‘DPTIDN

VALBARA FOR INKLUDERING ) ( INTE VALBARA FOR INKLUDERING )
) 4 N
Lagrisk graviditet Hogrisk graviditet
o 18-45 ar « Tidigare kejsarsnitt eller liknande livmoderkirurgi
« Okomplicerad levande enkelbord « Medfddd livmodermissbildning som paverkar varkarbetet
« Stabilt huvudlage (fixerat eller ruckbart) « Lakemedelsbehandlad diabetes
« Vecka 37+0 till 41+6 - Kostbehandlat graviditetsdiabetes med misstankt stort barn (LGA)
« Bishopscor <6 (<5 omféderskor) « Preeklampsi, instabil hypertensiv sjukdom
« CTG normal « |UFD i tidigare graviditet
« Forstar muntlig och skriftlig information « Kanda fostermisshildningar som paverkar forlossningen eller
« Kan kommunicera med sjukhuset via telefon omedelbar vard av det nyfddda barnet
« Kan na sjukhuset inom rimlig tid « Kand allergi mot ballongkateterkomponenter eller misoprostol
(cirka 1timme, efter prévarens bedomning) - Feber
« Oligo/polyhydramnion
Mojliga orsaker till induktion: « Lagt sittande moderkaka (<20 mm fran inre modermunnen)
« Prolongerad graviditet (vecka >41+0 - 41+6) « Andra tillstand som bedms olampliga f6r heminduktion
« Kostbehandlad graviditetsdiabetes
« Stabil hypertoni (ej PE) | fall av PROM aven:
« Stor for tiden (LGA) /makrosomi (ej om GDM) « PROM >30 timmar
« Forlangd latensfas « Kand grupp B streptokockkolonisering
« Foglossning / backensmarta « | fall av PROM kan ] ballongmetod anvandas
« Vattenavgang utan varkar
« Psykosocial indikation \ /
y
A 4
\
Abdominellt ultraljud (ingdr normalt inte i klinisk rutin)
« Huvudandlage
« Tillvaxtbedémning enligt studieprotokoll:
« | fall av graviditetsdiabetes och/eller hypertoni: normal tillvaxtkontroll [ h
inom de senaste 14 dagarna, annars gors tillvaxtkontroll Exkludering
» | fall av graviditetsvecka >41+0: kontroll av MAD och MAD =110 mm « Oligo/polyhydramnion
- om mindre gdrs en tillvaxtkontroll ' « Liten for tiden (SGA)
« | fall av lang latensfas, maternell alder, mild intrahepatisk cholestas, « Lagt sittande moderkaka
symfyseolys, vattenavgang, psykosocial indikation: normal SF kurva \ y
» Ovriga indikationer: enligt ansvarig |akares bedémning
- | fall att indikation inte ar vattenavgang: Normal mangd fostervatten SDP
20-80 mm eller AFI 50-250 mm
.
A 4
)
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Ind.uktlo‘n .med bal!ongkateter (Coloplast eller Cook) eller Angusta® Exkludering
enligt k_I"“SK praxis » CTG klassas som inte normal
« CTG \{Id baIIongkgteter ﬁ . Begynnande virkarbete
: 45.m|n observation ) ) . ) « Onormal handelse: e.g. kraftig blédning, smarta
« Kvinna (och partner) fyller i det forsta frageformularet L )
.
A 4
) é )
Randomisering 45 minuter efter induktion baserat pa: Oavsett randomiseringsgrupp
1. Klinik/sjukhus « Dela ut ratt patientinformation, i fall av Angusta: be
2.Indikation for induktion (PROM - inte PROM) patienten att fylla i avseende intag av Angusta och lamna in
3. Paritet (forstfoderska - omfdderska) } patientinformationen (till forlossningsbarnmorskan)
4. Induktionsmetod (ballongkateter - Angusta®) « Be patienten att Iamna tillbaka kvarblivna tabletter Angusta och/
Randomisering kommer att utféras av den behandlande Iikaren, barnmorskan eller ballongkateter
eller studiekoordinatorn genom att logga in pa eCRF. Blindning anses inte « Skapa inlaggningstillfalle for forlossning &amp; skriv
genomfdrbart. ITT-befolkningen bestdr av alla randomiserade kvinnor journalanteckning
y \. .




‘DPTIDN

HANDLAGGNING EFTER RANDOMISERING TILL HEMGANG

Fortsatt induktion fram till amniotomilage

« Val och byte av induktionsmetod enligt studieprotokoll (Angusta, Coloplast eller Cook
ballongkateter), beslut att avbryta/pausa induktionen enligt klinikens rutin, doktorns
bedémning och kvinnans val.

- Ballongkateter
« far endast anvandas 1gang under induktionen och inte alls i fall av vattenavgang

« Coloplast ballongkateter max 24 timmar (enligt studieprotokoll)
« Cook ballongkateter max 12 timmar (enligt CE mérkning)

« Angusta®

« Upp till &tta tabletter Angusta® 25 pg med 2 timmars mellanrum, uppehall far géras
under natten

« Amniotomi far gdras tidigast 2 timmar efter senaste dos Angusta och Oxytocin
far anvandas tidigast 4 timmar efter senaste dos Angusta, detta for att forhindra
dverstimulering.

« Metoder for fortsatt cervixmognad registreras i electronic Case Report Form (eCRF)
del 3: [Fdljande kan bli en liten extra box till hoger kanske] och i datajournalens
induktionsmall

| fall av vattenavgang
« For cervixmognad dag 1far endast Angusta (studielakemedel) anvandas.
- Darefter handlaggning enligt klinikens egen rutin (ej langre studieldkemedel).

| fall ej vattenavgang

« For cervixmognad dag 1och 2 far endast Angusta (studielakemedel), Coloplast
(studieprodukt) eller Cook ballongkateter anvandas.

- Darefter handlaggning enligt klinikens egen rutin (ej Iangre studieldkemedel/produkt).

« Drug/Device Accountability log fylls i nar studielakemedel/produkt delas ut och
samlas in (kvarblivna tabletter Angusta, Coloplats ballongkateter)
« Efter hemgang fran BB ska eCRF del 3 fyllas i

A 4

A 4

Heminduktion

- Oppna “Inlaggning for férlossning’-tillfalle och skicka patienten pa permission.
« Diagnossattning: Z51.4 (Férberedande vérd for efterféljande behandling som e
klassificeras pa annan plats)
« 24/7 telefonlinje till barnmorska som ar van vid telefonradgivning, patienten ska hora
av sig i fall att: [Féljande kan bli en liten extra box till hdger kanske]
« nagonting borjar kannas annorlunda
« kvinnan inte langre kanner fosterrorelser/det vanliga monstret av fosterrorelser
andras
« kvinnan far varkar
« vattnet gar (om indikation fr induktion inte var vattenavgang)
« kvinnan bldder fran slidan
« kvinnan far ont Gver livmodern, ihallande buksmartor; tryckkénsla nedat
« magen kénns hard precis hela tiden
« kvinnan far feber eller sjukdomskansla
« kvinnan blir orolig eller ndgonting kénns oklart

7
Induktion pa sjukhus
- Overvakning enligt klinikens rutin
« 0BS fortsatt induktion med studielakemedel/produkt enligt ovan aven for
patienter som har randomiserats till induktion pa sjukhus
\.

literbesﬁk/inlégqning
« | fall av vattenavgang:

« Inlaggning senast 24 timmar efter induktionsstart.
« | fall av gj vattenavgang:

« Rterbesk senast 24 timmar efter induktionsstart: Klinisk undersdkning (CTG,
bekrafta huvudandlage, blodtryck, temp) - om normala undersdkningsfynd,
inga varkar och amniotomi inte &r majligt/|ampligt ater till hemmet.

« Inlaggning senast 48 timmar efter induktionsstart.

Avvikelse fran studieprotokoll noteras pa "Notes to file”. Monitor ska meddelas:
Ulla-Stina Wilson (usw.wilson@gmail.com)

Sakerhetsrapportering: Adverse Events (AE), Serious Adverse Events (SAE), Suspected
Unexpected Serious Adverse Reaction (SUSAR), Serious Adverse Device Effect (SADE),
Unanticipated Serious Adverse Device Effect (USADE), Device Deficiency (DD)
rapporteras pa respektive blankett till Data Safety Monitoring Board (DSMB) Lars
Ladfors (mobil 0703-457400 samt mejla krypterat till: Lars@ladfors.com)

Vid intraffade allvarliga incidenter (SAE's) samt intraffade brister med studieprodukten
(DD’s) som kunde ha lett till en allvarlig incident om inte Iamplig atgard vidtagits ska
provaren meddela DSMB omedelbart, dock senast inom 24 timmar efter kannedom,
genom att skicka en SAE-rapport till DSMB.

Gvriga fragor: principal investigator Verena Sengpiel verena.sengpiel@obgyn.qu.se

Definition Serious Adverse Events (SAE)

= en allvarlig handelse som enligt den kliniska bedomningen leder till:
a) Dddsfall
« Intrauterin eller neonatalt dodsfall upp till 28 dagar efter férlossningen
« Maternellt dodsfall fram till 42 dagar efter forlossningen
b) Allvarlig férsdmring av forskningspersonens halsa, vilket antingen resulterade i
« Enlivshotande sjukdom eller skada
« En oplanerad eller forlangd sjukhusvard
« gallande barnet: Neo vard i mer &n 48 timmar innan hemgang
« gallande kvinnan: frlangd eller oplanerad sjukhusvard bortsett fran det
vanliga forlossningstillfallet upp till 42 dagar efter forlossningen
« En permanent nedsattning av en kroppsstruktur eller en kroppsfunktion, t ex
hysterektomi eller uterusruptur
c) En medfddd abnormitet eller fosterskada




‘DPTIDN

VALBARA FOR INKLUDERING

Lagrisk graviditet
o 18-45 &r
« Okomplicerad levande enkelbord
« Stabilt huvudlage (fixerat eller ruckbart)
« Vecka 37+0 till 41+6
« Bishopscor <6 (<5 omféderskor)
« CTG normal
« Forstar muntlig och skriftlig information
« Kan kommunicera med sjukhuset via telefon
« Kan na sjukhuset inom rimlig tid
(cirka 1timme, efter prévarens bedomning)

Mojliga orsaker till induktion:

« Prolongerad graviditet (vecka >41+0 - 41+6)
« Kostbehandlad graviditetsdiabetes

« Stabil hypertoni (ej PE)

« Stor for tiden (LGA) /makrosomi (ej om GDM)
« Forlangd latensfas

« Foglossning / backensmarta

- Vattenavgang utan varkar

« Psykosocial indikation

Abdominellt ultraljud (ingdr normalt inte i klinisk rutin)
« Huvudandlage
« Tillvaxtbedémning enligt studieprotokoll:
» | fall av graviditetsdiabetes och/eller hypertoni: normal tillvaxtkontroll
inom de senaste 14 dagarna, annars gors tillvaxtkontroll
» | fall av graviditetsvecka >41+0: kontroll av MAD och MAD 2110 mm
- om mindre gors en tillvaxtkontroll
« | fall av lang latensfas, maternell alder, mild intrahepatisk cholestas,
symfyseolys, vattenavgang, psykosocial indikation: normal SF kurva
- Ovriga indikationer: enligt ansvarig lakares bedémning
« | fall att indikation inte ar vattenavgang: Normal mangd fostervatten SDP
20-80 mm eller AFI 50-250 mm

Induktion med ballongkateter (Coloplast eller Cook) eller Angusta®
enligt klinisk praxis

« CTG vid ballongkateter

« 45 min observation

« Kvinna (och partner) fyller i det forsta frageformularet

Randomisering 45 minuter efter induktion baserat pa:

1. Klinik/sjukhus

2.Indikation for induktion (PROM - inte PROM)

3. Paritet (forstfdderska - omfdderska)

4. Induktionsmetod (ballongkateter - Angusta®)

Randomisering kemmer att utféras av den behandlande Iikaren, barnmorskan
eller studiekoordinatorn genom att logga in pd eCRF. Blindning anses inte
genomfdrbart. ITT-befolkningen bestdr av alla randomiserade kvinnor

INTE VALBARA FOR INKLUDERING

Hogrisk graviditet

« Tidigare kejsarsnitt eller liknande livmoderkirurgi

« Medfddd livmodermissbildning som paverkar varkarbetet

+ Lakemedelsbehandlad diabetes

« Kostbehandlat graviditetsdiabetes med misstankt stort barn (LGA)

« Preeklampsi, instabil hypertensiv sjukdom

« |UFD i tidigare graviditet

« Kanda fostermissbildningar som paverkar forlossningen eller
omedelbar vard av det nyfddda barnet

« Kand allergi mot ballongkateterkomponenter eller misoprostol

- Feber

+ Oligo/polyhydramnion

« Lagt sittande moderkaka (<20 mm fran inre modermunnen)

« Andra tillstand som bedéms olampliga fér heminduktion

| fall av PROM &ven:

« PROM >30 timmar

« Kand grupp B streptokockkolonisering

« | fall av PROM kan ej ballongmetod anvandas

Exkludering

» Oligo/polyhydramnion

« Liten for tiden (SGA)

« Lagt sittande moderkaka

Exkludering

» CTG klassas som inte normal

« Begynnande varkarbete

+ Onormal handelse: e.g. kraftig blodning, smarta

Oavsett randomiseringsgrupp

» Dela ut ratt patientinformation, i fall av Angusta: be
patienten att fylla i avseende intag av Angusta och lamna in
patientinformationen (till forlossningsbarnmorskan)

» Be patienten att Iamna tillbaka kvarblivna tabletter Angusta och/
eller ballongkateter

» Skapa inlaggningstillfalle for forlossning &amp; skriv
journalanteckning
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HANDLAGGNING EFTER RANDOMISERING TILL HEMGANG

Fortsatt induktion fram till amniotomilage

« Val och byte av induktionsmetod enligt studieprotokoll (Angusta, Coloplast eller Cook
ballongkateter), beslut att avbryta/pausa induktionen enligt klinikens rutin, doktorns
beddmning och kvinnans val.

- Ballongkateter
- far endast anvandas 1gang under induktionen och inte alls i fall av vattenavgang

« Coloplast ballongkateter max 24 timmar (enligt studieprotokoll)
« Cook ballongkateter max 12 timmar (enligt CE mérkning)

« Angusta®

« Upp till &tta tabletter Angusta® 25 g med 2 timmars mellanrum, uppehall far géras
under natten

« Amniotomi far gdras tidigast 2 timmar efter senaste dos Angusta och Oxytocin
far anvandas tidigast 4 timmar efter senaste dos Angusta, detta for att forhindra
overstimulering.

« Metoder for fortsatt cervixmognad registreras i electronic Case Report Form (eCRF)
del 3: [Fdljande kan bli en liten extra box till hoger kanske] och i datajournalens
induktionsmall

Heminduktion

- Oppna “Inlaggning for férlossning-tillf4lle och skicka patienten pa permission.
« Diagnossattning: Z51.4 (Férberedande vérd for efterféljande behandling som e
klassificeras pa annan plats)
« 24/7 telefonlinje till barnmorska som ar van vid telefonradgivning, patienten ska hora
av sig i fall att: [Féljande kan bli en liten extra box till hoger kanske]
« nagonting borjar kannas annorlunda
« kvinnan inte langre kanner fosterrorelser/det vanliga monstret av fosterrorelser
andras
« kvinnan far varkar
- vattnet gar (om indikation for induktion inte var vattenavgang)
« kvinnan bldder fran slidan
« kvinnan far ont Gver livmodern, ihallande buksmartor; tryckkénsla nedat
« magen kanns hard precis hela tiden
« kvinnan far feber eller sjukdomskansla
« kvinnan blir orolig eller nagonting kénns oklart

Avvikelse fran studieprotokoll noteras pa "Notes to file”. Monitor ska meddelas:
Ulla-Stina Wilson (usw.wilson@gmail.com)

Sakerhetsrapportering: Adverse Events (AE), Serious Adverse Events (SAE), Suspected
Unexpected Serious Adverse Reaction (SUSAR), Serious Adverse Device Effect (SADE),
Unanticipated Serious Adverse Device Effect (USADE), Device Deficiency (DD)
rapporteras pa respektive blankett till Data Safety Monitoring Board (DSMB) Lars
Ladfors (mobil 0703-457400 samt mejla krypterat till: Lars@ladfors.com)

Vid intraffade allvarliga incidenter (SAE's) samt intraffade brister med studieprodukten
(DD’s) som kunde ha lett till en allvarlig incident om inte lamplig atgard vidtagits ska
provaren meddela DSMB omedelbart, dock senast inom 24 timmar efter kannedom,
genom att skicka en SAE-rapport till DSMB.

Gvriga fragor: principal investigator Verena Sengpiel verena.sengpiel@obgyn.qu.se

| fall av vattenavgang
« For cervixmognad dag 1far endast Angusta (studielakemedel) anvandas.
« Darefter handlaggning enligt klinikens egen rutin (ej langre studieldkemedel).

| fall ej vattenavgang

« For cervixmognad dag 1och 2 far endast Angusta (studielakemedel), Coloplast
(studieprodukt) eller Cook ballongkateter anvandas.

« Darefter handlaggning enligt klinikens egen rutin (ej langre studieldkemedel/produkt).

« Drug/Device Accountability log fylls i nar studielakemedel/produkt delas ut och
samlas in (kvarblivna tabletter Angusta, Coloplats ballongkateter)
« Efter hemgang fran BB ska eCRF del 3 fyllas i

Induktion pa sjukhus

- Overvakning enligt klinikens rutin
« 0BS fortsatt induktion med studielakemedel/produkt enligt ovan aven for
patienter som har randomiserats till induktion pa sjukhus

Aterbesdk/inldggning
« | fall av vattenavgang:

« Inlaggning senast 24 timmar efter induktionsstart.
« | fall av gj vattenavgang:

« Rterbesik senast 24 timmar efter induktionsstart: Klinisk undersdkning (CTG,
bekrafta huvudandlage, blodtryck, temp) - om normala undersdkningsfynd, inga
varkar och amniotomi inte ar méjligt/Iampligt ater till hemmet.

« Inlaggning senast 48 timmar efter induktionsstart.

Definition Serious Adverse Events (SAE)

= en allvarlig handelse som enligt den kliniska bedomningen leder till:
a) Dodsfall
« Intrauterin eller neonatalt dodsfall upp till 28 dagar efter forlossningen
« Maternellt dodsfall fram till 42 dagar efter forlossningen
b) Allvarlig férsdmring av forskningspersonens halsa, vilket antingen resulterade i
« Enlivshotande sjukdom eller skada
« En oplanerad eller forlangd sjukhusvard
« gallande barnet: Neo vard i mer &n 48 timmar innan hemgang
« gallande kvinnan: forlangd eller oplanerad sjukhusvard bortsett fran det
vanliga forlossningstillfallet upp till 42 dagar efter forlossningen
« En permanent nedsattning av en kroppsstruktur eller en kroppsfunktion, t ex
hysterektomi eller uterusruptur
c) En medfddd abnormitet eller fosterskada




