Basta kollegor!
Vi vill harmed informera er om den planerade SNAKS-studien om heminduktion:

OPTION — OutPatienT InductiON
Labour induction in an outpatient setting — a multicenter randomized controlled trial

Vi vill med detta brev klargéra och informera om att det blir en stor heminduktionsstudie som
inkluderar bade induktion med ballongkateter och induktion med oralt prostaglandin (Angusta® -
tidigare kallad MILOU-studien), bade forst- och omfoderskor kommer att inga med primaéra syftet att
titta pa sakerhet for barnet, men dven sekundart om heminduktion ar lika framgangsrikt (matt som
andel vaginalforlosta) som sjukhusinduktion. Patient-, partner- och personalupplevelser samt
hdlsoekonomi kommer ocksa att studeras, och i ett senare skede forlossningsutfall av framtida
graviditeter.

Vi hoppas att samtliga kvinnokliniker i Sverige kommer att ansluta till studien!

Om en klinik inte kan/vill vanta med att erbjuda heminduktion, sa gar det bra att ga med i studien
nar den startar.

Det som vi onskar av er i nulaget:

1. Nisom vill vara med i studien, far gdrna hora av er till oss och meddela kontaktperson.

2. Om ni har mojlighet, se garna over den praktiska planeringen nedan sa att ni kan ldgga upp era
rutiner redan nu sa att de stimmer 6verens med studieprotokollet.

3. Om ni redan har borjat erbjuda heminduktion pa er klinik sa ar vi tacksamma om ni skulle kunna
skicka era protokoll och PM fér heminduktion till oss for att vi ska kunna anvanda dem i
planeringen av studien.

4. Maila oss vilka ballong-modeller (modell, tillverkare, storlek etc) och PM for den ballong ni
anvander for induktion pa era kliniker sa att vi kan inkludera dem i ansdkan till Lakemedelsverket,
vilket nu aven behovs for medicinteknisk utrustning.

Studien kommer att presenteras under SFOGs verksamhetschefsmote den 31 januari samt i samband
med Induktionssymposium i Géteborg 23 januari och i Stockholm 23 mars.

Med vanlig halsning
Verena Sengpiel (verena.sengpiel@obgyn.gu.se)
For Styrgruppen fér OPTION

Goteborg: Verena Sengpiel, 61, docent; Ylva Carlsson 6l, med dr; Ulla-Britt Wennerholm, 6l, docent; Helen Elden
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En OPTION studiegrupp kommer bildas med representanter fran samtliga deltagande kliniker.

Preliminart om OPTION studien

Mal: Att studera om heminduktion ar lika sakert for barnet som induktion pa sjukhus (non-inferior)
samt om induktionstart i hemmet innebar lika stor andel vaginalférlosta som induktionsstart pa
sjukhus i gruppen lagriskkvinnor. Andra utfall som kommer studeras ar variabler relaterade till
graviditets- och forlossningsutfall samt upplevelsen for kvinnan och hennes partner och dven
géllande personalen pa kvinnokliniken samt kostnader for sjukvarden och samhallet och utfallet i
framtida graviditeter.

Bakgrund: Resultaten fran SWEPIS samt tidigare randomiserade kontrollerade studier fran Turkiet
(Gelisen), Holland (INDEX) och USA (ARRIVE) indikerar tidigare induktion dan vecka 42+0 (1-4).
Resultaten har foranlett ett stort tryck pa landets forlossningskliniker att erbjuda induktion i vecka
41+0 till alla gravida. Da det &r ca 22% av alla gravida som nar vecka 41+0 har manga kliniker svart
att erbjuda dessa extra induktionstider inom befintlig organisation. Flera forlossningskliniker
overvager eller har redan borjat erbjuda heminduktion i syfte att kunna erbjuda de patienter som
sa onskar induktion i vecka 41+0.

Det finns studier som tyder pa att det i samband med induktion sker fa komplikationer under
mognadsfasen av livmodertappen, vilket ar den fas som i sa fall skulle kunna erbjudas i hemmet (5,
6). Erfarenheter fran vara grannlander dar heminduktion har introducerats i klinisk rutin — bade
med ballong och prostaglandinpreparat ar ocksa goda (7), men patienterna ar annu fa och rutinen
har inforts utan att randomiserade kontrollerade studier utforts.

Det finns ett antal randomiserade kontrollerade studier gdllande heminduktion, men ingen av dem
har tillracklig power for att studera de sallsynta utfallen av allvarlig sjuklighet eller dod hos mor
eller barn (8-14). Cochrane-6versikten fran 2013 konkluderar att evidensen for sakerheten vid
heminduktion ar begransad (15). Det pagar en HTA-analys angaende fragestallningen vid HTA-
centrum Goteborg for att vaga in evidensen som publicerats efter 2013 och vi kommer att
aterkomma med resultatet under senvaren 2020.

Vi har nu den unika chansen att géra en nationell multicenterstudie for att studera sakerheten vid
heminduktion.

Metod: Vi planerar en multicenter randomiserad kontrollerad studie (RCT) inom SNAKS-natverket
(www.snaks.se). Studien ar planerad som en registerbaserad-RCT (R-RCT) dar randomisering sker
via Graviditetsregistret (www.graviditetsregistret.se) till sjukhusinduktion respektive heminduktion.

Datainsamling sker via Graviditetsregistret, Neonatalregistret (SNQ), Statistikmyndigheten (SCB)
och via journaldata som fors in i en eCRF i samband med randomiseringen.

Ovriga utfall (upplevelser) kommer att studeras i en subgrupp av kvinnor och deras partner pa de
kliniker som vill delta dven i dessa delar av studien. Forslagsvis sdsom i SWEPIS déar kvinnorna pa ett
universitetssjukhus, ett mellanstort sjukhus och ett mindre sjukhus fyllde i webbaserade enkater.
Dessutom kommer det att genomforas kvalitativa intervjuer med ett strategiskt urval av kvinnor
och deras partner.



Enligt Graviditetsregistret ar incidensen av var primara komposit utfallsvariabel 2,3% i den gruppen
som ar aktuell for att erbjudas heminduktion. Enligt powerberdkning med non-inferiority design,
behdvs 4238 kvinnor i varje arm.

Vilka kvinnor kan delta i studien?

Inklusionskriterier &r friska kvinnor 18—45 ar med simplexgraviditet i huvudbjudning i vecka 37+0 till
och med 41+6 med Bishop score <6 (<5 hos omfoderska) och normalt CTG som &r planerade for
induktion pga. t ex: kostbehandlad graviditetsdiabetes, stabil graviditetshypertoni, misstankt
LGA/makrosomi utan diabetes, PROM <30 timmar (bara Angusta®), forlangd latensfas,
aldersindikation, uppnatt vecka >41+0, mild intrahepatisk kolestas/hepatos (gallsyror <40 umol/L)
och backensmarta.

Deltagande kvinnor ska bedémts kunna ha varit hemma om forlossningen hade startat spontant.
Vidare ska de kunna tala svenska eller engelska eller kunna tillgodogora sig 6versatt
forskningspersonsinformation via tolk och kunna ringa in till sjukhuset och gora sig forstadda sjalva
eller med hjalp av anhorig. Dessutom maste patienten kunna komma in till sjukhuset inom en rimlig
tid (upp till varje deltagande sjukhus att bestimma sjalv baserat pa lokala férhallanden). Om det
finns, kan kvinnor som bor langt fran sjukhuset fa en plats pa ett patienthotell nar de randomiseras
till heminduktion. ”Patienthotell” definieras i det har avseendet som en plats dar det inte finns
mojlighet till dvervakning eller till omedelbar forlossning och dar kvinnan behdver byta till en
vardenhet om hon far symtom/nagot tillstoter. Kvinnorna inkluderas efter att de givit skriftligt
samtycke till att delta i studien.

Exklusionskriterier: instabil eller abnorm bjudning, kdnd lag placenta (<20 mm fran IMM), tidigare
uteruskirurgi som t.ex. tidigare kejsarsnitt eller kand uterusmissbildning som férhindrar vaginal
forlossning, lakemedelsbehandlad diabetes, preeklampsi, flerbérd, IUFD, kdnda missbildningar hos
barnet som férvantas paverka forlossningen eller omhandertagande av barnet direkt efter
forlossningen, feber hos mamman eller andra faktorer som gor heminduktion olamplig, t ex tidigare
snabb forlossning.

Hur sker inkludering till studien?

Efter att lakare/barnmorska har tagit en anamnes och gjort en klinisk undersékning avseende
fosterlage, Bishop score, blodtryck och temp tillfragas kvinnan om hon vill vara med i studien och
skriftligt samtycke inhdamtas. Darefter gors ett abdominellt ultraljud for att utesluta
oligohydramnios och bekrafta huvudbjudning. Kvinnan induceras med antingen ballongkateter eller
oralt prostaglandin (Angusta®) enligt klinikens rutin, ldkare och kvinnans énskemal. Kvinnan
stannar darefter 45 min pa sjukhuset for att utesluta omedelbara komplikationer eller varkstart. Vid
induktion med ballongkateter kors dven ett nytt CTG.

Om CTG ar normalt och det ar ett i Ovrigt okomplicerat forlopp randomiseras kvinnan via en
randomiseringsmodul kopplat till Graviditetsregistret till antingen heminduktion eller induktion pa
sjukhus. Vid randomisering tar systemet hansyn till klinik, paritet och induktionsmetod.

Hur ska kvinnan féljas upp?

Kvinnor som blir randomiserade till induktion pa sjukhus féljs enligt klinikens befintliga PM.
Kvinnor som randomiseras till heminduktion ska ha mojlighet att komma i kontakt med
barnmorska/lakare som ar speciellt utbildade for telefonradgivning. Kvinnorna ska informeras om
att de skall kdnna fosterrorelser som vanligt. De ombeds att kontakta sjukhuset omgdende vid




avsaknad av fosterrorelser eller andring av det vanliga fosterrérelsemonstret, blédningar som ar
rikligare an teckningsblédning, kontinuerlig och/eller tilltagande buksmartor, feber, vattenavgang,
samt nar de far regelbundna smartsamma sammandragningar eller de blir oroliga av annan
anledning. Forslag pa patientinformation finns bifogat.

Om kvinnan mar bra och férlossningen inte kommer igang, far hon en aterbesokstid pa sjukhuset
efter senast 24 timmar (dagtid) for kontroll och fortsatt planering. Induktionsmetoden kan bytas
enligt klinikens rutin, doktorns bedémning och kvinnans val.

Uppfbljning efter randomisering:

Dag 2 - hemma

Abdominellt ultraljud for kontroll av
fosterlage, klinisk undersékning som
innefattar kontroll av blodtryck och
tempen, CTG

Dag 3 - sjukhus

Abdominellt ultraljud for kontroll av
fosterlage, klinisk undersdkning som
innefattar kontroll av blodtryck och
tempen, CTG

Om vdrkar inte har startat an och Om vdrkar inte har startat an och
amniotomi inte dr méjligt/lampligt: amniotomi inte dr mojligt/lampligt:
Val och byte av induktionsmetod enligt klinikens rutin, doktorns bedémning och kvinnans val.*

| fall av misoprostol dag 1 och 2, rekommenderas byte till ballong dag 3*.
Ballongkateter* Upp till atta Ballongkateter* Upp till atta
tabletter tabletter

Dag 1- hemma

Ballongkateter* Upp till atta

tabletter

misoprostol 25 pg
(Angusta®) med 2
timmars mellanrum

misoprostol 25 pg
(Angusta®) med 2
timmars mellanrum

misoprostol 25 pg
(Angusta®) med 2
timmars mellanrum

Tidsschema for de

CTG och 45 min

Efter forsta

CTG och

Upp till atta

observation pa
sjukhuset efter att
ballongkatetern har
applicerats

tabletten (1) pa
sjukhuset 45 min
observation pa
sjukhus,
tidsschema for de
ndsta sju doserna
(2-8) i hemmet
Muntlig och skriftlig information om nar kvinnan ska ringa/soka vard akut och tid fér
planerat dterbesék om senast 24 timmar
* Ballongkateter: far anvandas endast 1 gdng under induktionsprocessen

observation pa
sjukhuset enligt
klinikens rutin efter
att ballongkatetern
har applicerats

tabletten (1-8)
observation pa
sjukhuset enligt
klinikens rutin

ndsta sju doserna
(2-8) i hemmet

Fortsatt omhandertagande enligt klinikens
rutin

Vad héinder nu?

e Nisom vill vara med i studien, far garna hora av er till oss och meddela kontaktperson.

e Skicka in klinikens riktlinjer for induktion, meddela vilka ballonger ni anvander pa kliniken.

e HTA rapporten avseende sdakerheten vid heminduktion fardigstalls under varen 2020.

e Studiegruppen skriver klart protokollet och skickar den for bedomning till SNAKS.

e Studiegruppen inhamtar tillstand fran Lakemedelsverket samt etiskt tillstand.

e Studiegruppen (och kontaktpersoner) sdker finansiering till studien.

e Randomiseringsmodulen byggs upp.

e Klinikerna forbereder sig for att kunna erbjuda heminduktion.

e OBS Da det ingar lakemedel och medicinsktekniska produkter behéver studien féljer regelverket
vilket bland annat medfor att varje klinik behdver en GCP utbildad person. Utbildningar
anordnas t ex via era noder under Kliniska Studier Sverige
https://www.kliniskastudier.se/kliniska-studier-sverige.html eller webbbaserat, t ex
http://ichgcptraining.astrazeneca.com.




Anvdnd géirna dessa diagnos- och dtgérdskoder redan nu

061 specificera medicinsk eller mekanisk induktion och induktionsférsék
o 061.0A Forsok till medicinskt igangsattande av varkarbetet; forlossning inom 48 timmar
o 061.0B Forsok till medicinskt igangsattande av varkarbetet, forlossning efter mer dn 48

timmar, inkl. misslyckad induktion
o 061.1A Forsok till mekaniskt igangsattande av varkarbetet, forlossning inom 48 timmar
o 061.1B Forsok till mekaniskt igangsattande av varkarbetet, forlossning efter mer an 48
timmar, inkl. misslyckad induktion

AF034 Kardiotokografi (CTG)

AMOO06 Obstetriskt ultraljud, viktskattning

AMO11 Obstetriskt ultraljud, annat specificerat (Inklusive viabilitetsbedémning, tidig

graviditetslangdsbestamning)

AMO014 Obstetriskt ultraljud for bedémning av fosterlage

AMO021 Obstetriskt ultraljud fér bedomning av fostervattenmangd

DT027 Forlossningsinduktion med prostaglandin och prostaglandinanalog

MAC10 Cervixdilatation for inledande av férlossning

061.0B skall endast anvandas i de fall da patienten inte kommit i varkarbete efter induktion. |

ovriga fall anvands kod

062.1 Sekundar varksvaghet

Alla induktionspatienter skall ha en forlossningskod 080-084

Om spontant vaginalforldst efter induktion satts kod 080

Ndir ska studien starta?

Vi hoppas pa att allting kommer att vara pa plats sa att vi kan starta med rekrytering till studien
senvaren 2020.

Anvand da Z00.6 Diagnoskod for studiepatient
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Patientinformation om induktion med BARD-kateter.

Dit namn och personnummer:
Din graviditetslangd: (veckor + dagar)
Orsak till igangsattning:
Antal tidigare forlossningar:

Igangsattning

Med igangsattning stravar man efter att satta igang en forlossning genom att skynda pa mognaden
av livmoderhalsen och stimulera sammandragningarna. Nar livmodernmunnen dr omogen kan det
behovas flera dagar innan den egentliga forlossningen satts igdng genom att ta hal pa
fosterhinnorna och Iata vattnet ga eller kunna starta med hjalp av oxytocindropp. Livmoderhalsen
kan mjukas upp antingen mekaniskt med hjalp av en ballongkateter eller med hjalp av lakemedel.

Ballongkateter

Mekanisk uppmjukning, dvs den sa kallade ballongmetoden, har valts som startmetod for dig.
Mekanisk uppmjukning innebar att en kateter (slang) fors in genomlivmoderhalsen. | anden pa
katetern finns en ballong som fylls med 50 ml koksalt. Ballongen placeras precis innanfér den inre
modermunnen. Kateterslangen fasts med en hafta pa insidan av laret sa att en |att spanning finns
och darmed ett konstant tryck av ballongen mot modermunnen. Katetern ger ett mekaniskt tryck
mot inre modermunnen. Trycket gor att det frisatts kroppsegna prostaglandiner, vilka leder till att
livmoderhalsen blir kortare och bérjar 6ppna sig. Sammandragningarna borjar spontant hos cirka
10% av foderskorna medan ballongen sitter pa plats. Katetern glider ut nér modermunnen 6ppnat
sig ca 3 cm, ibland redan efter nagra timmar. Uppmjukningen paskyndas om du haller dig i roérelse.
Om den inte har akt ut efter 24 timmar tas den bort av barnmorska.

Innan uppmjukningen inleds kontrolleras fostrets tillstdnd med hjalp av att fostrets hjartfrekvens
registreras med hjalp av CTG under 20—30 minuter.

Biverkningar

| samband med insattningen kan en lindrig/mindre blodning forekomma, men den ar ofarlig.
Insattningen innebar en gynekologisk undersékning, men brukar inte i 6vrigt géra ont. En del
upplever en tryckande kansla i nedre delen av buken och en del kan fa som menssmartor framfér
allt forsta timmen efter insattning. Dessa lindras lattast med varme och du kan dven ta 1-2
tabletter paracetamol med eller utan kodein alternativt annan morfinanalog som din klinik férser
dig med.

Nar ballongen ar pa plats kors en ny CTG och déarefter far och ar det bra om du rér dig fritt.

Hor av dig till barnmorskan i fall:
e duinte langre kanner fosterrorelser/det vanliga monstret av fosterrorelser andras
e du far regelbundna smartsamma varkar
e vattnet gar
e du bléder fran slidan
e dufarihallande ont 6ver livmodern eller magen
e du far feber eller sjukdomskansla
e du blir orolig eller nagonting kdnns oklart



Till dig som far aterga till hemmet i vdantan pa start av aktiv forlossningsarbete
Rind alltid pa telefonnummer XXX om:

e duinte langre kanner fosterrorelser/det vanliga monstret av fosterrorelser andras
e du far regelbundna smartsamma varkar

e vattnet gar

e du bléder fran slidan

e du far ont 6ver livmodern; ihallande buksmartor

e du far feber eller sjukdomskansla

e du blir orolig eller nagonting kdnns oklart

Sag att din forlossning har satts igang med ballong.

Om sammandragningarna inte har borjat inom 24 timmar skall du komma till sjukhuset for en
kontroll och planering om fortsatt handlaggning.

Din tid for nasta kontroll, dag 2, ar:
Du ska komma till:

Din tid for nasta kontroll, dag 3, ar:
Du ska komma till:




Patientinformation om induktion med lakemedel Angusta®.

Dit namn och personnummer:

Din graviditetslangd: (veckor + dagar)

Orsak till igangsattning:

Antal tidigare forlossningar:

Tidigare kejsarsnitt  [1Ja = du ska inte ta Angusta®
(] Nej

Igangsattning

Med igangsattning stravar man efter att satta igang en forlossning genom att skynda pa mognaden
av livmoderhalsen och stimulera sammandragningarna. Nar livmodernmunnen ar omogen kan det
behovas flera dagar innan den egentligen forlossningen satts igdng genom att ta hal pa
fosterhinnorna och lata vattnet ga eller man kan starta med hjalp av oxytocindropp.
Livmoderhalsen kan mjukas upp antingen mekaniskt med hjalp av en ballongkateter eller med hjalp
av lakemedlet Angusta®.

Lakemedelsintag

Lakemedlet Angusta® har valts som startmetod for dig. Angusta® skall tas med ett glas vatten,
varannan timme och det ar viktigt att tiden halls korrekt.

Uppmijukningen paskyndas om du haller dig i roérelse.

Innan uppmjukningen inleds kontrolleras fostrets tillstdnd med hjalp av att fostrets hjartfrekvens
registreras med hjalp av CTG under 20—30 minuter.

Biverkningar

| samband med tablettbehandlingen kanner de flesta ingenting. En del upplever en tryckande
kdnsla i nedre delen av buken och en del kan fa som menssmartor. Dessa lindras lattast med varme
och du kan dven ta 1-2 tabletter paracetamol med eller utan kodein alternativt annan
morfinanalog som din klinik forser dig med.

Andra biverkningarna kan vara illamaende och krékningar, diarré eller feber.

Du ska inte fortsatta med lakemedelsintag i fall:
e duinte langre kanner fosterrorelser/det vanliga monstret av fosterrorelser andras
e du far regelbundna smartsamma varkar
e vattnet gar
e du bloder fran slidan
e dufarihallande ont 6ver livmodern eller magen
e du far feber eller sjukdomskansla
e du blir orolig eller nagonting kdnns oklart



Till dig som far aterga till hemmet i vantan pa start av aktiv forlossningsarbete
Rind alltid pa telefonnummer XXX om:

e duinte langre kanner fosterrorelser/det vanliga monstret av fosterrorelser andras
e du far regelbundna smartsamma varkar

e vattnet gar

e du bléder fran slidan

e du far ont 6ver livmodern, ihallande buksmartor

e du far feber eller sjukdomskansla

e du blir orolig eller nagonting kdnns oklart

Sag att din forlossning har satts igang med medicin.

Dag1l Datum
Ldkemedel/dos | Ska tas klockan | Togs klockan Biverkan (ja/nej) beskriv kort
25ug Angusta®

OV [WN (-

Kommentar

Om sammandragningarna inte har borjat inom 24 timmar skall du komma till sjukhuset for en
kontroll och planering om fortsatt handlaggning.

Din tid for nasta kontroll, dag 2, ar:
Du ska komma till:

Dag 2 Datum
Ldkemedel/dos | Ska tas klockan | Togs klockan Biverkan (ja/nej) beskriv kort
25ug Angusta®

O IN|O(UN | WIN (-

Kommentar

Din tid for nasta kontroll, dag 3, ar:
Du ska komma till:




