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Baggrundsnotat vedrgrende prostaglandiner til igangsaettelse af
fadsler

Fagudvalg under Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin, RADS, er interne, radgivende
arbejdsgrupper, der refererer til Radet. Fagudvalgene udarbejder forslag til baggrundsnotater
og behandlingsvejledninger for anvendelse af medicin inden for specifikke behandlings-
omrader. Dokumenterne forelaegges RADS, som traeffer beslutning om indholdet af de endelige
baggrundsnotater og forpligtende behandlingsvejledninger.
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1 Resumé
Formal

At fremlaegge beslutningsgrundlaget, der har fgrt frem til behandlingsvejledningen for brug af
prostaglandiner til igangseettelse af fgdsler.

Metode .

Anbefalingerne er primaert baseret pa de ny@é?@rl‘ﬁléta-analyser (Cochrane) og enkelte
randomiserede undersggelser, som er vurderet i henhold til GRADE.

Konklusion

RADS anbefaler oral misoprostol 25 mikrogram hver 2. time til medicinsk igangseettelse af
fadsler efter uge 34, hos kvinder uden ar i uterus og med levende foster i hovedstilling.
Anbefalingen er baseret pd den foreliggende evidens, der viser at brug af misoprostol
resulterer i signifikant faerre kejsersnit, faerre tilfaelde af hyperstimulation med CTG-
forandringer og faerre bgrn med lav Apgar-score end alternativerne. Derudover har misoprostol
en handteringsmaessig fordel, da det ikke skal opbevares pa kgl eller i fryseren. Endelig kan
oral misoprostol anvendes bade ambulant og under indlaeggelse.

2 Formal

Formalet med aktuelle baggrundsnotat er at fremlsegge beslutningsgrundlaget, der har fgrt
frem til behandlingsvejledningen for brug af prostaglandiner til igangsaettelse af fgdsler.
Herunder at danne basis for lzegemiddelrekommandationen ved en beskrivelse af, hvilke
leegemidler, doser, regimer og formuleringer, der anses for ligestillede.

3 Baggrund
3.1 Introduktion

Igangsaettelse af fodsler har veeret et omdebatteret emne i de seneste 10 ar. Badde
hyppigheden og de anvendte metoder har veaeret genstand for diskussion. I regi af bade
Sundhedsstyrelsen og Danske Regioner er der igangsat initiativer med henblik pa at hgjne
sikkerheden i forbindelse med bade spontane og igangsatte fadsler.

Igangseettelse af fgdslen kan foregd ved brug af leegemidler, ved ballon-kateter eller ved
hindespreengning og er en hyppig procedure pd de danske fgdeafdelinger.
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Nar der anvendes lzegemidler, kan igangsaettelsen ske under indleeggelse 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.

Hovedparten af igangsatte fgdsler i Danmark ivaerksaettes ambulant, men afdelingernes
praksis i forhold til administration af laagemidlerne varierer, se ogsa afsnit 6.2.

I de seneste &r er omfanget af igangseettelse steget markant, fra 12,4% i 2000 til 25,1% i
2012 [1]. Baggrunden for den kraftigt stigende anvendelse af igangsaettelse har veeret en
forventning om et fald i risiko for intrauterin fosterdgd. Tal fra et nationalt kohortestudie
sandsynligggr, at denne effekt er opnaet. Antallet af intrauterint dgde bgrn (efter
graviditetsuge 37) er saledes 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
fosteret eller moderen indicerer, at graviditeten bgr afsluttes.

Dette baggrundsnotat saetter ikke rammerne for«ndikationer for igangsaettelse af fgdsler, men
beskriver, hvilke prostaglandiner der bgr anvendestil diverse hovedpopulationer (se pkt 5.2)
De formelle indikationer behandles i szerskilte guidelines fra Dansk Selskab for Obstetrik og
Gynaekologi (DSOG) [2,3]. I dette baggrundsnotat gennemgas heller ikke forholdsregler og
forbehold vedrgrende kvinder, der tidligere-har faet foretaget kejsersnit. Denne problemstilling
er ligeledes beskrevet i en szerskilt DSOG/guideline [4].

RADS @nsker med dette arbejde at redeggrdifétofiskdele og ulemper ved de forskellige
leegemiddelalternativer, og at anbefale det eller de mest fordelagtige.

3.2 Patientgrundlag

1 2011-2013 blev 25% af alle fgdsler sat i gang, i 2013 svarende til 13.308 fgdsler [5]. Tallet
dakker over alle igangsatte fgdsler, dvs. fgdsler sat i gang med laegemidler, med ballon-
kateter eller med hindespraengning. Medicinsk igangsatte udggr hovedparten.

4 Laegemidler
RADS har vurderet fglgende prostaglandiner:

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

Misoprostol tabletter er i Danmark ikke godkendt til igangseaettelse af fgdsler, men har siden
2003, hvor det blev anbefalet i en DSOG guideline, vaeret anvendt efter magistrel fremstilling,
b&de oralt og vaginalt. Siden 2013 har fodeafdelinger, der har en udleveringstilladelse fra
Sundhedsstyrelsen kunnet anvende misoprostol tabletter til oral anvendelse. Tabletterne er
fremstillet industrielt pa et indisk fremstillingssite, som Sundhedsstyrelsen har inspiceret.
Tabletter til vaginal anvendelse er kun tilgeengelige i Danmark, sdfremt de fremstilles
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 (Ty,) 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].

Farmakokinetik og farmakodynamik 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.

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 nyrefunktionsnedszettelse.

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 af oral indgift [11].

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

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

Historisk
5.1 Patienter, interventioner, komparatorer og kritiske effektmal
RADS har overordnet vurderet brug-af prostaglandiner til igangseettelse af fgdsler til tiden (uge
37+) hos kvinder uden ar.i uterus, og med levende foster i hovedstilling. Denne gruppe kan
underinddeles i fglgende populationer:

Gravide med vandafgang (uge 34+)
Gravide, der venter tvillinger

e Gravide med en konkret risiko for intrauterin fosterdgd (fx pga. svangerskabsforgiftning
eller haemmet veekst 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 daekkende for indikationerne for igangsaettelse af fgdsler.
Disse er som fgr naevnt beskrevet i sarskilte DSOG guidelines [2,3].
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RADS har vurderet 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
dggn.

Vaginal dinoproston (vaginalindlaeg) 10 mg over 24 timer.

e Vaginal misoprostol (vaginalindlaeg) 200 mikrogram over 24 timer.

RADS har baseret sin vurdering af laagemidlerne p& folgende kritiske outcomes, som bade
beskriver laegemidlernes effekter og bivirkninger:

Kejsersnit

Vaginal fgdsel inden for 24 timer
Hyperstimulation med CTG-forandringer

Lav Apgar-score (<7 ved 5 min)

Perinatal dgd

Uterusruptur

Alvorlig pdvirkning af moren inkl. dgd

Alvorlig pavirkning af barnet inkl. perinatal dgd

Andelen af kvinder, der fgder ved hhv. kejsersnit og vaginalt er valgt som kritiske outcomes
med baggrund i en veldokumenteret gget risiko for komplikationer ved efterfglgende
graviditeter og fgdsler, nar den aktuelle fgdsel ender med kejsersnit [15]. For barnet er der
ikke sikre holdepunkter for, at en vaginal fodi&iCEfEr kejsersnit som s3dan pivirker barnets
helbred pa laengere sigt [15]

Vaginal fgdsel indenfor 24 timer er valgt som cut-off for vurderingen af leegemidlerne, men
skal ikke ses som et klinisk mal.

Som fgr beskrevet szettés fodsler i gang med henblik pé at reducere en i forvejen lav risiko for
perinatal dgd. Det er derfor afggrende, at moderens og barnets sikkerhed ikke pavirkes. RADS
har valgt at vurdere laegemidlerne p3 deres risiko for hyperstimulation med CTG-p&virkning
(vestorm, hvor barnets hjerterytme sendres), pa deres risiko for lav Apgar-score, risikoen for
perinatal dgd, risikoen for uterusruptur (bristet livmoder) og pa den samlede risiko for alvorlig
pavirkning af moren samt den samlede risiko for alvorlig pavirkning af barnet.

5.2 Litteratursggning og —udvealgelse

RADS har 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
[16,17]. 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.

For at belyse, om de forskellige interventioner medfgrer forskel i risikoen for de meget
sjeeldent forekommende ugnskede virkninger (fx uterusruptur), kraeves randomiserede studier
med mere end 30.000 kvinder [18] eller velgennemfgrte registerstudier. Spontant
indberettede cases kan ikke anvendes til dette formal. RADS kender ikke til registre, der kan
belyse dette fyldestgsrende, og har derfor valgt at vurdere sikkerheden pa basis af de
randomiserede undersggelser, selvom det kraevede patientantal ikke er ndet i disse.
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Herudover er der sggt efter litteratur, som beskriver fordele og ulemper ved igangszettelse af

fgdsler enten ambulant eller under indlaaggelse, hvilket resulterede i to Cochrane reviews samt
yderligere et review.

6 Vurdering af leegemidlerne
I det fglgende praesenteres de omhandlede laegemidlers effekt og bivirkninger, vaerdier og

preeferencer, compliance-/conveniencemaessige forhold samt aspekter vedr.
laegemiddelhdndteringen.

6.1 Effekt og bivirkninger

I det fglgende beskrives resultaterne vedr. de udvalgte kritiske outcomes (jf. afsnit 5.1). Der
tages som naevnt udgangspunkt i de to Cochrane reviews af hhv. oral misoprostol [17] og
vaginal misoprostol [16]. Numrene p& analyserne angivet i parentes refererer til de respektive
analyser i de to Cochrane reviews.

RADS har baseret vurderingerne pa Cochrane reviews velvidende, at de valgte regimer i
studierne ikke er fuldstaendig enslydende med dansk praksis.ogat der er anvendt forskellige
strategier for optitrering. Der taenkes her specielt pa de‘maksimale doser af misoprostol, hvor
man i visse studier har haft mulighed for at anvende en hgjere dggndosis af misoprostol
(gradvis ggning af doser) end man anvender i Danmark.

I reviewet vedr. oral misoprostol har 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. Idet det ikk&lBtigkeret muligt at finde litteratur, der
sammenligner farmakokinetik eller -dynamik af en sddan oplgsning, er det antagelsen, at oralt
administrerede tabletter ogoralt administreret oplgsning har samme kliniske effekter og
bivirkninger.

For de interventioner, der ikke er beskrevet i de naevnte Cochrane reviews, refereres til
o .
enkeltstaende randomiserede undersggelser.

I det fglgende gennemgas resultatet af sammenlignende randomiserede studier for:
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 vaginalindlzeg vs. andre

Misoprostol vaginalindlaeg vs. dinoproston vaginalindleeg

[
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6.1.1 Oral misoprostol vs. dinoproston vagitorie

Konklusion

RADS finder, at oral misoprostol i dosen 25 mikrogram hver 2. time er at foretraekke frem for

dinoproston vagitorier pga. en klinisk betydende og statistisk signifikant reduktion i risikoen for

kejsersnit og ens effekt/bivirkningsprofil p@ de gvrige parametre (moderat evidensniveau;

geldende for analyser af alle kvinder). RADS finder ingen forskel i effekt og bivirkninger ved

sammenligning af oral misoprostol i dosen 50 mikrogram hver 4. time og dinoproston

vagitorier (moderat evidensniveau; geeldende for analyser af alle kvinder).

Baggrund

I Cochrane reviewet af oral misoprostol [17] indgik 11 studier med 3.592 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.

Alle kvinder

I analysen af alle 11 studier, hvor der indgik kvinder bade med og uden vandafgang (moderat
evidensniveau), blev der foretaget signifikant faerre kejsersnit efter igangsaettelse med oral
misoprostol end med vaginal dinoproston (21% vs..26%; RR'0.88, 95% CI 0.78 -
0.99)(analyse 5.3).

I en subanalyse af de 7 studier, hvor der er-anvendt 20-25 mikrogram oral misoprostol var der
ligeledes signifikant lavere risiko for kejsersnit (19% vs. 25%; RR 0.83, CI: 0.72-0.96)
(analyse 5.3). Der var ingen forskel i risikoen for kejsersnit mellem oral misoprostol 50 og 100
mikrogramvs. vaginal dinoproston. Det er sHid@ssket signifikante resultat for den lave
misoprostol-dosis, som driver den-samlede forskel.

Der var, uanset dosis, ikke signifikant forskel pa
e antal kvinder, der ikke havde fgdt vaginalt indenfor 24 timer (analyse 5.1).
e hyperstimulation med CTG forandringer (analyse 5.2).
« alvorlig pavirkning af moderen eller dgd (analyse 5.5), herunder uterusruptur (analyse
5.9). Ingen events.
« alvorlig pavirkning af barnet (analyse 5.4) eller perinatal dgd (analyse 5.16). Meget f3
events.

Der sas en tendens til faerre bgrn med lav Apgar-score ved brug af oral misoprostol, men
forskellen var ikke signifikant (RR: 0,61, CI: 0,36-1,04) (analyse 5.13).

Kvinder med eller uden vandafgang
Der blev i Cochrane reviewet foretaget separate analyser for kvinder med eller uden
vandafgang p& effektmalene kejsersnit og fgdsel indenfor 24 timer.

I analysen af 7 studier med 2.481 kvinder uden vandafgang (moderat evidensniveau) sds en
lavere hyppighed i risikoen for kejsersnit (20% vs. 26%; RR 0,81, 95% CI 0,70 - 0,93)
(analyse 6.3). Der var ingen forskel i fgdsel inden 24 timer eller hyperstimulation med CTG-
forandringer (analyse 6.1, 6.2). Der var ingen tilfselde af alvorlig pavirkning af mor eller barn
(analyse 6.4 - 6.5).

I ét studie hos kvinder med primaer vandafgang (lavt evidensniveau) var der ikke signifikant
forskel i hyppigheden af kejsersnit (analyse 7.2). Signifikant faerre kvinder igangsat med oral
misoprostol havde ikke fgdt vaginalt indenfor 24 timer i forhold til de, som fik dinoproston
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vagitorier (18% vs. 33%; RR 0,60, 95% CI 0,37 - 0,97) (analyse 7.1). Der blev ikke

rapporteret resultater pa andre effektmal.

Andre subgrupper

Hvad angar igangsaettelse af gravide, der venter tvillinger, har ingen af de randomiserede
studier inkluderet denne population. Tre observationelle studier [19-21](lavt evidensniveau)
konkluderer, at tvillingegraviditeter kan seettes sikkert og effektivt i gang med oral misoprostol
eller vaginal dinoproston, og RADS finder saledes ikke grund til at tro, at tvillingefgdsler skal
saettes i gang med andre leegemidler end de, der skal anvendes til andre populationer.

6.1.2 Oral misoprostol vs. vaginal misoprostol tablet

Konklusion

RADS finder, at oral misoprostol i lav dosis reducerer risikoen for hyperstimulation med CTG-
forandringer og lav Apgar-score sammenlignet med vaginal misoprostol (moderat
evidensniveau; geeldende for analyser af alle kvinder).

Baggrund

I Cochrane reviewet [17] indgik 37 studier med i alt 6.417 kvinder (moderat evidensniveau),
der blev 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).

For de klinisk relevante doser medfgrte oral behandling med 50 mikrogram oral misoprostol en
signifikant lavere risiko for hyperstimulation-med CTG-forandringer end vaginal misoprostol
(RR 0,41; CI: 0,23-0,70). For 25 mikrogram oral misoprostol sds en tilsvarende trend, men
denne var ikke signifikant (RR 0,30; €I: 0,07-1,19). En oral dosis pd 200 mikrogram (som ikke
anvendes i Danmark) gav til gengaeld en sighisikasit forggelse af risikoen (RR 1,61; CI: 1,07-
2,43). Der var ikke statistisk signifikant forskel pa de to administrationsveje af misoprostol,
nar alle orale doser (25-200 mikrogram) blev analyseret under ét (alle i analyse 21.2).

Behandling med oral misoprostol i dosen 50 mikrogram medfgrte statistisk signifikant mindre
risiko for lav Apgar-score (RR0,54; 95% CI 0,33-0,87), og der sds en trend mod samme
resultat ved 25 mikrogram (RR 0,38; 95% CI 0,15-1 02). Ved 100 og 200 mikrogram var
forskellen ikke signifikant. I den overordnede analyse af alle doser var der ogsa signifikant
lavere risiko for lav Apgar-score ved oral misoprostol (RR 0,60; 95% CI 0,44-0,82) (alle i
analyse 21.13)

Der var, uanset dosis, ikke statistisk signifikante forskelle mellem oral og vaginal misoprostol
hvad angar
e risikoen for kejsersnit (analyse 21.3)
e antal kvinder, der ikke havde fgdt vaginalt indenfor 24 timer (analyse 21.1)
 alvorlig pavirkning af moderen inkl. dgd (analyse 21.5)
 alvorlig pavirkning af barnet inkl. perinatal dgd (analyse 21.4)

Supplerende litteratur

Ved den supplerende litteratursggning blev der fundet yderligere 2 studier [22,23] (lavt
evidensniveau). Der er tale om to indiske studier, hvor forekomsten af lav Apgar-score er
meget hgj (op til 19%). Studierne afspejler saledes ikke en sikkerhedsstandard, der er pa
niveau med den, der ses i Vesteuropa. De to studier har derfor ikke givet anledning til
&ndringer af de konklusioner, der er draget ud fra Cochrane reviewet.
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6.1.3 Oral misoprostol i forskellige doser

Konklusion

RADS finder, at evidensgrundlaget for direkte sammenligning af forskellige doser oral

misoprostol er for sparsomt til, at det kan laegges til grund for en konklusion (meget lavt
evidensniveau).

Baggrund

I Cochrane reviewet [17] indgar ogsa studier, hvori kvinderne blev randomiseret til forskellige
doser af misoprostol (4 studier med i alt ca. 400 patienter) eller forskellige
doseringshyppigheder (2 studier med i alt 222 patienter) (analyse 30.1-36.2).

I de direkte sammenligninger ses ingen signifikante forskelle, men dette skyldes formentlig det
lave patientantal.

6.1.4 Vaginal misoprostol tablet vs. dinoproston vagitorie

Konklusion

RADS finder, at vaginal misoprostol medfgrer faerre kvinder, som ikke har fgdt vaginalt inden
for 24 timer end vaginal dinoproston (moderat evidensniveau; gaeldende for analyser af alle
kvinder).

Baggrund
I Cochrane reviewet omhandlende vaginal misoprostol [16] 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 ogsa som vaginalindlaeg (10
mg hver 12.-24. time) eller intracervikal geIéO,S_mg hver 6. time).

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

Der var ikke forskel pa vaginal misoprostol og dinoproston hvad angar

risikoen for kejsersnit (analyse 11.3)

hyperstimulation med CTG-forandringer (analyse 11.2)

lav Apgar-score (analyse 11.13)

uterusruptur (analyse 11.9). Kun én event i hver gruppe.

alvorlig pavirkning af moderen (analyse 11.5) Ingen events.

alvorlig pdvirkning af barnet inkl. perinatal dgd (analyse 11.4). Kun én event.

Kvinder med eller uden vandafgang

Der blev i Cochrane reviewet foretaget separate analyser for kvinder med eller uden
vandafgang (lavt evidensniveau).

Hos kvinder med vandafgang (ét studie) var der ikke signifikant forskel p& kejsersnit,
hyperstimulation med CTG-forandringer eller lav Apgar-score (analyse 15.1, 15.2 og 15.5).
Der blev ikke rapporteret resultater pd andre effektmal.

Hos kvinder, uden vandafgang og med variabel/udefineret cervix, var der ikke signifikant
forskel pa kejsersnit, hyperstimulation med CTG-forandringer eller perinatal dgd (ingen
events) (analyse 14.2, 14.1 og 14.7). Der blev ikke rapporteret resultater pa andre af de
valgte effektmadl. Hos kvinder, uden vandafgang og med ufavorabel cervix, var der signifikant
feerre kvinder igangsat med vaginal misoprostol, som ikke havde fgdt indenfor 24 timer
sammenlignet med vaginal dinoproston (RR 0,78; 95% CI 0,67-0,91)(analyse 13.1). Der var
omvendt flere tilfaelde af hyperstimulation med CTG-forandringer ved igangseettelse med
vaginal misoprostol (RR 1,88; 95% CI 1,29-2,72)(analyse 13.2), men ingen forskel pa alvorlig
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pavirkning af barnet inkl perinatal dgd (én event), risikoen for kejsersnit eller lav Apgar-score
(analyse 13.4, 13.3 0og 13.12).

@vrige populationer
Der var ingen data for de gvrige subpopulationer (som specificeret i afsnit 5.1).

6.1.5 Vaginal misoprostol tablet i forskellige doser

Konklusion

RADS finder, at lav-dosis vaginal misoprostol medfarer lavere risiko for hyperstimulation med
CTG-forandringer end hgj-dosis vaginal misoprostol (moderat evidensniveau).

Baggrund

Cochrane reviewet vedrgrende vaginal misoprostol [16] 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).

Der var i lav-dosis gruppen signifikant mindre risiko for hyperstimulation med CTG-forandring
(analyse 39.2) (RR 0,51; 95% CI 0,37 - 0,69 rapporteret.i 16 studier).

Der var ingen forskel i antal kvinder, der ikke havde fgdt vaginalt inden for 24 timer (analyse
39.1), i risikoen for kejsersnit (analyse 39.3), i alvorlig pavirkning af moderen inkl. dgd
(analyse 39.4), uterusruptur (analyse 19.8), lav. Apgar-score (analyse 39.12), eller perinatal
ded (39.14), nar alle kvinder var inkluderet.isanalysen. Der blev ikke rapporteret resultater pa
andre effektmal.

Historisk
6.1.6 Dinoproston vaginalindlaeg vs. andre
Konklusion
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 vaginalindlaeg, se punkt 6.1.7.

Baggrund

Vs. oral misoprostol

I det nyeste Cochrane review fra 2014 [17] indgdr 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) [24].

I studiet er der ikke fundet signifikant forskel i kejsersnit (analyse 40.2) eller hyperstimulation
med CTG-forandringer (analyse 40.1). Data for fgdsel inden for 24 timer, alvorlig pavirkning af
moderen eller Apgar-score fremgar ikke. For dinoproston vaginalindlaeg sas en tendens til flere
tilfeelde af alvorlig morbiditet hos barnet eller neonatal dgd (1/80 tilfeelde for oral misoprostol
vs. 8/80 tilfaelde for dinoproston vaginalindlaeg RR 7,00 CI: 0,88-55,60), men ingen forskel i
neonatal dgd alene (ét tilfeelde i hver gruppe) (analyse 40.3 og 40.8).

Vs. vaginal misoprostol tablet

I Cochrane reviewet omhandlende vaginal misoprostol [16] indgar seks studier med i alt 940
kvinder (moderat evidensniveau), hvori vaginal misoprostol sammenlignes med dinoproston
vaginalindleeg (10 mg frigivet over 12 eller 24 timer).

Vedrgrende andelen af kvinder, der ikke har fgdt indenfor 24 timer, er der kun statistisk
signifikant forskel i to sma studier - i det ene til misoprostols fordel, i det andet til
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dinoprostons fordel (analyse 11.1). Tilsvarende for hyperstimulation med CTG-forandringer

(analyse 11.2). I analysen af kejsersnit (analyse 11.3) og analysen af lav Apgar-score (analyse
11.13) ses ingen forskel pa vaginal misoprostol og dinoproston vaginalindlaeg.

De seks studier har ikke rapporteret data vedrgrende alvorlig pavirkning af mor og barn,
perinatal dad eller uterusruptur.

Vs. misoprostol vaginalindleeg
Der er herudover fundet ét studie, som sammenligner dinoproston vaginalindlaeag med
misoprostol vaginalindlag [25]. Studiets resultater gennemgas i punkt 6.1.7.

6.1.7 Misoprostol vaginalindlaeg vs. dinoproston vaginalindlaeg

Konklusion

RADS finder, at misoprostol vaginalindlaeg i sammenligning med dinoproston vaginalindlaeg
mindsker andelen af kvinder, der ikke har fgdt vaginalt indenfor 24 timer, men at risikoen for
hyperstimulation med CTG-forandringer samtidig gges (moderat evidensniveau).

RADS har ikke identificeret randomiserede undersggelser, der ggr det muligt at vurdere
effekt/bivirkningsforholdet mellem misoprostol vaginalindlaeg og-de.gvrige interventioner, men
vurderer, at hyppigheden af hyperstimulation med CTG=forandringer umiddelbart ser hgj ud i
forhold til frekvenserne i den gvrige litteratur (meget lavt evidensniveau).

Baggrund

Vs. misoprostol vaginalindleeg

Det er fundet ét amerikansk studie med 1.358 kvinder, som blev randomiseret til
igangseetning af fgdslen med misoprostol 'vaginalindlaeg 200 mikrogram over 24 timer eller
dinoproston vaginalindlaeg 10 mg over24 timer (moderat evidensniveau). Kvinderne var
generelt yngre og med et hgjere BMI'end foHiésierésk Danmark[25].

Det primaere effektmal var tid til vaginal fedsel, og misoprostol vaginalindlaeag medfgrte
signifikant hurtigere fgdsel end dinoproston (21,5 timer versus 32,8 timer; p <0,001). Ogsa
flere kvinder fgdte vaginalt indenfor24 timer efter brug af misoprostol vaginalindlaeg (54.6 %
vs 34,0 %; p<0,001). Derimod var andelen af kvinder sat i gang med misoprostol
vaginalindlaeg, der oplevede hyperstimulation med CTG-pavirkning under fgdslen signifikant
hgjere (10,3% versus 2,6%; RR 3,9; 95% CI 2,35-4,48).

Der var ikke signifikant forskel pa kejsersnit eller Apgar-score. Der var ét tilfelde af
uterusruptur i misoprostol-gruppen og ingen i dinoproston-gruppen.

Vs. andre
Der er ikke identificeret randomiserede undersggelser, der sammenligner misoprostol
vaginalindleeg med andre af de relevante interventioner.
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Opsummering af vaesentligste forskelle i effekt og bivirkninger

RADS Baggrundsnotat vedr. prostaglandiner til igangsaettelse af fgdsler

Side 11 af 20



RA D S Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

6.2.1 Ambulant igangsaettelse vs. igangsaettelse under indlaeggelse

Konklusion

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

6.2 Organisering af igangsaettelse

Et ambulant forlgb kan overvejes, ndr fadsler skal igangseettes pa 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 sdvel som
skriftlig information, samt at denne gives (se bilag 1). Endelig skal der foreligge retningslinjer i
afdelingen med henblik pa adaekvat visitation, nar den fgdende henvender sig.

Baggrund

I Danmark saettes fgdsler som fgr naevnt i gang efter et af fglgende tre principper:
Igangsaettelse under indlaaggelse, ambulant igangsaettelse med administration af medicinen pa
hospitalet og ambulant igangsaettelse med selvadministration af medicinen i hjemmet. De
omtalte metoder synes at veere velfungerende, vurderet ud fra tilbagemeldinger fra
afdelingerne.

RADS anerkender, at evidensgrundlaget er sparsomt 0g anbefalingerne er sdledes primeert
baseret pa kliniske erfaringer.

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

I et Cochrane review fra 2009 [26] sammenHii&Skmbulant induktion med induktion under
indleeggelse. Kun tre arbejder har'’kunnet anvendes, og disse tre arbejder har anvendt tre
forskellige leegemidler/metoder til igangsaettelse. Det konkluderes, 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 [27] har man derfor i stedet set pa de studier, der har
anvendt ambulant igangszettelse i begge de sammenlignede grupper. Formalet var at beskrive
effekt og sikkerhed af ambulant igangsaettelse. I alt 28 arbejder 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. Det konkluderes, at
ambulant igangseaettelse er en mulighed ("is feasible”), og at vaesentlige bivirkninger er
sjeeldne, men at man ikke kan vurdere, hvilke interventioner kvinderne foretraekker, eller
hvilke interventioner, der er mest effektive eller mest sikre til ambulant igangsaettelse af
fadslen.

Efterfolgende er der publiceret et enkeltstdende review [28]. Her summeres effekt- og
sikkerhedsresultater per intervention. Resultaterne er ikke sammenlignet pa tveers, og
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 laengere tid om
at ga i fadsel (forstegangsfgdende samt kvinder med ufavorabel cervix) og som bor taet pa
fodestedet.

Endelig skal naevnes en dansk kvalitativ undersggelse af ambulant igangsaettelse af fgdsler,
der konkluderer, at ambulant igangsaettelse kan veere et relevant valg ud fra den fgdendes
perspektiv [29].
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6.2.2 Monitorering i forbindelse med igangsaettelse

Konklusion

Nar en fgdsel saettes i gang, bgr der foretages CTG-undersggelse umiddelbart for 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 igangseettelse eller igangsaettelse under indlaeggelse.
De fleste arbejder har anvendt CTG-monitorering fgr behandlingen, og enkelte arbejder har
desuden anvendt CTG efter behandlingen.

6.2.3 Delegeret ordination
Konklusion
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
fogdeafdeling. Instruksen skal som minimum indeholde klar og praecis 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 opsta i forbindelse med
leegemiddelbehandlingen
e til hvilke patientgrupper og i hvilke situationer ambulant igangsaettelse kan overvejes
e hvorndr en laege skal kontaktes

Baggrund

Kravene vedrgrende delegeret ordination fremgar af Sundhedsstyrelsens vejledning om

autoriserede sundhedspersoners brug af medhjaelp nr. 115 af 11. december 2009 [30].
Historisk

6.3 Vaerdier og praferencer

Konklusion

RADS finder det veldokumenteret, at misoprostol som tablet har en forbedret effekt og

sikkerhed i forhold til alternativerne‘(se punkt 6.1). Derudover er leegemidlet anvendt gennem

en leengere arraekke.i Danmark og andre vestlige lande, uden at der derved er dokumenteret

alvorlige sikkerhedsbrist: RADS bestyrkes i sin opfattelse af WHO’s anbefaling af oral

misoprostol til igangsaettelse af fadsler fra 2011 [31]. Det er sdledes RADS’ vurdering, at

misoprostol som tablet er det bedste alternativ. Det er i den konkrete situation ngdvendigt at

treeffe et valg mellem den bedste behandling af den fgdende og de regulatoriske hensyn. Her

har RADS valgt at lade hensynet til de fgdende vaere tungestvejende.

Baggrund
Registrerede laagemidler er underlagt et system til indrapportering og vurdering af
bivirkninger, samt forpligtelser om offentligggrelse heraf, se figur 1.
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udarbejdes af izzgemiddelvirksomheden

Figur 1: Processen i forbindelse med indberetning af bi\HliﬁFﬁﬁb%ﬂ' [32].

Der er holdepunkter for, at udgangspunktet for systemet, nemlig den spontane bivirknings-
indberetning, ikke er anvendt i stgrre omfang i forbindelse med laegemidler til igangsaettelse af
fodsler. Pa Sundhedsstyrelsens hjemmeside [32] ses, 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
lzegemidlernes 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 har pligt til at indberette alle formodede bivirkninger, bdde vedrgrende
registrerede og ikke-registrerede laegemidler.

6.4 Compliance/convenience
Der er kun identificeret et enkelt studie, der belyser kvindernes tilfredshed, og dette viser ikke
nogen forskel mellem oral og vaginal misoprostol [17].

6.5 Handtering af lzegemidlerne

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

De bgr ikke indtages samtidig med et fedtrigt maltid, da det kan haamme absorptionen.

Kan anvendes i forbindelse med ambulant behandling, b&de med og uden selvadministration.

Misoprostol vaginalindlaeg skal opbevares i dybfryser (-10 ©C til -25 °C). Dette kraever, at
afdelingerne har en fryser i medicinrummet, hvor temperaturen dagligt bliver kontrolleret.
Skal anvendes under indleeggelse.
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Dinoproston vagitorier skal opbevares pa kgl (2-8 °C), og efter abningen skal pakken
anvendes inden 1 maned. Dette kraever et kgleskab i medicinrummet, hvor temperaturen
dagligt bliver kontrolleret.

Skal anvendes under indlaeggelse.

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

Skal anvendes under indleeggelse.

For de laegemidler der kraeves opbevaret i kgleskab eller fryser, kan der forekomme
handelser, som har en betydning for laegemidlets holdbarhed.

6.6 Konklusion vedrgrende laegemidlerne

RADS anbefaler oral misoprostol 25 mikrogram hver 2. time frem for vaginal dinoproston pga.
signifikant feerre kejsersnit. Oral misoprostol 25 mikrogram hver 2. time i form af tabletter
anbefales frem for vaginal misoprostol, idet der er lavere risiko for hyperstimulation med CTG-
forandringer og risiko for lav Apgar-score. Samtidig er oral'dosering fordelagtig bade i form af
en hurtigere indsaettende virkning og hurtigere udskillelse i forhold til vaginal administration.
Endelig kan oral misoprostol anvendes til ambulant igangsaettelse bdde med og uden
selvadministration, og stiller ikke krav til saerlig opbevarings-temperatur.

Oral misoprostol 50 mikrogram sidestilles'med dinoproston vagitorier og med vaginal
misoprostol som alternativer, der kan overvejes. Sidestillingen skyldes, at der ikke er fundet
forskelle i effekt og bivirkninger. Dog har midiiPtiskol tabletter de ovenfor naevnte fordele
vedrgrende ambulant brug og opbevaring.

De to vaginalindleeg med hhv. misoprostol og dinoproston vurderes som ligeveerdige
alternativer, der ikke anbefales rutinemaessigt. Sidestillingen af de to vaginalindleeg er baseret
pd, at den fordel misoprostol-indlaagget kunne siges at have i form af flere vaginale fadsler
indenfor 24 timer, ophaeves af en gget risiko for hyperstimulation med CTG-forandringer.
Grunden til at vaginal-indlaeggene ikke anbefales rutinemaessigt er, at evidensgrundlaget er
mere spinkelt end for alternativerne. Desuden at hyppigheden af hyperstimulation med CTG-
forandringer umiddelbart ser hgj ud i forhold til hyppighederne ved alternativerne. Derudover
kan indlaeggene kun anvendes under indlaeggelse og skal desuden opbevares i dybfryser,
hvilket stiller betydelige krav til kglekeede og opbevaring i afdelingerne.

Placeringen af lzegemidlerne kan ses i skemaet nedenfor.

Forskellige populationer

Selvom der hos kvinder uden vandafgang og med ufavorabel cervix er fundet signifikant
forskel i risikoen for hyperstimulation med CTG-forandringer til fordel for vaginal dinoproston,
finder RADS det ikke hensigtsmaessigt at anbefale vaginal dinoproston til denne meget
specifikke subgruppe. Dette primaert fordi RADS vurderer, at udsigten til at opnd faerre
kejsersnit hos den samlede gruppe af kvinder vejer tungere, ndr man samtidig tager hensyn til
patientsikkerheden (der er gget risiko for utilsigtede haendelser ved brug af to forskellige
preeparater til samme indikation) og lsegemiddelhdndteringen (dinoproston skal opbevares pa
kal).

RADS har ikke fundet evidens, der tyder pa at kvinder, der venter tvillinger, skal behandles
med andre lzegemidler end de, der anvendes til andre populationer.
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RADS har saledes ikke fundet evidens for at skelne mellem laegemiddelvalg til de fem
subgrupper (jf. afsnit 5.1), men skal pointere, at der i praksis er omrader, hvor kvinderne skal
behandles forskelligt (f.eks. i forhold til ambulant igangseettelse, se afsnit 6.2).

Kvinder uden ar i uterus, og med levende foster i hovedstilling
efter 34 uger.

De formelle indikationer er beskrevet i seerskilte DSOG guidelines.

e Oral misoprostol (tablet) 25 mikrogram hver 2 time,

Al e max 200 mikrogram per dggn*

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

e Oral misoprostol (tablet) 50 mikrogram hver 4. time,
max 200 mikrogram per dggn

e Vaginal misoprostol (tablet) 25 mikrogram hver 4. time,
max 100 mikrogram per dggn

Kan overvejes

Kan ikke anbefales e Vaginal dinoproston (vaginalindlaeg) 10 mg over 24 timer
rutinemaessigt e Vaginal misoprostol (vaginalindlaeg) 200 mikrogram over 24 timer

Kan ikke anbefales e NA

*Under forudsaetning af, at afdelingen har en udleveringstilladelse. Idet ordination af ikke-godkendte
laeegemidler medfgrer skaerpet informations- og journalfgringspligt er det samtidig en forudsaetning, at
kvinden har givet informeret samtykke efter gennemlaesning af patientinformationen (se forslag i bilag 1)
og at samtykket og informationsgrundlaget er/journalfgrt. Kan forudsaetningerne ikke imgdekommes, bgr
den naeste gruppe laegemidler overvejes:

Historisk
7Z Grundlag for udarbejdelse af lsegemiddelrekommandation
Ikke relevant.

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

9 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.

10 Kriterier for skift af behandling
Se nedenstdende.

11 Kriterier for seponering af behandling

Igangsaettelse af fadsel med prostaglandiner bgr seponeres, ndr den fodende er i aktiv fgdsel,
nar der opstar tegn til, at fosteret er pavirket af fadselsforlgbet, eller ndr man har opnaet
maksimal dosis. Eventuelt yderligere igangseettelse kan herefter foretages med ballonkateter.

12 Algoritme
Ikke relevant.

13 Monitorering af lsegemiddelforbruget
N&r en leegemiddelrekommandation foreligger, vil RADS folge lsegemiddelforbruget via
kvartalsvise forbrugsrapporter.
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14 Kriterier for revurdering af baggrundsnotatet

RADS anbefaler, at der sker en revurdering, nar 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.

15 Bilag
Bilag 1: Forslag til patientinformation vedrgrende oral misoprostol og alternativerne.

Historisk
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Bilag 1

Patientinformation til gravide kvinder om igangsaettelse af fgdsler med oral misoprostol skal som minimum
indeholde information om behandlingsmuligheder, risici og bivirkninger, samt information om, at
leegemidlet ikke er godkendt.

Nedenstaende tekstforslag kan tjene til inspiration.

Vi anbefaler, at din fadsel saettes i gang med tabletter, der indeholder stoffet misoprostol. Misoprostol er
oprindeligt udviklet og godkendt til et andet medicinsk formdl, men stimulerer ogsd livmoderen. Derfor er
misoprostol tabletter gennem mange dr blevet brugt til at saette fadsler i gang, bade i Danmark og i
udlandet.

Inden vi kan behandle dig med misoprostol tabletter skal du give samtykke til behandlingen pd baggrund af
denne information:

e Der findes andre typer medicin, som er godkendt af myndighederne til igangsaettelse af fadsler.
@nsker du ikke at blive behandlet med misoprostol tabletter, kan vi tilbyde behandling med
igangsaettelsesmedicin til indfaring i skeden. Denne medicin stimulerer ogsa livmoderen og er ogsd
sikker at anvende.

o fgdselslaeger og jordemgadre i Danmark er dog enige om; at misoprostol tabletter er mere sikre. |
videnskabelige undersggelser har man sdledes fundet, at misoprostol tabletter medfagrer, at faerre
kvinder far foretaget akut kejsersnit.

o Alle typerne af igangsaettelsesmedicin kanuqgglfigge bivirkninger: en del kvinder fér lidt diaré, kvalme
eller hovedpine af medicinen. Man kan ogsa fa hududslzet eller feber. Der er desuden en meget lille
risiko for, at livmoderen reagerer kraftigt pa igangsaettelsesmedicinen med voldsomme eller
hyppige veer, sa livmoderén brister. Denne risiko er mindre end 1:10.000
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