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RA D S Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

Formalet med RADS’ behandlingsvejledninger er at sikre national konsensus om behandling
med lzegemidler; herunder at definere hvilke laegemidler, doser, regimer og formuleringer, der
anses for ligestillede.

1 Formal

Formalet med RADS’ baggrundsnotater er at fremlaagge beslutningsgrundlaget, der har fart
frem til behandlingsvejledningen.

Formalet med RADS’ leegemiddelrekommandationer er at konkretisere behandlings-
vejledningen med de anbefalede leegemidler og konkrete produkter, der skal anvendes.

2 RADS anbefalinger

e Anvend oral misoprostol 25 mikrogram hver 2. time til igangseettelse af fgdsler til tiden
(uge 37+) hos kvinder uden ar i uterus, og med levende foster i hovedstilling.

e Oral misoprostol er en ikke-registreret specialitet, og derfor gaelder szerlige krav ved
ordination. Ordination kan kun ske under forudsaetning af, at afdelingen har en
udleveringstilladelse. Ordination af ikke-godkendte laegemidler medfgrer skaerpet
informations- og journalfgringspligt. Derfor er det samtidig en forudsaetning, at kvinden
har givet informeret samtykke efter gennemlaesning af udfagrlig patientinformation og at
samtykket og informationsgrundlaget er journalfart.

e Overvej vaginal dinoproston 3 mg hver 6. time, hvis det ikke er muligt at opfylde
forudsaetningerne.

3 Forkortelser

DSOG Dansk Selskab for Obstetrik og Gynaekologi
PG (2) Prostaglandin E2/dinoproston

RADS Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin
4 Baggrund

4.1 Introduktion

Igangseettelse af fgdsler har veeret et omdebatteret emne i de seneste 10 ar. Bade hyppig-
heden og de anvendte metoder har vaeret genstand for diskussion. I regi af bade Sundheds-
styrelsen og Danske Regioner er der igangsat initiativer med henblik pd at hgjne sikkerheden
i forbindelse med bade spontane og igangsatte fgdsler.

Igangsaettelse af fadslen kan foregd ved brug af laegemidler, ved ballon-kateter eller ved
hindespreaengning og er en hyppig procedure pd de danske fgdeafdelinger.

N&r man igangsaetter med lsegemidler, kan igangseettelsen ske under indlaeggelse eller
ambulant. Ambulant behandling kan opdeles i to undergrupper afhaengig af, om kvinden selv-
administrerer medicinen i hjemmet eller kommer ind pa hospitalet og far medicinen der.
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af Dyr Sygehusmedicin
Hovedparten af igangsatte fgdsler i Danmark foregar ambulant, men afdelingernes praksis i
forhold til administration af laagemidlerne varierer, se ogsa afsnit 9.

I de seneste &r er omfanget af igangsaettelse steget markant, fra 12,4 % i 2000 til 25,1 % i
2012. Baggrunden har vaeret en forventning om et fald i risikoen for intrauterin fosterdad. Tal
fra et nationalt kohortestudie sandsynligger, at denne effekt er opndet. Antallet af intrauterint
dode bgrn (efter graviditetsuge 37) er sdledes faldet fra omkring 0,24 % (140 bgrn) i 2000 til
0,14 % (75 bgrn) i 2012 (1).

Overordnet set er der indikation for igangsaettelse af fgdslen hos gravide, hvor tilstande hos
barnet eller moderen indicerer, at graviditeten bgr afsluttes af hensyn til enten morens eller
barnets sikkerhed.

Baggrundsnotatet saetter ikke rammerne for indikationer for igangsaettelse af fgdsler, men
beskriver, hvilke prostaglandiner man skal anvende i de fleste tilfaelde (se afsnit 11). De
formelle indikationer er behandlet i szerskilte guidelines fra Dansk Selskab for Obstetrik og
Gynaekologi (DSOG) (2,3). I dette baggrundsnotat gennemgar RADS heller ikke forholdsregler
og forbehold vedrgrende kvinder, der tidligere har faet foretaget kejsersnit. Den problem-
stilling er ogsa beskrevet i en saerskilt DSOG guideline (4).

RADS @nsker med dette arbejde at redeggre for fordele og ulemper ved de forskellige
laegemiddelalternativer og at anbefale det eller de mest fordelagtige.

4.2 Patientgrundilag

I 2014 er der registreret 12.767 igangseettelser ud af 56.483 f@dsler, svarende til 23 % (5).
Tallet daekker over alle igangsatte fgdsler, dvs. fgdsler sat i gang med laegemidler, med ballon-
kateter eller med hindespraengning. De medicinske igangseettelser udggr hovedparten.

5 Laegemidler
5.1 Vurderede laegemidler
RADS har vurderet fglgende prostaglandiner:

e Dinoproston
- Vagitorier i laktose-vehikel & 3 mg
- Vaginalindlaeg 4@ 10 mg
e Misoprostol
- Tabletter & 25 mikrogram til oral eller vaginal administration
- Vaginalindlaeg & 200 mikrogram

Misoprostol tabletter er ikke godkendt til igangsaettelse af fgdsler i Danmark. Efter 2003, hvor
det blev anbefalet i en DSOG guideline, blev lzegemidlet anvendt efter magistrel fremstilling,
bade oralt og vaginalt. Siden 2013 har fadeafdelinger, der har en udleveringstilladelse fra
Leegemiddelstyrelsen, kunnet anvende misoprostol tabletter til oral anvendelse. Tabletter til
vaginal anvendelse er fortsat kun tilgaengelige i Danmark, safremt de er fremstillet magistrelt.
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Efter oral indgift af tabletter absorberes hovedparten af misoprostol (>75 %), men
absorptionsfraktionen er ikke kvantificeret saerskilt. Stoffet hydrolyseres umiddelbart til den
aktive metabolit misoprostolsyre. Hos raske frivillige er tiden til maksimal plasmakoncentration
(Tmax) efter oral indgift bestemt til 12 +/- 3 min. og plasmahalveringstiden (T+) til 20-30 min.
(6-8). Farmakokinetiske studier hos gravide har dog i de fleste tilfaelde vist en lidt laengere
Tmax for misoprostolsyre, nemlig fra 14 til 36 min. (9-14).

5.2 Farmakokinetik og -dynamik af misoprostol

Misoprostolsyre metaboliseres yderligere til inaktive metabolitter, som overvejende udskilles
renalt (ca. 80 %). I alle studier af oral dosering har plasmakoncentrationen af misoprostolsyre
veeret stort set normaliseret efter ca. 120 min. (6-14).

Den orale absorptionshastighed synes at kunne haammes ved samtidig indtagelse af et fedtrigt
maltid (12). Der er ingen aldersmaessig forskel pa absorption og omsaetning af misoprostol hos
voksne. Reduceret dosis bgr overvejes ved svaer nyrefunktionsnedsaettelse.

Studier, der sammenligner vaginal og oral indgift, viser samstemmende, at Tmax opnas ca.
dobbelt s3 hurtigt ved oral indgift. Farmakodynamisk afspejles dette i en 2-3 gange hurtigere
indseettende virkning efter oral indgift (11).

Slow-release vaginalindlaegget frigiver ca. 7 mikrogram/time over 24 timer, nar det er
appliceret i ikke-gravide kvinder. I et studie med 24 gravide kvinder ved termin, blev der
observeret en gennemsnitlig Cmax p@ 45,8 pg/ml og en gennemsnitlig Tmax pa 4 timer.
Gennemsnitlig terminal halveringstid (efter fjernelse af indlaegget) var ca. 40 minutter (6).

Det har ikke veeret muligt at lokalisere dokumentation vedrgrende oral indgift af misoprostol
tabletter oplgst i vand.

5.3 Farmakokinetik og —dynamik af dinoproston vagitorie

Dinoproston vagitorie (stikpille) indeholder syntetisk fremstillet PGE2, som i organismen
hurtigt oxideres og reduceres til inaktive 15-keto-metabolitter. Metabolitterne har en
halveringstid pa ca. 8 minutter (15).

Ifglge produktresumeet vil dinoproston ved lokal applikation i cervix uteri hurtigt inaktiveres i
vaevet, uden at der sker ophobning af stoffet og kun absorption i ringe grad. Det angives
desuden, at halveringstiden i blodet er mindre end 1 minut og for hovedmetabolitten mindre
end 10 minutter (6).

Fra et zldre forsgg, hvor dinoproston blev appliceret i form af vaginaltabletter a4 0,5 mg, blev
peak-koncentrationen af 15-keto-PGE2 i plasma opndet 3-4 timer efter administration af i alt 3
mg dinoproston (16). Disse data kan dog ikke direkte overfgres pa praeparatet, der anvendes i
Danmark, da formuleringen af vaginaltabletterne kan vaere anderledes.

I abstractet fra et andet studie af 3 mg vaginaltabletter sds peak koncentrationen af 15-
ketometabolitten efter ca. 40 minutter efterfulgt af en ny koncentrationsstigning efter 3-4
timer (17). Der kan sdledes méles ggede koncentrationer af 15-ketometabolitterne af PGE?2 i
mere end 4 timer efter administration af vaginaltabletter med dinoproston. Der er ikke fundet
studier der tillader et estimat af den terminale halveringstid for 3 mg dinoproston vaginal-
tabletter.
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Dinoproston vaginalindlaeg indeholder syntetisk fremstillet PGE2 i et hydrogel matrix device,

som frigiver 4 mg dinoproston over 12 timer eller ca. 0,3 mg pr time over 24 timer (7). Det
fremgar af produktresumeet, at det aktive stof absorberes i ringe grad, og hurtigt nedbrydes

(6).

I et studie med 47 kvinder behandlet med vaginalindleegget ved terminen (18) var frigivelsen
af PGE2 0,52 mg pr. time hos kvinder med intakte fosterhinder, mens den var hgjere og mere
variabel hos kvinder med vandafgang (gennemsnitligt 1 mg/time). Frigivelsen var desuden
hurtigere ved hgjere pH. Indlaegget blev fiernet efter 24 timer, eller nar fgdslen gik i gang, og
den gennemsnitlige tid til fjernelse var 5,3 timer. Koncentrationerne af PGE2 og den inaktive
metabolit blev malt i plasma hver 4. time efter indgift og efter fjernelse af indlaegget.
Koncentrationen af metabolitten var hgjere malt efter 4 og 8 timer, mens bade PGE2 og
metabolitten var signifikant hgjere efter fjernelse af indlaegget sammenlignet med baseline.
Der er saledes tilsyneladende en malbar systemisk absorption efter administration af
vaginalindlzegget med forbehold for, at der ikke i studiet bliver taget hgjde for eventuelle
fysiologiske sendringer i PGE2-dannelsen i et fgdselsforlgb. Efter fjernelse af indlaegget blev
koncentrationerne ikke fulgt over tid, og det fremgar derfor ikke, hvorndr plasmakoncentra-
tionerne igen var normale.

Der kunne ikke findes andre studier, som kan bidrage til at vurdere en terminal halveringstid
af PGE2 efter vaginalindleegget er fjernet.

6 Metode

RADS arbejder efter GRADE-metoden, som beskrevet i Rammenotat om GRADE i RADS
Fagudvalg (www.rads.dk).

6.1 Patienter, interventioner, komparatorer og kritiske effektmal

RADS har overordnet vurderet brug af prostaglandiner til igangseettelse af fagdsler til tiden (uge
37+) hos kvinder uden ar i uterus, og med levende foster i hovedstilling. Denne gruppe kan
underinddeles i fglgende populationer:

e Gravide med vandafgang (uge 34+)

e Gravide, der venter tvillinger

e Gravide med en konkret risiko for intrauterin fosterdgd (fx pga. svangerskabsforgiftning
eller heeammet vaekst af fosteret)

e Gravide med en statistisk risiko for intrauterin fosterdgd (fx pga. gestationsalder)

e Gravide med anden indikation (fx sarbar gravid eller maternal request)

Grupperne skal ikke opfattes som deekkende for indikationerne for igangsaettelse af fadsler.
Indikationerne er, som fgr naevnt, beskrevet i seerskilte DSOG guidelines (2,3).

RADS har vurderet initialbehandling de fgrste 24-48 timer med fglgende interventioner:

Oral misoprostol (tablet) 25 mikrogram hver 2 time, max 200 mikrogram per dggn.
Oral misoprostol (tablet) 50 mikrogram hver 4. time, max 200 mikrogram per dggn.
Vaginal misoprostol (tablet) 25 mikrogram hver 4. time, max 100 mikrogram per dggn.
Vaginal dinoproston (vagitorie i laktose-vehikel) 3 mg hver 6. time, max 9 mg per
degn.

Vaginal dinoproston (vaginalindlaeg) 10 mg over 24 timer.

e Vaginal misoprostol (vaginalindlaeg) 200 mikrogram over 24 timer.
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Formalet med igangsaettelse af fgdsler er at reducere en i forvejen lav risiko for intrauterin

ded. Den forventede reduktion ma dog ikke fglges af en hgjere risiko for alvorlig

kompromittering af hverken morens eller barnets sikkerhed. RADS baserer derfor sin vurdering

af laagemidlerne pa folgende kritiske bivirkningsmal, som er praesenteret i prioriteret
reekkefglge:

Alvorlig pavirkning af moren inkl. uterusruptur og dgd
Alvorlig pavirkning af barnet inkl. perinatal dgd
Kejsersnit

Lav Apgar-score (<7 efter 5 minutter)

Andelen af kvinder, der fgder ved kejsersnit, er valgt som kritisk bivirkningsmal, fordi der er
en veldokumenteret gget risiko for komplikationer ved efterfglgende graviditeter og fgdsler,
nar den aktuelle fadsel ender med kejsersnit (19). Man kan ikke afvise, at kejsersnit kan have
langsigtede konsekvenser for barnets helbred (20). Det er dog usikkert, om det er baggrunden
for kejsersnittet eller kejsersnittet i sig selv, der er &rsag til fundene.

Lav Apgar-score fem minutter efter fgdslen gger risikoen for efterfglgende komplikationer hos
barnet (21) og er derfor ogsa valgt som et kritisk bivirkningsmal.

Derudover har RADS set pa faolgende effekt- og bivirkningsmal, som alle er vigtige, men ikke
kritiske. Ogsa her er listen prioriteret:

e Hyperstimulation med CTG-forandringer
e Morens oplevelse af fagdslen
e Vaginal fadsel ikke opnaet inden for 24 timer

Hyperstimulation (vestorm) med CTG-forandringer (pavirkning af barnets hjerterytme) er en
potentielt kritisk haendelse i klinikken, og er derfor ogsa vurderet.

Morens oplevelse af fgdslen er et vigtigt aspekt at belyse. RADS har medtaget denne
parameter efter input fra Forzeldre og Fgdsel (se afsnit 10).

Vaginal fgdsel indenfor 24 timer er valgt som cut-off for vurderingen af laegemidlernes effekt,
men skal ikke ses som et klinisk mal i sig selv. Effektmalet siger intet om, hvor mange der
ender med at fgde vaginalt, og er derfor ikke en reciprok veerdi af kejsersnittallene.
Effektmalet kan alene belyse hastigheden af en fodsel - og en hurtig fadsel er ikke et mal i sig
selv.

6.2 Litteratursggning og —udvealgelse

RADS har ved fgrste udarbejdelse af baggrundsnotatet taget udgangspunkt i to nyere
Cochrane reviews, der belyser effekt og sikkerhed af hhv. oral og vaginal brug af misoprostol-
tabletter sammenlignet med bl.a. vaginal dinoproston (22,23). Der er foretaget en
opdaterende litteratursggning (fra 2008 og frem), hvor der blev fundet yderligere to
randomiserede studier, som ikke i forvejen indgik i Cochrane reviewet af oral misoprostol
(24,25).

Baggrundsnotatet er efterfglgende opdateret, idet der er fundet fejl i Cochrane reviewet vedr.
oral misoprostol (26). Fejlen bestdr i, at ét af de medtagne studier rapporterer data, som
allerede indgdr i metaanalyserne ud fra et andet studie. RADS har derfor ved opdateringen
anvendt metaanalyser, hvor det pdgzeldende studie af Mathonhodze et al. indgar med
vagtningen 0 % i de analyser, hvor dobbelt-rapporteringen har indflydelse (analyserne 5.1,
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5.2,5.3,5.13, 6.1, 6.2 og 6.3). Derudover er alt andet som i Cochrane reviewet. Alle

anvendte metaanalyser kan ses i bilag 1.

RADS har ved opdateringen valgt at fokusere pa de klinisk relevante doser af oral misoprostol,
og ikke pa hgjere doser. I de tilfeelde, hvor der er udarbejdet analyser pa de enkelte doser, er
disse anvendt. Ellers har RADS set pa poolede analyser af bade hgj og lav dosis.

For at belyse, om de forskellige interventioner medfgrer forskel i risikoen for de meget
sjeeldent forekommende ugnskede virkninger (fx uterusruptur), kraever det randomiserede
studier med mere end 30.000 kvinder (27) eller velgennemfgrte registerstudier. Spontant
indberettede cases kan ikke anvendes til dette formal. RADS kender ikke til registre, der kan
belyse dette fyldestggrende, og har derfor valgt at vurdere risikoen pa basis af de
randomiserede undersggelser, selvom det kraevede patientantal ikke er ndet i disse.

De to Cochrane reviews har 0gsa sggt efter RCT’er, der beskriver morens oplevelse af fgdslen
(andelen af kvinder, som ikke fandt forlgbet tilfredsstillende). Der er fundet to RCT. Det ene
sammenligner tilfredshed med oral misoprostol med en intervention, som er irrelevant i denne
sammenhang, nemlig intracervikal dinoproston (28). Det andet sammenligner oral med
vaginal misoprostol (29) og beskrives nedenfor. RADS har ikke sggt yderligere litteratur om
denne parameter.

Herudover er der sggt efter litteratur, som beskriver fordele og ulemper ved igangsaettelse af
fadsler enten ambulant eller under indlaeggelse, hvilket resulterede i to Cochrane reviews
(30,31) samt yderligere et review (32).

7 Effekt og bivirkninger
I det fglgende afsnit gennemgar RADS resultaterne af sammenligningerne:

Oral misoprostol vs. dinoproston vagitorie

Oral misoprostol vs. vaginal misoprostol tablet

Oral misoprostol i forskellige doser

Vaginal misoprostol tablet vs. dinoproston vagitorie
Vaginal misoprostol i forskellige doser

Dinoproston vaginalindlaeg vs. andre

Misoprostol vaginalindlzeg vs. dinoproston vaginalindlzeg

For hver sammenligning beskriver RADS resultaterne vedr. de valgte kritiske bivirkningsmal
(jf. afsnit 6.1). Der er som naavnt taget udgangspunkt i Cochrane reviewet vedr. vaginal
misoprostol (23), i Cochrane reviewet vedr. oral misoprostol (22) og i opdaterede meta-
analyser, baseret pa review’et vedr. oral misoprostol. Numrene pa analyserne er angivet i
parentes og refererer til de respektive analyser i de to Cochrane reviews og i bilag 1. RADS
fokuserer - hvor det er muligt - pa resultaterne vedr. de doser, som bliver anvendt i Danmark
(jf. interventionerne i afsnit 6.1).

Kvaliteten af meta-analyserne i de to Cochrane reviews er i udgangspunktet nedgraderet til
moderat og ikke hgj. Arsagerne til nedgraderingen er risiko for darlig generaliserbarhed og
risiko for bias. Organiseringen af igangseettelser og regimerne i studierne er ikke i overens-
stemmelse med dansk praksis. Der er fx. anvendt forskellige strategier for optitrering, hvor
man i visse studier har haft mulighed for at anvende en hgjere dggndosis af misoprostol, end
man anvender i Danmark. Desuden er de fleste inkluderede studier ublindede, hvilket kan
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have medfgrt bias. Flere analyser er desuden yderligere nedgraderet pa baggrund af
populationens stgrrelse eller konfidensintervallets bredde (imprecision).

I review’et vedr. oral misoprostol har man i de inkluderede studier typisk anvendt en oral
oplgsning af misoprostol tabletter, idet man i mange lande ikke har adgang til hverken
industrielt eller magistrelt fremstillet oral misoprostol i den rette dosis. Fremgangsmaden er
derfor mange steder at oplgse en 200 mikrogram tablet i vand, og herefter administrere et
volumen svarende til den gnskede dosis. Det har ikke vaeret muligt at finde litteratur, der
sammenligner farmakokinetik eller -dynamik af en sddan oplgsning. RADS antager derfor, at
oralt administrerede tabletter og oralt administreret oplgsning har samme kliniske effekter og
bivirkninger, og har ikke nedgraderet pa den baggrund.

For de interventioner, der ikke er beskrevet i de naevnte Cochrane reviews, refererer RADS til
enkeltstdende randomiserede undersggelser.

7.1 Oral misoprostol vs. dinoproston vagitorie

Delkonklusion

RADS finder ingen forskelle i de kritiske bivirkningsmal ved sammenligning af oral misoprostol
og dinoproston vagitorier, ndr man ser pa kvinder bade med og uden vandafgang og heller
ikke ndr man alene ser pa kvinder med vandafgang.

Hos kvinder uden vandafgang finder RADS, at oral misoprostol 25 mikrogram hver 2. time
reducerer risikoen for kejsersnit. Der er ikke forskel pd de gvrige kritiske bivirkningsmal.

Baggrund

I analysen af oral misoprostol (analyse 5.3 i bilag 1) indgik 10 studier med 3.240 fgdende
kvinder, som er blevet randomiseret til oral misoprostol (20-100 mikrogram hver 2-6. time
evt. optitreret efter 1., 2. eller 3. dosis) eller vaginal dinoproston (1-3 mg hver 4-8. time). Den
hyppigst anvendte dosering af oral misoprostol var 20-25 mikrogram hver 2. time, evt.
optitreret til 40 mikrogram efter 2-3 doser. Den hyppigste dosis vaginal dinoproston var 2 mg
hver 6. time. Analyserne vedr. risikoen for kejsersnit er bade opgjort for den samlede
population af kvinder (med eller uden vandafgang) og p& de to subgrupper hver for sig.

Kvinder med og uden vandafgang - alvorlig pavirkning af moren

Der var ingen events i de to studier, der belyser risikoen for alvorlig p%virkning af moren eller
dgd (analyse 5.5 i ref. 22 og bilag 1) (lavt evidensniveau). Der var heller ingen events i de
seks studier, der har forsggt at belyse risikoen for uterusruptur efter brug af oral misoprostol i
dosen 25 mikrogram, eller i de to studier med oral misoprostol 50 mikrogram (analyse 5.9 i
ref. 22 og bilag 1) (lavt evidensniveau).

Kvinder med og uden vandafgang - alvorlig pavirkning af barnet

Der var ingen events i det ene studie (25 mikrogram), som har belyst risikoen for alvorlig
pavirkning af barnet (analyse 5.4 i ref. 22 og bilag 1) (lavt evidensniveau). I analysen vedr.
perinatal dgd var der ikke signifikant forskel pa interventionerne (0,09 % vs, 0,17 %; RR 0,60;
95 % CI 0,08-4,50) (analyse 5.16 i ref. 22 og bilag 1) (lavt evidensniveau).
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Kvinder med og uden vandafgang - risikoen for kejsersnit

I analysen af de seks studier, hvor der er anvendt 20-25 mikrogram oral misoprostol er der
ikke statistisk signifikant forskel mellem lzegemidlerne. Oral misoprostol ser ud til at reducere
den relative risiko for kejsersnit med 13 % sammenlignet med vaginal dinoproston.
Konfidensintervallet viser dog, at forskellen kan ligge et sted mellem en reduktion pa 25 % og
en ggning pa& 1 % (RR 0,87; 95 % CI 0,75-1,01) (analyse 5.3 i bilag 1) (lavt evidensniveau).

I analysen af de tre studier, hvor der er anvendt 50 mikrogram, er der ingen forskel i risikoen
for kejsersnit mellem oral misoprostol og vaginal dinoproston (analyse 5.3 i bilag 1) (RR 1,06;
95 % CI 0,83-1,35) (lavt evidensniveau).

Kvinder med og uden vandafgang - bgrn med lav Apgar-score

Der er ikke statistisk signifikant forskel i antal bgrn med lav Apgar-score ved brug af 25
mikrogram oral misoprostol (RR 0,66; 95 % CI 0,35-1,25) (analyse 5.13 i bilag 1) (lavt
evidensniveau).

Kvinder med og uden vandafgang - vaginal fgdsel inden for 24 timer

I analysen af vaginal fgdsel er der ikke statistisk signifikant forskel mellem laagemidlerne.
Vaginal dinoproston ser ud til at reducere antallet af kvinder, der ikke har fgdt vaginal inden
for 24 timer med 11 % (relativt) sammenlignet med oral misoprostol. Konfidensintervallet
viser dog, at forskellen kan ligge et sted mellem en reduktion pd 25 % og en forggelse pa 1 %
(analyse 5.1 i ref. 22 og bilag 1) (RR 1,11; 95 % CI: 0,99-1,25) (lavt evidensniveau).

Kvinder med og uden vandafgang - hyperstimulation med CTG forandringer
Der er, uanset dosis, ingen forskel pa risikoen for hyperstimulation med CTG forandringer (RR
0,85, 95 % CI: 0,51-1,41) (analyse 5.2 i bilag 1) (lavt evidensniveau).

Kvinder uden vandafgang - alvorlig pavirkning af mor eller barn
Der er ikke rapporteret tilfeelde af alvorlig p%virkning af mor eller barn (analyse 6.4 og 6.5 i
reference 22 og bilag 1) (lavt evidensniveau).

Kvinder uden vandafgang - risiko for kejsersnit

I analysen af seks studier med 2.129 kvinder uden vandafgang, (alle doser oral misoprostol)
er der en statistisk signifikant lavere hyppighed i risikoen for kejsersnit ved brug af
misoprostol. Punktestimatet viser, at oral misoprostol reducerer den relative risiko med 15 %.
Konfidensintervallet viser dog, at forskellen kan ligge mellem en reduktion pa 27 % og 1 %
(21% vs. 26%; RR 0,85; 95% CI 0,73 - 0,99) (analyse 6.3 i bilag 1) (lavt evidensniveau).

Kvinder uden vandafgang — hyperstimulation med CTG forandringer
Der er ingen forskel p% risikoen for hyperstimulation med CTG-forandringer (analyse 6.2 i ref.
22 og bilag 1) (RR 1,25; 95 % CI 0,51-3,09) (lavt evidensniveau).

Kvinder uden vandafgang - vaginal fgdsel inden for 24 timer

Der er statistisk signifikant faerre kvinder, der ikke har fgdt vaginalt inden for 24 timer i
dinoprostongruppen end i misoprostolgruppen (analyse 6.1 i bilag 1) (RR 1,12; 95 % CI 1,01-
12,5) (lavt evidensniveau).

Kvinder med vandafgang - risiko for kejsersnit

I ét lille studie (N=125) hos kvinder med primaer vandafgang er der ikke statistisk signifikant
forskel i hyppigheden af kejsersnit (analyse 7.2 i ref. 22 og bilag 1) (RR 2,05; 95 % CI 0,81-
5,20) (lavt evidensniveau).
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Kvinder med vandafgang - vaginal fgdsel inden for 24 timer

Signifikant faerre kvinder igangsat med oral misoprostol har i to sma studier (N= 168) ikke
fgdt vaginalt inden for 24 timer i forhold til de, som fik dinoproston vagitorier (18 % vs. 33 %;
RR 0,60; 95 % CI 0,37 - 0,97) (analyse 7.1 i reference 22 og bilag 1) (lavt evidensniveau).

Andre subgrupper

Hvad angar igangseettelse af gravide, der venter tvillinger, har ingen af de randomiserede
studier inkluderet denne population. Tre observationelle studier (33-35) (lavt evidensniveau)
konkluderer, at tvillingegraviditeter kan seaettes sikkert og effektivt i gang med oral misoprostol
eller vaginal dinoproston, og RADS finder sdledes ikke grund til at tro, at tvillingefgdsler skal
saettes i gang med andre laegemidler end de, der skal anvendes til andre populationer.

Der er ikke fundet randomiserede data, der belyser morens tilfredshed.

7.2 Oral misoprostol vs. vaginal misoprostol tablet

Delkonklusion

RADS finder, at oral misoprostol 50 mikrogram hver 4. time reducerer risikoen for, at barnet
har lav Apgar-score sammenlignet med vaginal misoprostol. P8 de gvrige kritiske bivirknings-
mal er der ingen forskelle.

RADS finder ingen forskelle i sammenligningerne af 25 mikrogram oral misoprostol hver 2.
time og vaginal misoprostol.

Baggrund

I Cochrane review’et (22) indgdr 37 studier med i alt 6.417 kvinder, der er randomiseret til
enten oral misoprostol (20-100 mikrogram hver 2-6. time evt. optitreret efter 1., 2. eller 3.
dosis) eller vaginal misoprostol (25-50 mikrogram hver 4.-6. time).

Alvorlig pdvirkning af moren
Der var ingen events i analysen af alvorlig pavirkning af moderen inkl. dgd (analyse 21.5) (lavt
evidensniveau).

Alvorlig pdvirkning af barnet

Der var ingen events i det ene studie, der belyser risikoen for barnet ved brug af 25 mikro-
gram oral misoprostol. Der var ingen forskel mellem lazegemidlerne i analysen vedr. 50
mikrogram (analyse 21.4) (RR 0,90; 95 % CI 0,60-1,33) (lavt evidensniveau).

Risiko for kejsersnit

Der var ikke - uanset misoprostol-dosis - statistisk signifikant forskel pa risikoen for kejsersnit
(analyse 21.3) (RR 0,55; 95 % CI 0,11-2,68 for 25 mikrogram og RR 0,95; CI 0,79-1,14 for
50 mikrogram) (lavt evidensniveau).

Morens oplevelse

I et RCT med 204 randomiserede kvinder, var der ingen forskel p% andelen af kvinder, der var
utilffredse med fgdselsoplevelsen ved sammenligning af oral misoprostol i dosen 50 mikrogram
og vaginal misoprostol (analyse 21.22) (RR 1,19; 95 % CI 0,08-18,82) (lavt evidensniveau).
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Lav Apgar-score

Behandling med oral misoprostol i dosen 50 mikrogram medfgrte statistisk signifikant lavere
risiko for lav Apgar-score. Oral misoprostol reducerer den relative risiko med 46 % og
konfidensintervallet viser, at forskellen kan ligge mellem 67 % og 13 % (2,5 % vs. 4,7 %; RR
0,54; 95 % CI 0,33-0,87) (analyse 21.13) (moderat evidensniveau). For 25 mikrogram sa
man ingen statistisk signifikante forskelle. Punktestimatet antyder, at oral misoprostol
reducerer den relative risiko med 62 %. Konfidensintervallet viser, at forskellen kan ligge et
sted mellem en reduktion pa 85 % og en forggelse pa 2 % (RR 0,38; 95 % CI 0,15-1,02)
(analyse 21.13) (lavt evidensniveau).

Hyperstimulation med CTG forandringer

For de klinisk relevante doser medfgrer oral behandling med 50 mikrogram misoprostol en
statistisk signifikant lavere risiko for hyperstimulation med CTG-forandringer end vaginal
misoprostol (1,4 % vs. 2,8 %, RR 0,41; CI: 0,23-0,70) (analyse 21.2) (moderat
evidensniveau). For 25 mikrogram oral misoprostol var der ingen forskel (RR 0,30; 95 % CI:
0,07-1,19) (analyse 21.2) (lavt evidensniveau).

Vaginal fgdsel
Der var, uanset dosis, ikke statistisk signifikante forskelle mellem oral og vaginal misoprostol

hvad angar antal kvinder, der ikke havde fgdt vaginalt indenfor 24 timer (analyse 21.1) (RR
0,71; C10,27-1,90 for 25 mikrogram og RR 1,22; CI 0,93-1,16 for 50 mikrogram) (lavt
evidensniveau).

Supplerende litteratur

Ved den supplerende litteratursggning blev der fundet yderligere 2 studier (24,25) (meget lavt
evidensniveau). Studierne er af meget ringe metodologisk kvalitet, og har derfor ikke givet
anledning til @&ndringer af de konklusioner, der er draget ud fra Cochrane review’et.

7.3 Oral misoprostol i forskellige doser

Delkonklusion

RADS finder, at evidensgrundlaget for direkte sammenligning af forskellige doser oral
misoprostol er for sparsomt til, at det kan lzegges til grund for en konklusion (lavt
evidensniveau).

Baggrund

I Cochrane review’et (22) indgdr ogsa studier, hvori kvinderne blev randomiseret til forskellige
doser af misoprostol (4 studier med i alt ca. 400 patienter) eller forskellige doserings-
hyppigheder (2 studier med i alt 222 patienter) (analyse 30.1-36.2) (lavt evidensniveau).

I de direkte sammenligninger ser man ingen signifikante forskelle.
7.4 Vaginal misoprostol tablet vs. dinoproston vagitorie
Delkonklusion

RADS finder ingen forskelle i de kritiske bivirkningsmal ved sammenligning af vaginal
misoprostol tablet og dinoproston vagitorie.
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Baggrund

I Cochrane review’et omhandlende vaginal misoprostol (23) er i alt 7.022 kvinder i 38 studier

randomiseret til enten vaginal misoprostol (25-50 mikrogram hver 4.-6. time; to studier dog

100 mg hver 3.-6. time. Hyppigst anvendte dosering var 50 mikrogram hver 6. time) eller

dinoproston, hyppigst som vagitorier (1-3 mg hver 6. time), men ogsd som vaginalindlaeg (10

mg hver 12.-24. time) eller intracervikal gel (0,5 mg hver 6. time). Der blev i Cochrane

review’et foretaget analyser af alle kvinder og separate analyser for kvinder med eller uden
vandafgang (lavt evidensniveau).

Kritiske bivirkningsmal — kvinder med og uden vandafgang
Der var ikke forskel pa vaginal misoprostol og dinoproston hvad angar

e alvorlig pavirkning af moderen (analyse 11.5 i ref. 23). Ingen events (lavt evidens-
niveau).

e uterusruptur (analyse 11.9 i ref. 23). Kun én event i hver gruppe (lavt evidensniveau).

« alvorlig pavirkning af barnet inkl. perinatal dgd (analyse 11.4 i ref. 23) (RR 5,98; CI
0,25-145,59) (lavt evidensniveau).

e risikoen for kejsersnit (analyse 11.3 i ref. 23) (RR 0,95; 95 % CI 0,87-1,03) (lavt
evidensniveau)

e lav Apgar-score (analyse 11.13ii ref. 23) (RR 1,01; 95 % CI 0,72-1,41) ) (lavt
evidensniveau)

Vigtige effekt-/bivirkningsmal - kvinder med og uden vandafgang
Der var ikke forskel pd vaginal misoprostol og dinoproston hvad angdr hyperstimulation med
CTG-forandringer (analyse 11.2 i ref. 23) (RR 1,43; 95 % CI 0,97-2,09).

Der fandtes statistisk signifikant faerre kvinder, som ikke fgdte inden for 24 timer ved vaginal
misoprostol i forhold til dinoproston (RR 0,77; 95 % CI 0,66-0,89) (analyse 11.1 i ref. 23).

Der er ikke fundet RCT'er, der belyser kvindernes tilfredshed med de to leegemidler.

Kritiske bivirkningsmal - kvinder med vandafgang

Hos kvinder med vandafgang (ét studie) var der ikke signifikant forskel p& risikoen for
kejsersnit. Punktestimatet antyder, at oral misoprostol gger risikoen med 60 %.
Konfidensintervallet viser dog, at den reelle forskel kan ligge et sted mellem en reduktion pa
2 % og en forggelse pa mere end 100 % (analyse 15.1 i ref. 23) (RR 1,6; 95 % CI 0,98-2,59)
(lavt evidensiniveau). Der var heller ikke forskel i risikoen for lav Apgar-score (analyse 15.2 i
ref. 23) (RR 5,08; 95 % CI 0,60-42,87) (lavt evidensniveau). Der blev ikke rapporteret
resultater pa@ andre af de kritiske effekt-/bivirkningsmal.

Vigtige effekt-/bivirkningsmal - kvinder med vandafgang

Der var ingen forskel i risikoen hyperstimulation med CTG-forandringer (analyse 15.5 i ref. 23)
(RR 1,02; 95 % CI 0,44-2,35) (lavt evidensniveau). Der blev ikke rapporteret resultater pa
andre af de vigtige effekt/-bivirkningsmal.

Kritiske bivirkningsmal - kvinder uden vandafgang og med variabel/udefineret cervix

Der var ingen events i analysen vedr. perinatal dgd (analyse 14.7 i ref. 23) (lavt evidens-
niveau). Der var ikke signifikant forskel pa risikoen for kejsersnit i de to sma& RCT, som udggr
analysen (analyse 14.2 i ref. 23) (RR 0,60; 95 % CI 0,27-1,32) (lavt evidensniveau). Der blev
ikke rapporteret resultater pa andre af de kritiske effekt/-bivirkningsmal.

Vigtige effekt-/bivirkningsmal - kvinder uden vandafgang og med variabel/udefineret cervix
Der var ingen forskel pa risikoen for hyperstimulation med CTG-forandringer (analyse 14.1 i
ref. 23) (RR 0,97; 95 % CI 0,28-3,37) (lavt evidensniveau). Der blev ikke rapporteret
resultater pd andre af de valgte effektmal.
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Kritiske bivirkningsmal - kvinder uden vandafgang og med ufavorabel cervix

Der var ingen forskel pa risikoen for alvorlig pavirkning af barnet inkl. perinatal dgd (analyse

13.4 i ref. 23) (én event i misoprostol-armen) (lavt evidensniveau), risikoen for kejsersnit

(analyse 13.3 i ref. 23) (RR 1,01; CI 0,88-1,15) (lavt evidensniveau) eller lav Apgar-score
(analyse 13.12 i ref. 23) (RR 1,00; CI 0,61-1,63) (lavt evidensniveau).

Vigtige effekt-/bivirkningsmal - kvinder uden vandafgang og med ufavorabel cervix

Der var signifikant faerre kvinder igangsat med vaginal misoprostol, som ikke havde fgdt inden
for 24 timer sammenlignet med vaginal dinoproston (RR 0,78; 95 % CI 0,67-0,91) (analyse
13.1 i ref. 23) (moderat evidensniveau). Der var derimod flere tilfaelde af hyperstimulation
med CTG-forandringer ved igangsaettelse med vaginal misoprostol (RR 1,88; 95 % CI 1,29-
2,72) (analyse 13.2 i ref. 23) (moderat evidensniveau).

@vrige populationer
Der var ingen data for de gvrige subpopulationer (som specificeret i afsnit 6.1).

7.5 Vaginal misoprostol tablet i forskellige doser

Delkonklusion
RADS finder ingen forskelle pa de kritiske bivirkningsmal mellem lav- og hgjdosis vaginal
misoprostol.

Baggrund

Cochrane review’et vedrgrende vaginal misoprostol (23) har ogsa analyseret studier, hvori
kvinderne blev randomiseret til enten lav eller hgj dosis vaginal misoprostol (21 studier med i
alt 2.913 kvinder) (analyse 39).

Kritiske bivirkningsmal

Der var ingen events i analysen af risiko for alvorlig pavirkning af moderen inkl. dgd (analyse
39.4 i ref. 23) (lavt evidensniveau). Der var ingen forskel i risikoen for uterusruptur (RR 0,65;
95 % CI 0,11-3,87) (analyse 19.8 i ref. 23) (lavt evidensniveau), perinatal dagd (RR 0,17; 95
% CI 0,02-1,34) (39.14 i ref. 23) (lavt evidensniveau), i risikoen for kejsersnit (RR 0,96; 95 %
CI 0,83-1,12) (analyse 39.3 i ref. 23) (lavt evidensniveau), eller risikoen for lav Apgar-score
(RR 0,77; 95 % CI 0,44-1,37) (analyse 39.12 i ref. 23) (lavt evidensniveau).

Vigtige effekt- og bivirkningsmal

Der var i lav-dosis gruppen statistisk signifikant mindre risiko for hyperstimulation med CTG-
forandring (analyse 39.2 i ref. 23) (RR 0,51; 95% CI 0,37-0,69) (moderat evidensniveau). Der
var ingen forskel i antal kvinder, der ikke havde fgdt vaginalt inden for 24 timer (RR 1,08; CI
0,96-1,21) (analyse 39.1 i ref. 23) (lavt evidensniveau).

7.6 Dinoproston vaginalindlaeg vs. andre

Delkonklusion
RADS finder evidensen for spinkel til at kunne vurdere effekt/bivirkningsforholdet mellem
dinoproston vaginalindlaeg og oral misoprostol (lavt evidensniveau).

RADS finder ingen forskel i effekt eller bivirkninger mellem dinoproston vaginalindlaeg og
vaginal misoprostol (moderat evidensniveau).

For vurdering vs. misoprostol vaginalindleeg, se afsnit 7.7.
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Baggrund

Kritiske bivirkningsmal - vs. oral misoprostol

I det nyeste Cochrane review fra 2014 (22) indgar ét lille studie med 160 kvinder (lavt
evidensniveau), der sammenligner dinoproston 10 mg vaginalindlaeg og oral misoprostol
(startdosis 20 mikrogram gentaget efter 1 time, og herefter optitreret) (36).

I studiet er der ikke fundet statistisk signifikant forskel i risikoen for kejsersnit. Oral
misoprostol ser ud til at halvere risikoen, men konfidensintervallet viser, at den reelle forskel
kan ligge mellem en reduktion pa 76 % og en forggelse pd 5 % (RR 0,50; 95 % CI 0,24-1,05)
(analyse 40.2 i ref. 22) (lavt evidensniveau). For dinoproston vaginalindlaeg viser studiet en
tendens til flere tilfaelde af alvorlig morbiditet hos barnet eller neonatal dagd (1/80 tilfzelde for
oral misoprostol vs. 8/80 tilfaelde for dinoproston vaginalindlaeg (RR 7,00; 95 % CI 0,88-
55,60) (lavt evidensniveau), men ingen forskel i neonatal ded alene (ét tilfaelde i hver gruppe)
(analyse 40.3 og 40.8 i ref. 22) (lavt evidensniveau). Data for risikoen for alvorlig pavirkning
af moderen eller lav Apgar-score fremgar ikke.

Vigtige effekt- og bivirkningsmal - vs. oral misoprostol

Studiet viser ingen forskel pa risikoen for hyperstimulation med CTG-forandringer (RR 1,40; 95
% CI 0,46-4,23) (analyse 40.1 i ref. 22) (moderat evidensniveau). Data for de gvrige vigtige
parametre fremgar ikke.

Kritiske bivirkningsmal - vs. vaginal misoprostol tablet

I Cochrane review’et omhandlende vaginal misoprostol (23) indgar seks studier med i alt 940
kvinder, hvori vaginal misoprostol er sammenlignet med dinoproston vaginalindlaeg (10 mg
frigivet over 12 eller 24 timer). Der er ikke foretaget metaanalyse af netop de seks studier
med dinoproston, sa afsnittet herunder refererer til resultaterne i de seks RCT.

Der er ikke forskel i risikoen for kejsersnit og eller lav Apgar-score i nogen af de seks studier
(analyse 11.3 og 11.13 i ref. 23) (moderat evidensniveau). De seks relevante studier har ikke
rapporteret data vedrgrende alvorlig pdvirkning af mor og barn, perinatal dgd eller uterus-
ruptur.

Vigtige effekt- og bivirkningsmal - vs. vaginal misoprostol tablet

Der er statistisk signifikant forskel i to sma studier i andelen af kvinder, der ikke har fgdt inden
for 24 timer. I det ene til fordel for misoprostol (RR 0,53; 95 % CI 0,34-0,82), i det andet for
dinoproston (RR 8,0; 95 % CI 1,97-32,43) (analyse 11.1 i ref. 23) (lavt evidensniveau).
Tilsvarende er der for hyperstimulation med CTG-forandringer ét studie med signifikant faerre
tilfeelde i misoprostol-armen (RR 0,17; 95 % CI 0,08-0,37) og ét med feerre tilfeelde i
dinoproston-armen (RR 8,0; 95 % CI 1,97-32,43) (analyse 11.2 i ref. 23) (lavt evidens-
niveau).

Vs. misoprostol vaginalindleeg
Der er herudover fundet ét studie, som sammenligner dinoproston vaginalindlaeg med
misoprostol vaginalindlaag (37). Studiets resultater bliver gennemgaet i afsnit 7.7.

7.7 Misoprostol vaginalindlaeg vs. dinoproston vaginalindlaeg

Delkonklusion
RADS finder ingen forskelle i de kritiske bivirkningsm%l mellem misoprostol vaginalindlaeg og
dinoproston vaginalindleeg.

RADS har ikke identificeret randomiserede undersggelser, der ggr det muligt at vurdere effekt-
/bivirkningsforholdet mellem misoprostol vaginalindlaeg og de gvrige interventioner.
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Baggrund

Kritiske bivirkningsmal - vs. misoprostol vaginalindlaeg

Det er fundet ét amerikansk studie med 1.358 kvinder, som blev randomiseret til igang-

satning af fgdslen med misoprostol vaginalindlaag 200 mikrogram over 24 timer eller

dinoproston vaginalindlaeg 10 mg over 24 timer (moderat evidensniveau). Kvinderne var

generelt yngre og med et hgjere BMI end fgdende i Danmark (37).

Der var ikke signifikant forskel pa risikoen for kejsersnit (26,0 % vs. 27,1 %; p=0,65)
(moderat evidensniveau) eller lav Apgar-score (RR 2,01; 95 % CI 0,81-4,94) (moderat
evidensniveau). Der var ét tilfaelde af uterusruptur i misoprostol-gruppen og ingen i
dinoproston-gruppen (lavt evidensniveau)

Vigtige effekt- og bivirkningsmal - vs. misoprostol vaginalindlaeg

Det primaere effektmal var tid til vaginal fadsel. Misoprostol vaginalindlaeg medfgrte signifikant
hurtigere fgdsel end dinoproston (21,5 timer versus 32,8 timer; p <0,001) (moderat
evidensniveau). Ogsa flere kvinder fgdte vaginalt inden for 24 timer efter brug af misoprostol
vaginalindlaeg (54,6 % vs. 34,0 %; p<0,001) (moderat evidensniveau). Derimod var andelen
af kvinder, der oplevede hyperstimulation med CTG-pavirkning under fgdslen, signifikant
hgjere i gruppen, der var sat i gang med misoprostol vaginalindleeg (10,3 % versus 2,6 %;

RR 3,9; 95% CI 2,35-4,48) (moderat evidensniveau).

Vs. andre
Der er ikke identificeret randomiserede undersggelser, der sammenligner misoprostol
vaginalindleeg med andre af de relevante interventioner.
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7.8 Opsummering af forskelle i de kritiske bivirkningsmal
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8 Adherence

Som fgr naevnt er der kun identificeret et enkelt relevant studie, der belyser kvindernes
tilfredshed. Studiet viser ikke nogen forskel mellem oral og vaginal misoprostol (29).

9 Handtering af leegemidlerne
9.1 Ambulant igangsaettelse vs. igangsaettelse under indlaaggelse

Delkonklusion

RADS finder ikke nok data til at kunne anbefale den ene fremgangsmade frem for den anden.
RADS anbefaler derfor, at der bliver etableret mulighed for at undersgge dette vaesentlige
emne.

Et ambulant forlgb kan overvejes, ndr fadsler skal igangsaettes pd grund af fx. gestationsalder.
Beslutningen om ambulant igangsaettelse bgr Igbende revurderes frem til fgdslen er i gang.
Det er afggrende, at kvinden er i stand til at modtage og forstd grundig mundtlig savel som
skriftlig information, samt at denne gives. Endelig skal der foreligge retningslinjer i afdelingen
med henblik pd adaekvat visitation, nar den fedende henvender sig.

I Danmark er der klinisk erfaring med brug af oral misoprostol under indlaeggelse og i
forbindelse med ambulant behandling, b&de med og uden selvadministration. Her har oral
misoprostol en fordel frem for alternativerne.

Baggrund

I Danmark saettes fgdsler som fgr naevnt i gang efter et af fglgende tre principper:
Igangsaettelse under indlaeggelse, ambulant igangsaettelse med administration af medicinen pa
hospitalet og ambulant igangsaettelse med selvadministration af medicinen i hjemmet. De
omtalte metoder synes alle at veere velfungerende og sikre, vurderet ud fra de kvalitets-
databaser, som afdelingerne rapporterer ind til.

RADS anerkender, at evidensgrundlaget er sparsomt og vurderingerne er saledes primaert
baseret pa kliniske erfaringer.

Kun f& undersggelser har belyst fordele og ulemper ved, at den gravide er hjemme i
forbindelse med igangsaettelse af fgdslen, og ingen har undersggt den mulige risiko ved
selvadministration.

WHO anbefaler, at kvinder, der er igangsat, ikke bgr overlades til sig selv (38).

I et Cochrane review fra 2009 (31) er ambulant induktion sammenlignet med induktion under
indlaeggelse. Kun tre studier har kunnet anvendes, og disse har anvendt tre forskellige laege-
midler/metoder til igangsaettelse. Forfatterne konkluderer, at der ikke er et tilstraekkeligt stort
materiale til at konkludere noget angaende effekten og sikkerheden af ambulant vs. indlagt
igangseettelse af fgdslen.

I et senere Cochrane review fra 2010 (30) har man derfor i stedet set pa de studier, der har
anvendt ambulant igangsaettelse i begge de sammenlignede grupper. Formalet var at beskrive
effekt og sikkerhed af ambulant igangseettelse. I alt 28 studier med totalt 2.616 kvinder blev
gennemgaet. Der var anvendt vaginal og intra-cervikal dinoproston, vaginal og oral
misoprostol, isosorbid mononitrat, mifepriston, gstrogen og akupunktur. Forfatterne
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konkluderer, at ambulant igangsazettelse er en mulighed ("is feasible™), og at vaesentlige

bivirkninger er sjaeldne. Samtidig skriver de, at man ikke kan vurdere, hvilke interventioner

kvinderne foretraekker, eller hvilke interventioner, der er mest effektive eller mest sikre til
ambulant igangsaettelse af fgdslen.

Efterfolgende er der publiceret et enkeltstdende review (32). Her er effekt- og sikkerheds-
resultater summeret pr. intervention. Resultaterne er ikke sammenlignet pa tvaers.
Konklusionen er, at ambulant behandling er en bekvem Igsning, som er velegnet til kvinder
med lav risiko for komplikationer, hvor fosteret er rask, som forventes at vaere leengere tid om
at gd i fadsel (forstegangsfgdende samt kvinder med ufavorabel cervix) og som bor taet pd
fgdestedet.

Endelig skal naevnes en dansk kvalitativ undersggelse af ambulant igangseettelse af fgdsler,
der konkluderer, at ambulant igangsaettelse kan vaere et relevant valg ud fra den fadendes
perspektiv (39).

I Danmark er der klinisk erfaring med brug af oral misoprostol under indlaeggelse og i
forbindelse med ambulant behandling, bade med og uden selvadministration. Det skal dog
bemaerkes, at der i indlaegssedlen star, at behandlingen kun bgr gives pa hospital med adgang
til operationsfaciliteter. Der er ingen klinisk erfaring med ambulant behandling med selv-
administration med de gvrige laegemidler.

9.2 Monitorering i forbindelse med igangsaettelse

Delkonklusion

N&r en fodsel saettes i gang, bgr der foretages CTG-undersggelse umiddelbart fgr behand-
lingen. Herefter bgr der som minimum igen foretages CTG-undersggelse, nar der tilkommer
veer, blgdning eller vandafgang.

Baggrund

I ovennaevnte arbejder er der ikke foretaget vurderinger af hvilke monitoreringsmetoder, der
bgr foretages i forbindelse med ambulant igangsaettelse eller igangsaettelse under indlaeggelse.
De fleste arbejder har anvendt CTG-monitorering fgr behandlingen, og enkelte arbejder har
desuden anvendt CTG efter behandlingen.

9.3 Delegeret ordination

Delkonklusion

Ggr afdelingen brug af delegeret ordination, skal der til hver en tid foreligge en instruks til
jordemgdrene med henblik pd dette, udarbejdet af den ledende overlaege pad den respektive
fedeafdeling.

Instruksen skal som minimum indeholde klar og preecis information om
« til hvilke patientgrupper og i hvilke situationer jordemgdre ma behandle med
laegemidlerne og i hvilke de ikke ma (kontraindikationer)
 hvilke bivirkninger og komplikationer, der kan opst i forbindelse med laegemiddel-
behandlingen
o til hvilke patientgrupper og i hvilke situationer ambulant igangseettelse kan overvejes
e hvornar en laege skal kontaktes
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Baggrund
Kravene vedrgrende delegeret ordination fremgar af Sundhedsstyrelsens vejledning om
autoriserede sundhedspersoners brug af medhjaelp nr. 115 af 11. december 2009 (40).

9.4 Opbevaring

Delkonklusion
Misoprostol tabletter har en handteringsmaessig fordel, da de kan opbevares ved stue-
temperatur.

Baggrund
Misoprostol tabletter til oral brug skal opbevares ved stuetemperatur (max 25° C).

Misoprostol vaginalindlaeg skal opbevares i dybfryser (-10° C til -259 C). Dette kreever, at
afdelingerne har en fryser i medicinrummet, hvor temperaturen dagligt bliver kontrolleret.

Dinoproston vagitorier skal opbevares pa kgl (2-8° C), og efter 8bningen skal pakken
anvendes inden 1 maned. Dette kraever et kgleskab i medicinrummet, hvor temperaturen
dagligt bliver kontrolleret.

Dinoproston vaginalindlzeg skal opbevares i dybfryser, og skal udtages af fryseren i direkte
forbindelse med indseettelsen. Dette kraever, at afdelingen har en fryser i medicinrummet,
hvor temperaturen dagligt bliver kontrolleret.

10 Vaerdier og praeferencer

Delkonklusion
Forzeldre og Fgdsel lsegger vaegt pa
e at de valgte mal er mangelfulde. Det efterspgrges, at morens oplevelse af forlgbet
inddrages i vurderingen
o at det vaesentligste er, at der anvendes medicin, som er sikker at bruge
e at meningerne er delte vedr. administrationsvej. Det afggrende er, at kvinderne far det
lzegemiddel, som er mest sikkert og som giver det bedste forlgb.
e at kvinderne generelt udtrykker, at det er utrygt at skulle tage medicinen hjemme.
e at kvinderne helt generelt efterspgrger et hgjere informationsniveau i forhold til
virkninger/bivirkninger, samt alternativer.

RADS laegger vaegt pa

o at den forventede reduktion af risikoen for intrauterin dgd ikke fglges af en hgjere risiko
for alvorlig kompromittering af hverken morens eller barnets sikkerhed.

e atigangseaettelse af fgdsler kan finde sted under indlaeggelse, i ambulant regi med
administration af medicinen pa hospitalet og i ambulant regi med selvadministration af
medicinen i hjemmet - afhaengigt at kvindens gnsker og muligheder og af afdelingens
erfaring og muligheder. RADS vaegter denne fordel hgjere end den forskel i laege-
midlernes registreringsstatus, som er beskrevet i afsnit 5.1.
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Baggrund

RADS har rettet henvendelse til Forzeldre og Fadsel for at fa de fadendes perspektiv med i
arbejdet. Konkret har RADS spurgt til foreningens syn pa

o de valgte effekt- og bivirkningsmal

o forskellene i lzegemidlernes registreringsstatus

o forskellene i administrationsvej

e muligheden for selv at kunne administrere medicinen derhjemme

Registrerede lzegemidler er underlagt et system til indrapportering og vurdering af bivirk-
ninger, samt forpligtelser om offentligggrelse heraf, se figur 1.

Kausalitetsvurdering |
’ Laegemiddelstyrelsen

Modtagelse i
Lagemiddelstyrelsen

Registreres i databasen

Formodet
ikke alvorlig bivirkning

. Formodet

‘alvorhg bivirkning
Konsekvenser for markeds- : g Sendes til
Bivirkningsindberetning ‘ feringstilladelsen? Sendes til WHO ‘ A‘ EMA

Opdateringen vurderes af ‘ Sendes til
Lagemiddelstyrelsen # l&egemiddelvirksomhed

Periodisk sikkerhedsopdatering (PSUR)
udarbejdes af izzgemiddelvirksomheden

Figur 1: Processen i forbindelse med indberetning af bivirkninger [32].

Der er holdepunkter for, at udgangspunktet for systemet, nemlig den spontane bivirknings-
indberetning, ikke er anvendt i stgrre omfang i forbindelse med laagemidler til igangsaettelse af
fadsler.

P& Laagemiddelstyrelsens hjemmeside (41) kan man se, at der siden 1968 kun er indberettet
62 bivirkninger til dinoproston og 379 til misoprostol (misoprostol anvendes ogsa til andre
indikationer end igangsaettelse af fgdsler). Tallene kan ikke anvendes til at sammenligne
legemidlernes bivirkningsprofil, men siger alene noget om, at bivirkningsindberetning i
obstetrikken er mangelfuld. Fgrst ndr man er oppe pa en markant bedre indberetningsprocent,
vil hele bivirkningssystemet kunne udfolde sit potentiale.

RADS minder derfor om, at bade laeger og jordemgdre i henhold til BEK nr 1823 af 17/15/2015
har pligt til at indberette alle formodede bivirkninger til misoprostol tabletter. For de gvrige
legemidler geelder de almindelige regler om pligt til indberetning af alvorlige eller uventede
formodede bivirkninger.
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11 Konklusion vedrgrende laegemidlerne

Oral misoprostol i dosen 50 mikrogram hver 4. time reducerer risikoen for, at barnet har en lav
Apgar-score sammenlignet med vaginal misoprostol (moderat evidensniveau). Konfidens-
intervallet viser, at resultatet med meget stor sandsynlighed er klinisk betydende.

Oral misoprostol (poolet analyse af alle doser) reducerer risikoen for kejsersnit sammenlignet
med vaginal dinoproston hos kvinder uden vandafgang (lavt evidensniveau). Konfidens-
intervallet viser dog, at forskellen kan ligge i et interval mellem klinisk betydende og
ubetydelig. Omregnet til danske tal svarer punktestimatet til, at der kan forhindres ca. 500
kejsersnit om aret.

Derudover er der ingen statistisk signifikante forskelle vedr. de gvrige kritiske bivirkningsmal

mellem de forskellige leegemidler (lavt evidensniveau). For samtlige sammenligninger af oral

misoprostol og andre leegemidler vedr. de kritiske bivirkningsmal falder punktestimaterne dog
ud til fordel for 25 mikrogram oral misoprostol.

RADS vurderer derfor, at summen af den foreliggende evidens peger i retning af, at oral
misoprostol er det mest sikre lzegemiddel.

Som beskrevet i afsnit 9, er der i Danmark udtalt klinisk erfaring med igangseettelse af fgdsler
enten under indlaeggelse, i ambulant regi med administration af medicinen pa hospitalet og i
ambulant regi med selvadministration af medicinen i hjemmet. Med udgangspunkt i den
foreliggende evidens kan RADS ikke anbefale én fremgangsmade frem for andre. RADS veaegter
det hgit, at alle tre fremgangsmader kan vaelges. Valget mellem fremgangsmaderne skal
afhaenge af kvindens gnsker og muligheder og af afdelingens erfaring og muligheder. Der er
udtalt klinisk erfaring med brug af oral misoprostol til alle tre fremgangsméder, men ikke med
de gvrige leegemidler. RADS vaegter af hensyn til patientsikkerheden denne fordel hgit.

Derudover skal det naevnes, at oral misoprostol kan opbevares ved stuetemperatur, hvorimod
alternativerne skal opbevares pa kgl eller i dybfryser, hvilket stiller krav til kglekaede og
opbevaring i afdelingerne.

Derfor anbefaler RADS oral misoprostol 25 mikrogram hver 2. time frem for vaginal
dinoproston og de gvrige laegemidler. Oral misoprostol er en ikke-registreret specialitet, og
derfor gaelder szerlige krav ved ordination. Ordination kan kun ske under forudsaetning af, at
afdelingen har en udleveringstilladelse. Ordination af ikke-godkendte laegemidler medfgrer
skaerpet informations- og journalfgringspligt. Derfor er det samtidig en forudsaetning, at
kvinden har givet informeret samtykke efter gennemlassning af udfarlig patientinformation og
at samtykket og informationsgrundlaget er journalfgrt. Overvej vaginal dinoproston, hvis det
ikke er muligt at opfylde forudsaetningerne.

RADS anbefaler ikke rutinemaessig brug af de to vaginalindlaag med hhv. misoprostol og
dinoproston og af vaginal misoprostol (som tablet). Grunden til vaginalindlaaggenes placering
er, at det ud fra den foreliggende evidens er vanskeligt at udtale sig om deres sikkerhed
sammenlignet med oral misoprostol og vaginal dinoproston. Derudover kan indlaaggene som
fgr naevnt kun anvendes under indlaeggelse og kraever seerlig opbevaring. Vaginal misoprostol
(som tablet) er placeret i denne kategori pga. den fgrnavnte forskel i antallet af bgrn med lav
Apgar-score, ndr man sammenligner oral misoprostol 50 mikrogram med vaginal misoprostol.

RADS har ikke fundet evidens for at traeffe forskellige laegemiddelvalg til de fem subgrupper
(jf. afsnit 5.1), men skal pointere, at der i praksis er omrader, hvor kvinderne bliver behandlet
forskelligt (f.eks. i forhold til ambulant igangsaettelse, se afsnit 9).
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Placeringen af laegemidlerne kan ses i skemaet pa naeste side.

Initialbehandling (de fgrste 24-48 timer) af kvinder uden ar i
uterus, og med levende foster i hovedstilling efter 37 uger.

De formelle indikationer er beskrevet i szerskilte DSOG guidelines.

?Sll‘a’eiﬂc;nbefalin e Oral misoprostol (tablet) 25 mikrogram hver 2. time,
for) 9 max 200 mikrogram per dggn

e Vaginal dinoproston (vagitorie i laktose-vehikel) 3 mg hver 6. time,
Overvej max 9 mg per dggn

(Svag anbefaling for) e Oral misoprostol (tablet) 50 mikrogram hver 4. time,

max 200 mikrogram per dggn

Anvend ikke e Vaginal dinoproston (vaginalindlaeg) 10 mg over 24 timer
rutinemaessigt ¢ Vaginal misoprostol (vaginalindlaeg) 200 mikrogram over 24 timer
(Svag anbefaling e Vaginal misoprostol (tablet) 25 mikrogram hver 4. time,

imod) max 100 mikrogram per dggn

Anvend ikke

(Steerk anbefaling e N/A

imod)

12 Grundlag for udarbejdelse af laegemiddelrekommandation

Der bliver ikke udarbejdet en leegemiddelrekommandation.

13 Kriterier for igangseetning af behandling

Indikationer for igangsaettelse af fgdsler behandles i guidelines fra DSOG [2,3].

14 Monitorering af effekten

Ved implementering af denne behandlingsvejledning finder RADS det relevant, at der initieres
en national og regional monitorering af gnskede og ugnskede effekter fgr og efter en andret
praksis. Relevante malepunkter kunne vaere andelen af igangsatte kvinder, der far foretaget
kejsersnit, samt antallet af bgrn, der fgdes med lav Apgar-score (under 7 efter 5 minutter)
efter igangsat fgdsel.

15 Kriterier for skift af behandling

Se nedenstaende.
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Igangseettelse af fgdsel med prostaglandiner bgr seponeres, nar den fgdende er i aktiv fadsel,
nar der opstar tegn pa, at fosteret er pavirket af fgdselsforlgbet, eller nar man har opnaet
maksimal dosis. Eventuelt yderligere igangsaettelse kan herefter foretages efter individuel
vurdering.

16 Kriterier for seponering af behandling

17 Algoritme

Ikke relevant.

18 Monitorering af laeagemiddelforbruget

Der bliver ikke udarbejdet en leegemiddelrekommandation, og der bliver ikke monitoreret pa
laegemiddelforbruget.

19 Kriterier for revurdering af baggrundsnotatet

RADS anbefaler, at der sker en revurdering, ndr der er indtrddt sendringer, som skgnnes at
have vaesentlig indflydelse pa anvendelsen af leegemidlerne inden for terapiomradet, herunder
nar nye afggrende resultater er publiceret efter peer-review, eller ndr nye praeparater er
godkendt.
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Margrethe Mgller, specialeansvarlig overlaege

Region Nord
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Annette Wind Olesen, overlaege, ph.d.

Region Syd

Morten Lebech, specialeansvarlig overlaege
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Region Hovedstaden
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Dansk Selskab for Klinisk Farmakologi (DSKF)

Safa Yassin, cand. pharm
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22 AEndringslog

Version Dato AEndring
1.0 Oktober 2014 Fgrste version godkendt.
1.1 Opdateret pa baggrund af nye data. Opsplitning af

tidligere effekt- og bivirkningsmal i hhv. kritiske og
vigtige. Anbefalingen af 1. valgs laegemidler er ikke
endret. Vaginal misoprostol er rykket et niveau ned i
forhold til version 1.0
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Bilag 1

RADS

Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

Anvendte metaanalyser vedr. oral misoprostol

Analyse 5.1 - Vaginal fadsel ikke opndet inden for 24 timer

Oral misoprostol vs. vaginal dinoproston - kvinder med og uden vandafgang

Oral misoprostol Vaginal PG Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
5.1.1 25 mcg
Dallenbach 2003 (T) 44 100 I8 100 9.4% 1.16[0.83,1.62] = ’
Diodd 2006 168 365 185 376 37.49% 112[0.85, 1.32] —T—
Hofrmeyr 2001(T) 107 345 a0 346 22.3% 1.19[0.84,1.51] = *
Matonhodze 2003 (T) Ell 176 0 176 0.0% 1.00[0.77,1.29)]
Moodley 2003 46 103 a9 193 154% 0.97[0.74,1.26] =
Subtotal (95% CI) 913 1015 85.1% 1.11[0.99, 1.25] e
Total events 3645 arz
Heterogeneity: Chi*=1.45, df= 3 (P=069; F=0%
Test for overall effect £=1.87 (P = 0.06)
5.1.2 50 mcg
Subtotal (95% CI) 0 1] Mot estimable
Total events 1] 1]
Heterageneity: Mot applicable
Test for overall effect: Mot applicahle
5.1.3 100 mcg
Shetty 2004 G2 100 60 100 14.9% 1.03[0.83,1.29] -
Subtotal (95% CI) 100 100  14.9% 1.03 [0.83, 1.29] —ee S ———
Total events 62 G0
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=028(F =077}
Total (95% CI) 1013 1115 100.0% 1.10 [0.99, 1.22] g
Total events 427 432
Heterogeneity: Chi*=1.78, df= 4 (P = 0.78); F= 0% D§35 ; 151 152
Test for overall effect £=1.86 (P = 0.06) oral |11iéc-|.1|'|:|sh:|l ‘v"agi.nal F;G

Test for subgroup differences: Chi*= 035, df=1 {(F=055), F=0%
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Oral misoprostol vs. vaginal dinoproston — kvinder med og uden vandafgang

Analyse 5.2 - Hyperstimulation med CTG-forandringer

Oral misoprostol Vaginal PG Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Bvents Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
5.2.1 25 mcyg
Dallenbach 2003 (T) E] 100 14 100 42.0% 0.64 [0.29 1.43] —-
Dodd 2006 3 365 6 3¥6 17.8% 042013, 2.04] —
Henrich 2008 (T) 1 112 1 112 3.0%  1.00([0.06 15.749] ]
Hoftmeyr 2001¢T) 13 328 10 334 258% 1.32[0.59, 2.98]
hatonhodze 2003 (T) 7 161 8 164 0.0% 0.89[0.33,2.40] T
Subtotal (95% CI) 905 922  92.6% 0.85[0.51, 1.41]
Total events 26 ch

Heterogeneity: Chi*=215,df= 3 (FP=0.44) F=0%
Test for overall effect 2= 064 (P=052)

5.2.2 50 mcg

Gherman 2001 1 28 1 a0 29% 1.07[0.07, 16.32]

Tessier 1997 2 135 1 132 0% 196018, 21.31] —
Subtotal (95% CI) 163 162 5.9% 1.52 [0.26, 9.01] —=anii—
Total events 3 2

Heterogeneity: Chit=0.11, df=1 (P=0.74); F= 0%
Test for oversll effect: £=0.46 (P = 0.64)

5.2.3 100 mcg

Shetty 2004 2 100 0 100 1.8% 5.00[0.24 102.84]

Subtotal (95% CI) 100 100 1.5% 5.00[0.24, 102.85] ——emil——
Total events 2 0

Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect 2=1.04 (P =030}

Total (95% CI) 1168 1184 100.0% 0.95 [0.59, 1.53] &

Total events M 33
Heterogeneity: Chi®= 2.86, df=6 (P =070 F=0%

Testfor overall effect: 2= 0.21 (P = 0.84)

Testfor subgroup differences: Chif=1.61, df=2 (P=04%), F=0%

0.005 01 10 200
Oral misoprostal Vaginal PG
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Analyse 5.3 - Risiko for kejsersnit

RADS

Oral misoprostol vs. vaginal dinoproston — kvinder med og uden vandafgang

Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

Oral misoprostol Vaginal PG Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Bvents Total Weight WM-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
5.3.125 mcg
Dallenbach 2003 (T) 1a 100 19 100 4.9% 0.95[0.583 1.70] —
Dodd 2006 a3 364 100 376 25.2% 0.26 [0.66,1.10] — &
Henrich 2008 (T) 20 112 17 112 4.3% 1.18 [0.65, 2.13] e
Hofrmeyr 2001(T) a4 344 g2 347 17.3% 0.20[0.58 1.11] —
Majoko 2002 (W07 13 127 13 Th 4.2% 0.59[0.29 1.21] —
Matonhodze 2003 (T) 24 176 43 1786 0.0% 0.56 [0.35, 0.28]
Monodley 2003 41 103 a0 193 14.2% 096 [0.72 1.28] e
Subtotal (95% CI) 1152 1203 701% 0.87 [0.75, 1.01] L 2
Total events 2249 297
Heterogeneity: Chif= 293, df =4 (F=071) F=0%
Testfor overall effect Z=1.77 (P =0.08)
5.3.2 50 mcg
Gherman 2001 q 28 G 30 1.5% 1.61 [0.66, 3.93]
le Roux 2002 (va0) 34 120 22 240 14.0% 0.95[0.70,1.20] —
Tessier 1997 34 134 28 132 7.8% 1145074 1.77] S
Subtotal (95% CI) 283 402  23.0% 1.06 [0.83, 1.35] A
Total events az 117
Heterogeneity: Chif=141, df= 2 (F =049 F= 0%
Testfor overall effect 2= 045 (P = 0.69)
5.3.3 100 mcyg
Shetty 2004 24 100 27 100 B.9% 0.93[0.58, 1.48] T
Subtotal (95% CI) 100 100 6.9% 0.93 [0.58, 1.48] —i——
Total events 24 27
Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor overall effect Z=032 (FP=075)
Total (95% CI) 1535 1705 100.0% 0.92 [0.81, 1.04] &
Total events 336 441
Heterogeneity: Chif= 582, di= 9 (F = 0.76), F= 0% Elfﬁ Df? 1!5 ﬁ

Testfor averall effect Z=134 (P=018)

Testfor subgroup differences: ChiF=1.72, di=2 (FP=042), F=0%

Oral misoprostol Vaginal PG
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Analyse 5.4 - Alvorlig pavirkning af barnet inkl. perinatal ded

Oral misoprostol vs. vaginal dinoproston — kvinder med og uden vandafgang

Review: Oral misoprostol for induction of labour
Comparison: 5 Oral misoprostol versus vaginal PG (2): all women
Qutcome: 4 Serious neonatal morbidity or perinatal death

Study or subgroup Oral misoprostol Vaginal PG Risk Ratio Weight Risk Ratio
niN n/N M-H.Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 55% C|
125meg
Dodd 2006 0/365 0/378 Not estimable
Subtotal (95% CI) 365 376 Not estimable

Total events: 0 (Oral misoprostol), 0 (Vaginal PG)
Heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: not applicable

250 meg

Subtotal (95% CI) 0 0 Not estimable
Total events: 0 (Oral mizoprostoll, 0 (Vaginal PG)

Heterogeneity: not applicable

Test for overall effect: not applicable

Total (95% CI) 365 376 Not estimable
Total events: 0 (Oral misoprostol), 0 (Vaginal PG)

Heterogeneity: not applicable

Test for overall effect: not applicable

Test for subgroup differences: Chi® = 0.0, df = -1 (P = 0.0), P =0.0%

1 6z 65 1 2 S 10
Oral misoprostol Vaginal PG

Analyse 5.5 — Alvorlig pavirkning af moren inkl. ded
Oral misoprostol vs. vaginal dinoproston - kvinder med og uden vandafgang

Review: Oral misoprostol for induction of labour
Comparison: 5 Oral misoprostol wersus vaginal PG (2): all women
Outcome: 5 Serious maternal morbidity or death

Study or subgroup Oral misoprostol Vaginal PG Risk Ratio Weight Risk Ratio
niN n/MN M-H, Fixed 95% CI M-H,Fixed, 95% C|
25 meg
Dodd 2006 0/365 0/376 Not estimable
Hofmeyr 2001 (T) 0/346 0/349 Not estimable
Subtotal (95% CI) 711 725 Not estimable

Total events: 0 (Oral misoprostol), 0 Waginal PG)
Heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: not applicable

250me

Suhlo‘tagl (95% CI) 0 0 Not estimable
Total events: 0 (Oral misoprostol), 0 Waginal PG)

Heterogeneity: not applicable

Test for overall effect: not applicable

Total (95% Cl) 711 725 Not estimable
Total events: 0 (Oral misoprostol), 0 Vaginal PC)

Heterogeneity: not applicable

Test for overall effect: not applicable

Test for subgroup differences: Chi2 = 0.0, df = -1 (P = 0.0). P =0.0%

%1 62z 65 1 2 51
Oral misoprostol Vaginal PG
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Oral misoprostol vs. vaginal dinoproston — kvinder med og uden vandafgang

Analyse 5.9 - Uterusruptur

Review: Oral misoprostol for induction of labour
Comparison: 5 Oral misoprostol versus vaginal PG (2): all women
COutcome: 9 Ruptured uterus

Study or subgroup Oral misoprostol Vaginal PC Risk Ratio Weight Risk Ratio
n/N n/N M-H,Fixed, 95% CI M-H, Fixed 95% CI
125mcg
Dallenbach 2003 (T) 0/100 0/100 Not estimable
Dodd 2006 0/365 0/378 Mot estimable
Hofm eyr 2001(T) 0/345 0/346 Not estimable
Majoko 2002 W50) 0/127 0J75 Mot estimable
Matonhodze 2003 (T) 0/178 0/176 Not estimable
Moodley 2003 0/103 0/153 Mot estimable
Subtotal (95% CI) 1216 1266 Not estimable

Total events: 0 (Oral misoprostol), 0 (Waginal PG)
Heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: not applicable

250meg
le Roux 2002 (W50) 0/120 07240 Not estimable
Tessier 19597 0/135 0/132 Mot estimable
Subtotal (95% CI) 255 372 Not estimable

Total events: 0 (Oral misoprostol), 0 (Waginal PC)
Heterageneity: not applicable
Test for overall effect: not applicable

Total (95% CI) 1471 1638 Not estimable
Total events: 0 (Oral misoprostol), 0 Waginal PG)

Heterogeneity: not applicable

Test for overall effect: not applicable

Testfor subgroup differences: Chiz = 0.0, df = -1 (P = 0.0), B =0.0%

01 0.2 05 1 2 5 10
Oral misoprostol Vaginal PG

Analyse 5.13 - Apgar score <7 efter 5 minutter

Oral misoprostol vs. vaginal dinoproston - kvinder med og uden vandafgang

Oral misoprostol  Vaginal PG Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total BEvents Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
5.13.1 25 mcq
Dallenbach 2003 (T) 1 100 2 100 74% 0.50[0.05 5.43]
Dodd 2006 2 365 5 376 18.3% 0.41 [0.08 2.11] 1
Henrich 2008 (T 1 112 1T 112 37%  1.00[0.08, 15.79]
Hofrmeyr 2001 (T 11 345 15 346 556% 0.74[0.34,1.58] —i—
Matonhodze 2003 (T) G 173 9 175 0.0% 0.67[0.25 1.84]
Subtotal (95% CI) 922 934 850%  0.66[0.35, 1.25] -
Total events 14 23
Heterogeneity: Chif=054 df=3(F=091}), F=0%
Test for overall effect; £=1.28 (P =0.20)
5.13.2 50 mcq
Gherman 2001 0 28 0 a0 Mot estimahle
Tessier 1997 1 135 4 132 150% 0.24[0.03, 2.16] + =
Subtotal (95% CI) 163 162 15.0%  0.24 [0.03, 2.16]
Total events 1 4
Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor overall effect: £=1.27 (P =0.20)
Total (95% CI) 1085 1096 100.0%  0.59[0.32, 1.10] -
Total events 16 27

it H- 3. — — R = Il | | Il
Heterogeneity: Chif=1.29, df= 4 (P = 086) F=0% D.hﬁ IZI!E é EID

Testfor overall effect: £=1.67 (P =0.10)

) ) Oral misoprostol Vaginal PG
Testfor subgroup differences: Chir= 073, df=1 (P=0.39, F= 0%
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Analyse 5.16 - Perinatal dagd

Oral misoprostol vs. vaginal dinoproston - kvinder med og uden vandafgang

Review: Oral misoprostol for induction of labour
Comparisan: 5 Oral misoprostol versus vaginal PG (2): all women
Outcome: 16 Perinatal death

Study or subgroup Oral misoprostol Vaginal PG Risk Ratio Weight Risk Ratio
n/N n/N M-H,Fixed,95% CI M-H,Fixed,95% C|
125meg
Dallenbach 2003 (T) 0/100 0/100 Not estimable
Dodd 2006 0/365 0/376 Not estimable
Hofm eyr 2001 (T) 1/345 1/346 o= 398% 1.00 [0.06, 15.97]
Matonhodze 2003 ) 0/176 1174 B 60.2% 0.3310.01, 8.03]
Subtotal (95% CI) 986 996 e 100.0 % 0.60 [ 0.08, 4.50 ]

Total events: 1 (Oral misoprostold, 2 Waginal PG)
Heterogeneity: Chi* = 0,27, df = 1 (P = 0.60); I* =0.0%
Test for overall effect: Z = 0.50 (P = 0.62)

250 meg
Tessier 1997 0/135 0/132 Not estimable
Subtotal (95% CI) 135 132 Not estimable

Total events: 0 (Oral misoprostol), 0 Maginal PG)
Heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: not applicable

Total (95% CI) 1121 1128 e —— 100.0 % 0.60 [ 0.08, 4.50 ]
Total events: 1 (Oral misoprostol), 2 (Waginal PG)

Heterogeneity: Chi* = 0.27, df = 1 (P = 0.60); I* =0.0%

Test for overall effect: Z = 0.50 (P = 0.62)

Testfor subgroup differences: Not applicable

0.01 0.1 1 10 100
Oral misaprostol Vaginal PG
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Analyse 6.1 - Vaginal fadsel ikke opndet inden for 24 timer

Oral misoprostol vs. vaginal dinoproston — kvinder uden vandafgang

Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

Oral misoprostol Vaginal PG Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Bvents Total Bvents Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Dallenbach 2003 (T 46 az 44 8 136% 0.96[0.73,1.29]
Diodd 2006 168 365 185 376 45.2% 1.12[0.95,1.33) -
Hofrmeyr 2001(T) 104 285 F9 283 23.45% 1.31[1.03, 1.6E] B E—
Matonhodze 2003 (T) 70 176 0176 0.0% 1.00[0.77,1.29)]
Shetty 2004 G2 100 g0 100 17.8% 1.03[0.83,1.29] N L —
Total (95% CI) 832 834 100.0% 1.12 [1.01, 1.25] -
Total events aeo 338

T o - _ = L [l | |
Heterogeneity: Chi®=3.44 df=3 (P =033, F=13% 'IZI.S D!? 1?5 2'

Test for overall effect: 2= 212 (P =0.03)

Cral misoprostol Vaginal PG

Analyse 6.2 - Hyperstimulation med CTG-forandringer

Oral misoprostol vs. vaginal dinoproston - kvinder uden vandafgang

Oral misoprostol Vaginal PG Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Bvents Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Diodd 2006 3 3645 B 3Y6 F0.5% 0&2[013 2.04] —
Gherman 2001 1 28 1 a0 11.8%  1.07[0.07,16.32) —
Hofrmeyr 20014(T) 4 111 1 108 121%  3.89[044 3427 N e —
Matonhodze 2003 (T) 7 161 g 164 0.0% 0.89[0.33, 2.40]
Shetty 2004 2 100 0 100 6.0% 5.00([0.24,102.859)
Total (95% CI) G604 614 100.0% 1.25 [0.51, 3.09] L
Total events 10 a

Heterogeneity, Chif= 246, di= 3 (P= 023, F=13%
Test for overall effect 2= 049 (P = 0.62)

Analyse 6.3 - Risiko for kejsersnit

| |
0.o1 0.1

] ]
10 100

COral misoprostol Vaginal PG

Oral misoprostol vs. vaginal dinoproston — kvinder uden vandafgang

Oral misoprostol Vaginal PG Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Ewvents Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Diodd 2006 a3 365 100 376 37.2% 0.86 [0.66,1.10] —
Gherman 2001 g 28 5 30 2.2% 1.61 [0.66, 3.93]
Hofrmeyr 2001 (T) 44 285 G2 283 23.45% 0.70[0.50,1.00] —
le Roux 2002 {/a0) 349 120 g2 240 207% 0.95[0.70,1.30] —
Majoko 2002 (Wa0) 13 127 13 7a B.2% 059029, 1.21] e —
Matonhodze 2003 (T) 24 176 43 176 0.0% 0.56[0.35, 0.88]
Shethy 2004 25 100 27100 10.2% 0.93[0.58, 1.48] R
Total (95% CI) 1025 1104 100.0% 0.85 [0.73, 0.99] &5
Total events 213 240
Heterogeneity: Chi®= 4 69, df= 45 (P = 04E6) F=0% 05 07 15 3

Test for overall effect Z= 211 (P =003

Oral misoprostol Vaginal PG
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Analyse 6.4 - Alvorlig pavirkning af barnet inkl. perinatal ded

Oral misoprostol vs. vaginal dinoproston — kvinder uden vandafgang

Review: Oral misoprostol for induction of labour
Comparisan: 6 Oral misoprostol versus vaginal PG (2): all women with intact membranes
Outcome: 4 Serious neonatal morbidity or perinatal death

Study or subgroup Oral misoprostol Vaginal PG Risk Ratio Weight Risk Ratio
n/N n/N M-H.Fixed, 35% CI M -H. Fixed.95% Cl
125 meg
Dodd 2006 0/365 0/376 Not estimable
Total (95% CI) 365 376 Not estimable

Total events: 0 (Oral misoprostol), 0 Vaginal PG)

Heterogeneity: not applicable

Test for overall effect: not applicable

Testfor subgroup differences: Chi* = 0.0, df = -1 (P = 0.0), F =0.0%

L L n L L "

0.1 2 5 1
Oral misaprostol Vaginal PG

Analyse 6.5 — Alvorlig pavirkning af moren inkl. ded
Oral misoprostol vs. vaginal dinoproston - kvinder uden vandafgang
Review: Oral misoprostol for induction of labour

Comparisan: & Oral miseprostol versus vaginal PG (2): all women with intact membranes
COutcome: 5 Serious maternal morbidity or deatl

Study or subgroup Oral misoprostol Vaginal PG Risk Ratio Weight Risk Ratio
niN n/N M-H. Fixed, 95% CI M-H,Fixed, 95% CI
125meg
Dodd 2006 07365 0/376 Not estimable
Total (95% CI) 365 376 Not estimable

Total events: 0 (Oral misoprostol, 0 Vaginal PG)

Heterogeneity: not applicable

Test for overall effect: not applicable

Testfor subgroup differences: Chiz = 0.0, df = -1 (P = 0.0), B =0.0%

n L L L L " 1
01 0.2 05 1 2 5 10
Oral misoprostol Vaginal PG

Analyse 7.2 - Risiko for kejsersnit

Oral misoprostol vs. vaginal dinoproston — kvinder med vandafgang

Review: Oral misoprostol for induction of labour
Comparison: 7 Oral misoprostol versus vaginal PG (2): all women with ruptured membranes
Outcome: 2 Caesarean section

Study or subgroup Oral misoprostol Vaginal PG Risk Ratio Weight Risk Ratio
n/N n/N M-H.Fixed,95% CI M-H.Fixed.35% CI
Hofmeyr 2001(M) 11/59 6/66 + 100.0% 2.05[0.81,5.20]
Total (95% CI) 59 66 — 100.0 % 2.05 [ 0.81, 5.20 |

Total events: 11 (Oral misoprostel), & (Vaginal PG)
Heterogeneity: not applicable

Testfor overall effect: Z =1.51 (P=0.13)
Testfor subgroup differences: Not applicable

01 02 05 1 2 5 1
Oral misoprostol Waginal PG
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