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Sammendrag

Bakgrunn

Siden 2002 har helsesgstre og jordmgdre i Norge hatt rett til & rekvirere p-piller til kvinner i
alderen 16-19 ar. Denne ordningen har blitt utvidet flere ganger og i 2016 fikk de rett til &
rekvirere alle hormonelle prevensjonsmidler inkludert langtidsvirkende, reversibel prevensjon
(LARC) til kvinner 16 ar og eldre. | denne studien undersgker vi hvordan bruken av
hormonelle prevensjonsmidler har utviklet seg over tid med tanke pa endringer i anbefalinger
og valg av preparater (spesielt fokus pa LARC). Vi undersgker ogsa hvilken profesjon som
forskriver. 1 tillegg studerer vi hvilken grad det skjer komedisinering med antidepressiva hos

nye brukere av hormonelle prevensjonsmidler.
Materiale

Informasjon om bruk av hormonelle prevensjonsmidler ble hentet fra Reseptregisteret som ga
tilgang pa data over alle utleveringer av hormonelle prevensjonsmidler ekspedert fra norske
apotek til kvinner, i perioden 2004-2017. | tillegg inneholdt datafilen informasjon om
utleveringer av antidepressiva til kvinner som hadde fatt utlevert hormonelle

prevensjonsmidler.
Resultater

Totalt var det 1 011 340 kvinner som fikk utlevert et hormonelt prevensjonsmiddel pa resept
minst en gang i lgpet av perioden fra 2004 til 2017. 1 2017 var det 27 % av kvinnene i
aldersgruppen 13-55 ar som fikk utlevert prevensjonsmiddel pa resept. Andelen brukere totalt
var stabil i hele studieperioden. Hayest andel brukere var blant kvinner i alderen 20-24 ar, 62
% (2017). Antall nye brukere (insidensen) var stabil i alle studiear. Hgyest andel nye brukere
var blant kvinner i alderen 16-19 ar, 30 % i 2016. P-piller kombinasjon var mest brukt og det
var hovedsakelig de anbefalte kombinasjonspillene med innhold av etinylgstradiol og
norgestrel (ATC kode GO3AAQ7) som ble brukt. P-piller sekvens hadde en nedgang i bruk i
2007 og hadde en prevalens pa 0,8 % i 2017 i aldersgruppen 16-49 ar. Bruk av minipiller har
gkt gradvis fra 3 % i 2004 til 7,9 % i 2017 i samme aldersgruppe. Bruk av LARC var relativt
stabil fram til 2015 da andelen brukere begynte a gke. Bruk av p-plaster og p-ring og
antiandrogen (Diane® etc.) var stabilt lav i hele perioden pa henholdsvis 2 % og 1,2 % i 2017
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i aldersgruppen 16-49 ar. Det har skjedd sterst forandring i aldersgruppen 16-19 ar i gkning i
bruk av gstrogenfrie prevensjonsmetoder og da hovedsakelig p-stav de siste tre arene. |
aldersgruppen 16-19 ar var det hovedsakelig leger som forskrev prevensjonsmidler, men
helsesgstre og jordmgadre bidrar. |1 2017 forskrev helsesgstre og jordmadre p-stav til 4,6 %
kvinner og leger forskrev til 3,7 %. Blant nye brukere av prevensjonsmiddel hentet 2 % minst
en resept pa antidepressiva innen ett ar etter de startet pa prevensjonsmiddel. Det var en liten

gkning over tid i aldersgruppen 16-19 ar i utlevering av antidepressiva.
Konklusjon

Totalbruken av hormonelle prevensjonsmidler var stabil i perioden 2004-2017. Det var
hovedsakelig de anbefalte prevensjonsmidlene som ble brukt og som var ferstevalg hos nye
prevensjonsmiddelbrukere. Det var en gkning i bruk av de gstrogenfrie prevensjonsmidlene,
spesielt bruk av LARC hos de yngre kvinnene. Kvinnene i alderen 16-19 ar har hatt hgyest
gkning i bruk av LARC de siste tre arene. Inkludereringen av hormonspiral og p-stav i
bidragsordningen i 2015 kan ha pavirket dette. Utvidet forskrivningsrett til helsesgstre og
jordmgdre har ogsa bidratt til gkt tilgjengelighet og den gkte bruken i 2016 og 2017. Det var
en liten gkning de siste arene i komedisinering med antidepressiva blant de yngste kvinnene

som var nye prevensjonsbrukere.

VI



Summary

Background:

Since 2002, public health nurses and midwifes in Norway have had the right to prescribe oral
contraceptives for women 16-19 years. This arrangement has been changed several times and
from 2016 gave them right to prescribe all contraceptives including long acting reversible
contraception (LARC) to all women 16 years and older. In this study we examine how the use
of hormonal contraceptives has developed over time considering changes in recommendations
and contraceptive options (with a special focus on LARC). We will also study what
profession prescribes the different contraceptives. In addition, we want to study the degree of

comedication with antidepressants in new users of hormonal contraceptives.
Method:

Data on hormonal contraceptives was provided by the nationwide Norwegian Prescription
Database, which provided access to data on all hormonal contraceptives dispensed from
Norwegian pharmacies to women, in the period 2004-2017. In addition, the data file
contained information about antidepressants dispensed to women who had been given

hormonal contraceptives.
Results:

A total of 1 011 340 women were dispensed a hormonal contraception at least once during the
period from 2004 to 2017. In 2017, 27% of the women in the age group 13-55 were
prescribed contraception. The proportion of users in total was stable throughout the study
period. The highest proportion of users was among women aged 20-24 years, 62% (2017).
The number of new users (incidence) was stable in all years. The highest proportion of new
users was among women aged 16-19 years, 30% in 2016. The contraceptive pill was most
commonly used and it was mainly the recommended combination of ethinylestradiol and
levonorgestrel combination (ATC code GO3AAOQ7) that was used. The sequential pill fell in
use in 2007 and had a prevalence of 0.8% in 2017 in the age group 16-49 years. The use of
mini pills has increased gradually from 3% in 2004 to 7.9% in 2017 in the same age group.
The use of LARC was relatively stable until 2015 when the proportion of users began to

increase. The use of contraceptive patch and vaginal ring and antiandrogen (Diane® etc.) was
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stable for the entire period with respectively 2% and 1.2% in 2017 in the age group 16-49
years. The greatest change has occurred in the age group 16-19 years in the increase in use of
estrogen-free contraceptive methods, mainly subdermal implants in the past three years. In the
age group 16-19 years, there were mainly doctors who prescribed contraceptives, but public
health nurses and midwives contributed. In 2017, public health nurses and midwives
prescribed subdermal implants to 4.6% women and doctors prescribed 3.7%. Among new
users of contraceptives, 2% women filled at least one prescription for antidepressants within
one year after starting on contraception. There was a slight increase over time in the age group

16-19 years in the usage of antidepressants.
Conclusion:

The overall use of hormonal contraceptives was stable during 2004-2017. It is mainly the
recommended contraceptives that are used. The recommended contraceptives are mainly used
as a first choice for new contraceptive users. There has been an increase in the use of the
estrogen-free contraceptives, especially the use of LARC in younger women. The women
aged 16-19 years have had the highest increase in LARC usage over the last three years. The
inclusion of hormone spirals and subdermal implant in the Norwegian contribution scheme in
2015 appears to have affected this. Extended right of prescribing for public health nurses and
midwifes have increased the availability and also contributed to this increase in use in 2016
and 2017. There has been a slight increase in comedication with antidepressants among young

new contraceptive users in recent years.
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Forkortelser og definisjoner

ATC

DVT

FHI

FSH

GnRH

KPR

LARC

LE

LH

NPR

TPF

SPC

SSB

VTE

Anatomisk-Terapeutisk-Kjemisk Klassifikasjonssystem
Dyp venetrombose i legg eller arm

Folkehelseinstituttet

Follikkelstimulerende hormoner
Gonadotropinfrigjgrende hormon

Kommunalt pasient- og brukerregister

Langtidsvirkende, reversibelt prevensjonsmiddel (Long-acting reversible

contraception)

Lungeemboli

Luteiniserende hormon
Norsk pasientregister
Tiltrodd pseudonymforvalter

Godkjente preparatomtaler for legemidler som har markedsfaringstillatelse i

Norge (Summary of Product Characteristics)
Statistisk sentralbyra

Tromboembolisk hendelse
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1 Innledning

1.1 Bakgrunn

Bruk av prevensjonsmidler er ikke noe nytt. Det er blitt brukt flere forskjellige metoder i alle
tider for & begrense barnetallet, eksempler pa dette er langvarig amming og avbrutt samleie.
Prevensjonsmetodene som blir brukt i dag er relativt nye i et historisk perspektiv og begynte a
dukke opp pa 1900-tallet. Spiraler ble farst laget av sglv, men ble oppgradert til & besta av
plast i 1950-arene (1). Den farste p-pillen kom pa markedet i 1957 i USA, men ble kun
godkjent for bruk mot menstruasjonsforstyrrelse. Det var fagrst i 1961 at den farste p-pillen
fikk godkjennelse som et prevensjonsmiddel. De europeiske landene fulgte etter med kliniske
studier tidlig pa 1960-tallet (2). 1 1963 ble p-pillen registrert i Norge, men ble farst tillatt i
1967 som et prevensjonsmiddel (1). Det finnes mange forskjellige prevensjonsmetoder i dag,
men etter at p-pillen kom pa markedet er det den som er den mest brukte metoden i Norge og

I andre industrialiserte land (3).

| tabell 1 er det gitt en oversikt over godkjente hormonelle prevensjonsmidler i Norge i 2018.

1.1.1 Utviklingen av kombinasjons P-pillen

Starten pa farmakologiske studier av effekten av progesteron pa egglesning startet med
dyreforsgk pa 1920-tallet, og i 1937 kunne man pavise progesterons anti-ovalutoriske effekt
pa hunkaniner. Senere ble syntetiske gestagener med hgy oral biotilgjengelighet utviklet og
testet blant infertile kvinner. Ingen av kvinnene fikk gjennombruddsblgdninger nér de fikk 10
mg norethynodrel. Stoffet ble renset bedre og da en renere variant av norethinodrel ble gitt til
kvinnene fikk de gjennombruddsblgdninger. Det ble da oppdaget at forbindelsen hadde veert
forurenset med et syntetisk gstrogen, mestranol. Dette ble starten pa den farste kombinasjons

p-pillen, Enovid®, som inneholdt 10 mg norethinodrel og 150 microgram mestranol (2, 4).

Under ti ar etter at de farste kombinasjons p-pillene kom pa markedet sa man i
epidemiologiske studier at det var grunn til & tro at mengden gstrogen i p-pillen ga gkt risiko

for tromboembolisme. Dette farte til en gradvis reduksjon i etinylgstradioldosen fra 150, 100



og ned til 30 og 20 pug (5, 6). Lavere mengde gstrogen ble assosiert med en reduksjon i

kardiovaskulaer hendelser (7, 8).

Sekvens p-piller, p-piller med forskjellige kombinasjoner av gstrogener og gestagener, ble
utviklet for & ligne forandringene i menstruasjonssyklusen for a blant annet hindre
gjennombruddsblgdninger. Det ble markedsfart bifasiske og trefasiske p-piller som hadde en
fordel med at den totale dosen gestagen som ble inntatt i en syklus var lavere enn
farstegenerasjons p-pillene. Da de nye monofasiske p-pillene med lavere innhold av gstrogen

og gestagen kom pa markedet var ikke denne fordelen viktig lenger (2).

Andregenerasjon gestagener kom med utviklingen av levonorgestrel. Levonorgestrel gjorde
det mulig & senke dosen gestagen i de orale kombinasjonspillene fra 250 g til 150 eller 100
pg kombinert sammen med 50, 30 eller 20 pg etinylgstradiol. Denne kombinasjonen ble

markedsfert pa 1960 tallet og er i dag fremdeles blant de mest brukte orale kombinasjons p-

pillene(2).

Videre i utviklingen av & forbedre p-pillene ble det avledet to gestagenderivater fra
levonorgestrel, gestodene og desogestrel. Disse gestagenene inngar i gruppen tredje
generasjons p-piller. Bade gestodene og desogestrel ble kombinert med enten 20 eller 30 pg
etinylgstradiol i kombinasjons p-pillene. Studier viste derimot at brukere av tredjegenerasjons
p-piller hadde en hayere risiko for venetrombose enn brukere av andregenerasjon (9, 10).
Disse resultatene ble omstridt, og det ble begrunnet av at bias og confounding faktorer kunne
forklare forskjellen i risikoen for venetrombose mellom de ulike gestagengenerasjonene (9,
11).

Fjerdegenerasjons gestagener ble utviklet mot slutten av 1990-tallet og starten av 2000-tallet,
henholdsvis dienogest og drospirenone. | 2007 kom en studie som hevdet at det ikke var
hayere risiko for kardiovaskulaer hendelse ved bruk av en kombinasjons p-pille med
drospirenone enn med levonorgestrel (12). To studier som kom i 2009 viste derimot at
brukere av tredje- og fjerdegenerasjons p-piller hadde en hgyere risiko for kardiovaskuler
hendelse i motsetning til brukere av andregenerasjons p-piller (10, 13). Fremdeles var det
uenighet om risikoen ved bruk av de nyere generasjonene og i 2010 kom det en oppdatert
artikkel som fremdeles hevdet at det ikke var en starre risiko for kardiovaskular hendelse ved

bruk av tredje- eller fjerdegenerasjons p-piller (14). Et ar senere derimot kom det to artikler



som viste at det var en hgyere risiko for venetrombose ved bruk av de to nyeste p-

pillegenerasjonene (15, 16).

1.1.2 Andre hormonelle prevensjonsmidler med gstrogen

Andre administreringsalternativer er p-ring (vaginalring) som inneholder etonogestrel og
etinylgstradiol og p-plaster (transdermalt plaster) som inneholder norelgestromin (aktiv
metabolitt av norgestimate) og etinylgstradiol. Prevensjonseffekt og bivirkninger er lik
kombinasjons p-pillene. Det er ikke noe bevis for at disse prevensjonsmidlene er bedre enn p-

piller, men de gker valget kvinner har av trygge prevensjonsmidler (2).

Antiandrogen kombinasjons p-pille har moderat til alvorlig akne som indikasjon hos kvinner i
fertil alder. Det skal ikke brukes kun som et prevensjonsmiddel uten at kvinnen har problemer
med akne. Kombinasjonspreparatet inneholder cyprotyronacetat som er et
antiandrogen/gestagen og etinylgstradiol. Som et kombinasjonspreparat har preparatet lik

effekt som andre p-piller (17).

1.1.3 Minipillen

Parallelt med utviklingen av kombinasjons p-pillen ble det sett pa virkningen av gestagen
alene. 1 1973 ble den farste sakalte «minipillen» lansert. Virkestoffet i den var 0,35 mg
noretisteron. Etter dette dukket det opp flere andre minipiller med andre gestagener, blant
annet dl-norgestrel. Hovedarsaken til denne utviklingen var pa grunn av bivirkningene sett i
sammenheng med gstrogenet i kombinasjons p-pillen. Det var viktig 4 ta minipillen til
samme tid hver dag. | Norge er det kun en original minipille igjen, Conludag® (se kap. 1.2
tabell 1.1). Ved bruk av minipillen med virkestoffet noretisteron tillates kun et avvik pa +3
timer for & kunne si at kvinnen fremdeles er beskyttet mot graviditet. | dag er minipillen eller
gestagen p-pillen med virkestoffet desogestrel (se kap. 1.2 tabell 1.1) mest brukt da
tidsintervallet som tillates mellom inntak av 2 tabletter er like langt som i de fleste

kombinasjons p-pillene, det vil si +12 timer (18, 19).



1.1.4 Langtidsvirkende reversible prevensjonsmidler (LARC; P-
sprayte, P-stav og hormonspiral)

P-sprayte

Medroksyprogesteronacetat, virkestoffet i Depo-Provera® (se kap. 1.2 tabell 1.1) ble godkjent
for bruk i 1960 i USA men opprinnelig kun for indikasjonene endometriose og ved mer enn 3
spontanaborter. Etter 20 ar hadde over 80 land godkjent medroksyprogesteronacetat som et
prevensjonsmiddel, men i USA skjedde dette farst i 1992 (18). Medroksyprogesteronacetat

150 mg settes intramuskluleart 1 gang hver 3. maned (20).

P-stav (implantat)

Pa slutten av 1960-tallet begynte de farste forsgkene pa a lage ett implantat som
prevensjonsmiddel. Bakgrunnen for dette var et gnske om & utvikle en langvarig
brukervennlig metode uten de gstrogenrelaterte bivirkningene, og som ville gjare
etterlevelsen enklere. Implantatet Norplant® ble godkjent for bruk i 1983 i Finland
(produksjonslandet). Implantatet inneholdt seks stenger med virkestoffet levonorgestrel.
Senere dukket det opp flere implantat med levonorgestrel og andre virkestoff som
etonogestrel og feerre antall stenger. Implantatene har en godkjent varighet pa 3 til 5 ar, selv
om det er vist i studier gjort pa effekt pa levonorgestrel at de har like god effekt etter opptil 7
ar (18).

Hormonspiral (intrauterine antikonseptival/livmorinnlegg)

Utviklingen av hormonelle intrauterine prevensjonsmidler begynte pa 1970-tallet. Det forste
hormonelle livmorinnlegget som kom pa markedet var Progestart® tidlig pa 1980-tallet.
Progestart® var T-formet og inneholdt 38 mg progesteron i hver vertikale ”arm”. En stor
forbedring i livmorinnlegg skjedde med utviklingen av Mirena®, som inneholdt 52 mg
levonorgestrel (se kap. 1.2 tabell 1.1). Utviklingen av Mirena® begynte pa 1970-tallet, men
fikk farst markedsfaringtillatelse i Finland i 1990. Den preventive effekten varer i 5 ar og gir
en kontinuerlig frigjering av levonorgestrel pa ca 20 pg per dag (18). I Norge fins det
hormonspiral med 3 og 5 ars varighet (21).



1.2 Hormonelle prevensjonsmidler i Norge i dag

Tabell 1.1: Tabell over godkjente hormonelle prevensjonsmidler i Norge, pr. 29. januar 2018.

ATC-kode

GO3AAOQ7

GO3AAQ7

GO3AAOQ7

GO3AAQ7

GO3AA09

GO03AAQ9

GO03AA12

GO03AA12

GO03AA12

GO03AA14

GO03AB04

GO03AB08

G02BB01

G02BB01

GO03AA13

G03HBO01

GO03HBO1

GO03AC09
GO3AC09
GO03ACO01

GO03ACO06

Preparat
P-PILLER
Microgynon, 2. gen.

Oralcon, 2. gen.
Loette, 2. gen.
Almina, 2. gen.
Marvelon, 3. gen.
Mercilon, 3. gen.
Yasmin, 4. gen.
Yasminelle, 4. gen.
Yaz, 4. gen.
Zoely, 4. gen.
Synfase, (sekvens)
Qlaira, 4. gen.

P-RING
NuvaRing

Ornibel

P-PLASTER
Evra

ANTIANDROGEN +
OSTROGEN
Diane

Zyrona

MINIPILLER/GESTAGEN
P-PILLER

Cerazette

Desogestrel Orifarm
Conludag

P-SPROYTE

Depo-Provera

Virkestoff

Levonorgestrel 150 pg,
Etinylgstradiol 30 pg
Levonorgestrel 150 g,
Etinylgstradiol 30 ug
Levonorgestrel 100 pg,
Etinylgstradiol 20 pg
Levonorgestrel 100 g,
Etinylgstradiol 20 ug
Desogestrel 150 ug,
Etinylgstradiol 30 pg
Desogestrel 150 ug,
Etinylgstradiol 20 pg
Drosperinon 3 mg,
Etinylgstradiol 30 pg
Drosperinon 3 mg,
Etinylgstradiol 20 pg
Drosperinon 3 mg,
Etinylgstradiol 20 pg
Nomegestrolacetat 2,5 mg,
@stradiol 1,5 mg
Noretisteron 0,5-1 mg,
Etinylgstradiol 35 pug
Dienogest 2-3 mg,
@stradiolvalerat 1-3 mg

Etonogestrel 11,7 mg,
Etinylgstradiol 2,7 mg
Etonogestrel 11 mg,
Etinylgstradiol 3,474 mg

Norelgestromin 6 mg,
Etinylgstradiol 600 g

etinylgstradiol 35 pg,
Cyproteronacetat 2 mg
etinylestradiol 35 pg,
Cyproteronacetat 2 mg

Desogestrel 75 ug
Desogestrel 75 pg
Noretisteron 0,35 mg

Medroksyprogesteronacetat
150 mg/ml
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P-STAV

GO03AC08 Nexplanon Etonogestrel 68 mg 2000 2010
HORMONSPIRAL

G02BA03  Mirena Levonorgestrel 52 mg 1993 2013

G02BA03 | Levosert Levonorgestrel 52 mg 2015 2015

G02BA03  Kyleena Levonorgestrel 19,5 mg 2016 2017

G02BA03  Jaydess Levonorgestrel 13,5 mg 2013 2014

1.3 Bivirkninger

Det fins flere bivirkninger eller sideeffekter ved bruk av hormonelle prevensjonsmidler. Disse
kan veere gnskede eller ugnskede. Videre vil det omtales noen av de mest vanligste og viktige
bivirkningene til legemidlene i tabell 1. P4 Legemiddelverkets hjemmesider kan man til
enhver tid finne oppdaterte preparatomtaler for legemidler med godkjent
markedsfaringstillatelse i Norge, sakalt SPC som star for «summary of product

characteristics», med utfyllende informasjon knyttet til de enkelte preparatene (22).

1.3.1 Kardiovaskuleere

Da de orale kombinasjonspillene kom pa markedet ble det tidlig mistenkt en sammenheng
mellom bruk og risikoen for en kardiovaskular hendelse. | dag vet man at dette skyldes de
hgye dosene gstrogen og gestagen pillene inneholdt. Pa grunn av forbedrede formuleringer
med lavere hormonmengder er risikoen lavere for dagens p-piller. De kardiovaskulzre
hendelsene som kan oppsta i forbindelse med bruk av kombinasjonspreparatene blir sortert i
forhold til hvilken side i det kardiovaskuleare systemet hendelsen skjer pa, vengse eller
arterielle. Den starste vengse hendelsen er vengs tromboembolisk hendelse (VTE) som
inkluderer dyp venetrombose i legg eller arm (DVT) og lungeemboli (LE). De starste
arterielle hendelsene er derimot ischemisk eller hemoragisk hjerneslag og hjerteinfarkt.
Risikoen for a fa VTE er lav og skjer sjelden hos kvinner i fertil alder uten flere risikofaktorer
som graviditet, malign svulst, nylig operasjon, kraftig overvekt, arvelige feil i fibrinolyse-
eller koagulasjonssystemet eller langvarig immobilisering. Studier har vist at bruk av
kombinasjonspreparatene gker risikoen for a fa VTE ca 2-6 ganger. Risikogkningen er
avhengig av gstrogeninnholdet og hvilket gestagen preparatet inneholder.

Kombinasjonspreparatene som inneholder gestodene, desogestrel, cyproteron eller drospirone
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hadde en 50-80 % hayere risiko for venetrombose enn kombinasjonspreparatene med
levonorgestrel (23, 24). Til eksempel, blant 10 000 kvinner som ikke bruker
kombinasjonspreparater, vil 2 fa blodpropp hvert ar. For de kvinnene som bruker minipiller
eller spiral (uten gstrogen) er risikoen like hgy som for de som ikke bruker noe hormonelt
prevensjonsmiddel. Av 10 000 kvinner som bruker p-piller med levonorgestrel og noretisteron
vil 5-7 av fa blodpropp hvert ar. Av 10.000 kvinner som bruker p-piller med desogestrel eller

drospirenon vil 9-12 av dem arlig fa blodpropp (19, 25).

1.3.2 Depresjon/humgrsvingninger

Alle SPCene til de hormonelle prevensjonsmidlene pa markedet i Norge i dag (se kap. 1.2
tabell 1.1) har listet opp enten depresjon, nedstemthet, humgrendringer eller
stemningsforandringer som en vanlig bivirkning (>1/100 til <1/10) (22). Studier gjort pa
humgrforandringer hos kvinner som bruker kombinerte prevensjonsmidler har gitt
motstridende resultater. Resultatene har vist alt fra humgrforbedringer til forverringer, og
forskjellige effekter avhengig av virkestoffene (26). | en gjennomgang av seks studier fant de
at bruk av p-piller, livmorinnlegg med levonorgestrel og medroksyprogesteronacetat hos
kvinner som allerede led av depresjon eller bipolar lidelse ikke forverret kliniske utfall, og
bruk av kombinasjons p-piller hadde en tendens til & gi positiv effekt pa humaret (27).
Resultatene fra en stor dansk studie derimot tyder pa at det kan veere en sammenheng mellom

bruken av hormonelle prevensjonsmidler og depresjon (28).

1.3.3 Blgdningsforstyrrelser

Mellomblgdninger eller gjennombruddsblgdninger er blgdninger som skjer utenom de
planlagte bortfallsbladningene (19). Det vanligste Kliniske problemet spesielt blant de
gstrogenfrie metodene er uregelmessige blgdninger, alt fra daglig spotting, brunlig utflod til
menstruasjonslignende blgdninger eller delvis eller fullstendig amenoré. Dette er en av
hovedarsakene til at mange kvinner velger bort disse prevensjonsmetodene (18).
Bladningskontrollen er som regel bedre ved kombinasjonspreparatene. Det er derimot veldig
vanlig at kvinnene opplever uregelmessige blgdninger de 3 farste manedene etter oppstart pa
et kombinasjonspreparat. Ifalge Sex og samfunn (19) sa opplever kvinner som bruker de
lavdoserte enfase kombinasjonspreparatene (som inneholder 20 g etinylgstradiol) oftere

gjennombladninger enn ved hgyere doser etinylgstradiol.



1.3.4 Vektgkning

De fleste kvinnene som begynner med kombinasjonspreparater kan fa en midlertidig
vektgkning pa grunn av gdemer. Dette skyldes hovedsakelig gstrogeneffekten. Studier har vist
at bruk av kombinasjonspreparater ikke gir en starre vektgkning hos kvinner (19). Blant
kvinner som ikke bruker hormonelt prevensjonsmiddel er vektgkningen gjennomsnittlig lik
som de som bruker et kombinasjonspreparat. Alder og livsstilsfaktorer kan spille inn (19). P-
sprgyte er det eneste preparatet man har observert vektgkning som en bivirkning i noen
studier (29). Spesielt unge kvinner med hgy BMI (<18 ar med BMI >30) er utsatt for
vektgkning som en bivirkning, en stor begrensning i disse studiene var derimot mangelen pa a
falge opp over lengre tid. De fleste brukerne av p-sprayte vil derimot ikke oppleve

vektgkning som en bivirkning (19).

1.3.5 Akne

Akne skyldes som regel en gestageneffekt. Det er derimot store forskjeller fra person til
person pa hvordan de reagerer pa de ulike preparatene. Mange kvinner far mindre kviser etter
oppstart av kombinasjonspreparater. Et preparat som gir forverring i akne hos en kvinne, kan
gi forbedring hos en annen, og motsatt (19). En studie utfgrt for a se effekten kombinasjons p-
piller har pa akne viste at de hadde en reduserende effekt pa inflammatorisk og ikke-
inflammatorisk aknelesjoner i ansiktet. | studien var det kombinasjonspillen som inneholdt

cyprotyron og etinylgstradiol som hadde best effekt (30).

1.4 Menstruasjonssyklusen

Menstruasjonssyklusen starter med menstruasjon som vanligvis varer i 3-6 dager. Under
menstruasjonen avstgtes det overfladiske laget av livmorslimhinnen, som blir den manedlige

blgdningen.

Syklusen er delt i to faser: follikkelfasen og lutealfasen. Follikkelfasen begynner nar
menstruasjonen starter og stopper dagen far det luteiniserende hormonet (LH) gker.
Lutealfasen begynner pa dagen LH gker og slutter ved starten av neste menstruasjon.
Menstruasjonssyklusen varer fra 28-35 dager, hvorav 14-21 dager er i follikkelfasen og 14

dager er i lutealfasen.



Under follikkelfasen, etter menstruasjonsblgdningen, begynner livmorslimhinnen & vokse
igjen. Det skjer en gkning i frigjgringen av gonadotropinfrigjgrende hormon (GnRH) i en
pulserende frekvens. GnRH blir sekrert fra hypothalamus og stimulerer kjertelhypofysen til
frigjere gonadotropinhormonene; follikkelstimulerende hormoner (FSH) og LH (se figur 1.1).
FSH og LH er gonadestimulerende hormoner og blir dannet i hypofysens forlapp. Disse
hormonene pavirker eggstokkene til & danne sma grupper med follikler som inneholder en
eggcelle hver. En follikkel utvikles fortest og blir til Graafs follikel (se figur 1.1 og figur 1.2:
E) som utskiller gstrogen. Den modne Graafske follikkelen er en vaeskefylt blaere som
omslutter eggcellen. @strogen er ansvarlig for den proliferative fasen av livmorslimhinnens
dannelse, som skjer dag 5 eller 6 frem til midtsyklus (se figur 1.2: B og F). | denne fasen gker
tykkelsen pa livmorslimhinnen og antall kjertler. Ved toppunktet av gstrogensekresjonen har
slimet pH 8-9, og det inneholder rikelig med proteiner og karbohydrater og dette gjar det
mulig for sedcellene a trenge inn. Gstrogen har en negativ feedback effekt pa hypofysen, slik
at gonadotropin frigjeringen synker ved kontinuerlig tilfarsel av gstrogen. Nar det derimot
blir et hgyt niva av endogene gstrogener rett far midtsyklus blir LH-frigjaringen cellene i
hypofysen sensitive for GnRH og farer til den hgye gkningen av LH midtsyklus (se figur 1.2:
C). Dette farer igjen til at Graafs follikkel sprekker og det skjer en egglgsning.

Stimulert av LH proliferer cellene til den sprukne follikkelen og danner corpus luteum (det
gule legemet), som sekrerer progesteron. Progesteronet fungerer pa livmorslimhinnen ved a
gjere det Klart for implantasjon av en befruktet eggcelle. Under denne fasen blir livmorslimet
mer viskest, mindre alkalisk, mindre innholdsrikt av proteiner og karbohydrater og generelt
mindre velkommen for sedceller. Progesteronet gir negativ feedback pa hypothalamus og
hypofysen, som gir en senkning i LH frigjeringen. Det har ogsa en termogen effekt, som gir

0,5°C gkning i kroppstemperatur ved egglasning som varer helt ut syklusen.

Hvis implantasjon av et befruktet egg ikke skjer, stopper progesteronsekresjonen som igjen
trigger menstruasjon. Hvis implantasjon skjer fortsetter sekresjonen av progesteron fra corpus
luteum. Med effekten progesteronet har pa hypothalamus og hypofysen forhindrer det flere
egglasninger (31, 32).
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Figur 1.1: Hormonell kontroll over det kvinnelige Figur 1.2: Plasmakonsentrasjoner av
reproduksjonssystemet. Graafske follikkel (GF) eggstokkhormoner og gonadotropiner hos kvinner
utvikles vist pa venstresiden, deretter omdannes den under menstruasjonssyklus. Verdiene er
til & danne corpus luteum (CL eller det gule gjennomsnittet til 40 kvinner. Dag 1 er starten av
legemet), etter at eggcellen () har blitt frigjort. menstruasjonen. E og F viser skjematisk
FSH - follikkelstimulerende hormon, GnRH — forandringene i eggstokkfollikkelen (E) og
gonadotrapinfrigjerende hormon og LH - livmorslimhinnen (F) under syklusen. Ovulasjon
luteiniserende hormon. Bilde hentet fra Rang and skjer pa dag 14 sammen med midtsyklus toppunktet
Dale 5.418 (32). til LH (vist med striplet linje). Betydninger: A —

Arterioler, V — venoler. Bilde hentet fra Rang and
Dale 5.418 (32).
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1.5 Farmakologi

I hormonelle prevensjonsmidler er det to forskjellige hovedgrupper av virkestoff: gstrogen og

gestagen. | dag er det hovedsakelig etinylgstradiol i legemidlene som inneholder gstrogen.

Effekten til eksogen gstrogen avhenger av i hvilken fase kvinnen er i modningsmessig.
@strogen gitt til voksne med primar amenoré vil indusere en kunstig menstruasjonssyklus nar
det blir gitt sammen med gestagen syklisk. Hos kjgnnsmodne kvinner fungerer gstrogen
sammen med et gestagen som et prevensjonsmiddel. @strogen gitt ved eller etter menopausen

forhindrer klimakterielle symptomer og beintap hos kvinner (32, 33).

Mekanismene som bidrar til prevensjonseffekten som er relatert til progesteronhormonet er
dempingen av hypofysens GnRH og sekresjonen av gonadotropiner. Den viktigste
mekanismen for & gi prevensjonseffekten derimot er hemmingen av den sterke gkningen av
LH som skjer midt i syklus, noe som gjar at egglasningen ikke skjer. I tillegg lages det en
tykk propp i livmorhalskanelen som gjer det mindre gjennomtrengelig for saedcellene.
Gestagenet lager ogsa forandringer i livmorslimet som gjgr det mindre optimalt for

implantasjon. @strogen er lagt til for & sikre en bedre blgdningsregelmessighet (18).

Det er to hovedgrupper av gestagen. Det ene er det naturlige forekommende hormonet
progesteron og derivater (hydroxyprogesteron, medroxyprogesteron, dydrogesteron). Den
andre gruppen er testosteronderivater (noretisteron, norgestrel og ethynodiol) som kan bli gitt
oralt. Nyere gestagener brukt i prevensjon er desogestrel og gestoden. De kan ha faerre
bivirkninger pa lipider enn ethynodiol og kan vaere aktuell for kvinner som opplever

bivirkninger som akne, depresjon eller gjennomblgdninger med de eldre legemidlene (32, 33).
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1.6 Anbefalinger og endringer i forskrift om
rekvireringsrett og refusjon

Anbefalinger

Pa Legemiddelverkets hjemmesider er det publisert anbefalinger om hvilke prevensjonsmidler
som bgr veere farstevalg for kvinner som skal begynne med prevensjonsmidler (34). De
anbefaler langtidsvirkende prevensjonsmidler (p-stav eller hormonspiral som har effekt i 3
eller 5 ar) spesielt til kvinner som synes det er vanskelig a huske a ta en tablett til omtrent
samme tid hver dag. De anbefaler videre minipiller uten gstrogen. Hos kvinner som gnsker en
kombinasjonspille anbefaler de en p-pille med gstrogen og gestagenet levonorgestrel, sakalt 2.
generasjons p-piller, som har vist seg a vaere assosiert med lavest risiko for blodpropp.
Anbefalingene gjelder kun ved oppstart av prevensjonsmiddel. Kvinner som allerede bruker et
prevensjonsmiddel og er forngyd med det bar fortsette selv om det ikke er nevnt over (34).
Dette fordi starst risiko for blodpropp er assosiert med de farste 6 manedene etter oppstart av

et kombinasjonspreparat (19).

Rekvireringsretten til helsesgstre og jordmgadre

1. januar 2016 ble det gjort endringer i forskrift om rekvireringsrett til helsesgstre og
jordmgdre med relevant utdanning for prevensjonsmidler i Norge (35). Dette ble gjort for &
gke tilgjengeligheten til prevensjon for kvinner. Den utvidede rekvireringsretten gjorde det
blant annet mulig for helsesgstre og jordmgadre a rekvirere langtidsvirkende, reversible
prevensjonsmetoder (LARC) og apnet for rekvirering til kvinner i alle aldersgrupper fra 16 ar.
(36). Helsesgstre og jordmgadre har hatt rekvireringsrett pa utvalgte p-piller (Trionetta®,
Trinordiol®, Follimin®, Loette® og Microgynon®) siden 1. juni 2002 til kvinner i alderen 16
til og med 19 ar, forutsatt at de gjennomfarte en etterutdanning i temaene samliv, seksualitet
og prevensjon. Dette var ett tiltak som ble gjort for a forebygge ugnskede graviditeter og
aborter, spesielt for a oppna faerre aborter blant tenaringer (37). 1 2006 ble rekvireringsretten
utvidet til a gjelde flere prevensjonspreparater (se vedlegg 1) blant annet p-ring og p-plaster.
Dette ble gjort ettersom de hadde erfart en markant reduksjon i tenaringsaborter siden
ordningen ble innfart i 2002 (38).
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Bidragsordningen

Samtidig med innfgringen av rekvireringsrett for helsesgstre og jordmadre i 2002, ble det
innfart en ordning for gratis p-piller til kvinner i alderen 16-19 ar. De trengte ikke a betale en
egenandel, men dette gjaldt kun utvalgte p-piller (Trionetta®, Trinordiol®, Follimin®,
Loette® og Microgynon®) (37). 1. mars 2006 ble det innfgrt en fast bidragssats for
hormonelle prevensjonsmidler for kvinner i alderen 16-19 ar. Bidragssatsen ble satt til
dekke inntil 100 kroner for 3 maneders bruk. Denne bidragsordningen skulle erstatte
ordningen med gratis p-piller og utvides til & omfatte flere prevensjonspreparater som p-
plaster, p-ring og p-sprayte (ordningen omfattet Cerazette® og alle preparatene i vedlegg 1)
(38). 1 2015 ble p-stav og hormonspiral inkludert i ordningen og omfatter i 2018 alle
prevensjonsmidler i ATC-gruppene G02B, GO3AA, GO3AB, GO3AC og kobberspiral (tabell
1.1) (39).

1.7 Farmakoepidemiologi

Farmakoepidemiologi er studien over bruken og effekten til legemidler i en befolkning.
Fagfeltet farmakoepidemiologi er en kombinasjon av fagene klinisk farmakologi og
epidemiologi. Farmakologi er studiet over effekten av legemidler, og klinisk farmakologi er
studiet over effekten av legemidler i mennesker. Epidemiologi er studiet av helsetilstand og
sykdomsutbredelse i en befolkning, og av arsaker til sykdom og dgd. Farmakoepidemiologi
bruker epidemiologiske metoder til a studere omradet omfattet av klinisk farmakologi.
Farmakoepidemiologiske studier blir utfart med bakgrunn i et gnske om a beskrive, forklare,
kontrollere og predikere bruk og effekter av en legemiddelbehandling innen en gitt tid,
befolkning og sted (40).
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1.8 Hvorfor gjgre en studie pa bruk av hormonelle
prevensjonsmidler i Norge?

Det er gjort relativt fa studier i nyere tid om prevensjonsbruken hos kvinner i Norge. Studiene
som er blitt publisert handler om mer spesifikke spgrsmal rundt prevensjonsmidlene og om
hvem som bruker midlene. Det er foretatt flere studier om blant annet enkelte
prevensjonsmidler som implantat (41) og p-vaginalring (42), og det er gjort studier hos unge
norske kvinner (43) og hos immigranter i Norge (44). Det er derfor behov for en bredere
anlagt og oppdatert studie av bruken av hormonelle prevensjonsmidler i Norge ved a benytte
alle tilgjengelige ar fra Reseptregisteret. | de senere ar har det ogsa veert endringer i
rekvireringsforskriften for prevensjonsmidler og derfor ogsa behov for a se pa utviklingen i
bruken i de ulike aldersgruppene og hvordan forskriftsendringer eventuelt har pavirket

bruken.
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2 Formalet med studien

2.1 Malet med studien

Hensikten med oppgaven er & studere bruken av hormonelle prevensjonsmidler i Norge i

perioden 2004-2017. Fglgende forskningsspgrsmal studeres:

1. Hvordan har bruken av hormonelle prevensjonsmidler utviklet seg over tid med tanke

pa forandringer i anbefalinger og tilgjengelige preparater og i ulike aldersgrupper?
- Hva er farstevalget i forhold til helsemyndighetenes anbefalinger?
- Hvilken profesjon forskriver de ulike prevensjonsmidlene?

- Hvordan har endring i forskrivningsretten til helsesgstre og jordmgdre pavirket

profilen pa prevensjonsmidlene som forskrives?

2. I hvilken grad skjer det komedisinering med antidepressiva hos nye brukere av

prevensjonsmidler?
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3 Materiale og metode

3.1 Datakilder

Data til analyse ble hentet fra Reseptregisteret som er et nasjonalt helseregister etablert 1.
januar 2004 (45). Reseptregisteret er forankret i Helseregisterloven og hjemlet i egen forskrift
(46).

Reseptregisteret inneholder detaljert informasjon om alle legemidler pa resept som er
ekspedert ved norske apotek, og gjer det mulig a falge legemiddelbruk pa individniva, uten at
det er mulig a identifisere personene. Registeret inneholder ikke informasjon om legemidler
Kjopt reseptfritt, og for legemidler forskrevet til egen praksis eller levert til institusjon

(sykehus, sykehjem) mangles det informasjon pa individniva (47).

Formalet med Reseptregisteret, formulert lik forskriften (46) (§ 1-3), er & samle inn og

behandle data om legemiddelbruk for a:

1. Kkartlegge forbruket i landet og belyse endringer over tid,

2. fremme og gi grunnlag for forskning og utredning for a kunne belyse positive og
negative effekter av legemiddelbruk,

3. gi myndighetene et statistisk grunnlag for kvalitetssikring av legemiddelbruk og
overordnet tilsyn, styring og planlegging,

4. gi legemiddelrekvirenter et grunnlag for internkontroll og kvalitetsforbedring.

Data om befolkningen i Norge per kjenn og alder er hentet fra Statistisk sentralbyra (SSB),
per 1. januar og per 1. juli (48).

16



3.2 Variabler fra Reseptregisteret

Falgende variabler er blitt brukt i denne oppgaven:

Pasientens lgpenummer, prosjektspesifikt og baserer seg pa
pseudonymisertfgdselsnummer

Pasientens kjgnn, fadselsar, fadselsmaned, dgdsmaned og dedsar
Status for lapenummer (feil eller riktig fadselsnummer pa resept)
Varenummer, varenavn, antall pakninger, ATC-kode, utleveringsdato

Forskrivers profesjon

Lepenummeret (prosjektspesifikt) ble brukt for & kunne falge brukeren over tid. Det er kun
blitt brukt resepter som er blitt registrert med korrekt fadselsnummer pa brukeren pa apotek.
Andel resepter uten korrekt fadselsnummer var 0,26% i 2017 av alle ordinasjoner pa
hormonelt prevensjonsmiddel. Utleveringsdato og ar ble brukt for & vite nar legemidlet ble
hentet og for & kunne beregne prevalens og insidens. Anatomisk-Terapeutisk-Kjemisk
klassifikasjonssystem (ATC-kode) (49) og varenummer pa legemidlene ble valgt for a se
hvilke legemidler som ble ekspedert. Forskrivers profesjon ble brukt for & se forandringer i

rekvireringsbildet med tanke pa utvidelse i forskrift for rekvirering.

Fullstendig oversikt over alle variablene i Reseptregisteret finnes pa: www.reseptregisteret.no

3.3 Utvalg

Datafilen fra Reseptregisteret inkluderer alle utleveringer av hormonelle prevensjonsmidler
(se kapittel 1.2 tabell 1.1) til kvinner i perioden 1. januar 2004 til 31. mai 2017. Filen
inneholder i tillegg utleveringer pa antidepressiva (legemidler i ATC-gruppen NO6A), for

kvinner som hadde fétt utlevert hormonelle prevensjonsmidler.

Bruk av ngdprevensjon (ATC-kode GO3AD) og kobberspiral (ikke definert som legemiddel)
er ikke inkludert i denne studien fordi de er tilgjengelig uten resept og dermed ikke inngar i
datagrunnlaget i Reseptregisteret. | fglge innrapportering fra produsentene Bayer og Azenta
har salg av kobberspiral hatt en nedgang fra ca 26 000 salg i 2001 til ca 7000 salg i 2016. Til
sammenligning ble det utlevert ca 31 000 hormonspiraler i 2016. Ordinasjoner til menn ble

heller ikke inkludert i studien.
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For analyser av prevalens og insidens ble alle legemiddelbrukere per ar studert. For analysene
pa komedisinering med antidepressiva ble en kohort av nye brukere av hormonelle
prevensjonsmidler definert som beskrevet i figur 3.1 og resulterte i en studiepopulasjon pa
398 305 kvinner.

Alle Prevensjonsbrukere, 1. 1.2004-
31.5.2017 n=987 889 kvinner

Nye prevensjonsbrukere etter
5 ar utvasking (alle er nye
fom. 2009) = n=470 974

Prevalente prevensjonsbrukere
(n=516 915)

Nye prevensjonsbrukere med
for kort oppfelgingstid
(n=55 640 kvinner hentet fgrste
resept etter 31. mai 2016)

Personer som dgr ila. 1 ar etter
start med prevensjon
(n=108 personer).

Nye prevensjonsbrukere som
allerede var
antidepressivabrukere
(n=16 921).

Studiepopulasjonen

n= 398 305 kvinner

Figur 3.1: Flytskjema for utvalg av de kvinnene som inngar i analysen for komedisinering

med antidepressiva.
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3.4 Definisjoner og analyser

Bruker — en person som har fatt utlevert ett legemiddel pa resept pa et apotek i Norge. Dette

begrepet vil brukes i denne oppgaven.

P-pille kombinasjon - kombinasjons p-pille med gestagen og gstrogen i fast kombinasjon.

Dette begrepet vil brukes i denne oppgaven.

P-pille sekvens - kombinasjons p-pille med gestagen og @strogen med forskjellig mengde i

preparatet. Dette begrepet vil brukes i denne oppgaven.

Prevalens ble definert som antall kvinner som hentet ut minst en resept pa hormonelt
prevensjonsmiddel per ar delt pa alders- og kjenns-spesifikke befolkningen i Norge per 1. juli
i samme ar. Befolkningsgrunnlaget er hentet fra SSB og prevalens presenteres som antall

brukere per 100 i befolkningen.

Insidens ble definert som antall kvinner som hentet ut minst en resept pa hormonelt
prevensjonsmiddel per ar uten a ha hentet en resept i lgpet av en foregaende
utvaskingsperiode delt pa alders- og kjgnns-spesifikke befolkningen i Norge per 1. januar i
samme ar. Utvaskingsperioder pa 1, 2, 3 og 5 ar ble undersgkt og vi valgte 3 ar siden det var
tydelige forskjeller frem til 3 ar, men utvidelse til 5 ar utvasking ferte ikke til stor forandring.
Befolkningsgrunnlaget er hentet fra SSB og insidens presenteres som antall brukere per 100 i
befolkningen.

Farstevalg ble definert som det farste hormonelle prevensjonsmiddelet kvinnen hentet pa

resept blant nye brukere.

Forskrivers profesjon ble definert som hvilken profesjon rekvirenten hadde. Brukere av
prevensjonsmidler ble delt i grupper etter om de hadde fatt forskrevet de utleverte
prevensjonsmidler kun fra lege, kun fra helsesgster/jordmor eller fra bade lege og
helsesgster/jordmor innfor samme kalenderar. Ordinasjoner uten kjent forskriver eller
ordinasjoner fra andre forskrivere er ikke med i analysen. Analysen blir presentert som en
prevalens per forskriver-kategori med antall brukere delt pa alders- og kjgnns-spesifikke
befolkningen i Norge 1. juli i samme ar.
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Komedisinering med antidepressiva (se kapittel 3.3 figur 3.1 med flytskjema for
studiepopulasjonen) ble definert som antall nye prevensjonsmiddelbrukere, med 5 ars
utvaskingstid, som hentet ut minst en resept pa antidepressiva innen ett ar var gatt fra
brukeren hentet den fgrste resepten pa prevensjonsmiddelet. Analysen blir presentert som
antall nye antidepressivabrukere blant nye prevensjonsmiddelbrukere delt pa nye

prevensjonsmiddelbrukere.

Legemidlene ble sortert i legemiddelgrupper etter falgende ATC-koder (for utfyllende
informasjon over legemidlene se kapittel 1.2 tabell 1.1):

Antiandrogen = GO3HBO1.

LARC = GO3ACO06, GO3AC08 og G02BAO3.

Minipille = GO3AC01, GO3AC02, GO3AC03 og GO3AC09

Plaster og ring = GO3AA13 og G02BB01

P-pille Kombinasjon = GO3AAQ9, G03AA12, GO3AA14, GO3AA06, GO3AA0D7
P-pille sekvens = GO3AB04 og GO3ABO08

Resultatene blir presentert ved prevalens og insidens for antall kvinner og foretrukket
prevensjonsmiddel. Prevalens for langtidsvirkende, reversibel prevensjonsmiddel (LARC) og
hvilken profesjon som forskrev legemidlene. Komedisinering av antidepressiva hos nye
prevensjonsbrukere blir presentert i som andel totalt som far antidepressiva i lgpet av 12
maneder etter sin farste resept pa prevensjonsmiddel og i tillegg fordelt etter hvilken maned

de hentet antidepressiva.

Analysene i studien ble hovedsakelig gjennomfart ved hjelp av statistikkpakken Stata/SE
(Statistics/Data Analysis Special Edition) Nettverk versjon 15.0. Unntaket var analyser av
prevalens, LARC og profesjon for 2017 som ble utfert med en intern uttrekkslgsning for
enkle data-analyser fra Reseptregisteret tilgjengelig for noen ansatte ved Folkehelseinstituttet.
Arsaken til dette var at komplett forskningsfil med data for hele 2017 ikke var tilgjengelig i
tide.

Tabellene og figurene ble utformet ved hjelp av Microsoft Excel 2013.
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3.5 Etikk

Reseptregisteret inneholder detaljerte opplysninger om enkeltindividet. Folkehelseinstituttet
er databehandlingsansvarlig, mens det er en uavhengig tredjepart som har ansvar for &
kryptere fadselsnummer for legemiddelbrukere og helsepersonellnummer for forskrivere. |
dette tilfellet er det Statistisk sentralbyra (SSB) som er tiltrodd pseudonymforvalter (TPF), en
uavhengig instans som tildeler og forvalter pseudonymer til Reseptregisteret. SSB har kun

tilgang til fadselsnummer og helsepersonellnummer, men ikke reseptopplysninger (46).
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4 Resultater

4.1 Generelt

Totalt var det 1 011 340 kvinner som fikk utlevert ett hormonelt prevensjonsmiddel pa resept
fra apotek i Norge i perioden 2004-2017, mens det i 2017 var 402 320 kvinner (27 % av

befolkningen) i alderen 13-55 ar som fikk ett hormonelt prevensjonsmiddel.

4.1.1 Prevalens

| figur 4.1 vises prevalensen for antall kvinner som fikk hormonelle prevensjonsmidler i 2017
fordelt pa alder. Prevalensen var hgyest hos kvinnene som var 21 ar der 63 % av befolkningen
fikk utlevert hormonelt prevensjonsmiddel. Veldig fa kvinner fikk utlevert et
prevensjonsmiddel far fylte 14 ar. Den totale prevalensen har veert stabil siden 2004. Alderen
19, 20 og 21 ar har vekslet pa a ha hgyest andel brukere, men med sma marginers forskiell. |
alle studiear ses det en hgy gkning i prevalens fra 15 ar til 19/20 ar og en gradvis nedgang i

andelen brukere etter 22 ar.
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Figur 4.1: Andelen (prevalens) kvinner som fikk utlevert hormonelt prevensjonsmiddel i 2017 fordelt pG alder. Kilde:
Reseptregisteret, Folkehelseinstituttet.
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Figur 4.2 viser andelen kvinner fordelt i ulike aldersgrupper som hentet prevensjonsmidler i
lgpet av ett ar i perioden 2004-2017. Prevalensen var relativt stabil over tid i alle
aldersgruppene. Hgyest andel brukere var i aldersgruppen 20-24 ar hvor det var 62 % kvinner
som fikk utlevert minst en resept i 2017 og varierte fra 60 % (2004) til 64 % (2015).
Prevalensen i aldersgruppen 16-19 ar har hatt en gradvis nedgang siden 2010 da prevalensen
var 55 % til 50 % i 2017. De eldre aldersgruppene har liten endring i prevalensen.
Aldersgruppen 25-29 ar hadde en prevalens pa 48 % i 2017. Aldersgruppen 30-34 ar hadde en
prevalens pa 31 % i 2017. Aldersgruppen 35-39 ar hadde en prevalens pa 22 % i 2017.
Aldersgruppen 40-44ar hadde en prevalens pa 16 % i 2017. Aldersgruppen 45-49 ar hadde en
prevalens pa 10 % i 2017. Den yngste aldersgruppen pa 13-15 ar hadde en prevalens pa 6,5
%.
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Figur 4.2: Andelen (prevalens) kvinner som fikk utlevert hormonelt prevensjonsmiddel i Igpet av ett dr i perioden 2004-2017
fordelt pa aldersgrupper. Kilde: Reseptregisteret, Folkehelseinstituttet.
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4.1.2 Insidens

Insidensen har holdt seg stabil over tid for alle aldersgrupper i perioden 2007-2016 (figur 4.3).
Den starste andelen nye brukere av hormonelt prevensjonsmiddel er kvinner i aldersgruppen
16-19 ar. Denne aldersgruppen hadde en liten nedgang i insidens fra 2007 til 2012, men i
2016 gkte den igjen til 30 %. Aldersgruppen 20-24 ar har nest hgyest insidens pa 21 % i 2016.
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Figur 4.3: Andel nye brukere (insidens) av hormonelle prevensjonsmiddel per dr blant kvinner som ikke hadde fatt utlevert
hormonelt prevensjonsmiddel de foregdende 3 drene fordelt paG aldersgrupper. Kilde: Reseptregisteret, Folkehelseinstituttet.
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4.2 Ulike typer prevensjonsmidler

4.2.1 Prevalens

| figur 4.4 vises prevalensen pa typer prevensjonsmiddel kvinner bruker i aldersgruppe 16-49
ar. Fra 2005-2006 gkte bruken av p-pille kombinasjon betydelig fra 9,8 % til 19 % i 2007 og
har veert stabil fram til 2017. Samtidig sank bruken av p-pille sekvens fra 12 % til 2,7 % i
2007. Minipille har hatt en gradvis gkende prevalens i perioden og var 7,9 % i 2017. Bruken
av LARC gkte noe i 2015 til 6 % i 2017. Bruken av andre prevensjonsmidlene var relativt
stabil over tid.
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Figur 4.4: Andelen (prevalens) kvinner i aldersgruppe 16-49 Gr som fikk utlevert ulike typer hormonelle prevensjonsmidler i
perioden 2004-2017. Kilde: Reseptregisteret, Folkehelseinstituttet.

| figur 4.5 vises det for kvinner i aldersgruppen 16-19 ar at det har skjedd en endring i type
prevensjonsmiddel som brukes i lgpet av de siste 3 arene (figur 4.5). P-pille kombinasjon er
fremdeles den mest brukte hormonelle prevensjonsmetoden i denne gruppen, men det er
skjedd en gradvis nedgang i prevalens fra 42 % i 2013 til 35 % i 2017. Den starste
forandringen i denne aldersgruppen er gkningen i LARC bruk. | 2014 brukte 2,8 % av
kvinnene LARC, arene etter gkte det henholdsvis til 5,3 % i 2015, 8,6 % i 2016 og 10 % i
2017. Prevalensen pa minipiller har gkt fra 7,2 % i 2013 til 10 % i 2017. Bruk av plaster og
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ring har sunket fra 2,2 % i 2013 til 1,1 % i 2017. Bruk av antiandrogen (Diane® etc.) har
sunket noe fra 2,4 % i 2013 til 2,1 % i 2017. P-pille sekvens har ogsa sunket i bruk fra 1,2 % i
2013 til 0,6 % i 2017.

| aldersgruppen 20-24 ar har valget av preparatene vart relativt stabilt. P-pille kombinasjon er
det mest brukte prevensjonsmidlet og hadde en prevalens pa 43 % i 2017 og var 46 % i 2014.
LARC har hatt en liten gkning fra 3,9 % i 2013 til 7,3 % i 2017. Utlevering av minipiller til
kvinner har gkt noe fra 10 % i 2013 til 11 % i 2017. Bruk av plaster og ring har sunket fra 5,0
% 12013 til 3,3 % i 2017. Bruk av antiandrogen (Diane® etc.) har sunket fra 3,1 % i 2013 til
2,5 % i 2017. P-pille sekvens har ogsa sunket noe i bruk fra en prevalens pa 2,1 % i 2013 til
1,1 % i 2017.

Antiandrogen B LARC  ® Minipille Plaster & ring M P-Pille Kombhinasjon M P-pille Sekvens
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Figur 4.5: Andelen (prevalens) kvinner i aldersgruppene 16-19 Gr, 20-24 ér og 25-29 dér som fikk ulike typer
prevensjonsmiddel utlevert i perioden 2013-2017. Kvinner som har brukt prevensjonsmidler i ulike legemiddelgrupper vil bli
tatt med flere ganger, ergo kan ikke slé sammen legemiddelgruppene for d fd totalprevalens. Kilde: Reseptregisteret,
Folkehelseinstituttet.
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De fleste kvinnene som bruker p-piller fast kombinasjon bruker Microgynon®, Oralcon®,
Loette® eller Almina® (ATC kode GO3AAO07) (figur 4.6). | aldersgruppen 16-19 ar fikk 30 %
kvinner utlevert Microgynon®, Oralcon®, Loette® eller Almina® i 2017. Det tilsvarte 81 %
av alle brukere av p-piller fast kombinasjon i denne aldersgruppen dette aret. Bruk av
Marvelon® etc. har sunket de siste arene.

M Microgynon/Loette etc. ATC:GO3AAO7 M Marvelon etc. ATC:GO3AA09 M Yasmin etc. ATC:GO3AA12 M Zoely ATC:GO3AA14
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Figur 4.6: Andelen (prevalens) kvinner i aldersgruppene 16-19 dr, 20-24 Gr og 25-29 dr som fikk p-pille fast kombinasjon
utlevert i perioden 2013-2017. Kilde: Reseptregisteret, Folkehelseinstituttet.
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4.2.2 Insidens

Det mest brukte legemiddel som farstevalg blant de hormonelle prevensjonsmidlene er p-
piller fast kombinasjon, 4,2 % (25 785 kvinner) av kvinner i aldersgruppen 16-49 ar startet
med dette. Blant p-piller fast kombinasjon var det hovedsakelig Microgynon®, Oralcon®,
Loette® eller Almina® som ble valgt av totalt 3,4 % av kvinnene i 2016. Fra 2012 til 2016
har det vaert en gradvis gkning i bruken av gstrogenfrie prevensjonsmidler; for minipiller fra
1,9 % til 2,4 % og for LARC fra 3,2 % til 3,9 %. Under 1 % velger henholdsvis plaster og

ring, antiandrogen eller sekvens p-pille som ferstevalg som hormonell prevensjonsmetode.
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Antiandrogen
LARC
Minipille
Plaster & ring
2 == P-Pille Kombinasjon

P-pille Sekvens
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16-49

Figur 4.7: Andel nye brukere (insidens) av hormonelle prevensjonsmiddel per ér blant kvinner som ikke hadde fatt utlevert

hormonelt prevensjonsmiddel de foregdende 3 drene i aldersgruppen 16-49 dr. Kilde: Reseptregisteret, Folkehelseinstituttet.

Aldersgruppen 16-19 ar (figur 4.8) er den starste gruppen nye prevensjonsbrukere, 30 % i
2016 (21 784 kvinner). Den stgrste andelen kvinner i denne gruppen, 19 % (13 923 kvinner) i
2016 foretrakk p-pille fast kombinasjon som sitt fgrste prevensjonsmiddel (3 ars
utvaskingsperiode). Farstevalget av p-pille kombinasjon hos kvinner i denne aldersgruppen
sank i lgpet av perioden 2007-2016. 24 % kvinner valgte p-pille kombinasjon som sitt forste
hormonelt prevensjonsmiddel i 2007. De siste 2 arene (2015-2016) har det skjedd en stor
gkning i valget av LARC i denne aldersgruppen. |1 2014 valgte 0,6 % kvinner LARC som sitt
farste prevensjonsmiddel, i 2015 var tallet gkt til 1,6 % kvinner. 1 2016 var det 3,6 % kvinner
som valgte LARC som sitt farste prevensjonsmiddel. Valget av minipiller som fgrstevalg har
gkt gradvis de siste 5 drene (2012-2016). 1 2012 valgte 2,9 % kvinner minipiller som sitt
farste prevensjonsmiddel, i 2016 var det gkt til 5,8 % kvinner. Fa kvinner velger plaster og
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ring, p-pille sekvens kombinasjon eller antiandrogen som farstevalg til hormonelt
prevensjonsmiddel, henholdsvis 0,3 %, 0,2 % og 0,8 % kvinner i 2016.

| aldersgruppen 20-24 ar (figur 4.8) er det p-piller fast kombinasjon som er farstevalget blant
nye brukere. 1 2016 valgte 11 % kvinner dette som farstevalg. | denne aldersgruppen er det en
mer gradvis nedgang i p-piller som farstevalg. |1 2007 valgte 13 % kvinner p-piller
kombinasjon som farstevalg. Blant de gstrogenfrie hormonelle prevensjonsmetodene er det en
gradvis gkning. | 2007 hadde 3,3 % kvinner minipiller som fgrstevalg, dette gkte til 4,5 % i
2017. LARC som farstevalg var pa 1,5 % i 2007 og gkt til 3,9 % i 2017. Fa kvinner velger
plaster og ring, p-pille sekvens kombinasjon eller antiandrogen som farstevalg til hormonelt
prevensjonsmiddel, henholdsvis 1,1 %, 0,2 % og 0,8 % kvinner i 2016.
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Figur 4.8: Andel nye brukere (insidens) av ulike type hormonelle prevensjonsmiddel per Gr blant kvinner i aldersgruppe 16-19

og 20-24 ér som ikke hadde fatt utlevert hormonelt prevensjonsmiddel de foregdende 3 drene. Kilde: Reseptregisteret,

Folkehelseinstituttet.
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4.3 Langtidsvirkende prevensjonsmidler

Figur 4.9 viser bruken av LARC blant kvinner i fire aldersgrupper. Aldersgruppen 16-19 ar
har en hgy gkning i bruk av p-stav i 2015 med en prevalens pa 3,7 % kvinner til 8,3 % i 2017.
Det var en nedgang i prevalens til p-sprayte i samme aldersgruppe fra 1,4 % kvinner i 2013 til
0,8 % i 2017. Fa kvinner bruker hormonspiral, men det har skjedd en liten gkning til 1,4 % i
2017. | de resterende aldersgruppene 20-24 ar, 25-29 ar og 30-34 ar har det ogsa skjedd
endring, men ikke like mye som aldersgruppen 16-19 ar. Det var en liten gkning i bruk av p-
stav og hormonspiral og en mindre nedgang i bruk av p-sprayte. | de eldre aldersgruppene, 25
ar og eldre, er det hovedsakelig hormonspiral som blir mest valgt. De yngre kvinnene under

25 ar valgte mest p-stav.
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Figur 4.9: Andelen (prevalens) kvinner som har hentet en resept pd hormonspiral eller P-stav per dr per aldersgrupper. Kilde:
Reseptregisteret, Folkehelseinstituttet.
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4.4 Forskrivers profesjon

Forholdet mellom hvilken profesjon som rekvirerer hormonelt prevensjonsmiddel til kvinner
har veert relativt stabilt de siste arene (figur 4.10). 1 2017 i aldersgruppen 16-19 ar, fikk 29 %
av alle kvinnene i denne aldersgruppen resept pa et hormonelt prevensjonsmiddel kun fra
lege, 14 % fikk resept kun fra helsesgster/jordmor og 6,9 % kvinner fikk resept av bade lege
og helsesgster/jordmor. Helsesgstre og jordmgdre sto for 35 % av forskrivingen til kvinner i

2017 i denne aldersgruppen.

For aldersgruppen 20-24 ar fikk ca. 3 % av alle kvinnene i denne aldersgruppen hormonelle
prevensjonsmidler fra helsesgstre eller jordmadre i 2013-2015, noe som gkte til 4,3 % i 2016
09 5,3 % i 2017. Leger forskriver mest til denne aldersgruppen. I 2015 forskrev leger til 59 %
kvinner, noe som sank til 56 % i 2016 og 53 % i 2017.

| aldersgruppen 25-29 ar fikk fa kvinner forskrevet en resept pa prevensjonsmiddel fra annet
enn leger. Legene forskrev til 47 % kvinner i 2016 og i 2017. Helsesgstre og jordmadre
forskrev prevensjonsmidler til 0,3 % i 2016 og til 0,6 % i 2017 i denne aldersgruppen. | eldre
aldersgrupper forskrev helsesgstre og jordmedre til godt under 1 % kvinner i 2016 og 2017.
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Figur 4.10: Andelen (prevalensen) kvinner som har fatt minst en resept kun fra en lege eller kun fra helsesgster/jordmor eller
fatt minst en resept fra bade en lege og helsesgster/jordmor, fordelt pa aldersgrupper i perioden 2013-2017. Kilde:
Reseptregisteret, Folkehelseinstituttet.
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4.4.1 Utviklingen i hvilken profesjon som forskriver LARC

Det har skjedd en betydelig endring i forskrivning av LARC de siste tre arene (2015-2017) og
det var sterst endring hos kvinner i aldersgruppen 16-19 ar. | denne aldersgruppen er det p-
stav som var mest valgt blant LARC. | 2014 ble p-stav forskrevet av leger til 1,3 % (1 699) av
kvinner. Aret etter var dette tallet steget til 3,5 %, og i 2017 forskrev legene p-stav til 3,7 % (4
691) kvinner 16-19 ar. Helsesgstre og jordmgdre forskrev p-stav til 3,3 % (4113) kvinner i
samme aldersgruppe i 2016 og til 4,6 % (5787) kvinner i 2017. Feerre kvinner bruker
hormonspiral i denne aldersgruppen. Leger forskrev hormonspiral til 0,2 % (258) kvinner i
2014 og i1 2017 var dette gkt til 1,0 % (1267) kvinner. Helsesgstre og jordmgdre forskrev
hormonspiral til 0,1 % kvinner i 2016 og dette gkte til 0,4 % i 2017.

Kvinner i aldersgruppen 20-24 ar brukte mest p-stav og fikk forskrevet en prevalens pa 3,0 %
fra leger og 0,8 % fra helsesgstre eller jordmgdre i 2017. Den samme aldersgruppen fikk
forskrevet hormonspiral med en prevalens pa 2,0 % fra leger og 0,2 % fra helsesgstre eller

jordmadre.

Lege M Helsesgster/Jordmor

0~
= =
o o
o~ o~

W ol
w n IS 5]

Prevalens per 100
=]
[h=] (53]

1,5
1
0,5 I I
o [ I _ A Bn « A _
on <t Ll [i=] I~ I o =t L] || en <t L] [4=] P~ | = <t ] [{a] ~
- — = = =l - — = — - = = = -l — — = =
(=] [=] =] (=] [=] (=] [=] =] [=] o =] (=] (=] [=] [=] o =] (=]
(] (o] o~ (o] (o] (] (o] (o] (o] (o] (o] [ (o] (o] (o] (o] (o] [
Hormonspiral - GO2BAO3 P-stav - GO3ACO0S Hormonspiral - GO2BAO3 P-stav - GO3ACOS
16-19 ar 20-24 ar

Figur 4.11: Andelen (prevalensen) kvinner som har fatt resept pG hormonspiral eller p-stav enten fra lege eller fra
helsesgster/jordmor, fordelt pG aldersgrupper. Kilde: Reseptregisteret, Folkehelseinstituttet.
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4.5 Komedisinering med antidepressiva

Totalt antall nye brukere av prevensjonsmiddel som hentet minst en resept pa antidepressiva
innen ett ar etter at de hentet sin farste resept pa prevensjonsmiddel var 7 743 (1,9 % av nye

prevensjonsbrukere) i perioden fra 1. januar 2009 til 31. mai 2016.

4.5.1 Andel kvinner i prosent som hentet en resept pa
antidepressiva blant nye brukere av prevensjonsmiddel

Figur 4.12 viser at i aldersgruppen 16-19 ar var det en gradvis gkning over tid i utlevering av
antidepressiva til nye brukere av prevensjonsmidler (hadde ikke fatt antidepressiva eller
prevensjonsmiddel foregaende 5 ar). 1 2009 fikk 1,1 % kvinner utlevert minst et
antidepressiva innen 1 ar var gatt etter de hentet sin farste resept pa et prevensjonsmiddel. |
2016 var dette gkt til 1,6 % kvinner. | aldersgruppen 20-24 ar var lavest andel i 2012 og 2014
da den var 1,7 %, men de siste arene har andelen gkt til 2,1 % i 2015 og til 2,3 % i 2016.
Aldersgruppene 25-29 ar og 30-34 ar har hatt en vekslende andel og var henholdsvis 2,3 % og
2,4 % i 2016.
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Figur 4.12: Andel kvinner som var nye brukere av antidepressiva innen 1 dr etter fgrste utlevering av hormonelt
prevensjonsmiddel (populasjonen hadde ikke fatt antidepressiva eller hormonelt prevensjonsmiddel siste 5 dr), fordelt pd
aldersgrupper. Kilde: Reseptregisteret, Folkehelseinstituttet.
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4.5.2 Antall maneder etter farste resept pa prevensjonsmiddel
hentet antidepressiva

Det er en gradvis gkning i bruk av antidepressiva for aldersgruppen 16-19 ar i antall kvinner
for hver maned etter utlevering av det farste hormonelle prevensjonsmiddelet (figur 4.13).
Antall kvinner som fikk antidepressiva er hgyest i den syvende maneden etter at de startet
med prevensjonsmiddel da 219 kvinner fikk utlevert et antidepressiva. For aldersgruppene 20-
24 ar, 25-29 ar og 30-34 ar er det relativt stabilt i lgpet av alle manedene og ingen tydelig

topp.
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Figur 4.13: Hvilken mdned etter fgrste resept pG hormonelt prevensjonsmiddel kvinner hentet en resept pa antidepressiva.
Kilde: Reseptregisteret, Folkehelseinstituttet.
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| figur 4.14 vises andel nye antidepressivabrukere som ikke har brukt antidepressiva de
foregaende 5 arene blant hele befolkningen i tilsvarende aldersgrupper (data fra intern
uttrekkslgsning ved Folkehelseinstituttet). For kvinner i aldersgruppen 15-19 ar er det en
gradvis gkning andel nye antidepressivabrukere som ikke har brukt antidepressiva de
foregaende 5 arene. 1 2009 fikk 1,1 % nye kvinner i denne aldersgruppen utlevert et
antidepressiva og dette gkte til 1,6 % i 2016. Aldersgruppen 20-24 ar har andelen veert noe
vekslende, men de siste to arene har det veert en liten gkning fra 1,9 % i 2014 til 2,1 % i 2015

0g 2016. | aldersgruppene 25-29 ar og 30-34 ar er andelen relativt stabil rundt ca 2 %.
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Figur 4.14: Andel nye kvinner (insidens) som hentet antidepressiva uten @ ha brukt det de foregdende 5 drene, fordelt pa
aldersgrupper. Kilde: Reseptregisteret, Folkehelseinstituttet.
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5 Diskusjon

5.1 Hovedfunn

Totalt var det 1 011 340 kvinner som fikk utlevert et hormonelt prevensjonsmiddel pa resept
minst en gang i lgpet av perioden fra 2004 til 2017 og for aldersgruppen 13-55 ar var det i
2017 totalt 402 320 kvinner (27 % av befolkningen). Andelen brukere av hormonelle
prevensjonsmidler var stabil i hele studieperioden. Hgyest andel brukere var blant kvinner i
alderen 20-24 ar, 62 % (2017).

Insidensen var stabil i alle studiedr. Hayest andel nye brukere var blant kvinner i alderen 16-
19 ar, 30 % i 2016. Aldersgruppen 20-24 ar har nest hgyest insidens pa 21 % i 2016.

Type prevensjonsmiddel brukt har endret seg noe. P-piller har den hgyeste prevalensen i alle
aldersgrupper i alle studiedr. 12004-2005 var p-pille sekvens den mest brukte
prevensjonsmetoden, men prevalensen gikk ned i 2007 og var den minst brukte
legemiddelgruppen i 2017. P-piller kombinasjon har hatt den hgyeste prevalensen siden 2006,
og det var de anbefalte kombinasjonspillene Microgynon®, Oralcon®, Loette® og Almina®
(ATC kode GO3AAO07) som ble mest brukt i 2017. Prevalensen for minipiller har gkt gradvis
siden 2004. Prevalensen pa LARC var relativt stabil i studieperioden, men begynte a gke i
2015. Prevalensen til hormonplaster, p-ring og antiandrogen p-piller (Diane® etc.) var stabil
lav i hele perioden. Det har skjedd starst forandring i aldersgruppen 16-19 ar i gkning i bruk
av gstrogenfrie prevensjonsmetoder og da hovedsakelig LARC de siste tre arene. Blant typene

LARC hadde bruken av p-stav starst gkning.

De fleste kvinner valgte p-piller kombinasjon og da hovedsakelig Microgynon®, Oralcon®,
Loette® eller Almina® som sitt fgrste prevensjonsmiddel, men det var en nedgang i andel
kvinner som valgte p-piller kombinasjon som farstevalg de siste arene. LARC har derimot gkt
og i aldersgruppen 16-49 ar valgte nesten like mange kvinner a begynne med LARC som med

p-piller kombinasjon.

Forholdet mellom hvilken profesjon som forskriver har vert forholdsvis stabilt de siste arene.
Til kvinner i aldersgruppen 16-19 ar var det hovedsakelig leger som forskrev (29 % kvinner),

men helsesgstre og jordmadre forskrev til 14 % kvinner og 6,9 % kvinner fikk minst en resept
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av bade lege og helsesgster/jordmor. |1 2016 forskrev helsesgstre og jordmadre p-stav til 3,3 %
kvinner i aldersgruppen 16-19 ar, aret etter gkte det til 4,6 % kvinner. | samme aldersgruppe
forskrev legene p-stav til 3,7 % kvinner i 2016 og 2017. Fa kvinner bruker hormonspiral i
denne aldersgruppen. Fa kvinner i eldre aldersgrupper far forskrevet resept fra helsesgstre

eller jordmgdre, men det har gkt noe.

Totalt antall nye brukere av prevensjonsmiddel som hentet minst en resept pa antidepressiva
innen ett ar etter de startet pa prevensjonsmiddel var 7 743 (1,9 % av nye
prevensjonsbrukere). Det er en liten gkning over tid i aldersgruppen 16-19 ar i utlevering av
antidepressiva og det er hovedsakelig den syvende maneden etter utlevering av det farste
hormonelle prevensjonsmiddelet at de fikk det. | aldersgruppen 20-24 ar har andelen vaert noe
vekslende, men det var en liten gkning i 2015 og 2016. Aldersgruppene 25-29 ar og 30-34 ar
har hatt en vekslende andel. For aldersgruppene 20-24 ar, 25-29 ar og 30-34 ar er det ingen
tydelig topp i hvilken maned de fikk utlevert antidepressiva.

5.1.1 Total prevalens og fordelt pa aldersgrupper

Prevalensen til hormonelle prevensjonsmiddelbrukere i Norge vil variere med tidsperioden
som er undersgkt og hvilke aldersgrupper som er involvert. | denne studien ble kvinner i
alderen 13-55 ar inkludert med hovedfokus pa aldersgruppenel6-19 ar og 20-24 ar.
Resultatene viste at prevalens for bruk av hormonelle prevensjonsmidler i 2017 var 27 % for
kvinner i alderen 13-55 ar. En studie pa prevensjonsbruk blant kvinner i alderen 15-49 ar i
arene 2010-2013 i de fem nordiske landene viste at danske kvinner hadde hgyets andel
brukere 42 %, og Island hadde lavest prevalens pad 31 % (3). Ettersom jeg i min studie
inkluderte bade yngre og eldre kvinner enn den nordiske studien er det a forvente at
prevalensen er lavere enn i studien som inkluderte kvinner i alderen 15-49 ar. Den stabile

prevalensen i hele studieperioden var overensstemmende med mine resultater.

I den nordiske studien var det ogsa aldersgruppen 20-24 ar som hadde hgyest prevalens og

den sank gradvis med alderen fra 25-arsalderen, noe som ogsa samsvarte med mine resultater

(3).
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5.1.2 Nye brukere/insidens

Andelen nye brukere av hormonelle prevensjonsmiddelbrukere i Norge var jevnt i alle
studiedrene. Aldersgruppen 16-19 ar hadde hgyest insidens alle ar, men hadde en liten
nedgang fra 2007 til 2012, men gkte igjen i 2016 til 30 %. Jeg fant ingen relevante referanser

a sammenligne disse resultatene med.

5.1.3 Valg av preparater

Legemiddelverket anbefaler at kvinner som skal begynne med hormonelt prevensjonsmiddel
begynner med p-stav, hormonspiral, minipille uten gstrogen eller en p-pille med gstrogen og
levonorgestrel. Hvis kvinnen allerede gar pa et hormonelt prevensjonsmiddel og er forngyd
med det anbefaler de henne a fortsette med det selv om det ikke er en av de nevnte
prevensjonsmidlene (34). Prevalensen til legemiddelgruppene var hgyest for de anbefalte
prevensjonsmidlene. P-pille kombinasjon har den hgyeste prevalensen i alle aldersgrupper, i
aldersgruppen 16-49 ar var den 19 % i 2017. En studie utfert i Irland 2008-2013 viste og at
den mest valgte hormonelle prevensjonsmetoden var p-pille (50). Det samme viste en nordisk
studie, kombinasjons p-pillen var mest brukt i alle de nordiske landene i perioden 2010-2013
(3). 1 2004-2005 var p-pille sekvens den mest brukte prevensjonsmetoden (12 %), men
prevalensen gikk kraftig ned i 2007 til 3 % og var den minst brukte legemiddelgruppen i 2017
(0,8 %). Den kraftige nedgangen i 2007 kom mest sannsynlig av avregistreringen til
Trionetta® som var den mest brukte sekvens p-pillen. Trionetta® ble avregistrert pa grunn av
at det var vist at p-pillene med fast kombinasjon hadde like god effekt og ikke ga farligere
bivirkninger enn trefasepiller som var basert pa at man skulle falge menstruasjonssyklusen og
pillene derfor hadde ulik mengde gstrogen og gestagen. Ifalge produsenten skulle

avregistreringen av Trionetta® vike plass for mer moderne p-piller som Yasmin® (51).

Bruken av minipiller har gkt gradvis siden 2004. Den irske studien hadde ogsa en gkning i
bruk av minipiller i perioden 2008-2013 (50). Cerazette® som kom pa det norske markedet i
2003 bidrar til denne gkningen. Tradisjonelt har minipillen mattet blitt tatt pA omtrent samme
tid hver dag for & ha effekt (innenfor ett 3 timers intervall). Cerazette® har derimot ett like
langt tidsintervall som vanlige kombinasjons p-piller (12 timer) og blir derfor omtalt som en
gestagen p-pille. En sannsynlig arsak til at prevalensen ikke er hgyere (8 % i 2017) skyldes en

noe starre risiko for a fa blgdningsforstyrrelser nar man kun bruker en gestagen p-pille i
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motsetning til en kombinasjons p-pille. Enkelte kvinner opplever ogsa mer akneproblematikk

med gestagenpreparater (19). Selv om dette ikke er farlige bivirkninger sa er de plagsomme.

Bruken av LARC har veert stabil i Norge frem til 2015, noe som ogsa er vist i Irland for
perioden 2008-2013 (50). Fra 2015 har det i alderen 16-24 ar veert en gkning i bruken av
LARC (spesielt p-stav) i Norge, spesielt blant 16-19 aringene. P-stav blir hovedsakelig brukt
av de unge kvinnene og bruken av p-stav gar ned med gkende alder. En studie utfart i
Storbritannia i perioden 2004-2010 pa kvinner i alderen 18-44 ar viste lignende resultater med
en gkning i bruk av LARC (52). I denne studien hadde de yngste kvinnene 18-24 ar bade
hgyest bruk av p-stav og gkning i bruk, og bruk av p-stav avtar med gkende alder ogsa i
Storbritannia. | den nordiske studien gkte bruken noe av LARC i Danmark, Finland, Island og
Sverige (3). | eldre aldersgrupper, 25 ar og oppover, var det hovedsakelig hormonspiral som
ble mest brukt. Dette samsvarer med flere studier i andre land (3, 50, 52). | denne oppgaven
gkte prevalensen pa p-stav til kvinner i alderen 16-19 ar. som har fatt hele eller deler av
utgiftene til prevensjonsmidlene dekket av staten siden 2002, farst bare p-piller (37).
Ordningen har senere blitt utvidet i 2006 til & gjelde p-plaster, p-ring og p-sprayte (38) og i
2015 ble alle preparater i LARC inkludert i denne ordningen (36). Derfor kan det gkonomiske
aspektet ha pavirket bruken i denne aldersgruppen da gkningen i bruk av LARC skjedde farst
i 2015. Fra og med 1. januar 2018 far jenter opptil 21 ars alder hormonelle prevensjonsmidler
helt eller delvis dekket av HELFO (53). Endring i forskrivningsretten til helsesgstre og
jordmgdre har sannsynligvis ogsa fart til gkningen i bruken av LARC fra og med 2016, se
kapittel 5.1.5 for utdypning.
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5.1.4 Fagrstevalg

Legemiddelverket anbefaler at kvinner som skal begynne med hormonelt prevensjonsmiddel
begynner med p-stav, hormonspiral, minipille uten gstrogen eller en p-pille med gstrogen og
levonorgestrel (34). P-pille kombinasjon var hyppigst valgt som fgrste hormonelle
prevensjonsmiddel i hele tidsprerioden. Det var den anbefalte kombinasjonen av gstrogen og
levonorgestrel som hadde hgyest insidens i 2016. Insidensen for p-pille kombinasjon har
derimot sunket noe siden 2014 til 2016. Samtidig har insidensen for minipille og LARC gkt
de siste to arene. De siste arene har det blitt gkt fokus pa de gstrogenfrie prevensjonsmidlene,
noe som kan ha bidratt til gkningen i bruken av minipiller og LARC. | den britiske studien var
det ogsa en gkning i insidens av LARC (52). | denne oppgaven var aldersgruppen 16-19 ar
den starste gruppen blant de nye prevensjonsbrukerne. Denne gruppen har fatt hele eller deler
av utgiftene til prevensjonsmidlene dekket av staten siden 2002 (37), og i 2015 ble LARC
inkludert i denne ordningen (36). Derfor kan det skonomiske aspektet ha pavirket insidensen i
denne aldersgruppen da vi ser gkning i LARC fra 2015. Valg av ferste prevensjonsmiddel kan
ogsa bli pavirket av naermiljget, rettere sagt hva venner og bekjente bruker. Dette kan ogsa ha
pavirket gkningen i de gstrogenfrie preparatene (54). @kningen i LARC fra og med 2016 kan
og komme av endring i forskrivningsretten til helsesgstre og jordmadre, se kap. 5.1.5 for
utdypelse.

Legemiddelalternativene som ikke er anbefalt av legemiddelverket (34); p-pille sekvens, p-
plaster og p-ring og antiandrogen var lav blant alle aldre, og det kan det tyde pa at

anbefalingene fra legemiddelverket blir fulgt ute i praksis.

5.1.5 Forskrivers profesjon

Det var en gkning i forskrivningen av LARC til unge kvinner, spesielt etter helsesgstre og
jordmedre fikk rekvireringsrett pa disse legemidlene (hormonspiral og p-stav) i 2016 (36).
Fra 2015 til 2017 var det nesten en fordobling i andelen kvinner i alderen 16-19 ar som fikk
forskrevet LARC. | 2017 stod helsesgstre og jordmgdre for en starre andel forskrivninger av
p-stav enn leger til kvinner i alderen 16-19 ar. Mye av bakgrunnen til dette kan skyldes det
store fokuset pa bruk av LARC som helsesgstre og jordmgdre har hatt med opplaring av
innsetting av p-stav og hormonspiral. Generelt bruker fa kvinner i denne aldersgruppen
hormonspiral, men det var en viss gkning i bruk. I falge diskusjon blant utdanningssentrene

for helsesgstre var det fortsatt en utfordring for mange knyttet til det a sette inn hormonspiral,
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dette kan bidra til den noe lave rekvireringen av hormonspiral blant helsesgstre og jordmadre
(54).

I 2016 fikk helsesgstre og jordmgadre rekvireringsrett for hormonelle prevensjonsmidler til
alle kvinner over 16 ar (36). | aldersgruppen 20-24 ar ser det derimot ut som de har fatt en
stabil rekvirering fra helsesgster/jordmor i arene ogsa far 2016. Dette skyldes sannsynligvis at
resepter pa hormonelle prevensjonsmidler er gyldig i 3 ar fra de er skrevet ut. Selv om
kvinnen blir eldre enn 19 ar kan de fremdeles hente legemidler pa resepten, men de ma betale
for det selv i motsetning til far fylte 20 ar. Fra og med 1. januar 2018 far jenter opptil 21 ars
alder dette helt eller delvis dekket av HELFO (53). Fa kvinner i de eldre aldersgruppene over
16-19 ar fikk forskrevet hormonelle prevensjonsmidler fra helsesgstre eller jordmgdre etter

2016. Det var en svak gkning, sa det vil muligens kunne ses en starre endring over lengre tid.

5.1.6 Komedisinering med antidepressiva

| de siste arene har det skjedd en gkning i bruken av antidepressiva hos tenaringsjenter i
Norge. Det har veert nesten en dobling i bruken av antidepressiva fra 2010 til 2016 hos jenter i
alderen 15-17 ar (55). Det har ogsa skjedd en gkning hos guttene, men den er langt svakere
enn hos jentene. Tenaringsjenter bruker dobbelt s mye antidepressiva som guttene i lik alder
(56). Bakgrunnen til dette er vanskelig a forklare og det trengs ytterligere undersgkelser av
dette (55). Resultatene fra en stor dansk studie tyder pa at det kan vaere en sammenheng
mellom bruken av hormonelle prevensjonsmidler og depresjon. | studien fulgte de kvinner i
alderen 15-34 ar i Danmark over en periode pa 14 ar. Det ble sett en sammenheng mellom alle
de forskjellige typene prevensjonsmidler. Insidensraten for farstegangsbruk av antidepressiva
blant brukere av prevensjon var 2.2 per 100 personar, mens for ikke-brukere var den 1.7 (28).
Det var flere begrensninger ved studien som for eksempel var sensitivitets analysen
mangelfull, da det ikke kan utelukkes at psykososiale forandringer kan ha bidratt til
depresjonen hos den enkelte kvinnen (57). | denne masteroppgaven er det kun blitt studert om
nye prevensjonsmiddelbrukere far utlevert et antidepressiva innen 1 ar er gatt fra de hentet sitt
farste prevensjonsmiddel. Det var en liten gkning over tid i aldersgruppen 16-19 ar i
utlevering av antidepressiva og de fikk det hovedsakelig den syvende maneden etter
utlevering av det farste hormonelle prevensjonsmiddelet. | den danske studien sa de lignende
resultater ved at de fleste nye prevensjonsmiddelbrukerne som fikk antidepressiva fra 3-6

maneder etter at de hentet sitt farste prevensjonsmiddel (28). @kningen vi sa i aldersgruppen
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16-19 ar i denne oppgaven ser vi 0gsa nar vi ser kun pa utlevering av antidepressiva,
uavhengig av om de bruker prevensjonsmiddel. Det har veert en gkning i bruk av
antidepressiva hos tenaringskvinner (55), derfor er det ikke usannsynlig at det skjer en gkning
i bruk hos de nye hormonelle prevensjonsbrukerne ogsa, da ca 30 % av denne aldersgruppen
er nye brukere av prevensjonsmidler. Dessuten har prevalens og insidens av
prevensjonsmidler veert relativt stabil de siste 13 arene, mens den stgrste gkningen i
antidepressivabruk har skjedd de siste 5 arene. Det kan derfor ikke uten videre konkluderes
med at det er en sammenheng mellom gkning i bruk av hormonelle prevensjonsmidler og

gkning i bruk av antidepressiva.

Blant kvinner i hele befolkningen uavhengig av om de bruker prevensjonsmidler gkte
insidensen pa antidepressiva gradvis over tid for aldersgruppen 15-19 ar. | aldersgruppene 20-

24 ar, 25-29 ar og 30-34 ar har andelen veert noe vekslende.

5.2 Metode og materiale

5.2.1 Fordeler og ulemper

Det er mange fordeler ved & bruke Reseptregisteret i studier. Reseptregisteret gjer det mulig &
kontinuerlig overvake bruk og effekt av markedsfarte legemidler i befolkningen. Dette er de
to viktigste elementene i farmakoepidemiologi (45). Registeret inneholder informasjon om
hele Norges befolkning siden 2004, og vi unngar seleksjonsbias da hele befolkningen er
inkludert. Vi unngar ogsa recall- og informasjons-bias da informasjonen fra reseptene er
samlet likt for alle individer og informasjonen er ikke avhengig av hva individer husker de har
brukt (58). Kun legemidler som er blitt utlevert og hentet av pasienten blir inkludert i
Reseptregisteret. Dette betyr at primary non-compliance blir utelukket som en feilkilde, noe
som kan vere en feilkilde hvis man kun baserer seg pa det leger har forskrevet (59). Styrken i
denne studien er tilgangen pa detaljert informasjon om utleverte resepter pa hormonelle

prevensjonsmidler hos alle kvinner i Norge (45).

Ved & bruke Reseptregisteret er det lett a studere aktuelle spgrsmal rundt legemiddelbruk og
finne svar pa dette ettersom informasjonen om legemidlene blir samlet inn fortlgpende fra
apotek i Norge. Malene insidens og prevalens av legemiddelbruk blir bedre ved a studere det i

sammenheng med hele befolkningen og forskjellige undergrupper. Ettersom dataene fra

42



Reseptregisteret er basert pa det som forskrives i den kliniske hverdagen i Norge over tid med
tanke pa legemiddelbruk, kan forskrivningspraksis og eventuelle endringer i praksis eller
retningslinjer studeres. Dette er veldig aktuelt for denne oppgaven da det er blitt sett pa
effekten av anbefalinger ved prevensjonsmidler og endringer i forskrivningsretten til
helsesgstre og jordmgadre i drene 2004-2017. Dataene er i tillegg allerede samlet inn og det er

dermed relativt billig og raskt a utfgre studier (45).

Begrensninger med Reseptregisteret er den interne validiteten, man har data pa hva som blir
hentet fra apoteket, men vi vet ikke sikkert at legemidlene blir brukt av brukeren eller om
compliance er god (45). Utenom aldersgruppen 16-19 ar ma man betale fra egen lomme for
hormonelle prevensjonsmidler da de ikke gis pa bla resept, dette gjer det mindre sannsynlig at

noen skal hente legemidler de ikke har tenkt til & bruke.

| Reseptregisteret er det ikke informasjon om legemidler som blir kjgpt reseptfritt.
Informasjon om legemidler forskrevet til egen praksis eller levert til institusjon (sykehus,
sykehjem) fins det informasjon om, men denne informasjonen er aggregert og kan ikke
knyttes til enkeltindividet. | praksis betyr dette at man potensielt kan miste noen individer
som bruker legemidler. I denne studien derimot vil ikke legemidler kjgpt reseptfritt pavirke
resultatene da det ikke er mulig a kjegpe hormonelle prevensjonsmidler i Norge uten resept.
Nadprevensjon kan Kjgpes reseptfritt, men det er ikke blitt inkludert i denne studien.
Legemidler som blir forskrevet til egen praksis kan pavirke resultatene i den forstand at vi
mister potensielle individer der legen har forskrevet for eksempel hormonspiral til egen
praksis. |1 2017 var det 7000 ordinasjoner pa hormonelle prevensjonsmidler forskrevet til egen
praksis, dette tilsvarte 0,06 % av alle ordinasjoner og utgjer derfor kun en veldig liten andel
kvinner. Aldersgruppen 16-19 ar far en viss sum dekket av staten, men dette kan kun skje ved
registrering av fullt fadselsnummer, det er derfor sannsynlig vi har inkludert de fleste
kvinnene i denne aldersgruppen i oppgaven. Legemidler levert til institusjon er mest
sannsynlig ikke ett problem i denne studien da det er fertile kvinner som bruker hormonelle

prevensjonsmidler og de utgjar ikke en stor andel av pasientene pa institusjon.

Indikasjonen for legemidlene i denne studien er antikonsepsjon og andre menstruelle og
kvinnelige plager som dysmenore (menstruasjonssmerer), endometriose og premenstruelle
plager, bortsett fra antiandrogen som kun har indikasjon mot moderat til alvorlig akne hos
kvinner. Det vil derfor kunne vaere noen kvinner som bruker prevensjonsmidlene for annet
enn antikonsepsjon, dette er derimot ikke ett problem i denne studien da selv om kvinnene
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bruker legemidlene for andre indikasjoner vil effekten vaere lik hos dem og gi en

prevensjonseffekt.

Prevalens er blitt definert som per ar. Dette er gjort for a fa arlige endringer i forskrivninger,
spesielt med tanke pa endringer i LARC og forskrivningsretten for helsesgstre og jordmedre
som skjedde fra 1.januar 2016. Dette kan derimot gi en feilvurdering av antall kvinner da p-
stav og hormonspiral har effekt i 3 eller 5 ar. Derfor kan prevalensen til LARC potensielt

veere hgyere om brukerne bruker de i full brukstid.

Insidens er blitt beregnet med en tre ars utvaskingsperiode for a veere sikrere pa at det er reelt
nye brukere av hormonelle prevensjonsmidler som blir studert. Vi undersgkte ogsa 1, 2 og 5
ars utvasking for & se om dette pavirket resultatene. Det var store forskjeller nar vi brukte 1 og
2 ar som utvaskingsperiode, men ikke nar vi brukte 5 ar. Derfor ble 3 ar ble valgt som
utvaskingsperiode for & definere nye brukere.

Kohorten med komedisinering ble studert pa nye prevensjonsmiddelbrukere. For a sikre at det
var nye brukere ble det valgt en utvaskingsperiode pa 5 ar og kontrollert om ett individ hadde
hatt ett opphold pa 5 ar eller mer. For personer som hadde flere oppstartsdatoer ble
komedesinering kun studert ut ifra den farste datoen for utlevering. En ulempe med dette er at
det ikke kunne bli kontrollert om ett individ hadde brukt prevensjonsmidler far 2004 pa grunn
av manglende data fra far Reseptregisteret ble opprettet. Det ble videre valgt & kun se pa
individer som farst begynte med antidepressiva etter at de hadde hentet sin farste resept pa
prevensjonsmiddel. Dette for a prave a ekskludere individer som allerede var brukere av

antidepressiva.
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5.3 Fremtidig forskning

Forskrivningsretten til helsesgstre og jordmadre ble utvidet i 2016, det var derfor bare to ar
med tilgjengelige data for & studere effekten av denne endringen. For & kunne si mer om
utviklingen, spesielt med tanke pa bruk og forskrivning av LARC bgr det studeres over en
lengre periode. Det bgr i tillegg tas hensyn til varigheten av p-stav og hormonspiral (3 og 5 ar)
for & prave a kunne likestille bruk av LARC med for eksempel p-piller nar man studerer

prevalens og insidens av de ulike preparatene.

| denne oppgaven er det sett pa komedisinering med antidepressiva ved oppstart av et
hormonelt prevensjonsmiddel. For a kunne si om det er en sammenheng mellom bruk av
hormonelle prevensjonsmidler og antidepressiva er det ngdvendig a kunne sammenligne
resultatene med en populasjon kvinner som ikke har brukt prevensjonsmidler. | denne studien
kan vi kun si hvor mange som bruker antidepressiva blant nye prevensjonsbrukere. Kvinner er
blitt inkludert om de har fatt utlevert 1 antidepressiva innen det er gatt 1 ar fra farste resept pa
prevensjonsmiddel. Videre forskning burde inkludere en sammenligningsgruppe som ikke
bruker prevensjonsmidler og data bar i tillegg kobles mot flere registre som for eksempel
Folkeregisteret for & inkludere alle kvinner ogsa de som ikke er registrert i Reseptregisteret.
Det bgr ogsa inkluderes mer klinisk informasjon om kvinnene, for eksempel diagnoser fra
spesialisthelsetjenesten og primerhelsetjenesten som kan fas fra henholdsvis Norsk

pasientregister (NPR) og Kommunalt pasient- og brukerregister (KPR) (60).

5.4 Konklusjon

Totalbruken av hormonelle prevensjonsmidler var stabil i perioden 2004-2017. Det var
hovedsakelig de anbefalte prevensjonsmidlene som ble brukt og som var ferstevalg hos nye
prevensjonsmiddelbrukere. Det var en gkning i bruk av de gstrogenfrie prevensjonsmidlene,
spesielt bruk av LARC hos de yngre kvinnene. Kvinnene i alderen 16-19 ar har hatt hgyest
gkning i bruk av LARC de siste tre arene. Inkludereringen av hormonspiral og p-stav i
bidragsordningen i 2015 kan ha pavirket dette. Utvidet forskrivningsrett til helsesgstre og
jordmadre har ogsa bidratt til gkt tilgjengelighet og den gkte bruken i 2016 og 2017. Det var
en liten gkning de siste arene i komedisinering med antidepressiva blant de yngste kvinnene

som var nye prevensjonsbrukere.
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Vedlegg 1

Tabell over preparater som helsesgstre og jordmgdre hadde forskrivningsrett pa fra 2006
(tabell hentet fra (38)).

Seerskilt liste fastsatt av Statens legemiddelverk

Nedenfor er oppfort legemidler som omfattes av jordmors og helsesasters
rekvisisjonsrett i forskrift om rekvirering og utlevering av legemidler fra apotek § 2-5
annet ledd. Listen er fastsatt av Statens legemiddelverk.
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Preparat/ Legemiddel- | Paknings- | Kommentar

original- form og - storrelser

produsent type

Conludag Tabletter, 3x28

Pfizer minipille

Depo-Provera Injeksjon, 1 ml Skal bare gis til kvinner som ikke

Pfizer p-sproyte klarer 4 etterleve annen hormonell
prevensjonsbehandling. Kvinnen
skal gé over til andre hormonelle
prevensjonsmidler sa snart det er
forsvarlig. Fer helsesaster eller
jordmor kan rekvirere Depo-
Provera skal lege ridsperres.
Dette skal dokumenteres i
journalen.

Evra Prevensjons- | 9

Janssen-Cilag plaster

Loette Tabletter, 3x28

Wyeth p-pille

Lederle

Marvelon Tabletter, 3x21 Marvelon skal kun gis til kvinner

Organon p-pille 3x28 som far uakseptable bivirkninger
av andre kombinasjons p-piller.
Fer helsesoster eller jordmor kan
rekvirere Marvelon skal lege
radsperres. Dette skal
dokumenteres i journalen.

Microgynon Tabletter, 3x21

Schering AG p-pille

NuvaRing Vaginalring | 3

Organon

Synfase Tabletter, 3x21

Pfizer p-pille 3x28

Trinordiol Tabletter, 3x28

Wyeth Lederle p-pille

Trionetta Tabletter, 3x21

Schering AG p-pille 3x28

Yasmin Tabletter, 3x21

Schering AG p-pille 3x28




