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1

RESUME OG KONKLUSIONER

Dette er den anden analyse om indberettede bivirkninger og rapporterede utilsigtede
haendelser, som er registreret i henholdsvis Lagemiddelstyrelsens
bivirkningsdatabase og Dansk Patientsikkerhedsdatabase.

Analyserne er udfert i forbindelse med planen for overvigning og tilsyn med

regionernes brug af legemidler til igangsettelse af fodsler.

Der er i denne opgerelse ingen nye data, der rykker ved balancen mellem fordele og
risici, og Legemiddelstyrelsen og Styrelsen for Patientsikkerhed vurderer fortsat, at
fordelene ved brug af leegemidler til igangsattelse af fedsler opvejer de mulige

risici.

Lagemiddelstyrelsen og Styrelsen for Patientsikkerhed vil fortsat have fokus pa
problematikker omkring leegemidler til igangsettelse af fadsler og vil i fornedent
omfang informere om problematikkerne i publikationen *Nyt om Bivirkninger’ og

pa Styrelsen for Patientsikkerheds hjemmeside.
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2
INDLEDNING

12013 udarbejdede Sundhedsstyrelsen pa anmodning fra Ministeriet for Sundhed
og Forebyggelse ”Plan for overvagning og tilsyn med regionernes brug af

leegemidler til igangsaettelse af fodsler”. Hovedformalet med planen var at oge

kvaliteten, sikkerheden og trygheden ved medicinsk igangsattelse af fodsler. Det
fremgéar bl.a. af planen, at der i 2014-2016 gennemfores tvergdende analyser af
indberettede formodede bivirkninger' og rapporterede utilsigtede heendelser” i

forbindelse med medicinsk igangsettelse af fodsler.

Ved medicinsk igangsattelse af fodsler anvendes leegemidler af typen
prostaglandin (misoprostol og dinoproston) eller syntetisk hypofysehormon

(oxytocin).

Oxytocin gives som drop og anvendes primert til igangsettelse, hvor fostervandet
er gaet, men kvinden ikke har faet veer, eller som vestimulation nar fedslen er
géet 1 gang. Prostaglandiner kan indtages oralt, eller de kan indferes som stikpille

eller indlaeg vaginalt.

1 Ved en bivirkning til et l;zgemiddel til mennesker forstis en skadelig og utilsigtet reaktion pa et leegemiddel,
jf. bekendtgarelse nr. 381 af 9. april 2014 om indberetning af bivirkninger ved lsegemidler mm.

2 Ved utilsigtede haendelser forstas pa forhand kendte og ukendte haendelser og fejl, som ikke skyldes
patientens sygdom, og som enten er skadevoldende eller kunne have veeret skadevoldende, men
forinden blev afveerget eller i gvrigt ikke indtraf pa grund af andre omsteendigheder jf. bekendtgerelse nr. 1
af 3. januar 2011 om rapportering af utilsigtede haendelser i sundhedsvaesenet mv.
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Misoprostol er godkendt til markedsfering i Danmark under handelsnavnene
Cytotec® og Misodel®. Den godkendte indikation for Misodel® er induktion af
fodsel hos kvinder med umoden cervix, fra uge 36 i svangerskabet, hvor
induktion er klinisk indiceret. Misodel® fik markedsferingstilladelse i Danmark
den 16. december 2013. Cytotec® er alene godkendt til forebyggelse af mavesér
(ventrikelulcus) forarsaget af smertestillende medicin af typen NSAID hos
patienter med serlig risiko for at udvikle mavesar, f.eks. eldre og patienter med

tidligere mavesarssygdom. Cytotec® markedsferes som tabletter i styrken 0,2 mg.

Misoprostol har i en arreekke tillige veeret anvendt i Danmark til igangsattelse af
fodsler samt til behandling af bledning i efterbyrdsperioden og i forbindelses med
medicinsk abort. Da dosering af misoprostol ved igangsattelse af fodsler er lavere
(25 - 50 pg) end den markedsferte dosis, har Cytotec® varet anvendt som
grundlag for magistrel fremstilling pa sygehusapoteker af kapsler til peroral eller

vaginal brug ved igangsettelse af fodsler.

Angusta® er et praeparat fremstillet i Indien, som indeholder 25 pg misoprostol i
tabletter til peroral anvendelse. Siden januar 2013, har det, i henhold til
leegemiddellovens §29, vaeret muligt at anvende Angusta® pa baggrund af en

serlig udleveringstilladelse pa en reekke fodeafdelinger i Danmark.

Pé Folketingets hjemmeside er i december 2014 offentliggjort en redegerelse om

regionernes praksis for igangsettelse. Det er beskrevet, at der er en variation pa
tveers af regionerne ift. valg af prostaglandinpraparat ved igangsattelse af fodsler.
Generelt anforer regionerne, at man er ophert med anvendelse af magistrelt
fremstillet misoprostol til igangsettelse af fadsler. Men regionerne deler sig
herefter, idet Region Hovedstaden og Region Midtjylland er overgaet til at bruge
Angusta® (misoprostol), mens Region Syddanmark, Region Nordjylland og til
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dels Region Sjelland herefter har anvendt Minprostin® (dinoproston) som

forstevalg.

Afredegorelsen fremgér, at de fleste regionale fodesteder har fiet
udleveringstilladelse til Angusta®, men at flere ikke anvender denne mulighed,
idet man afventer naermere afklaring pé tveerregionalt plan, jf. arbejdet i Radet for

Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin (RADS).?

Den forste af de tveergdende analyser af indberettede formodede bivirkninger og
rapporterede utilsigtede haendelser i forbindelse med medicinsk igangsattelse af
fodsler blev publiceret i december 2014 i publikationen * Nyt om bivirkninger ’
samt pa hjemmesiden for Styrelsen for Patientsikkerhed. Den omhandlede
indberettede formodede bivirkninger og rapporterede utilsigtede haendelser

modtaget i 2013.

3 Efter udarbejdelse af redegerelsen har RADS behandlet problematikken vedrerende brug af prostaglandiner til
igangsattelse af fodsler og anbefaler oral misoprostol i dosen 25 mikrogram hver 2. time til medicinsk

igangsattelse af fodsler efter uge 34, hos kvinder uden ar i uterus og med levende foster i hovedstilling.
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3

METODE

Denne artikel omhandler resultatet af den anden tvaergéende analyse af de
indberettede formodede bivirkninger og rapporterede utilsigtede haendelser,
som er registreret i henholdsvis Lagemiddelstyrelsen bivirkningsdatabase og i
Styrelsen for Patientsikkerheds database over utilsigtede heendelser, Dansk

Patientsikkerhedsdatabase (DPSD).

Der er sogt pa indberetninger og utilsigtede haendelser vedrerende dinoproston,

misoprostol og oxytocin modtaget i 2014.

Analysen er udarbejdet i et samarbejde mellem Laegemiddelstyrelsen og

Styrelsen for Patientsikkerhed.
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4
RESULTATER

Der er i alt identificeret 28 fadselsforlgb, hvor der er indberettet formodede

bivirkninger til Leegemiddelstyrelsens bivirkningsdatabase.

I DPSD er i alt identificeret 60 utilsigtede haendelser med relation til et
fodselsforlab?, hvoraf nogle omhandler behandling for fastsiddende

moderkage.

Nogle af de rapporterede utilsigtede haendelser kan vaere dubletter til de
indberettede bivirkninger, men pé grund af anonymiteten i forhold til
rapporterne om de utilsigtede haendelser, er det ikke muligt at be- eller

afkrafte dette.

Da beskrivelserne i indberetningerne om formodede bivirkninger og i
rapporterne om utilsigtede haendelser, som er modtaget i 2014, ikke
omhandler de samme problematikker, har vi valgt at dele resultatafsnittet i to
underafsnit: Bivirkningsindberetninger og rapporter om utilsigtede

handelser.

4 Utilsigtede haendelser i forbindelse med administration af oxytocin i efterforlgbet af fgdslen er medtaget i
opggrelsen.
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BIVIRKNINGSINDBERETNINGER

Fordeling pa indberettertype
Ud af de 28 fodselsforleb er 9 indberettet af leeger, 17 af jordemedre og 2 af

patienter. Jordemedre fik forste gang i foraret 2014 indberetningspligt af

formodede bivirkninger’ svarende til den pligt, som leeger har.

Laegemidler
I 18 af de indberettede fadselsforleb er beskrevet formodede bivirkninger til

Angusta®. I 2 andre indberetninger er beskrevet formodede bivirkninger til
Cytotec®, mens det for 3 indberetninger ikke har veeret muligt at identificere
det specifikke misoprostol praparat, der blev anvendt.

Fem fodselsforlab omhandlede formodede bivirkninger til dinoproston

og/eller oxytocin.

Doseringer

I alle indberetningerne er doseringerne af laegemidlerne beskrevet, og i alle, pa
nar en enkelt indberetning, er doseringen inden for det anbefalede i forhold
guidelinen udarbejdet af Dansk Selskab for Obstetrik og Gynakologi
(DSOG)®.
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Ifolge geldende guideline for “Igangsettelse af fodsel” udarbejdet af Dansk

Selskab for Obstetrik og Gynackologi (DSOG) er det anbefalede regime for oral
administreret misoprostol 50ug hver 4. time. Misoprostol anbefales doseret

maksimalt 4 gange i dagnet.

Nar der i det efterfolgende er angivet, at legemidlerne blev givet i normal
dosering (herunder doseringsinterval), er det vurderet op mod DSOG’ s

anbefalinger fra 2014.

Bivirkningerne

Hyperstimulation

I omkring en tredjedel af de 28 fadselsforlgb er hyperstimulation af uterus
indberettet som formodet bivirkning. Der er anvendt l&egemidler med misoprostol

eller dinoproston.

I nogle af indberetningerne er beskrevet problematikker omkring hjemsendelse af
de gravide efter igangsattelse. Der er fx beskrevet, at en gravid oplevede
hyperstimulation i hjemmet og fodte 3 minutter efter, hun var kommet retur til

afdelingen.

Det er ikke i alle indberetninger, at fosterets/barnets tilstand er naevnt. I de
indberetninger, hvor det er nevnt, er det dog ikke beskrevet, at der var

komplikationer for barnet efter fadslen.

5BEK nr. 381 af 09/04/2014: Bekendtggrelse om indberetning af bivirkninger ved lzegemidler mm.
6 |gangseettelse af fadsel (2014). DSOG Sandbjerg Guideline
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Hypertoni

Enkelte indberetninger omhandlede hypertoni af uterus eller vestorm hos kvinder,
som formodet bivirkning. Der er anvendt leegemidler med misoprostol og
dinoproston. I en indberetning er navnt, at fosterets hjertelyd var pavirket under
fodslen. Der er ikke beskrevet, at barnet fik yderligere komplikationer/skader efter

fodslen. I de andre indberetninger er fosterets eller barnets tilstand ikke naevnt.

Hurtig fadsel

Omkring en fjerdedel af de 28 fodselsforleb omhandlede kvinder, hvor fadslen er
beskrevet som varende hurtig. Varigheden var oftest mere end 2 timer og mindre

end 3 timer efter forste ve.

I den indberetning, hvor doseringen af Angusta® ikke er inden for det anbefalede,
er som formodet bivirkning indberettet hurtigt fadselsforleb. Barnet havde fuld

Apgar score.

I enkelte andre indberetninger er naevnt, at fosterets hjertelyd var pavirket, eller

det nyfedte barn var cyanotisk. I ingen indberetninger er navnt, at det er kendt, at

barnet pd indberetningstidspunktet havde komplikationer / skader efter fodslen.

Indberetninger hvor der er beskrevet komplikationer for moder eller barn

I en fjerdedel af de 28 fadselsforleb er beskrevet, at de formodede bivirkninger

medferte komplikationer for moderen eller barnet.
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I'5 af fedselsforlgbene er beskrevet formodede bivirkninger til l&egemidler med
misoprostol. I 3 af de 5 er naevnt, at praparatet, som var blevet administreret, var
Angusta®. 11 forlgb er det formodede bivirkninger til dinoproston, der er
beskrevet, og i det sidste fadselsforlgb er bdde dinoproston og oxytocin mistaenkt

som arsag til bivirkningerne.

Som formodet bivirkning er bl.a. indberettet placentalgsning, uterusruptur og
amnionemboli hos de fedende kvinder, og hos bernene er bl.a. beskrevet infantil

autisme.

For et enkelt af disse fodselsforleb er det af Leegemiddelstyrelsen vurderet, at der
er en mulig sammenhang med laegemidlet. Indberetningen omhandler en
tredjegangs fodende, som blev igangsat med Minprostin vagitorie. Hun gik i aktiv
fodsel, men der opstod pludselig bradycardi hos barnet, der blev forsegt forlgst
med vacuum. Dette lykkedes ikke, og der blev foretaget kejsersnit, hvor man
fandt en stor ruptur i bagveeggen af uterus. Barnet var ved fodslen svert

asfyktisk.

Spontan ruptur af uterus er ekstremt sjeeldent og er beskrevet i 1 ud af 16,849
fodsler i modsatning til risiko for ruptur af uterus efter tidligere sectio som er 1
ud af 100 fadsler. Der er dog bekrevet flere kasuistikker omhandlende spontan
ruptur af uterus og enkelte reviews. Alle beskriver risikofaktorer for spontan
uterusruptur som multipara, brug af prostaglandin eller oxytocin, instrumentel
forlesning sdsom vacuum/tang og malpresentation. Pa baggrund af dette er en

sammenhang med leegemidlet vurderet som mulig.
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RAPPORTER OM UTILSIGTEDE
HAENDELSER

Lagemidler
Af de 60 rapporter om utilsigtede hendelser, vedrerte 36 rapporter

leegemidler med oxytocin, 18 misoprostol og 6 dinoproston.

Heandelserne

Nedenfor er de hyppigst rapporterede utilsigtede handelser beskrevet.

Igangsettelse af fadsel hos kvinder, der tidligere har faet foretaget kejsersnit

I flere haendelser er beskrevet, at fadslen blev igangsat med laegemidler med
prostaglandin, selv om kvinden tidligere havde faet foretaget kejsersnit, hvilket er
kontraindiceret. Det er overvejende laegemidler med misoprostol, der er

administreret.

I de fleste rapporter er beskrevet, at haendelsen ingen konsekvens havde. En

kvinde oplevede dog hyperstimulation.

I henhold til guideline for ”Sectio antea”’ udarbejdet af DSOG, kan kvinder, der

tidligere har faet foretaget ikke-klassisk kejsersnit, dvs. lavt tveersnit, tilbydes

7 Sectio Antea (2014). DSOG. Sandbjerg Guideline
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igangsattelse af fadslen med oxytocin efter vandafgang uden veer og under ngje
observation i afdelingen. Igangsattelse af fadslen med dinoproston anbefales kun
i specielle tilfeelde og under ngje overvagning. Misoprostol er ikke et af de
leegemidler, der anvendes til igangseettelse af fadslen hos kvinder, der tidligere

har faet foretaget kejsersnit.

Hos kvinder, der tidligere har féet et klassisk kejsersnit, er vaginal fadsel

kontraindiceret.

Igangseettelse af tvillingefadsel

I andre handelser er beskrevet, at tvillingefedsler blev igangsat med legemidler
med misoprostol i stedet for dinoproston (Minprostin®). Der var sandsynligvis
sket en forveksling af laegemidlerne. I en af rapporterne er beskrevet, at fadslen et

halvt degn efter administration endnu ikke var géet i gang.

Ifolge guideline for “Igangsettelse af fodsel” ® kan leegemidler med dinoproston
anvendes ved igangsettelse af tvillingefedsel, da der er ringe evidens for
anvendelse af misoprostol til denne patientgruppe.

Hjemsendelse efter igangsattelse af fadslen

Der er rapporteret forskellige problematikker i forbindelse med hjemsendelse

efter igangsattelsen.

8 Igangseettelse af fadsel (2014). DSOG Sandbjerg Guideline
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I en haendelse, som vedrerte hjemsendelse efter igangsettelse, blev en kvinde
sendt hjem efter anden dosis med misoprostol. Fedslen begyndte sa pludseligt, at
kvinden fedte i hjemmet. I en anden heendelse blev en kvinde, hvor fosteret havde
vist intrauterin vaeeksthaemning, hjemsendt. I de interne procedurer var beskrevet,
at kvinden skulle blive pé hospitalet, da det s& var muligt at overvage fosteret. De

aktuelle haendelser havde dog ingen konsekvenser for medre eller fostre/bern.

Problematikker omkring dosering/administration af oxytocin

Af de 60 rapporter om utilsigtede heendelser, vedrerte 36 rapporter legemidler
med oxytocin. I 13 af haeendelserne blev oxytocin anvendt i efterforlebet af
fodslen:
e For hurtigt indleb (fx pga. fejlindstilling af drabetalleren)
e Det var ikke tydeligt markeret, at droppet indeholdt oxytocin
e Oxytocin blev ikke administreret (manglede tilsetning til droppet eller
droppet var lukket)
e Oplesningen med oxytoxin lgb over i oplesningen med saltvand,
hvorved koncentrationen af oxytocin blev nedsat
Ingen af haendelserne medferte alvorlige konsekvenser for madre eller

fostre/bern.
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DISKUSSION

Det er velkendt, at misoprostol kan @ge uterustonus og kontraktioner under
graviditet. I produktresumeet for laegemidler med dinoproston er ligeledes
beskrevet, at der kan ses uterin hyperkontraktivitet og hypertonus. Uterin

hypertonicitet er ogsa beskrevet som formodet bivirkning til oxytocin.

Bivirkningsindberetninger
Antallet af fadselsforleb i 2014 (28), hvor der er indberettet formodede

bivirkninger i Laegemiddelstyrelsens bivirkningsdatabase, er nogenlunde det

samme som fra 2013 (30).

Sterstedelen af bivirkningsindberetningerne modtaget i 2014 omhandler kendte
bivirkninger til leegemidlerne som hyperstimulation, hypertonisk uterus/vestorm
og hurtig fadsel. Bivirkningerne medferte oftest ingen komplikationer for

moderen og barnet.

I denne gennemgang omhandler de fleste indberetninger formodede bivirkninger
til Angusta®. Preaparatet er udelukkende til oral anvendelse og findes kun i én
styrke (25 pg). Siden januar 2013, har det, i henhold til l&egemiddellovens §29,
vaeret muligt at anvende Angusta® pa baggrund af en sarlig udleveringstilladelse
pa en raekke fodeafdelinger i Danmark. Der er indberetningspligt for alle
formodede bivirkninger til Angusta®.

Tidligere, da misoprostol blev anvendt bade oralt og vaginalt, modtog
Lagemiddelstyrelsen en del indberetninger om doseringsproblematikker. Til de

forskellige administrationsveje anvendtes forskellige styrker. Nu anvendes
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hovedsageligt Angusta®, og det er kun i en enkelt indberetning beskrevet, at den

gravide fik for hgj dosis.

I omkring en fjerdedel af indberetningerne er beskrevet, at bivirkningerne
medferte komplikationer for mor eller barn. For en enkelt af disse er det af
Lagemiddelstyrelsen vurderet, at der er en mulig sammenhaeng med det

administrerede leegemiddel.

Utilsigtede haendelser

Antallet af rapporter om utilsigtede haendelser, der er modtaget i 2014 er 60, og er
sédledes steget i forhold til 2013, hvor antallet var 37. Denne stigning er ikke
nedvendigvis et tegn pé, at der sker flere fejl, men kan lige savel vare et tegn pé

en gget patientsikkerhedskultur og et oget fokus pa omradet.

De oftest indberettede utilsigtede haeendelser omhandler igangsattelse af fedslen
hos kvinder, der tidligere har fodt ved kejsersnit, igangsattelse af tvillingefedsel
med det forkerte laegemiddel, samt handelser i forbindelse med
dosering/administration af oxytocin. I omkring 35 % af handelserne bliver

oxytocin anvendt i efterforlgbet af fadslen.

Langt de fleste heendelser medforte ikke komplikationer for mor eller barn. En
enkelt af de rapporterede utilsigtede heendelser havde alvorlige konsekvenser.
Efter igangsattelsen fik kvinden hyppige veer, fosteret blev pavirket, og der blev

udfert kejsersnit. Der er ikke navnt at barnet fik komplikationer efter fodslen.

Sammenligning med den forste analyse af indberettede bivirkninger og utilsigtede

handelser 1 forbindelse med igangsettelse af fodsler
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12013 blev 20 % af bivirkningsindberetningerne i opgerelsen indberettet af
jordemedre, mens det i denne opgerelse er 60 %. Dette skyldes sandsynligvis, at

jordemadre i april 2014 fik indberetningspligt af formodede bivirkninger.

Forrige opgerelse indeholdt flere indberetninger om formodede bivirkninger, hvor
misoprostol blev administreret i starre doser end beskrevet i anbefalingerne af
Dansk Selskab for Obstetrik og Gynakologi’. I denne opgerelse er det kun i en
enkelt bivirkningsindberetning beskrevet, at der er givet for stor en dosis. Dette
kan maske skyldes, at de fleste af indberetningerne er formodede bivirkninger til

Angusta®, som kun findes i én dosering til oral anvendelse (se ovenfor).

Der er i begge opgerelser modtaget indberetninger om formodede bivirkninger og
utilsigtede handelser om problematikker i forbindelse med hjemsendelse af

kvinder efter igangsattelse af fadslen.

Der er ligeledes i begge opgerelser modtaget rapporter om utilsigtede haendelser,
hvor fedslen blev igangsat hos kvinder, der tidligere havde faet foretaget
kejsersnit. Ligesom der i begge opgarelser er eksempler pa problematikker i

forbindelse med dosering/administration af oxytocin.

Som noget nyt, er der i nogle af rapporterne om utilsigtede haendelser for 2014
beskrevet en problematik omkring igangseettelse af tvillingefedsel, hvor
kvinderne blev igangsat med laegemidler med misoprostol i stedet for dinoposton
(Minprostin®). Denne problematik er ikke beskrevet i rapporterne om utilsigtede

hendelser modtaget i 2013.

9 Igangseettelse af fgdsel(2014). DSOG Sandbjerg Guideline.
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Konklusion

Der er i denne opgerelse ingen nye data, der rykker ved balancen mellem fordele
og risici, og Laegemiddelstyrelsen og Styrelsen for Patientsikkerhed vurderer
fortsat, at fordelene ved brug af laegemidler til igangsettelse af fodsler opvejer de

mulige risici.

Dette er den anden analyse om indberettede bivirkninger og rapporterede
utilsigtede haendelser, som er registreret i henholdsvis Laegemiddelstyrelsen
bivirkningsdatabase og DPSD. Analyserne er udfert i forbindelse med planen for
overvagning og tilsyn med regionernes brug af laegemidler til igangsattelse af

fodsler (se ovenfor).

Lagemiddelstyrelsen og Styrelsen for Patientsikkerhed vil fortsat have fokus pa
problematikker omkring leegemidler til igangsettelse af fadsler og vil i fornedent
omfang informere om problematikkerne i publikationen *Nyt om Bivirkninger’ og

pa Styrelsen for Patientsikkerheds hjemmeside.
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