november 2021 - Medicamenteuze interacties die kunnen leiden tot falen van hormonale anticonceptie en noodanticonceptie<span class='"t... © BCFI

FOLIA PHARMACOTHERAPEUTICA NOVEMBER
2021

Focus
Medicamenteuze interacties die kunnen leiden tot falen van hormonale anticonceptie en
noodanticonceptie

Dit artikel bespreekt de interacties van hormonale anticonceptiva en noodanticonceptiva met geneesmiddelen die hun
werkzaamheid kunnen verminderen, en zo kunnen leiden tot pilfalen en ongeplande zwangerschap.

- Bij het starten van hormonale anticonceptie moeten vrouwen ingelicht worden over de mogelijkheid van interacties
met andere geneesmiddelen. Bij het starten van een potentieel interagerend geneesmiddel, dient de voorschrijver
rekening te houden met de anticonceptiemethode van de patiént. Indien het interagerend geneesmiddel nodig is, moet
de anticonceptiemethode van de patiént worden herzien.

- In geval van behandeling met enzyminductoren, dient er rekening mee worden gehouden dat het enzym-inducerend
effect tot één maand na stoppen van de enzyminductor kan aanhouden, en dat de maatregelen om interactie te
vermijden tot één maand na het stoppen van de enzyminductor moeten worden verder gezet.

- Komen in dit artikel aan bod:

* Interacties ten gevolge van verhoogde afbraak van hormonale anticonceptiva en noodanticonceptiva.

« Interacties ten gevolge van verminderde orale resorptie van hormonale anticonceptiva en noodanticonceptiva.
 Diverse interacties.

Dit artikel bespreekt de interacties van hormonale anticonceptiva en noodanticonceptiva met geneesmiddelen die hun
werkzaamheid kunnen verminderen, en zo kunnen leiden tot pilfalen en ongeplande zwangerschap.

« Bij vrouwen in de vruchtbare leeftijd die behandeld worden met een teratogeen geneesmiddel (bv. methotrexaat,
bepaalde anti-epileptica (zie Repertorium 10.7.), retinoiden (zie Repertorium 15.5.)) en die zwanger kunnen worden, is
doeltreffende anticonceptie zeer belangrijk. Bij deze vrouwen dient men bijzonder alert zijn voor medicamenteuze
interacties.

« De anticonceptieve betrouwbaarheid van het koperhoudend intra-uterien device (IUD, koperspiraaltje), het levonorgestrel
bevattend IUD (hormoonspiraaltje) en medroxyprogesteron i.m. (prikpil) wordt niet beinvloed door interactie met andere
geneesmiddelen.

« Antibiotica zijn niet enzyminducerend, met uitzondering van rifampice en rifabutine (zie verder). De hypothese dat
antibiotica de enterohepatische cyclus van oestroprogestagenen verstoren en zo hun resorptie verminderen is verlaten.
De meeste bronnen raden geen bijkomende anticonceptieve maatregelen aan bij behandeling met antibiotica (met
uitzondering van rifampicine en rifabutine, zie verder), tenzij de antibiotica leiden tot ernstig braken of hevige,
waterdunne diarree (zie verder).

e Komen in dit artikel aan bod:

- Interacties ten gevolge van verhoogde afbraak van hormonale anticonceptiva en
noodanticonceptiva.

- Interacties ten gevolge van verminderde orale resorptie van hormonale anticonceptiva en
noodanticonceptiva.

- Diverse interacties.

Interacties ten gevolge van verhoogde afbraak van hormonale anticonceptie en noodanticonceptie

» CYP3A4-enzyminductoren (zie Tabel Ic in het Repertorium, vooral bepaalde anti-epileptica en Sint-Janskruid) leiden tot
een versnelde afbraak in de lever van oestrogenen, progestagenen en ulipristal.

e Het anti-HIV-middel ritonavir induceert de glucuronidering en versnelt op die manier de afbraak van oestrogenen en
waarschijnlijk ook van progestagenen. Er is geen klinische evidentie van interactie met ulipristal [zie Folia januari 2017].

» Het enzym-inducerend effect kantot 1 maand na stoppen van de enzyminductor aanhouden.
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e Tabel 1 vermeldt de enzyminductoren, alsook de anticonceptiva waarvan ze de werkzaamheid kunnen verminderen. Tabel
2 vermeldt de aanbevelingen om de interactie te vermijden. Voor de antiretrovirale middelen verwijzen we ook naar de

website www.hiv-druginteractions.org.

Tabel 1. de enzyminductoren en de anticonceptiva waarvan ze de werkzaamheid kunnen verminderen

Enzyminductoren

CYP3A4-inductoren (zie ook Tabel Ic in Inl.6.3):
¢ krachtige CYP3A4-inductoren
- bepaalde anti-epileptica: carbamazepine, fenobarbital, fenytoine, primidon
- de antibacteriéle middelen rifampicine en rifabutine
- sint-janskruid
- andere:
« dabrafenib
 enzalutamide
« lumacaftor
e mitotaan
« minder krachtige CYP3A4-inductoren
- bosentan, brigatinib, efavirenz, etravirine, lesinurad, lorlatinib, modafinil, nevirapine,
oxcarbazepine, pitolisant, rufinamide, telotristat, topiramaat aan hoge dosis (vanaf
200 mg per dag of meer)?, vandetanib
- aprepitant en fosaprepitant: tijdens de 3 dagen durende behandeling wordt CYP3A4
geinhibeerd. Na afloop van de behandeling treedt een lichte inductie van CYP3A4
op, die tot 2 tot 4 weken kan aanhouden.

ritonavir

Effect op welke
anticonceptiva?

¢ oestroprogestatieve

associaties oraal,

transdermaal, vaginaal
progestageen oraal

(syn. progestageen-

alleen pil, minipil)

progestageen
implantaat

(etonogestrel)

e de
noodanticonceptiva
levonorgestrel en
ulipristal

oestrogenen en
waarschijnlijk ook
progestagenen

a: volgens sommige bronnen is topiramaat een CYP3A4-inductor, volgens andere bronnen is het onduidelijk welke leverenzymen

worden geinduceerd.

Tabel 2. Aanbevelingen om interactie te vermijden

Het enzym-inducerend effect kan tot één maand na stoppen van de enzyminductor aanhouden, en de maatregelen

moeten daarom tot één maand na het stoppen van de enzyminductor worden verder gezet.
bij gebruik van oestroprogestatieve
associaties (oraal, transdermaal,
vaginaal)

enzyminductor.

« Bij kortdurende (< 2 maanden) behandeling met een enzyminductor. de
oestroprogestatieve associatie verderzetten en aanvullende anticonceptie
(condoom) gebruiken tot en met één maand na stoppen van de

« Bij langdurige behandeling (> 2 maanden) met een enzyminductor
- Indien mogelijk overschakelen op een niet-enzyminducerend

geneesmiddel.

- Indien vervanging van de enzyminductor onmogelijk is: overschakelen
op koperspiraaltje, hormoonspiraaltje of prikpil.

- Nota: sommige bronnen beschouwen een hooggedoseerd
oestroprogestativum als een alternatief, maar de meeste bronnen raden

dit niet aan.

bij gebruik van progestageen oraal
(syn. progestageen-alleen pil, minipil)
of progestageen implantaat
(etonogestrel)

geneesmiddel.

koperspiraaltje, hormoonspiraaltje of prikpil.

« Indien mogelijk overschakelen op een niet-enzyminducerend

« Indien vervanging van de enzyminductor onmogelijk is: overschakelen op
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bij noodzaak van een * In geval van behandeling met een CYP3A4-inductor:

noodanticonceptivum - Eerste keuze: koperspiraaltje of hormoonspiraaltje (off-label) (binnen de
5 dagen na onbeschermd seksueel contact).
- Wanneer een koper- of hormoonspiraaltje niet mogelijk is of gecontra-
indiceerd is (bv. gynaecologische infectie):
¢ een dubbele dosis levonorgestrel kan worden voorgesteld binnen
72 uur na het onbeschermd seksueel contact.
e Ulipristal wordt niet aanbevolen.
¢ In geval van behandeling met ritonavir:
- Eerste keuze: koperspiraaltje of hormoonspiraaltje (off-label) of
ulipristal (binnen de 5 dagen na onbeschermd seksueel contact).
- Wanneer een koper- of hormoonspiraaltje of ulipristal niet mogelijk is
of gecontra-indiceerd is: een dubbele dosis levonorgestrel kan worden
voorgesteld binnen 72 uur na het onbeschermd seksueel contact.

Interacties ten gevolge van verminderde orale resorptie van hormonale anticonceptiva en noodanticonceptiva

Geneesmiddelen die hevige, waterdunne diarree en/of braken veroorzaken

» Welke geneesmiddelen?
- Geneesmiddelen die hevige waterdunne diarree kunnen veroorzaken: bijvoorbeeld laxativa, orlistat [zie Folia mei 2017
]
- Geneesmiddelen die braken kunnen veroorzaken: bijvoorbeeld chemotherapieén, colchicine, morfine.
« Effect op welke anticonceptiva? Orale anticonceptiva, levonorgestrel noodanticonceptivum, ulipristal
noodanticonceptivum

» Aanbevelingen om de interactie te vermijden:
- Voor de orale anticonceptiva :
« Bij braken binnen 3 uur na innemen van de anticonceptiepil of als de hevige, waterdunne diarree meer dan 24 uur
aanhoudt: dezelfde adviezen volgen als bij het vergeten van de pil (zieTabel 6a in het Repertorium).
« Bij aanhoudende diarree of braken kiest men best een andere anticonceptiemethode (niet-orale methode).
- Voor de noodanticonceptiva
« Bij braken binnen 3 uur na innemen van de anticonceptiepil of als de hevige, waterdunne diarree meer dan 24 uur
aanhoudt is het aangewezen om de tablet met levonorgestrel of ulipristal opnieuw in te nemen.
« Bij aanhoudende diarree of braken is een koperspiraaltje of het hormoonspiraaltje (off-label) de eerste keuze.

Anionenuitwisselaars: colestipol en colestyramine

Actieve kool (ook bij gebruik in lage doses)

Diverse interacties

Progestagenen + noodanticonceptivum op basis van ulipristal

e Mechanisme: door competitie (antagonisme) tussen progestagenen en ulipristal ter hoogte van de receptor, zouden
progestagenen de werkzaamheid van ulipristal kunnen verminderen.

« Aanbevelingen om de interactie te vermijden : Ulipristal is niet de eerste keuze als noodanticonceptivum bij vrouwen die
progestageenbevattende anticonceptiepillen nemen: zie ook Folia november 2019 en Plaatsbepaling in hoofdstuk 6.2.4.
van het Repertorium. In dat geval is levonorgestrel of een koperspiraaltje of het hormoonspiraaltje ¢ff-label) de eerste
keuze. Om dezelfde reden wordt aanbevolen om na inname van ulipristal 5 dagen te wachten vooraleer een
progestageen-alleen pil (syn. minipil) te hervatten (een oestroprogestatieve associatie kan dadelijk herstart worden).

Lamotrigine + (orale) hormonale anticonceptie

Felbamaat + orale oestroprogestatieve associaties die gestodeen bevatten

Algemene en specifieke bronnen
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Colofon

De Folia Pharmacotherapeutica worden uitgegeven onder de auspicién en de verantwoordelijkheid van het Belgisch Centrum voor
Farmacotherapeutische Informatie (Centre Belge d’Information Pharmacothérapeutique), vzw erkend door het Federaal Agentschap voor
Geneesmiddelen en Gezondheidsproducten (FAGG).

De informatie die verschijnt in de Folia Pharmacotherapeutica mag niet overgenomen worden of verspreid worden zonder bronvermelding,
en mag in geen geval gebruikt worden voor commerciéle of publicitaire doeleinden.

Hoofdredactie: (redactie@bcfi.be)

T. Christiaens (Universiteit Gent) en
Ellen Van Leeuwen (Universiteit Gent).

Verantwoordelijke uitgever:
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