller dér dessa inte dr ldmpliga. For lakemedlet Trulicity r
subventionen dessutom begrinsad till patienter som inte behandlas med
basinsulin. For patienter med PCOS betyder detta att ldkemedlen inte
subventioneras om inte patienten samtidigt ocksa har typ 2-diabetes, samt
omfattas av begrinsningarna som TLV har beslutat om.

De tva preparat i GLP-1-analog-gruppen som dr godkédnda for behandling av
patienter med obesitas eller patienter med 6vervikt 1 kombination med
forekomst av minst en viktrelaterad komorbiditet, Wegovy (semaglutid) och
Saxenda (liraglutid), samt den kombinerade GIP-/GLP-1-analogen
Mounjaro (tirzepatid), ingick inte i 1dkemedelsformanen for ndgon
patientgrupp vid tidpunkten for publicering av denna rapport. For patienter
med PCOS betyder detta kort sagt att dessa ldkemedel inte ar
subventionerade utan bekostas fullt ut av patienterna sjélva, oavsett om de
omfattas av det godkdnda anvandningsomradet eller inte.
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Foretagen som marknadsfor Wegovy respektive Mounjaro har bada skickat
in subventionsansokningar till TLV. Vid tidpunkten for publicering av denna
rapport hade TLV dnnu inte fattat beslut i dessa drenden (augusti 2025). I
Norge har Wegovy nekats subvention (bla resept) med motiveringen att
behandlingen inte var kostnadseffektiv i den aktuella patientgruppen
(patienter med BMI >40 kg/m2, eller BMI >35 kg/m2 i kombination med
minst en viktrelaterad komorbiditet).

For Saxenda har TLV avslagit ansékan om subvention utifran den
sammantagna beddmningen att kostnaden for anvéndning av Saxenda inte ar
rimlig for den foreslagna patientgruppen. TLV skriver att det 1 foretagets
hélsoekonomiska analys gors flera antaganden om pa vilket sétt en
viktminskning vid behandling med Saxenda medfor en minskad risk att
utveckla viktrelaterade f6ljdsjukdomar, och hur detta paverkar livskvalitet
och dverlevnad. Risken att utveckla livmodercancer &r det som framst
paverkar resultatet i den hilsoekonomiska analysen. TLV bedémer med stod
av expertutlatanden att det saknas evidens for att en tillfallig viktnedgang
under behandling med Saxenda i ett till tva ar innebar en minskad risk for
att utveckla livmoderkroppscancer. TLV bedomer dven att det rader
osédkerhet kring hur 14ng tid det tar innan patienterna dtergar till sin initiala
vikt efter avslutad behandling med Saxenda.

For patienter med PCOS som samtidigt har obesitas finns i vissa fall
mojlighet att genom sa kallad merkostnadserséttning fa erséttning for
kostnaden for Wegovy, Saxenda och Mounjaro frén Forsékringskassan. For
det kravs att en likare har bedomt att patientens obesitas utgor en
funktionsnedséttning, och att de behandlingar som &r prioriterade av
Socialstyrelsen vid obesitas (exempelvis obesitaskirurgi) inte dr medicinskt
motiverade.

7.1.3 Forskrivning utanfor indikation

Med undantag av cyproteronacetat, som dr indicerat for behandling av
hirsutism, ar inget av de ldkemedel som utvirderas i denna rapport godkant
specifikt for PCOS. Forskrivning av de utvérderade 1ikemedlen som
behandling av PCOS utgdr darmed sa kallad off-label forskrivning, det vill
sdga forskrivning utanfor det godkénda anvandningsomradet.

Forskrivare i Sverige har genom den fria forskrivningsritten rétt att, baserat
pa vetenskap och beprovad erfarenhet, forskriva ldkemedel utanfér godkénd
indikation. Lakemedelsverket har lyft den fria forskrivningsriatten som
viktig for att forskrivaren ska ha mojlighet att ge patienten en lamplig
lakemedelsbehandling. Sarskilt inom omraden med fa godkénda alternativ
kan det enligt Lakemedelsverket finnas behov av att anvinda den fria
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forskrivningsritten [ 108]. PCOS kan betraktas som ett sddant omrade, med
tanke pa att det inte finns nagot ldkemedel som godkénts specifikt for
behandling av PCOS.

7.1.3.1 GLP-1-analoger

For ldakemedel 1 gruppen GLP-1-analoger ér situationen speciell, da en 6kad
global efterfragan pa GLP-1-analoger i kombination med
kapacitetsbegransningar har lett till sa kallade restsituationer. Detta innebar
att lakemedelsforetag inte har kunnat leverera ldkemedel i tillrdcklig méngd
for att mota efterfragan [109]. Det har enligt Lakemedelsverket funnits
tecken pé en 6kad forskrivning utanfor indikation av de GLP-1-analoger
som &r godkinda for behandling av typ 2-diabetes, vilket har inneburit att
personer med diabetes blir utan sin medicinering [110]. Likemedelsverket
har mot bakgrund av detta védjat till alla ldkare att tills vidare forskriva
GLP1-analoger endast pa godkénd indikation (forsta uppmaning i december
2023; ny védjan i september 2024 och maj 2025) [110] [109]. Sa lange
Likemedelsverkets vidjan kvarstéar dr behandling med GLP-1-analoger
darfor endast aktuell for patienter med PCOS som ocksa omfattas av de
godkénda indikationerna.
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8. Etiska aspekter

8.1 Sammanfattning av etiska 6vervaganden

PCOS iér ett tillstind med varierande svarighetsgrad dir etablerade
behandlingsalternativ finns, men dar tillgangen till vard kan variera stort
beroende pé geografiskt lage, lokala behandlingstraditioner och vilket eller
vilka symtom patienten soker for. Vi kan darmed konstatera att det finns
aspekter av virden kring patienter med PCOS som strider mot principen om
jamlik vard. PCOS ér ett omrade som det forskas mycket pd men dér det,
liksom inom manga andra medicinska omréden, finns andra intressen dn
patientnytta som kan driva vilken typ av studier som genomf6rs och
publiceras, exempelvis ekonomiska intressen.

Merparten av de ldkemedel som studeras 1 rapporten har ingen storre
betydelse for tredje part. For GLP-1-analoger kan man dock konstatera att
det 1 nuldget finns en potentiell risk for brist pa likemedel, vilket kan leda
till en etisk konflikt om lidkemedel inom denna grupp skulle forskrivas i stor
skala till &nnu en patientgrupp av betydande storlek. Det finns dock GLP-1-
analoger som har obesitas som indikation, varfér ménga patienter med
PCOS och samtidig obesitas dndé skulle uppfylla indikationen for
lakemedelsbehandling.

Vi har 1 rapporten identifierat ett flertal viktiga kunskapsluckor, exempelvis
géllande viardet av 1dngtidsbehandling med de likemedel som anvénds for
att behandla patienter med PCOS. Detta dr givetvis inte unikt for det hér
tillstdndet, men det forsvarar den vérdering av risker och nytta med
behandling som behandlare behdver gora 1 samrad med patienter.

8.2 PCOS- ett vanligt tillstand

PCOS iér ett mycket vanligt tillstdnd som drabbar ungefér en av atta vuxna
kvinnor, och har ddrmed en potentiellt stor inverkan pa kvinnors folkhélsa
[27]. Hur denna stora patientgrupp bést ska behandlas och f6ljas upp
innebér ocksé en etisk utmaning, som i forldngningen blir en diskussion
kring hur sjukvardens resurser ska fordelas.

Forskningen visar att ménga patienter med PCOS har en kraftigt nedsatt
livskvalitet, 1 nivd med eller ldgre dn vid andra kroniska sjukdomar [111]
[112]. Troligen kan man forbéttra bade livskvalitet och hélsa genom att
avsitta fler resurser till gruppen kvinnor med PCOS. PCOS ér ett tillstdnd
som, trots faststidllda diagnoskriterier, har en varierande symtombild. Det
géller bide vilka symtom som patienten uppvisar och deras svarighetsgrad.
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Detta gor att det kan finnas ett motstdnd hos vissa virdgivare att stélla
diagnosen for tidigt, da man vill undvika att skapa stress och stigma hos
patienten samt att ge ldkemedel i onddan. Dock kan en tidig diagnos ge
mojligheter for vardgivare och patient att paverka livsstil, samt ge och fa
information och stottning.

Tillstdndets svarighetsgrad varierar stort beroende pa vilka symtom
patienten har. Svérighetsgraden hos tillstindet kan ocksé vara forvirrad
under en viss period i livet, exempelvis om oftrivillig barnldshet édr en del av
problematiken. Sammantaget bedoms svarighetsgraden vid PCOS pa
gruppniva variera fran liten till stor svarighetsgrad. Bade tillstandets
kroniska karaktir och de titt ssmmankopplade tillstind som ménga patienter
lider av, exempelvis obesitas och psykisk ohilsa, behdver beaktas da det
géller svarighetsgraden [113].

PCOS ér ett tillstand som drabbar kvinnor 1 alla aldersgrupper efter
puberteten. Resultatet fran denna rapport visar dock att forskningen, och
troligtvis dven den kliniska varden, fraimst fokuserar pa kvinnor mellan 18
och cirka 40 &r, vilket &r etiskt problematiskt d& vdrden av bade tondringar
och dldre kvinnor fér ett simre beslutsunderlag.

8.3 Dagens behandlingsalternativ vilar pa kunskap
fran andra tillstand

De ldkemedelsbehandlingar som undersoks i1 den hér rapporten, mojligen
med undantag for GLP-1-analoger, 4r lakemedel som idag anvéinds i Sverige
for att behandla patienter med PCOS f6r olika typer av symtom eller
riskfaktorer. I princip all denna ldkemedelsbehandling sker utanfor godkénd
indikation. Forskrivningen gors, aterigen med undantag av GLP-1-
analogerna, dock inom ramen for likemedelsformanssystemet och medfor
inte ndgon 0kad kostnad for den enskilda patienten. Det faktum att
indikationen inte finns for ldkemedlet kan &nda leda till sdvil dver- som
underforskrivning, i synnerhet om det inte finns tydliga kliniska
kunskapsstod for vardgivare. De nationella kunskapsstod som finns idag for
PCOS behdver uppdateras [114].

Den varierande kliniska bilden dr en faktor som forsvarar effektiv
behandling. Tillstdndet har fyra definierade fenotyper, och patientens
huvudsakliga orsak till att soka vard kan variera stort. Resultaten i denna
rapport visar exempelvis att metformin, jimfort med placebo, kan bidra till
viktnedgang hos Overviktiga patienter, men att det troligen inte har nagon
betydande effekt pa vikten hos kvinnor med BMI under 25. Dagens
diagnoskriterier vager inte alls in metabola riskfaktorer eller vervikt och
obesitas, vilket gor att patienter riskerar att fa behandling med likemedel
som eventuellt inte gor ndgon nytta for dem.
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Ett annat problem dr att man i dagsldget inte vet hur linge man ska behandla
patienterna med exempelvis metformin eller antiandrogena likemedel. Ett
viktigt syfte med denna rapport var att forsoka utvérdera vilka effekter p-
piller, metformin, GLP-1-analoger och antiandrogena ldkemedel har pa lang
sikt, men tyvérr saknas den kunskapen fortfarande dé endast ett fatal
langsiktiga studier identifierades. Detta dr problematiskt eftersom PCOS ar
ett kroniskt tillstdnd och ldngvarig behandling kan vara aktuellt.

I nuldget finns tdmligen lite data kring vilka biverkningar de aktuella
lakemedlen har specifikt for PCOS-populationen, och en risk-nytta-
virdering far ofta goras utifran hur biverkningsprofilen ser ut for behandling
av andra tillstdnd. Exempelvis vet man att andra generationens kombinerade
p-piller har en mer fordelaktig biverkningsprofil géllande risken for
blodpropp 4n senare generationers p-piller, sett utifran en normalpopulation,
vilket gor andra generationens p-piller till forstahandsval 1 Sverige.
Teoretiskt skulle dock fjérde generationens p-piller kunna ha en béttre
antiandrogen effekt p4 PCOS-populationen én andra generationens p-piller,
nagot som manga troligtvis skulle vilja viga in vid val av behandling. Vi har
dock inte funnit en enda studie som jamfor effekten av fjairde generationens
p-piller med andra generationens p-piller for PCOS-populationen.

Antiandrogena ldkemedel anvinds i Sverige i regel for patienter dér
kombinerade p-piller eller metformin inte har haft tillricklig effekt pa
oonskad harvaxt (hirsutism). Spironolakton ar ett preparat med relativt
beskedlig biverkningsprofil, men dvriga antiandrogena preparat kan ha
betydande biverkningar, som exempelvis paverkan pa levern. Patienter med
svérare former av hirsutism kan lida betydligt av detta och behandlingen
vilar pd en svag vetenskaplig grund.
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8.4 Varden dr splittrad

Vérden av patienter med PCOS beskrivs av sdvil experter inom omridet
som berorda patienter som splittrad. Patienterna, med varierande
symtombild och svérighetsgrad, kan soka véard inom en rad verksamheter.
Primérvarden bor, i synnerhet med den pagaende omstéllningen till god och
néra vard [115], vara en naturlig forsta instans att vénda sig till vid problem
sd som hirsutism, oregelbunden menstruation, évervikt eller obesitas, akne
eller psykisk ohélsa. Kunskapen om PCOS hos primérvarden beskrivs dock
som varierande och traditionellt har ansvaret 1 Sverige ofta legat pé
gynekologisk specialistvird. I de internationella riktlinjerna betonas vikten
av multidisciplindra team som inkluderar gynekolog, endokrinolog,
fertilitetsspecialister, psykiatriker och beteendevetare, med mera. Detta kan
ha stor betydelse for de svérast sjuka patienterna eller 1 vissa skeden av
livet, men for den stora gruppen patienter med avgriansade besvir beddms
det som viktigt att primérvarden far tillgang till uppdaterade riktlinjer, ges
forutsittningar att kinna igen och behandla atminstone delar av
symtombilden, samt ges mojlighet att f6lja upp patienter pé ett bra satt.

Svensk primérvérd har ofta tillgang till en rad olika professioner som skulle
kunna hjdlpas at kring dessa patienter. Det kan exempelvis handla om
dietister, specialistsjukskdterskor och sjukgymnaster som kan ge 1ampligt
stod kring livsstilsfordndringar och viktnedging, psykologer och kuratorer
for behandling av psykiatriska tillstdnd inom ramen for forsta linjens vard
for psykisk ohélsa, eller specialistldkare inom allmédnmedicin for
forskrivning av exempelvis metformin. En fungerande vérdkedja bedoms
vara av stort virde for denna patientgrupp. Det finns etiska problem med
savil utebliven som bristfillig vird, men ocksd med potentiella
undantringningseffekter av alltfor ambitiosa satsningar. En forutséttning for
att fa vard dr dock att de kvinnor som har PCOS fér en diagnos, och den
varierade symtombilden samt den splittrade varden skulle kunna bidra till
att oka risken for underdiagnostisering. Blodprovet AMH skulle eventuellt
framover kunna ersétta ultraljudsmorfologi som en del i diagnostiken, men
det krdvs da etablerade gransvérden och kunskapsstod.

Den splittrade varden kan ocksa visa sig i att ménga av de patienter som
soker vard for svarigheter att bli gravida endast féar hjalp med
fertilitetsproblematiken. Darefter kan det brista i uppfoljning eller att
kvinnorna inte hdnvisas vidare for att {4 hjilp med 6vriga hilsoproblem, si
som &vervikt, hirsutism eller psykisk ohdlsa. Kvinnor med obesitas, dir en
viktnedgang kravs for att kunna starta fertilitetsbehandling, kan behova
hjélp fran en PCOS-kunnig ldkare och multidisciplinért stod kring
livsstilsforandring och eventuell medicinering.
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Ytterligare en etisk aspekt att beakta géllande patienter med PCOS ir risken
for stigma runt vikt och hirsutism, samt for problematiskt bemdtande fran
vardens olika professioner [113] [116]. I de nationella riktlinjerna for
obesitas betonas och fortydligas behovet kring respektfull obesitasvérd,
nagot som kan appliceras pa delar av denna patientgrupp [113]. Vidare finns
det en problematik med ojdmlik vard beroende pé var i landet patienten
befinner dig. Det kan dels handla om hur utbyggd kvinnosjukvarden ar
generellt, dels hur goda mojligheter en patient har att fa tréffa en gynekolog
som kan stélla diagnos och erbjuda information, stod och behandling.
Specialistvarden i storstadsregionerna ar troligen mer utbyggd, men & andra
sidan kan alltmer uppdelade subspecialiteter pa universitetssjukhusen leda
till svarigheter att se till hela patientens behov. Det finns dven olikheter i
vilka behandlingar som regionerna erbjuder for kvinnor med PCOS. Vissa
regioner erbjuder finansierad harborttagning 1 ansiktet till kvinnor med
PCOS som har betydande hirsutism [117], medan andra inte gor det.

Miénga kvinnor med PCOS har ocksa obesitas, vilket kan vara skél for
behandling, ibland med likemedel. Aven om resultatet ir osékert s visar
denna rapport pa en effekt pa BMI vid behandling med GLP-1-analoger.
Idag behdver PCOS-patienter som bedoms ha nytta av GLP-1-analoger for
viktnedgang betala for lakemedlet sjdlv. Detta dr en ansenlig kostnad och
kan bidra till socioekonomiskt omotiverade skillnader 1 hélsa, vilket dr etiskt
problematiskt. Den andra sidan av detta dilemma é&r att de potentiella
samhdllskostnaderna for liakemedel som dessa, om det skulle forskrivas
inom ramen for ldkemedelsformanen, dr mycket stora. Likemedlen dr dyra
och ges under lang tid, och indikationen (obesitas) ir ett tillstind som ar
vanligt i befolkningen. En omfattande hilsoekonomisk analys av kostnader i
relation till nytta ar givetvis av stor betydelse. For ytterligare resonemang
om kostnader och tillgédnglighet gdllande GLP-1-analoger, se Kapitel 7.

8.5 Risk for undantrangning

PCOS dér ett vanligt tillstdnd och det dr darfor av vikt att sérskilja de kvinnor
med PCOS som é&r 1 behov av behandling och de som inte &r det, samt att
vérden som ges sker pa rétt niva utifran problem och symtombild, for att
onddiga vardtillfallen ska kunna undvikas. Om det inom primérvarden
plotsligt skulle uppmérksammas stora grupper av patienter som ska
behandlas och f6ljas upp kan man befara att det kan leda till
undantringningseffekter for andra patientgrupper. Det dr dérfor viktigt att
primidrvarden inkluderas 1 arbetet kring riktlinjer samt i vardens organisation
och uppbyggnad kring dessa patienter.

En aspekt av detta &r att sakkunniga inom omradet bedomer att dessa
patienter troligtvis redan &r aktuella inom primérvéarden, séarskilt de med
komorbiditeter och metabola komplikationer, och att det 1 forsta hand
handlar om att forsta vilka av de patienter som redan behandlas for
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associerade tillstdnd som ocksa har PCOS. D4 skulle en diagnos och ett
tydligare samarbete mellan olika aktorer kunna bidra till att forbattra
patientens vard.

En annan potentiell etisk konflikt mellan olika patientgrupper ar att det
under en ldngre period har uppstétt brist pa ldkemedel inom gruppen GLP-1-
analoger och att Lakemedelsverket gatt ut med en avradan att forskriva
lakemedlen utanfor indikation [109] [110]. For vidare resonemang om
hilsoekonomiska aspekter och tillgdnglighet, se Kapitel 7.

8.6 Att forhalla sig till vetenskapliga
kunskapsluckor vid behandlingsval

Denna 6versikt visar att det finns betydande vetenskapliga kunskapsluckor
vid ladkemedelsbehandling av PCOS. En fréga av etisk relevans ér dé vilka
beslut och val som gors i den kliniska vardagen samt av andra mottagare
utifran vetskapen om detta. D4 PCOS ér ett langvarigt tillstind 4r det ocksa
relevant att den kunskap om behandlingseffekter som rapporten presenterar
till storsta del kommer frén studier med korta uppfoljningstider (tre till sex
manader). Utover detta har studierna framf6r allt fokuserat pa kvinnor
mellan aldrarna 18 och 40, samt ofta métt surrogatmatt och inte presenterat
data pé flera utfall som &r av stor betydelse for patienter vid behandlingsval,
sasom livskvalitet.

Att anvinda icke evidensbaserade behandlingar kan vara problematiskt,
samtidigt som det ocksa &r etiskt problematiskt att undanhélla behandlingar
som skulle kunna vara effektiva. I dessa fall far man ta stod 1 den kunskap
som finns samlad utifrdn andra tillstind, den beprévade erfarenheten hos
professionen samt den kunskap och personliga preferenser som den enskilda
patienten har. Dessa behandlingar behover, precis som all annan behandling,
noga foljas upp och utvérderas kring vilken effekt som kan ses. Det kan
dven vara bra att informera patienten om att evidenslédget ar svagt och vad
det kan innebira.
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9. Diskussion

Denna rapport visar att det finns ldkemedel som har en effekt pd symtom
som &r viktiga for kvinnor med PCOS. Det ér dock fortfarande oklart vilka
effekter de olika ldkemedlen har pa 1ang sikt gillande hélsotillstind som &r
vanligare hos personer som har PCOS jamfort med de som inte har PCOS.
Tillstandets varierade symtombild samt svarighetsgrad &r ocksé en
forsvarande omsténdighet ndr man utvirderar olika behandlingars effekter.
Det ar mojligt att det for specifika subpopulationer eller svarighetsgrader
kan finnas andra behandlingseffekter én de som denna utvirdering visar,
som da oftast innefattar hela PCOS-gruppen. For samtliga ldkemedel 1
denna rapport var evidensldget otillrackligt for att vi ska kunna uttala oss
om hur behandlingen paverkar livskvaliteten hos kvinnor med PCOS. Dé
PCOS ofta debuterar i unga ar och medfor symtom som kan anses vara
stigmatiserande, sdsom 6kad beharing och viktuppgang, samt kan paverka
viktiga aspekter av livet sdsom fertilitet och psykisk hélsa, dr detta en
kunskapslucka av betydelse.

Vi har i denna rapport utvédrderat biverkningar. Det dr dock viktigt att
papeka att denna typ av forskningssammanstéllning, som i forsta hand
inkluderar randomiserade kontrollerade studier med relativt kort
uppfoljningstid, behdver kompletteras med andra typer av studier for att
undersoka forekomst av biverkningar. Registerbaserade studier och studier
pa alla patientgrupper som anvédnder likemedlet behover inga for att fa en
mer heltdckande bild och ge mojlighet att fanga upp dven ovanliga
biverkningar.

9.1 Resultatdiskussion

9.1.1 Kombinerade p-piller

Kombinerade p-piller som anvints med regelbundna tablettuppehall eller
placebotabletter visade som forvéntat en fordel gillande dkad frekvens och
regelbundenhet av menstruationen, jamfort med ingen medicinsk
behandling. P& grund av fa studier dr dock tillforlitligheten till resultatet lag.
Idag dr det allt vanligare att kombinerade p-piller anvdnds utan uppehall {6r
att 4stadkomma blodningsfrihet och minskade mensrelaterade besvér. En
sadan regim har inte visat ndgra negativa effekter pa livmoderslemhinnan
hos friska kvinnor [118], men det har inte specifikt studerats hos kvinnor
med PCOS.
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Nir det giller jamforelser mellan olika typer av kombinerade p-piller talar
den sammanlagda bilden for att det troligen inte finns nagra stora
viktmaissiga eller metabola skillnader mellan tredje och fjarde generationens
p-piller, &ven om evidensgraderingen for varje enskilt utfall ar fortsatt lag
eller mycket lag. Den kliniskt mest relevanta jamforelsen dr dock mellan
andra och fjarde generationens p-piller, men pa grund av fa studier saknas
det evidens. Vid sedvanlig anvdndning, det vill sédga nér p-piller skrivs ut for
att forhindra graviditet, dr andra generationens p-piller det rekommenderade
forstahandsvalet 1 Sverige idag pa grund av lagst risk for blodpropp.
Samtidigt dr denna sort forknippad med fler androgena biverkningar [119]. 1
teorin skulle darfor fjarde generationens p-piller kunna ha en bittre effekt pa
hirsutism pa grund av deras antiandrogena effekt, men det finns i nuldget
inga vetenskapliga bevis for detta hos kvinnor med PCOS. Rapporten visar,
med lag tillforlitlighet, att p-piller som innehaller CPA har en bittre effekt
pa hirsutism jaimfort med konventionella p-piller. Hér behdver man dock ta
hinsyn till den biverkansprofil som kombinerade p-piller som innehéller
CPA har, dér de utifrdn preventivmedelsfunktion inte &r
forstahandsrekommendation péd grund av risken for blodpropp.

9.1.2 Antiandrogena likemedel

Det vetenskapliga underlaget om huruvida antiandrogena ldkemedel gor
ndgon nytta for patienter med PCOS ir begréinsat. For hirsutism, det
symtom som man kliniskt frimst anvinder antiandrogena ldkemedel for att
paverka, pdvisades inte nagon bittre effekt for antiandrogena ldkemedel
jamfort med kontrollinterventionen (1ag tillforlitlighet). Ofta framhalls det
att man kan behdva en lingre behandlingstid &n sex manader med ldkemedel
for att se en effekt pa hirsutism, men vid en subgruppsanalys av studier dér
behandlingstiden var 12 ménader eller ldngre sdg vi ingen statistiskt
signifikant effekt. Den uteblivna effekten i studier, som till viss del skiljer
sig fran den upplevda kliniska effekten rapporterad av bade patienter och
kliniker, kan mojligen avspegla svérigheten att kvantifiera hirsutism och att
objektiva mitmetoder saknas [36].

Vi har bedomt att den publicerade Gversikten som vi kommenterar i
rapporten [36] [29] héller samma hoga kvalitet som dvriga dversikter
géllande formulering av forskningsfragor, litteratursokning, urval av studier,
risk for bias-bedomning och syntes, men vi bedomer att evidensgraderingen
i flera fall inte dr utford i linje med SBU:s metodbok [29] [120]. Exempelvis
forekommer det for flera utfall att resultatet fran en enda studie, med relativt
fa deltagare, far en evidensgradering pa mattlig till hog. Av det skélet, samt
pa grund av att vi har gjort nya metaanalyser, har vi valt att inte aterge nigra
evidensgraderade resultat fran denna 6versikt 1 vart resultatkapitel. Vi kan
konstatera att Gversiktsforfattarna i sina slutsatser, som dnda praglas av
forsiktighet, skriver att resultaten inte stodjer anvindning av antiandrogener
1 forhéllande till p-piller {or att behandla hyperandrogenism vid PCOS, men
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att antiandrogener kan anvindas 1 fall dér p-piller ar kontraindicerat. Vara
resultat starker att man inte kan se ndgon effekt pa hirsutism vid en
sammanvégning av studier med olika typer av antiandrogena ldkemedel och
olika typer av tilliggsbehandlingar, dock med lag tillforlitlighet till
resultatet. I de internationella riktlinjerna bedoms antiandrogena lakemedel
ha en begrinsad roll i behandlingsarsenalen mot PCOS, men de kan ldggas
till p-piller vid otillracklig effekt [23].

9.1.3 Kombinerade p-piller och metformin

Kombinerade p-piller dr de preparat som rekommenderas 1 forsta hand for
att behandla hirsutism och akne vid PCOS, samt for att forbéttra
blodningsmonstret och dairmed skydda livmoderslemhinnan mot
cellférindringar, men dven som preventivmedel. Oversikten visar att
kombinationen p-piller och metformin kan vara férdelaktig om patienten
dessutom har metabola symtom, men tillforlitligheten till resultaten for de
tva utfall (fasteinsulin och HOMA-IR) dédr man kunde se en skillnad mellan
grupperna var 1ag och fler studier behovs. Forbittrad insulinkanslighet med
metformin kan dessutom bidra till minskad insulinstimulerad
testosteronproduktion och dirmed, teoretiskt, forhoja p-pillers
antiandrogena effekter.

9.1.4 Metformin

Rapporten visar att kvinnor med 6vervikt eller obesitas som fatt metformin
hade en storre minskning av BMI jamfort med kontrollgruppen. I de studier
dar patienterna fick en livsstilsintervention och metformin gavs som
tillaggsbehandling i en av grupperna sdgs ingen skillnad i BMI, ndgot som
talar for att metformin som tilldgg till livsstilsintervention, atminstone av
den intensitet som gavs i studierna, inte tillfor nagot ytterligare p kort sikt.
For kvinnor som inte har 6vervikt eller obesitas har troligen
metforminbehandling inte nagon effekt pd BMI, vilket &dr forvintat for
denna grupp.

Ett resultat fran denna oversikt var att metforminbehandling forbéttrade
menstruationens regelbundenhet och frekvens. En ndrliggande och for
mdnga patienter viktig parameter ar fertilitetsutfall, vilket dock inte
inkluderades 1 vér oversikt. En systematisk oversikt av Teede och
medforfattare visade att metformin jamfort med placebo 6kade antalet
dgglossningar och dven antalet levande fodda barn, ndgot som é&r i linje med
vart resultat avseende fler menstruationer [27]. En rimlig mekanism for
denna reglering av menscykler skulle kunna vara att patienten gar ner i vikt,
vilket leder till forbattrad insulinkdnslighet och minskade insulinnivaer, som
i sin tur minskar androgennivéerna. Aven en liten viktnedgéng har visat sig
vara relevant fOr att forbéttra regelbundenheten i menscykler [121]. Det vore
dock intressant att veta om det finns andra tdnkbara mekanismer bakom
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denna reglering, samt om det alltid foreligger ett direkt samband mellan
viktnedgang och 6kad regelbundenhet och frekvens av menstruation. Mer
detaljerad kunskap om metforminbehandlingens effekter pa detta utfall
skulle vara av vérde, inte minst for den subgrupp av patienter dir en
reglering av menscykler dr dnskvért men p-piller av ndgon anledning &r
kontraindicerat. Det kan ocksa vara intressant att underséka om metformin
paverkar menscyklerna hos de som har PCOS men som inte dr 6verviktiga.

Metformin har en liten, positiv effekt pa vissa metabola utfall, men mer
forskning pa detta behovs. Det gér inte att utesluta att resultaten skulle bli
tydligare med ett annat urval av patienter, exempelvis dldre patienter eller
patienter med forhojd risk for hjért-karlsjukdom eller diabetes, och med
langre uppfoljningstid. Den icke randomiserade langtidsstudie som
undersokte kranskirlssjukdom fann ingen skyddande effekt av metformin,
p-piller eller spironolakton, men eftersom det ror sig om en enstaka studie
skulle 1 forsta hand fler vilgjorda, populationsbaserade registerstudier av
storre populationer 6ver lang tid vara av intresse.

Metformin ar forstahandsmedel vid typ 2-diabetes i Sverige, vilket gor att
erfarenheten av detta preparat ar hog 1 den kliniska sjukvarden. Det skulle
kunna utgdra en fordel for behandlare, eftersom de kan kénna igen och
hantera eventuella biverkningar.
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9.1.5 GLP-1-analoger

GLP-1-analoger anvénds i dagsldget i Sverige troligen i begransad
utstrackning for denna patientgrupp, men de kan forvintas ha en roll i
behandlingsarsenalen for patienter med bade PCOS och obesitas pd samma
sdtt som de har det for andra patienter med obesitas. I nuldget 4r dock
evidensldget bristfalligt gdllande just patienter med PCOS och de utfall som
kan vara sdrskilt intressanta for dem, exempelvis hirsutism och
menstruationens regelbundenhet. Resultaten tyder pé att patienter med
PCOS, i likhet med patienter med obesitas eller 6vervikt utan denna
diagnos, troligen fér en viktnedgang efter kort tids behandling (3—6
manader) med liraglutid, beinaglutid, exenatid eller dulaglutid. Vi kan dock
inte uttala oss om paverkan pd 6vriga metabola utfall. Viktiga utfall som
livskvalitet och hirsutism utvirderas sdllan och behandlingstiden r ofta
begrinsad. I de flesta studier ges GLP-1-analoger som tilldgg till andra
behandlingar, s& som metformin eller livsstilsintervention, som i sig kan ha
en viktminskande potential. Den medelvirdesskillnad som noteras i var
metaanalys behover virderas utifran det ssmmanhanget och forstas som en
additiv effekt. Samtidigt var underlaget for att gora en renodlad jamforelse
mellan GLP-1-analoger och placebobehandling eller GLP-1-analoger och
livsstilsintervention mycket begriansat, och darfor kan vi i nuldget inte uttala
oss sikert om hur stor minskning av BMI en patient kan forvinta sig. Det
bor ocksd beaktas att studierna skiljde sig &t en hel del géllande vilket BMI
patienterna hade vid behandlingsstart, vilket kan paverka graden av
viktnedgéng.

En risk-nytta-vérdering vid alla typer av behandling behdver viga in bade
potentiell nytta med behandlingen pé sa vél kort som lang sikt, och virdera
eventuella risker. I dagsldget kan man konstatera att kunskapsliaget gidllande
savdl nytta som risker med GLP-1-analoger for patienter med PCOS dr
bristfélligt.

En systematisk dversikt som har undersokt effekten av GLP-1-analoger vid
obesitas beskriver olika effekt av olika preparat, dar liraglutid och
semaglutid ter sig mer effektiva i att &stadkomma viktminskning dn
exempelvis exenatid [122]. Vi noterar dven denna tendens i var metaanalys
av BMI och behandling med GLP-1-analoger som tilldgg eller ensamt, men
materialet dr alltfor begrinsat for att vi ska kunna dra nagra slutsatser
géllande olika preparat. Det saknas ocksé studier pa exempelvis behandling
med semaglutid vid PCOS, vilket ar en betydelsefull kunskapslucka.

Det dr uppenbart att det i utveckling av nya fetmalidkemedel finns stora
ekonomiska intressen, varfor intressekonflikter bland studieforfattare och
fragor som generellt beror forskningsintegritet 4r hogaktuellt géllande
forskning inom detta filt. Vi har dessvérre funnit indikationer pa bristande
forskningsintegritet hos en forskargrupp som har studerat denna
lakemedelsgrupp, och vi har efter noggrant 6vervidgande och flera forsok till
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kontakt med forskargruppen valt att utesluta samtliga studier fran denna
grupp (Appendix 3). Vi kunde dven konstatera att en annan studie,
rapporterad i fyra publikationer, hade medforfattare som hade haft en
radgivande funktion for det ldkemedelsbolag som hade utvecklat och
producerar likemedlet i fraga, och som @ven hade tillhandahallit lakemedel
for studien. Det beskrivs dock i publikationerna att bolaget inte hade haft
nagon aktiv roll i utformning eller analys av studien. Vi bedomer att det ror
sig om en vél rapporterad studie, varfor vi sammantaget dnda anser att den
har en lag risk for bias [74] [79] [80] [81].

9.1.6 Langtidseffekter av likemedelsbehandling vid PCOS

Anmérkningsvért {4 studier dr publicerade dir langtidseftekter av
lakemedelsbehandling hos kvinnor med PCOS utvérderas. En begrinsning i
arbetet med denna rapport har varit att flera vilgjorda registerstudier inte har
sarredovisat PCOS fran andra nérliggande diagnoser, som hirsutism och
anovulation, vilket har gjort att dessa studier har exkluderats.

Ingen av de fem registerstudier vi inkluderade kunde vigas samman dé de
studerade olika utfall. De hade alla justerat for viktiga forvaxlingsfaktorer i
sina statistiska analyser, men det kan givetvis dndé finnas faktorer hos
patienterna som har paverkat savél exponering som utfall, sdsom
sjukdomens svérighetsgrad, BMI, livsstilsfaktorer eller sjukdomsgrad hos
komorbida tillstdnd. Resultaten bor dérfor tolkas med forsiktighet. Vi kan
trots detta konstatera att studierna har utvirderat relevanta utfall for
populationen, och att det vore dnskvirt med fler studier som genomforts pa
ett tillrackligt likartat sétt for att kunna viga samman dem i en systematisk
oversikt och metaanalys. Vidare hade tvé studier undersokt forekomsten av
svar psykiatrisk sjukdom bland kvinnor med PCOS. Det vore intressant att i
langtidsstudier undersoka psykiatriska diagnoser som vanligen associeras
med PCOS, exempelvis depression, angesttillstind och &tstérning, och
studera hur sedvanliga behandlingsalternativ pdverkar insjuknande,
forekomst och forlopp.

Den studie som undersdkte endometriehyperplasi hade det mycket
overraskande resultatet att det fanns ett samband mellan anvindning av
kombinerade p-piller och andra gestageninnehéllande ldkemedel och 6kad
forekomst av endometriehyperplasi. Detta ar forvanande d4 kombinerade p-
piller anvénds for att skydda livmoderslemhinnan fran uppkomst av
cellforandringar. Studieforfattarna problematiserar sitt resultat och medger
bland annat att det kan ha funnits férvaxlingsfaktorer som studien inte har
kunnat kontrollera for, vilket kan ha paverkat resultatet [107].
Langtidsuppfoljning av sé vil cellférdndringar i livmoderslemhinnan som
fullt utvecklad cancer vore intressant for denna patientgrupp.
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Avseende de randomiserade kontrollerade studier som pégick i 12 manader
eller 1angre bidrog dessa huvudsakligen endast till kunskap med lag eller
mycket lag evidensgrad.

9.2 Metoddiskussion

Denna HTA-rapport bestar delvis av systematiska oversikter som har gjorts
fran grunden enligt SBU:s metodbok, och delvis av att vi bedomer,
rapporterar och kompletterar redan publicerade systematiska Gversikter.
Beslutet att ta med de publicerade dversikterna var avgorande och togs tidigt
1 projektprocessen, baserat pa en kvalitetsbedomning av publikationerna
enligt ROBIS-mallen [39]. En utmaning &r dock att forhalla sig till de
vigval och bedomningar som dversiktsforfattarna har gjort. Vi har bedomt
att litteratursokning och relevansbedémning varit av hog kvalitet. Gillande
beddmningar av risk for bias har SBU nyligen infort en extra
beddmningsniva i sina granskningsmallar for sdvél randomiserade som icke
randomiserade interventionsstudier, ndmligen oacceptabelt hog risk for bias.
Detta gor att SBU:s mall skiljer sig frdn motsvarande mallar fran Cochrane
[29] [49]. Saledes kan det bland studier som i de publicerade Gversikterna
beddmts ha hog risk for bias finnas studier som vi med nuvarande mall
skulle ha beddmt som oacceptabelt hog risk for bias. Vi kan ocksa
konstatera att vi generellt kan ha gjort nagot striktare beddmningar av risk
for bias, jamfort med dversiktsforfattarna. Avdragen for doméanen risk for
bias har dock varit konsekvent i deras tillforlitlighetsbedomningar, och vi
bedomer inte att det har haft nagon storre betydelse for de resultat som
aterges i rapporten. Eftersom Cochrane inte har nagot beddmningssteg for
oacceptabelt hog risk for bias dr detta ndgot som SBU behdver forhélla sig
till i fler rapporter &n denna om fortsatt anvandning av publicerade
systematiska dversikter ska kunna vara aktuellt. I Gversikten om
antiandrogena likemedel kunde vi konstatera att forfattarna hade bedomt
tillforlitligheten till resultaten relativt hogt (Avsnitt 9.1.2). Dessa problem
med evidensgraderingen har inte noterats for ovriga systematiska oversikter.

Ett annat problem har varit att man 1 de publicerade 6versikterna 1 vissa fall
har anvént data som inte gar att aterfinna i de publicerade primérstudier som
de grundar sig pa. Detta beror pa att man under arbetet med de
internationella riktlinjer som publicerades &r 2018 gjorde systematiska
oversikter (som man senare har byggt vidare pé i de uppdaterade riktlinjerna
ar 2023) och dé tog kontakt med studieforfattare for att f4 data i lampligt
format. Eftersom vi inte ansag att vi kunde f6lja data till en publicerad kalla
sa valde vi istéllet att anvinda de data som fanns publicerade, tabellera dem
pa nytt och gora nya metaanalyser. Nya analyser gjordes dven pa grund av
att man i de publicerade dversikterna inte hade inkluderat s kallade
forandringsdata 1 metaanalyserna. Séa ldnge man inte anvander
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standardiserad medelvérdesskillnad som metod gar det bra att blanda data
fran forandringsdata och data som anger varde i slutet av eller efter
behandlingsperiodens slut [49].

I véra analyser har vi anvint de statistiska metoder som fran och med ar
2025 rekommenderas i Cochranes handbok [49]. For metaanalyser med tre
eller fler studier har vi anvént metoden Hartung-Knapp-Sidik-Jonkman
(HKS]J) for att ta fram konfidensintervall for det sammanvigda resultatet.
For metaanalyser av endast tva studier har Wald-type-metoden anvints.
Denna dndring gor att konfidensintervallen blir nadgot bredare, vilket medfor
att vi trots att vi lagger till studier efter var uppdaterade litteratursokning far
nagot mer osédkra resultat jamfort med de som redovisas i de publicerade
oversikterna. Pa grund av att manga analyser inte visar nagon skillnad
mellan interventionsgrupp och jaimforelsegrupp, men med
konfidensintervall som inkluderar kliniskt relevanta skillnader, har vi i
manga fall mycket lag tillforlitlighet till resultat som inte visar ndgon
skillnad.

Da olika generationer av kombinerade p-piller har jaimforts har
kombinationen etinylestradiol och CPA ridknats som en typ av p-piller. Detta
har gjorts for att f6lja samma uppldgg som 1 arbetet med de internationella
PCOS-riktlinjerna. Det dr dock viktigt att notera att CPA ocksa kan betraktas
som ett antiandrogent ldkemedel.

Inom detta forskningsomrade maits ofta ett mycket stort antal surrogatmatt,
vilka &r indirekta matt pa ohélsa eller riskmarkorer for framtida ohélsa.
Syftet med denna rapport var att identifiera om det fanns studier,
randomiserade eller icke randomiserade, som hade studerat direkta métt pa
hilsa eller ohélsa. Vi ville samtidigt prioritera bland de ménga surrogatmatt
som har analyserats i primérstudier och i de tidigare publicerade
oversikterna. Prioriteringen handlade dels om att identifiera viktiga utfall,
dels om vilka utfall som i hog utstrackning hade studerats inom forskningen.
Aven om det exempelvis finns mer sofistikerade utfallsmatt pa
insulinresistens bedomde projektgruppen att de inte var sérskilt frekvent
studerade, och valde i dess stdlle matt som var vanligt studerade och som
kan anvindas kliniskt. Exempelvis anses midjematt idag vara mer
anvéandbart, men historiskt har midja-hoft-kvot anvénts mer och var darfor
ett vanligare utfall i studier.

Ett relativt stort antal studier redovisade resultat pa ett sétt som gjorde att de
inte gick att inkludera i metaanalyser (exempelvis median och interkvartilt
omrade). Detta finns redovisat under respektive metaanalys 1 Appendix 8. Vi
har bedomt dessa resultat och i den mén det har varit mgjligt vigt in dem i
tillforlitlighetsbedomningen. Generellt bedomdes inte dessa studier motsédga
véra resultat frin metaanalyser.
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10. Overviganden for framtida
forskning

Var genomgéng av forskningsldget géllande olika lidkemedel som anvinds
vid PCOS visar att det finns savil publicerad som pagaende forskning inom
omrddet. Vi har dven identifierat att forskningen dr aktiv nar det kommer till
andra forskningsfalt, sasom grundforskning och skillnader mellan kvinnor
som har och inte har PCOS géllande olika biomarkorer och komorbiditet.
Vidare har vi identifierat forskning som undersoker samband mellan
tillstdndet och olika hélsorisker. For dessa omraden har vi dock inte gjort
nagon systematisk sokning eller utvéirderat kunskapslaget, och kan déarfor
inte sdga s& mycket om eventuell kunskap eller kunskapsluckor.

D4& denna rapport fokuserar pa likemedelsbehandling av PCOS ér detta
avsnitt inriktat pa denna forskning, samt de brister och kunskapsluckor som
har identifierats.

10.1 Population, diagnos samt symtombild

Ett problem med forskning kring behandlingar och interventioner vid PCOS
ar att det &r en brett definierad diagnos, vilket leder till en heterogen
(oenhetlig) patientgrupp med varierande fenotyper. Eventuellt kommer ett
nytt namn pa tillstdndet och nya diagnoskriterier bli aktuellt under de
ndrmaste aren, vilket kan forbéttra forutsattningarna for framtida forskning
pa detta omrade. Forskare som bedriver interventionsforskning bor striva
efter en tydlig definition och beskrivning av den population som ingér. For
PCOS skulle det vara av vikt att fenotyp, etnicitet och definition av
komorbida tillstand (s& som exempelvis obesitas, diabetes eller prediabetes)
ar tydligt definierade och beskrivna. For studier dér det ingar kvinnor med
olika fenotyper, BMI-klasser och sé vidare, skulle det ocksé vara vardefullt
om data presenterades uppdelade pé olika subgrupper. Detta da vi i denna
utvirdering har identifierat att vissa ldkemedel endast visar pa effekt pa
vissa subpopulationer, exempelvis personer med dvervikt eller obesitas. For
manga av de ldkemedel som har utvirderats i denna rapport ses bara smé
eller inga skillnader nér ldkemedel jamfors med placebo. Detta skulle,
atminstone for en del studier, kunna bero pa att studierna har inkluderat en
bred population och att man ddrmed inte ser den eventuella nytta som vissa
undergrupper skulle kunna ha av ett likemedel, som till exempel patienter
med en viss fenotyp eller komorbiditet, som insulinresistens eller obesitas.
Utvérderingen har dven identifierat att det gors fa studier pa flickor i tonaren
samt pa kvinnor under eller efter klimakteriet. I framtiden bor varden och
behandling av PCOS anpassas efter individens specifika fenotyp och
aldersgrupp, 1 linje med det framviaxande omradet precisionsmedicin.
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10.2 Utfall

Gillande utfall kan konstateras att majoriteten av de studier som
identifierats i stor utstrackning anvinder sig av olika biomarkorer, sa kallade
surrogatmatt. Evidens kring hur surrogatmatt ar kopplade till det faktiska
patientndra utfallet dir man vill se effekt kan vara olika starkt. Det &r darfor
viktigt att man utdver surrogatmatt &ven maéter patientnira métt, &ven om
detta ibland kan vara svért. For PCOS finns prioriterade utfall framtagna, ett
sa kallat core outcome set [32]. Detta dr mycket brett och inkluderar tre
generiska och 30 specifika utfall. De specifika utfallen kan dock i vissa fall
inkludera ett flertal surrogatmatt vilket 4nda gor att det totala antalet
prioriterade utfall blir mycket stort. Forskarsamhéllet behover hér fokusera
mer pa de utfall inom respektive omrade som har definierats, vidareutveckla
de prioriterade utfallen och eventuellt véssa studierna pa andra sétt én att
lagga till ett stort antal nya surrogatmadtt. Utdver detta sa anvinds méinga
olika satt att méta vissa utfall, exempelvis géllande menstruationens
frekvens och regelbundenhet. Detta gor att evidensldget blir onddigt 14gt,
eftersom resultaten da inte kan ldggas samman i en metaanalys.

Vi har noterat att majoriteten av de studier som har inkluderats i denna
rapport inte har métt utfall som ror hilsorelaterad livskvalitet. Da det ar ett
viktigt utfall for patienterna bor det inkluderas 1 framtida forskningsstudier.
Det &r ocksa ytterst fa studier som tar med utfall kring psykisk hélsa, vilket
ar viktigt att inkludera dé det &r konstaterat att populationen PCOS-patienter
i hogre utstrackning dn andra lider av psykisk ohélsa.

Hirsutism dr for minga patienter ett besvdrande symtom. For ett flertal av de
utvirderade ldkemedlen &r evidensldaget mycket svagt gillande behandling
av hirsutism, men det dr ocksa ett utfall som ar svart att méta pa ett
tillforlitligt sitt da det i dagslédget saknas en etablerad objektiv mitmetod.
Den modifierade Ferriman-Gallwey skalan, som har anvénts i1 den absoluta
majoriteten av studierna i denna rapport, ar relativt tillforlitlig under
forutsittning att patienterna inte paverkar harvéixten pa nagot sitt. Eftersom
manga patienter paverkas mycket negativt av sin oonskade harvixt kan
harborttagande dnda férekomma, vilket paverkar resultatet. Framtida studier
av detta viktiga utfall bor 6vervéga vilket som dr det mest effektiva sittet att
méta hirsutism. Om antiandrogener ska utvirderas framdver behdver man
ocksé Overviga om det dr rimligt att gora studier pa antiandrogena
lakemedel med of6rdelaktig biverkningsprofil. Forskningen bor i sé fall
snarare fokusera pa preparat som anvénds kliniskt, vélja populationen
noggrant, samt utvdrdera effekten efter tillrdckligt lang behandlingstid. Det
innebir minst sex manader, men helst 12 manader eller 14ngre.
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10.3 Studiedesign

Majoriteten av de studier som har inkluderats i denna utvérdering har fa
deltagare. Vidare har flera av dessa ocksé randomiserat deltagare till tre,
eller ibland flera, behandlingsgrupper. For att fa storre statistisk styrka i
underlaget skulle antalet inkluderade deltagare behdva oka per studie och
per behandlingsgrupp. Vi noterar dven att flera av studierna har stora
metodologiska brister. I den uppdateringssokning som SBU gjorde gillande
RCT-studier som publicerats efter &r 2021 bedomdes 9 av 41 artiklar ha en
oacceptabelt hog risk for bias. For icke randomiserade studier, dir dessa
aven kunde publicerats innan ar 2021, var det dnnu fler artiklar — 12 av 21 —
som bedomdes ha oacceptabelt hog risk for bias.

For RCT-studierna sa redovisar majoriteten av studierna endast resultaten
per protokoll, dven i fall dér studierna i metoden anger att resultat ska
redovisas enligt intention to treat (ITT). Ménga av studierna har kort
behandlings- och uppfoljningstid (ca. tre ménader), vilket dr problematiskt
dé flera av de viktiga patientnéra utfallen, exempelvis viktnedgédng och
menstruationens regelbundenhet, troligtvis behover ytterligare
behandlingstid innan man kan se en effekt. For hirsutism krdvdes sex
manaders behandlingstid, men for det utfallet 4r det idealiskt med dnnu
langre behandlingstid for att fullt ut kunna utvérdera effekten.

Gillande langtidseftekter av lakemedelsbehandling vid PCOS ar
kunskapsliaget mycket bristfalligt och behdver forbéttras. Formodligen kan
vilgjorda icke randomiserade studier tillféra viktig evidens, som ett
komplement till randomiserade kontrollerade studier med lang
uppfoljningstid. Véara nordiska populationsbaserade register skulle troligen
kunna anvéndas for att undersoka detta ndrmare. Givetvis finns det alltid
potentiella problem med observationsstudier och risk for bias, men for att
studera exempelvis langtidseffekter och biverkningar har de 4ndé en viktig
roll.

Det dr inom forskning av denna typ av stor vikt att noggrant redovisa och
statistiskt hantera forvéxlingsfaktorer av betydelse. Manga av de icke
randomiserade studier som i denna rapport har exkluderats pd grund av
oacceptabelt hog risk for bias hade brister gdllande detta. Vi har ocksé
exkluderat registerstudier ddar man hade slagit samman diagnosen PCOS
med andra, nirliggande diagnoser, och vi bedomer att det ar viktigt att
sarredovisa PCOS 1 framtida registerbaserad forskning. Det finns ocksé en
problematik med underdiagnostisering av PCOS, vilket stddjs av tidigare
svenska registerstudier [123], och som skulle kunna forklaras av den
bristande helhetssynen inom véarden.
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10.4 Forskningsintegritet

En annan viktig aspekt att ha i dtanke inom detta forskningsfalt ar att vi i
arbetet med rapporten har identifierat fall dar vi misstanker bristande
forskningsintegritet. Detta &r inte belagt, men misstankarna har varit sd pass
allvarliga att vi har valt att utesluta studier fran en hel forskargrupp; se

Kapitel 4.
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12. Ordférklaringar och férkortningar

Akromegali Endokrin sjukdom som leder till tillvaxt av ben, mjukdelar och inre organ
samt orsakar metabola férandringar beroende pa hég inséndring av
tillvaxthormon i blodet.

Amenorré Utebliven menstruation.

AMH Anti-Mdillerskt hormon.

Androgener Manliga kénshormoner.

Antiandrogener Lakemedel som hammar effekten av androgener, det vill sdga manligt
konshormon.

Antiandrogen+ Analys i denna rapport. Olika grupper av patienter i studier jamférs och
enda skillnaden mellan grupperna ér att den ena fatt ett antiandrogent
lakemedel. Olika tilliggsbehandlingar férekommer.

Antikonceptiv Metod som anvénds fér att férhindra en odnskad graviditet.

Bias Ett systematiskt fel (snedvridning) i en vetenskaplig studies upplagg
eller genomférande som péaverkar resultaten och som inte beror pa
slumpfaktorer.

BMI Body Mass Index, kroppsmasseindex. Anges i kg/m2.

Biguanider Lakemedelsgrupp, dar metformin ingdr, som anvands for att behandla
diabetes.

Cut off Gréansvirde.

CPA Cyproteronacetat. Likemedel som &r ett syntestiskt gestagen.
Tillsammans med etinylestradiol fungerar det som ett kombinerat p-
piller och antiandrogent lakemedel. Férekommer ocksa som ensamt
preparat.

Cushings syndrom Cushings syndrom &r en samlingsbeteckning fér symtom som uppstar
efter langvarigt férhojda kortisolnivaer, sa kallad hyperkortisolism.

DLQI Dermatology Life Quality Index.

EE Etinylestradiol. Syntetiskt 6strogen (ofta kallat kvinnligt kdnshormon)
som ingar i de flesta kombinerade p-piller.

Epigenetik Epigenetik handlar om hur gener kan péaverkas av miljé och livsstil utan

att sjdlva DNA-koden dndras.

Fall-kontrollstudie

| en fall-kontrollstudie jamférs exponeringen for personer som har eller
far den sjukdom som ska studeras (fallen) med exponeringen hos
personer utan den aktuella sjukdomen (kontrollerna).

Fasteinsulin Blodprov som mater nivan av det blocksockersankande hormonet
insulin efter en tids fasta.
Fenotyp Fysisk egenskap. | sammanhanget PCOS: viss kombination av symtom

hos en undergrupp av patienter.
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Ferriman-Gallwey-skalan ~ En skattningsskala fér bedomning av kroppsbeharing. | den modifierade
(FG-skalan) versionen, som anvands idag, bedéms beharingen pa nio olika
lokalisationer pa kroppen.

Forvaxlingsfaktor Aven sa kallad confounder. En faktor som man bér ta hansyn till
eftersom den riskerar att snedvrida resultatet vid analys av det
undersokta sambandet.

Gestagen Ett syntetiskt gulkroppshormon som férekommer i alla p-piller.

GLP-1+ Analys i denna rapport. Olika grupper av patienter i studier jamférs och

enda skillnaden mellan grupperna ér att den ena fatt GLP-1-analoger.
Olika tilliggsbehandlingar férekommer.

GLP-1-A GLP-1-analoger.

GLP-1-analoger Glukagonlik-peptid-1-analoger, dven kallade GLP-1-receptoragonister.
Lakemedelsgrupp som anvénds vid diabetes och obesitas.

GnRH Gonadotropin-releasing hormone; gonadotropinfrisattande hormon.

GRADE GRADE star for Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation. Modell for vardering av tillforlitligheten
av resultat i systematiska dversikter och andra
forskningssammanstéllningar.

Hirsutism Okad behéring i ansikte och pa kroppen hos kvinnor, enligt ett ménster
som vanligen ses hos man.

HLQI Hirsutism Life Quality Index.

HOMA-IR Homeostatic Model Assesment for Insulin resistance. Ett matt pa
insulinresistens som beraknas utifran fasteinsulin och fasteglukos.

Hyperandrogena symtom  Symtom kopplade till hdga nivaer av manligt kénshormon hos kvinnor,
framst hirsutism men dven akne och gles beharing pa hjassan.

Hyperandrogenism Férhojda nivéer av manligt konshormon hos kvinnor.

Hyperprolaktinemi Férhojda nivaer av prolaktin i blodet, vilket kan vara associerat med
amenorré och galaktorré.

Hypertoni Hogt blodtryck.

Hypotalamisk amenorré Hypotalamisk amenorré innebdr att menstruationen uteblir pa grund av
stressrelaterad storning i hjarnans hypotalamus, som leder till himning
av hormoner som styr menstruationscykeln.

Hypotyreos Hypotyreos &r en endokrin folksjukdom som innebar underfunktion av
skoldkorteln.
IVF In vitro-fertilisering, provrérsbefruktning.

Indikation (fér behandling) Det symtom eller sjukdomstillstand som ett lakemedel eller behandling
anvands for.

Inklusionskriterier Faststallda villkor som ska vara uppfyllda for att en person ska kunna
deltai en studie, eller for att data fran en publicerad primarstudie ska
kunna tas med i en systematisk éversikt.

Insulin Ett hormon som sénker halten av glukos i blodet.
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Insulinresistens

Ett tillstand dar kroppen reagerar samre pa insulin vilket kan leda till
forsamrat glukosupptag.

Interkvartilt omréde

Statistiskt spridningsmatt som beskriver intervallet mellan férsta och
fjarde kvartilen (25 till 75 %).

Intervention Atgird i syfte att astadkomma en forandring. | en klinisk studie avses en
behandlande eller stédjande insats som utvarderas.
Kohortstudie | en kohortstudie féljs en eller flera grupper av individer éver en

tidsperiod da saval exponering som utfall méts.

Kombinerade p-piller

Liékemedel som bestar av tva sorters hormoner, 6strogen och
gestagener (syntetiskt gulkroppshormon).

Komorbiditet/komorbida
tillstand

Forekomst av tva eller flera sjukdomar eller medicinska tillstand hos en
och samma individ samtidigt.

Kongenital adrenal
hyperplasi (CAH)

Kongenital binjurebarkshyperplasi innebér brist pa glukokortikoider och
ibland dven mineralkortikoider beroende pa enzymbrist i binjurebarkens
steroidhormonproduktion. Den engelska beteckningen dr congenital
adrenal hyperplasia (CAH).

Konfidensintervall

Oséakerhetsintervall for en statistisk skattning (till exempel ett
medelvirde).

Kontraindicerat

Betyder att ndgot, oftast en medicinsk behandling eller atgérd, &r
olamplig eller boér undvikas pa grund av att det kan vara farligt eller
skadligt for patienten.

Kontrollgrupp

Jamforelsegrupp som inte far den insats som studeras.

Kostnadseffektivitet Halsoekonomisk analysmetod dar kostnader och effekter av tva eller
flera insatser jamfors.

LDL Low density lipoprotein. Ett protein som binder kolesterol i ett sa kallat
lipoprotein. Kallas dven LDL-kolesterol.

LH Luteinizing hormone; luteiniserande hormon.

Masspektrometri En analysmetod som anvénds for att bestimma ett kemiskt dmne utifran
dess massa med hjalp av nagon form av masspektrometer.

Metabola syndromet Ett samlingsbegrepp for riskfaktorer for typ 2-diabetes och hjart-
karlsjukdom.

Metabola utfall Riskmarkarer for hjart-kérlsjukdom och metabola syndromet. | denna
rapport: utfallen fasteglukos, fasteinsulin, HOMA-IR, LDL kolesterol och
triglycerider.

Metformin+ Analys i denna rapport. Olika grupper av patienter i studier jamférs och
enda skillnaden mellan grupperna ér att den ena fatt metformin. Olika
tilliggsbehandlingar, som livsstilsférandring, forekommer.

mFG-skala Modifierad Ferriman-Gallwey-skala.

Obesitas Fetma, vilket i en vésterldndsk population av vuxna individer definieras
som BMI 25 kg/m2.

Off label Utanfér godkand indikation, det vill séga i denna rapport att lakemedlet

inte ar godkant specifikt for behandling av PCOS.

Oligomenorré

Gles menstruation.
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PCOM

Polycystisk ovariemorfologi; ett tillstind dar dggstocken har ett typiskt
utseende vid ultraljudsundersokning dar dggstocken ar forstorad med
ett 6kat antal sma omogna dggblasor.

PCOS

Polycystisk ovarialsyndrom; en hormonell rubbning som karaktariseras
av symtom pa forhojda nivaer av manligt konshormon (sa kallade
androgener), forhdjda insulinnivaer och att 4ggstocken inte fungerar
normalt.

PICO

PICO star for Population, Intervention, Control, Outcome. Svenska:
population, insats, jimférelse/kontroll, utfall. Strukturerat format for
fragestéllningar som géller effekten av en insats. En strukturerad
fragestallning underlattar s6kningar i databaser och bedémning av vilka
studier som 4r relevanta.

Population

Den grupp som studeras i ett forskningsprojekt, till exempel alla med ett
visst tillstand eller problem, eller alla som bor i en viss geografisk region.

Prematur ovariell
insufficiens (POI)

Aven kint som tidig dggstockssvikt, 4r ett tillstand dér dggstocken slutar
fungera normalt fore 40 ars alder.

Primérstudie

Originalstudie. Empirisk undersokning dar forskare samlar in och
analyserar data med syfte att bidra med ny forskning.

Progesteron Gulkroppshormon som bildas av dggstocken.

Surrogatmatt Utfallsmatt som anvénds i stéllet for ett annat utfallsmatt vilket
egentligen dr det vdsentliga for patient, brukare eller klient.

RCT-studie Randomised Controlled Trial; pa svenska: randomiserad kontrollerad
studie. Vetenskaplig studie dar deltagarna slumpmaéssigt delas in olika
grupper. En grupp far en viss insats, en annan grupp far inte insatsen.

Risk for bias Risk for snedvridning av resultaten i en studie.

SwiM Synthesis without meta-analysis; syntes utan metaanalys.

TLV Tandvards- och likemedelsférmansverket.

Tromboemboliska Samlingsnamn fér sjukdomar som orsakar blodproppar.

sjukdomar

Utfall Alla tankbara resultat fran en studie. Det kan vara resultat av en
forebyggande, stodjande eller behandlande insats, eller resultat av en
exponering.

VAS Visuell analog skala; ett verktyg som anvands ndr patienter ska skatta
smarta eller andra besvar.

WHR Waist hip ratio; midja-hoft-kvot.
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