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Analyse af RADS’ vejledning og baggrundsnotat vedrgrende
prostaglandiner til igangsaettelse af fadsel. Udgivet nov. 2014

1.0 Indledning
Nedenstadende analyse tager afseet den behandlingsvejledning og det baggrundsnotat, RADS

udgav nov.2014 vedrgrende prostaglandiner til igangseettelse af fadsler (1,2).

Fagudvalget, der har undersggt prostaglandiner til igangseettelse af fadsler, har haft en ikke helt
saedvanlig opgave. Det er fgrste gang at RADS har nedsat et Fagudvalg, der anbefaler et ikke
godkendt leegemiddel (Misoprostol) til rutinemaessig brug til en stor brugergruppe i en situation
hvor der findes et godkendt lsegemiddel (Minprostin). Opgaven er seerlig skelsaettende, idet
brugergruppen for en stor del bestar af raske gravide kvinder. 27 % af fadslerne i Danmark
igangseettes, heraf er hovedparten medicinsk igangseettelser (3). Vi skanner, at ca. 10.000 kvinder

og deres ufadte bgrn bliver medicinsk igangsat. Langt de fleste vil fremover fa Misoprostol.

Det ikke godkendte leegemiddel hedder Angusta (Misoprostol). Offentligt tilggengelige oplysninger
om Angusta er yderst sparsomme, for ikke at sige ikke eksisterende. Der findes intet
produktresume, og offentligt tilgeengelige databaser indeholder kun oplysninger om godkendte
leegemidler. Den engelske "oplysningsseddel” i Angustapakken lever ikke op til dansk standard, og
den er kun tilgeengelig pa de fgdesteder, hvor Angusta anvendes. Potentielle brugere af Angusta
er dermed helt afhaengige af den information, de far fra den enkelte sundhedsprofessionelle, og de

sundhedsprofessionelle er afhaengige af den information, de kan fa fra RADS.

Baggrundsnotatet fra RADS lader imidlertid mange spgrgsmal st ubesvarede hen. |
baggrundsnotatets indledning (afsnit 3.1) naevnes det kort at "[..] igangseettelse af fadsler har veeret
et omdebatteret emne” og " hyppigheden og de anvendte metoder har veeret genstand for
diskussion”. Den uindviede leeser far ingen viden om debattens kontroversielle indhold. f.eks.
uddyber de ikke baggrunden for at importere et ikke godkendt leegemiddel fra Indien, der ikke er
registeret i noget Europaeisk land.

Kammeradvokaten har i sin rapport om off-label medicin (2011) beskrevet en raekke krauv til
anvendelsen af leegemidler udenfor godkendt indikation og dermed ogsa indirekte kravene til den
analyse og vurdering, der skal foreligge, nar ikke godkendte leegemidler tages i brug (4). Han
understreger, at "Behandlingsvejledningen bgr indeholde en beskrivelse af Fagudvalgets kendskab
til bivirkninger ved den konkrete anvendelse af leegemidlet uden for dets godkendte indikation, hvis

bivirkningerne adskiller sig fra de bivirkninger, der er beskrevet i leegemidlets produktresumé” (4).



Til de magistrelt fremstillede la&egemidler anvendes Cytotec, et lzegemiddel godkendt til mavesar,
som basis for produktionen. Fagudvalget anvender ikke produktresumeet eller indlsegssedlen til
Cytotec i deres baggrundsnotat. Den Amerikanske indlaegsseddel til Cytotec, naevner en reekke
obstetriske bivirkninger og Pfizers sikkerhedsrapporter (PSUR) beskriver, at de fleste bivirkninger
til Cytotec er obstetriske, men Fagudvalget benytter ikke disse kilder. Angusta er ikke registeret i
Europa og der forligger ikke noget produktresume. Dette forholder Fagudvalget sig ikke til og de
forholder sig heller ikke til, at der ikke er udfart specifikke studier med Angusta med henblik pa

sikkerhed eller dosering.

"Behandlingsvejledningen bgr gare laeseren udtrykkelig opmaerksom pa, at den indeholder en
anbefaling af et leegemiddels anvendelse uden for dets godkendte indikation” sadan lyder
Kammeradvokatens vurdering i et notat om off-label medicinering (4). Hvad Kammeradvokaten
leegger i udtrykket 'udtrykkelig opmeerksom’ er ikke naermere specificeret, men vi lseser det som en
understregning af, at problemet skal omtales eksplicit. Udsagnet er samtidig ogsa en
understregning af, at off-label problematikken og dermed det faktum, at et laegemiddel bruges til et
formal, det ikke er godkendt til, skal tages alvorligt i en behandlingsvejledning.

Vi vil i denne rapport forsgge at tydeliggare, at evidensgrundlaget og undersggelsen af den
tilgeengelige viden om Misoprostol’'s effekt og bivirkningsprofil er mangelfuld. Vi vil ogsa rette
opmaerksomheden mod en raekke problemstillinger, der rejses, nar patienter bliver tilbudt
behandling med et ikke godkendt leegemiddel. Vi finder, at Fagudvalgets anbefaling hviler pa et
svagt grundlag. Vi vil i det fglgende uddybe vores kritik. For at skabe overblik, fremhaever vi i
begyndelsen af nogle af afsnittene hvad det handler om. Vi haber at det hjeelper leeseren til at
bevare overblikket og ggr det nemmere at genfinde argumenterne. Vi kan ikke redeggre for alle

forhold, men er der behov for en yderlige uddybning, star vi gerne til radighed.

2.0 Det evidensbaserede grundlag for anbefalingerne

Der fglger nu 4 afsnit, der tager udvalgte aspekter af evidensproblematikken op. Vi gennemgar
evidensen for kejsersnit, om Fagudvalget anvender GRADE-metoden, den manglende evidens for

ambulante hjemsendelser og en reekke andre evidensproblematikker i Fagudvalgets arbejde.



2.1 Analysens konklusion om faerre kejsersnit holder ikke

| baggrundsnotatet sammenlignes forskellige prostaglandiner, doser og dispenseringsformer
(Dinoproston, Misoprostol oralt og vaginalt og i hgj vs. Lav dosis ). Dette leder frem til, at man
anbefaler et ikke godkendt produkt (oral Misoprostol 25 mcg hver 2 time). 3 andre prostaglandin

preeparater "kan anvendes”, hvoraf kun 1 (Minprostin) er godkendt.

Vi har specifikt valgt at gennemga den evidens, der begrunder, at man veelger det ikke-godkendte

oralt anvendte Misoprostol fremfor det godkendte Minprostin.

Fagudvalget begrunder sin anbefaling i "en klinisk betydende og statistisk signifikant reduktion i
risikoen for kejsersnit” (baggrundsnotat s.6). ). Ifglge Fagudvalget er der kun er et udfaldsmal,
kejsersnit, hvor der er fundet en statistisk signifikant forskel pa oral anvendt Misoprostol og
Minprostin. P4 alle andre variable som vestorm (hyperstimulation), pavirkede bgrn mm er det

godkendte Minprostin og oral Misoprostol ens.

Konklusionen holder ikke: Vi har gennemgéet den evidens, som Fagudvalget henviser til nar de
anbefaler det ikke-godkendte oral Misoprostol frem for det godkendte Minprostin. Vores analyse

viser at Fagudvalgets konklusion om faerre kejsersnit ikke holder og det vil vi nu uddybe.

Fagudvalget henviser til analyse 5.3 i et Cochranereview om oral Misoprostol (5). En naerleesning
af de 7 studier, afslgrer en fejl, der viser sig at @ndre konklusionen pa analysen, som nu ikke
leengere viser signifikant forskel. To publiceringer i 2 forskellige tidsskrifter viser sig at anvende
dele af samme population, hvilket vil sige, at de samme kvinder og der til hgrende kejsersnit teeller
med 2 gange. Begge studier finder faerre kejsersnit blandt de, der far Misoprostol. Konsekvensen

bliver en overestimation af Misoprostol's effekt (feerre kejsersnit).

Nar data omregnes uden dubletter, er der ikke leengere en statistisk forskel i antallet af kejsersnit

(se figur 1). Statistiker Ole Olsen, der har erfaring med Cochrane analyser, har gennemset og
bekreeftet vores analyse. Vi vil selvfglgelig fremsende vores observation og beregning til Cochrane

samarbejdet.



Oralmisoprostol Vaginal PG Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI|

Dallenbach 2003 18 100 19 100 6.9% 0.95 [0.53, 1.70] —

Dodd 2006 83 365 100 376  35.9% 0.86 [0.66, 1.10] -

Henrich 2008 20 112 17 112 6.2% 1.18 [0.65, 2.12] —_1T—

hofmeyr 200 54 345 68 347 24.7% 0.80 [0.58, 1.11] —&r

Majoko 2002 13 127 13 75 6.0% 0.59[0.29, 1.21] —_—

Moodley2 003 41 103 80 193 20.3% 0.96 [0.72, 1.28] ——

Total (95% CI) 1152 1203 100.0% 0.87 [0.75, 1.01] #

Total events 229 297

Heterogeneity: Chi* = 2.93, df = 5 (P = 0.71); I = 0% ; } } !

Test lr:-rg' m.regll effec: Z= 1.77 (P =i 0.08) ] 0.01 01 10 100
Favours [experimental] Favours [control]

Figur 1. Udregning efter at dubletter er trukket ud af materialet. Analysen viser ingen statistisk forskel pa kejsersnit i de
to grupper.

2.2 Anvender Fagudvalget GRADE metoden som foreskrevet og holder evidensen?

Ifglge et rammenotat fra RADS anvender alle fagudvalg GRADE og i baggrundsnotatet naevnes
GRADE-metoden ogsa. Fordelen ved denne systematiske gennemgang af evidens er at sikre, at
ligeveerdige laeegemidler analyseres systematisk, og at beslutningsgrundlaget er transparent (6). |
baggrundsnotatet er det ikke muligt at identificere, hvor Fagudvalget har anvendt GRADE

metoden. Baggrundsnotatet fremstar overfladisk og i flere forhold biased.

| det falgende gar vi mere i dybden med de enkelte studier, der indgik analysen om kejsersnit. Ud
over de problemer med evidensen som vi omtalte tidligere, vil vi nu vise, at Fagudvalgets arbejde

afviger fra GRADEmetodens 5 grundelementer

1: Hvilke grupper sammenlignes? Farste element i GRADE er at finde relevante empiriske
studier, der belyser den relevante problemstilling. En PICO analyse er farste skridt i en GRADE
analyse, hvor man definerer Populationen (hvem gaelder rekommandationen for?), Interventionen
(Misoprostol), Comparator (her Minprostin), Outcomes (her kejsersnit). Fagudvalget definerer sin
PICO.

2: Systematisk litteratursggning: Ifglge GRADE bgr man identificere studier, der kan bidrage til
besvare den problemstilling, der er defineret i PICO’en. Dette grundlaeggende princip har
Fagudvalget ikke anvendt. Fagudvalget refererer frem for egen litteratursggning i stedet til 2
metaanalyser fra Cochrane databasen, en om oral brug af Misoprostol og den anden om vaginal
brug af Misoprostol. Fagudvalget sgger og finder endvidere enkelte empiriske studier, der er
udgivet senere end Cochrane analyserne. | den endelige analyse af kejsersnit indgar 7 studier, der
alle er identiske med analysen i Cochrane reviewet om oral Misoprostol (analyse 5.3). Disse 7

studier afviger imidlertid pa en reekke punkter fra den danske problemstilling.



3: Vurdering af evidens: Baseret pa de 7 udvalgte studier konkluderer Fagudvalget at oral
Misoprostol 25 mcg giver feerre kejsersnit end Minprostin (19 % vs. 25 % med en RR=0.83 95 %
Cl1 [0,72-0,96)). Vi har gennemgaet de syv studier, og i det falgende identificerer vi en raekke
problematikker, der falger af at Fagudvalget har bygget sin konklusion pa en ukritisk brug af

Cochraneanalysen af oral Misoprostol frem for at selektere mere passende studier.

Kan man sammenligne populationen (PICO)?: | Danmark har vi en hgj igangseettelsesfrekvens
(27 % i 2013) og relativt mange raske kvinder far fadslen sat i gang omkring termin. De 7 studier i
Cochranereviewet inddrager imidlertid kvinder helt ned til 26.graviditetsuge og helt frem til
46.graviditetsuge - dvs. 3 maneder fgr og en maned efter terminen. Tidlige fadsler og fadsler der
gar langt over terminsdatoen er mere komplicerede. Kvinder der gar til 46.uger ses ganske enkelt
ikke i Danmark. Fire af de syv studier er gennemfart i Sydafrika og Zimbabwe, hvor
barnedagdeligheden er 8-10 gange hgjere end i Danmark, og kvinderne har mange sygdomme
sasom HIV. Resultaterne fra disse studier kan derfor ikke overfares direkte til Danmark, idet bade
population, komplikationer og svangresomsorg er afggrende forskellig. | Fagudvalgets rapport kan
man ikke se, at man har forholdt sig til den manglende sammenlignelighed mellem studiernes

population og danske kvinder.

Sammenlignelighed de anvendte medikamenter (PICO): Ingen af de 7 studier anvender
Minprostin og oral anvendt Misoprostol i doser, der er sammenlignelig med de doser, der
anvendes i Danmark. Kun to studier anvender en dosis af Minprostin, der kan sammenlignes med
danske forhold, men med stigende doser (dvs. hgjere) dosis Misoprostol for hver behandling
kvinden far. Begge de to studier har mange metodiske svagheder, og resultatet peger i hver sin
retning. | det ene studie far Minprostin gruppen faerre kejsersnit, og i det andet studie, falder
resultatet ud til fordel for Misoprostol.

Effekt og bivirkninger er dosisafhaengige, hvorfor det er afggrende, at studierne rent faktisk er
sammenlignelige med danske forhold. Anvendes studier med for hgje doser, vil man overestimere
effekt/bivirkninger og omvendt; hvis studierne anvender for lave doser, vil man underestimere
bivirkninger/ugnskede outcomes. Vi kan ikke se i Fagudvalgets rapport, at de har forholdt sig til
denne problematik.

| en GRADE analyse vil man normalt vurdere studiets kvalitet og overfgrbarhed til danske forhold.
Har de inkluderede studier indbyggede svagheder, sa kan man i en GRADE analyse nedjustere
evidensen, f.eks. fordi studierne er darligt udfert, populationen ikke passer og doseringen er
anderledes end den, der anvendes i dansk praksis. Havde Fagudvalget foretaget en sadan
analyse, er det vores vurdering, at der er en hgj sandsynlighed for, at man i GRADE terminologien



ville konkludere, at evidensen var lav eller meget lav. Fagudvalget nar imidlertid frem til

vurderingen "Moderat evidens”.

Af hensyn til at laesere af behandlingsvejledninger og guidelines kan forsta vurderingsgrundlaget,
er transparens afggrende og helt central i GRADE-konceptet. Det er normalt at vedleegge tabeller
over, hvordan man er kommet frem til "Moderat evidens”. Dette gares i Evidens Profil- og SOF-
tabeller. Intet af dette indgar i Faggruppens rapport, og det er derfor ikke gennemskueligt om
Fagudvalget har gennemfgart en egentlig vurdering af de inkluderede studier efter de kriterier, der

geelder for en GRADE analyse.

4. Afdeekning af veerdier og preeferencer. GRADE analyser indeholder normalt ogséa en analyse
af patient / behandler veerdier, praeferencer og gkonomi. Sddanne analyser indgar ikke i

Fagudvalgets rapport.

5: Rekommandationer: | GRADE anvendes standardiserede rekommandationer der bygger pa en
samlet vurdering af evidens, preeferencer og gkonomi. Sadanne rekommandationer betegnes
"svage” eller "steerke”. Fagudvalget anbefaler oral Misoprostol 25 mcg hver 2 time, og anvender
dermed ikke GRADE terminologien. Laeseren far derfor ikke oplyst om rekommandationen er staerk

eller svag.

Det, at Fagudvalget "anbefaler” og ikke bruger de standardiserede rekommandationer, far
formentligt Fagudvalgets konklusion til at fremsta steerkere, end det er rimeligt (jvf. fejlende i
analysen om kejsersnit) nar man tager de sma studier af ringe kvalitet og udeladelse af analysen

vedr. patienters preeferencer og det totale fraveer af skonomiske beregninger i betragtning.

2.3 Andre evidensproblematikker

Vi har nu vist, at GRADEanalysen er ufuldsteendig, men der er ogsa andre problematikker der gar,

at grundlaget for Fagudvalgets anbefaling er svag.

Ingen litteratursagning pa bivirkninger: Det er det afggrende, at man forholder sig til ikke alene
at se pa effekt, men ogsa er omhyggelig med at indsamle viden om bivirkninger- bade de hyppigt
forekommende og de sjeeldne men alvorlige. Savel oral som vaginal anvendt Misoprostol er ikke-
godkendte leegemidler. De har derfor ikke veeret igennem almindelige sikkerhedsforsgg, og der er
ikke et sufficient indberetningssystem for bivirkninger. Viden om sjeeldne og alvorlige bivirkninger

er derfor sparsom.



Fagudvalget afviser at forholde sig til " spontant indberettede cases”. Man skriver ydermere i
baggrundsnotatet, at der ikke findes klinisk randomiserede undersggelser, der har styrke til at
undersgge dette (30.000 individer). Ser man i GRADES anbefalinger, lgses dette problem med at
finde starre pro-eller retrospektive kohorteundersggelser eller case-kontrol studier. | et af de
Cochrane review, som Fagudvalget bruger, understreges, at "alternative research methods are
necessary [..]"(7). Fagudvalget beskriver ikke at de har foretaget en sddan sggning. Man vaelger
pa trods af GRADE anbefalingerne” at vurdere sikkerheden pa basis af de randomiserede
undersggelser, selvom det kraevede patienttal ikke er opnaet i disse” (s.4). Dette er jo det samme
som at sige, at "vi ikke kan bruge de randomiserede studier, men vi ggr det alligevel.”
Konsekvensen er, at der eksempelvis kun indgar 1 studie med 741 kvinder i vurderingen af alvorlig
pavirkning af barnet (analyse 5.4). Dette er ikke et rimeligt grundlag for at anbefale et ikke-
godkendt leegemiddel. Der kan i rapporten ikke findes tegn p3, at Fagudvalget har taget forbehold

for begraensninger i datamateriale.

Ukritisk anvendelse af resultaterne fra Cochrane: Et generelt og stort problem er, at
Fagudvalget ikke forholder sig til hvilke studier, der indgar i de forskelle analyser, men man
kopierer direkte fra den anvendte metaanalyse. Ifglge Fagudvalget fader kvinder med vandafgang
eksempelvis oftere inden for 24 timer, hvis de har faet oral Misoprostol (analyse 7.1). En
neerleesning af analysen afslgrer imidlertid, at der i denne subanalyse kun indgar 2 studier, som
begge har anvendt Misoprostol i meget hgjere daggndoser end dem, der anvendes i Danmark og
Minprostin tilsvarende i lavere doser end normalt. Nar man anvender studier med hgjere dosis, sa
far man selvfglgelig starre effekt, men konklusionen, om at det er mere effektivt, bliver heraf
ubrugelig i en dansk kontekst, hvor man ikke vil bruge sa hgje doser. Samme problematik med

usammenlignelige studier genfindes i en raekke andre analyser.

Uterusruptur (bristet livmoder) er en alvorlig og potentiel livstruende bivirkning. Fagudvalget
neevner, at der er fa af disse i de inkluderede studier. Sma studier som dem, der er inkluderet
i den anvendte metaanalyse, vil sjeeldent bruge udfaldsmal, hvor udfaldet sjeeldent
forekommer (uterusruptur). Sma studier har ikke statistisk styrke til at male sjeeldent
forekomne udfald. Fraveeret af uterusrupturer i Cochrane analysen siger sdledes mere om
forskningsmetodologiske overvejelser, og er saledes ikke data, hvorfra man kan ekstrapolere
viden om forekomsten af uterusruptur. Viden om sjeeldent forekomne bivirkninger kan kun
generes gennem spontane indberetninger, case reports, case-control studier eller meget

store kohorteundersggelser.



Ingen forrang til godkendt medicin: Fagudvalgets anbefaler oral anvendt Misoprostol 25 mcg
hver 2 time. Ud over dette peger Fagudvalget pa 3 praeparater, der "kan anvendes”. Evidensen for
de tre behandlingers effekt og bivirkninger angives at veere ens. Af disse er det ene godkendt

(Minprostin), og de to andre er forskellige ikke-godkendte Misoprostol praeparater.

Det undrer os, at man sidestiller 2 Misoprostol preeparater (50 mcg oral og 25 mcg vaginalt) med
det godkendte Minprostin. Hvis praeparaterne er ligeveerdige, hvorfor sa ikke anbefale det
godkendte Minprostin? Oven i kgbet anbefaler man 25 mcg vaginalt, der ikke kan kagbes i
Danmark, fordi ingen sygehusapoteker gnsker at efterleve de krav til sikkerhed ved den magistrelle

produktion, som Sundhedsstyrelsen har stillet.

2.4 Ingen evidens for ambulante hjemsendelser

Fagudvalget undersgger ud over igangsaettelses preeparater ogsa sikkerheden ved ambulant
igangseaettelse og selvadministration af medicin. De finder ikke evidens for, at man kan hjemsende
kvinder med oral Misoprostol til ambulant regi. Der henvises til 3 metaanalyser, der indeholder 3
sma studier med i alt 105 kvinder inkluderet. Der er ingen henvisning til studier vedrarende
kvinders preeferencer og gkonomi. WHO, Pfizer og producenten af Angusta advarer om ambulant
brug. Disse advarsler er dog ikke omtalt i baggrundsnotatet, og konklusionen fra RADS er derfor

overraskende:

"RADS finder ikke nok data til at kunne anbefale den ene fremgangsmade
frem for den anden. Et ambulant forlgb kan overvejes, nar fadsler skal
igangseettes pa grund af fx gestationsalder. Beslutningen om ambulant
igangseettelse bgr lgbende revurderes frem til fadslen er i gang [..]".

(Vejledning s.2).

Med udsagnet "den ene praksis frem for den anden” mener Fagudvalget formentlig, at afdelingerne
kan sende kvinderne hjem ambulant eller ambulant hjem med selvadministration af Misoprostol.
Det er bemaerkelsesveerdigt at Fagudvalget ikke er fremkommet med en entydig konklusion, men
overlader beslutningen til ledelsen pa de enkelte obstetriske afdelinger. Den manglende evidens
burde imidlertid ifalge GRADE's standardiserede rekommandationer lyde saledes: Fagudvalget/
RADS rekommanderer ikke, at kvinder kan igangsaettes i ambulant regi. Det giver ikke meget
mening at gennemfgre evidens-baserede GRADE-analyser, nar man ikke vil tage konsekvensen af
dem (6).



3.0 Det legale grundlag for anvendelsen af Misoprostol

Vi har nu fremlagt en reekke mangler ved det evidensbaserede grundlag. | det fglgende vil vi se lidt

neaermere pa det legale grundlag, der ikke far meget opmaerksomhed i baggrundsnotatet.

Amgros I/S anmodede som sekretariat for Radet for Dyr Sygehusmedicin (RADS) i 2011
Kammeradvokaten om at undersgge "de retslige forhold, der knytter sig til RADS
behandlingsvejledninger, der retter sig mod det danske sygehusvaesen, og vedrgrer brugen af
lzegemidler, der anvendes uden for de indikationer, der er beskrevet i produktresumeet.”(4)
Kammeradvokatens rapport er ikke naevnt i Fagudvalgets behandlingsvejledning.
Behandlingsvejledningen anbefaler magistrelt fremstillet Misoprostol som et af alternativerne til
Angusta. Denne anbefaling ggr umiddelbart Kammeradvokatens rapport relevant, idet magistrelt
Misoprostol produceres pa baggrund af det godkendte laeagemiddel Cytotec, og det ligger derfor

klart inden for det genstandsomrade, som Kammeradvokaten undersgger.

Hvilke lovmaessige krav der geelder for Angusta, dvs. det preeparat som Fagudvalget anbefaler, er
et abent spgrgsmal. Angusta en ganske szerlig case bl.a. fordi, der ikke foreligger et
produktresume. Manglen pa et produktresume er bl.a. en konsekvens af, at Angusta ikke er
godkendt i Danmark eller andre Europeaeiske lande. Angusta adskiller sig fra godkendte
leegemidler, der anvendes off-label, idet disse er godkendte lsegemidler. Det vaesentlige er
imidlertid, at Angusta ikke er godkendt hverken i Danmark eller andre Europeeiske lande, og der er
ikke foretaget specifikke undersggelser af leegemidlets sikkerhed og effektivitet. Angusta har
mindst et vaesentligt faelles treek med traditionelle off-label leegemidler: begge typer er ikke-
godkendt leegemidler, men der er ogsa afgarende forskelligheder — blandt andet at krav til og
overvagning af produktionen er szerlig udfordret, nar laeagemidlet produceres under forhold, der ikke

svarer til Europeeiske leegemiddelstandard.

Off-label problematik udelades: Kammeradvokatens analyse undersgger grundlaget for, at
tilbyde patienter leegemidler, der anvendes off-label. Kammeradvokaten beskriver en raekke krav,
der skal opfyldes; herunder at off-label kun ma anvendes med skaerpet informationspligt pa
enkeltindivider og patienten har krav pa at blive oplyst, om der foreligger behandlinger godkendt til
behandling. | dette tilfeelde findes et ligeveerdigt godkendt alternativ Minprostin. Fagudvalget i
RADS beskriver ikke, hvordan de har arbejdet med disse aspekter. Disse overvejelser er ogsa
fraveerende i rapporten. | lyset af, at det er RADS, der har bedt Kammeradvokaten om at analysere

det legale grundlag for off-label brug, undrer vi os over, at RADS ikke har stillet krav til Fagudvalget
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vedrgrende prostaglandiner pa dette omrade. Fagudvalget blev nedsat efter en lzengere offentlig
debat om sikkerheden ved Misoprostol og ikke-godkendte lsegemidler.

Pa et mgde afholdt i Sundhedsstyrelsen den 30. januar 2105, dvs. maneder efter RADS-
rapportens offentliggerelse, blev det bekreeftet, at Fagudvalget i deres arbejde ikke har skelnet
mellem godkendte og ikke-godkendte lsegemidler. Med Kammeradvokatens rapport for gje, er det
bemaerkelsesvaerdigt, at Fagudvalget og RADS har forholdt sig sé overfladisk til

bivirkningsproblematikken og til problematikker, der relater sig til Angusta’s legale status.

Udleveringtilladelser: Fagudvalgets anbefaling forudseetter, at de obstetriske afdelinger har en
udleveringstilladelse fra Sundhedsstyrelsen. Udleveringstilladelser opfattes, omend fejlagtigt af
nogle obstetrikere og jordemgdre, som en slags godkendelse af Angusta. Ifglge danske
obstetrikeres faglige selskab DSOG* er Angusta’s status helt central. DSOG skriver i deres
guideline, at "[..] betegnelsen 'off label’ er derfor ikke leengere korrekt, idet dette betegner
anvendelse udenfor godkendt indikationsomrade.” (8 side 24). DSOG har haft en ganske
afggrende stemme i Fagudvalget, idet den bestod af syv obstetrikere, en jordemoder og en Cand.
Pharm.

Argumentet om Angusta's manglende off-label status er populeer. Betegnelsen off-label er retorisk
forstyrrende, det minder sundhedspersonale og brugere om, at magistral Misoprostol / Angusta
ikke er som de fleste (godkendte) laegemidler. Kombinationen udleveringstilladelse+

Sundhedsstyrelse giver langt bedre konnotationer.

Det er muligt, at DSOG har identificeret et hul i dansk lovgivning, hvilket vi kan ikke vurdere. Det
bar imidlertid ikke veere op til den enkelte sundhedsprofessionelle eller et enkelte leegefaglige
selskab (DSOG) at afgere hvilken status ikke godkendte laeegemidler i forskellige former har.
Spargsmalet er komplekst, situationen med Angusta burde vaere uddybet i baggrundsnotatet og
Kammeradvokaten burde have veeret konsulteret. Vi forstar ikke, at dette vigtige spargsmal ikke er
rejst af Sundhedsstyrelsen eller RADS™ overordnede ledelse, idet leegemidlets status har relevans
bade for leegemiddelsikkerhed, men ogsa i forhold til patientrettigheder f.eks. laegemiddelskade-

erstatninger.

Kan fgdeafdelinger bruge det godkendte laeegemiddel? Kan fgdeafdelinger veelge at bruge et
godkendt leegemiddel f.eks. Minprostin nar RADS anbefaler Angusta? Hvilken
beslutningsmyndighed har den enkelte leege, der arbejder i en afdeling, der anvender Angusta?
Kammeradvokaten har en laengere redeggrelse om forholdet mellem den enkelte lseges fagansvar

! Dansk Selskab for Obstetrik og Gynakologi
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og retningslinjer udstedt af RADS. Samlet vurderer Kammeradvokaten "[..] at det efter
omstzendighederne kan veere berettiget, at en region lader det f4 ansaettelsesretlige konsekvenser
for en sygehusleege, hvis denne - uden at have en faglig begrundelse - neegter at fglge en af
RADS udarbejdet behandlingsvejledning med rekommandationer” (4)28). Kammeradvokaten
diskuterer ikke om dette ogsa geelder ikke godkendte laegemidler uden produktresume jvf.
Angusta. Umiddelbart understreger Kammeradvokatens vurdering, at anbefalingen fra RADS bgr

overvejes ngje.

4.0 Patientrettigheder

Skeerpet informationspligt: Ifalge Kammeradvokaten er der skeerpet informationspligt ved brug
af ikke-godkendt medicin. Dette geelder ogsa oplysninger om bivirkninger. Fagudvalgets forslag til
patientinformation (Behandlingsvejledningens bilag 1) naevner kun to obstetriske bivirkninger, dvs.
langt feerre end der er beskrevet i faglitteraturen og i oplysningssedlen i Angustapakken. |
patientinformationen star: " Der er desuden en meget lille risiko for, at livmoderen reagerer kraftigt
pa igangsaettelsesmedicinen med voldsomme eller hyppige veer, sa livmoderen brister. Denne
risiko er mindre end 1:10.000” (Baggrundsnotatets Bilag 1). Incidensen for uterusruptur angives til
1:10.000. Rapporten angiver ingen reference. Vi overvejer, om forfatterne har anvendt tallet fra det
godkendte praeparat Minprostin, hvor incidensen netop opgives til 1: 10.000, idet omfanget af
uterusrupturer ved Angusta ikke er kendt. Incidens for hyperstimulation er heller ikke angivet til
trods for, at det er den hyppigst forekommende risiko ved igangseettelsesmidler. | de studier
Fagudvalget anvender, opgives incidensen til at ligge mellem 1 % - 9 %. Yderligere angiver
producenten af Angusta under "occasional”’ obstetriske bivirkninger en reekke bivirkninger, der ikke
er neevnt i Fagudvalgets rapport f.eks. unormal uterin aktivitet (unormal styrke, varighed og
frekvens) med eller uden hjertelydsforandringer, for tidlig lasning af moderkagen, amnionitis,

lungeemboli og vaginal bladning (oversat fra Angusta's oplysningsseddel).

Den fattige beskrivelse af Misoprostol's mulige bivirkninger i patientinformationen er
bemaerkelsesveerdig, ikke kun fordi der er udvidet informationspligt, men fordi denne viden ogsa er
helt central for patientsikkerheden. Kvinder har brug for viden om bivirkninger, ikke mindst de
kvinder, der selvadministrerer medicinen i hjemmet. Der er beskrevet langt flere bivirkninger til

Misoprostol end dem, der neevnes i baggrundsnotatet og i patientinformationen.
Hvis et informeret samtykke skal give mening, sa er udtemmende information om effekt,

bivirkninger og alternative metoder helt central. Skal kvinder, der afslar at blive behandlet med ikke
godkendt lzegemiddel, have tilbudt et alternativ? | RADSnotatet diskuteres denne problemstilling
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ikke. Vi ved, at der er danske fgdeafdelinger, hvor der ikke er adgang til det godkendte praeparat
Minprostin. Hvordan forestiller Fagudvalget sig, at patienters ret til at undsige sig behandling med
Angusta kan imgdekommes i den daglige praksis pa en afdeling, der ikke har Minprostin? Nogle
afdelinger anvender ballonkateter, men denne metode er ikke brugbar ved meget umodne vaginale
forhold, og far kvinden valget mellem et kejsersnit og Angusta, sa vil ganske mange formentlig fale

sig ngdsaget til at acceptere Angusta.

Massefremstilling: Kammeradvokaten understreger, med en henvisning til forarbejdet til
Laegemiddelloven, at “det er et grundlaeggende princip i leegemiddellovgivningen, at der kun kan
markedsfares laeegemidler safremt myndighederne har foretaget en vurdering af leegemidlernes
kvalitet, sikkerhed og effekt” og "[d]et har ikke veeret hensigten med adgangen til fremstilling af
magistrale lsegemidler efter laegeordination, at der skulle ske en massefremstilling af ikke-
godkendte laegemidler, nar der samtidig har veeret industrifremstillede godkendte lsegemidler til
behandlingen af den pagaeldende sygdom.” (4). Det afggrende her er leegemiddelsikkerhed. Det
bemaerkes at udgangspunktet er behandling med godkendte leegemidler og at magistrale
laegemidler kun skal fremstilles, nar der er en mangeltilstand. Spgrgsmalet er om det, at
Sundhedsstyrelsen med rund hand har godkendt udleveringstilladelser til Angusta, ikke udfordrer
anden i leegemiddelloven? Hvilken betydning vurderer Kammeradvokaten, at det manglende
produktresume vil have f.eks. i klagesager og i sager om laeegemiddelerstatning? Disse spargsmal
bar behandles af Kammeradvokaten.

Fagudvalget begrunder deres valg af Angusta saledes: "det er i den konkrete situation ngdvendigt
at treeffe et valg mellem den bedste behandling af den fedende og de regulatoriske hensyn. Her har
RADS valgt at lade hensynet til de fadende veere tungestvejende.”(Behandlingsvejledningen s.13).
Pastanden er overraskende, idet godkendelse af leegemidler er teet forbundet med laegemiddel-

sikkerhed og patientrettigheder og dermed ogsa kvindernes interesse.

Indikationsomradet udvides: Fagudvalget veelger yderligere at udvide indikationsomradet for
Angusta til at inkludere kvinder, hvor der faktisk ikke findes evidens for, at Misoprostol er en fordel.
Fagudvalget referer til, at en andel kvinder, der ikke har vandafgang og med favorabel cervix?® vil f&
signifikant flere hyperstimulationer (der kan medfare iltmangel hos barnet) ved at anvendelse af
Misoprostol.

Beslutningen fra Fagudvalget om at behandle denne gruppe bryder afgarende med hidtidig god

praksis omkring off-label brug. Kammeradvokaten anbefaler f.eks. at, "[..] behandlings-

% Hvilket betyder, at livmoderhalsen ikke er afkortet og dermed virker kroppen generelt mindre parat til at reagere pa
igangsaettelsespraparater.
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vejledningens anbefaling af et laegemiddels anvendelse uden for dets godkendte indikation bar
veere ngje afgreenset, sa omfanget af anbefalingen stéar klart for de fagfolk, der laeser
behandlingsvejledningen.” (vores fremhaevning) (4). Denne anbefaling laeser vi som en
understregning af, at off-label behandling skal veere begrundet i, at interventionen er til gavn for
den specifikke patientgruppe. Det er derfor tvivisomt, om indikationsomradet kan udvides med
henvisning til forhold, der ikke omhandler den specifikke patientgruppe.

Fagudvalget begrunder sin anvendelse af oral Misoprostol til alle kvinder uanset, om de ma fa
forventet fordel eller ej med, at der er "gget risiko for utilsigtede haendelser ved brug af 2 forskellige
preeparater til samme indikation” og at Minprostin "skal opbevares pa kgl” (baggrundsnotat s.15).
Styrken af Fagudvalgets argument synes svagt, eftersom en utilsigtet haendelse ved forkert
medicingivning her ville veere, at patienten blev behandlet med et godkendt leegemiddel

(Minprostin)(!). | gvrigt er kgleskabe alligevel tilgeengelige pa alle fadegange.

Ovenstaende argumentation og anbefaling rejser en raekke spgrgsmal til patientrettigheder i
forbindelse med brug af ikke godkendte leegemidler. Nar en patient tilbydes et ikke godkendt
preeparat, skal dette sa ikke netop begrundes i denne specifikke patients behov? Og skal
godkendte laeegemidler ikke generelt have forrang? Hvis dette ikke er tilfeeldet, har de kvinder, der
behandles med ikke godkendt praeparat ret til at blive informeret om, at der findes et godkendt
laeegemiddel, der er mere eller lige s& hensigtsmaessigt?

Hvilke rettigheder har disse patienter, hvis de ikke gnsker at blive behandlet med Angusta? Er en
sadan anbefaling overhovedet lovlig?

Spgrgsmal som disse er aktuelle og relevante i klinisk praksis, men Fagudvalget diskuterer ikke
det lovmaessige grundlag for at behandle patientgrupper med ikke godkendt medicin, hvor der er
manglende evidens for positiv effekt, og hvor den godkendte medicin er mere fordelagtigt eller ens
mht. virkning. RADS har ved publiceringen af Fagudvalgets rapport accepteret at Fagudvalget ikke
har bergrt disse vigtige spgrgsmal, og de har dermed undladt at gare de fagprofessionelle
opmaerksom pa problemstikker og patientrettigheder, der knytter sig til brug af ikke godkendte
leegemidler.

5.0 Udeladelser, fejl og optimistisk brug af kilder

Vi har tidligere understreget, at rapporten er selektiv i forhold til kilder, jeevnfar, at vi har nsevnt en
raekke relevante kilder som ikke er inkluderet i Fagudvalgets analyse. Der er imidlertid flere oplagte

kilder, der ikke anvendes eller kilder, der anvendes vel optimistisk.

Optimistisk brug af WHO-rapport: Fagudvalget konkluderer, at: "RADS finder det

veldokumenteret, at misoprostol som tablet har en forbedret effekt og sikkerhed i forhold til
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alternativerne [..] RADS bestyrkes i sin opfattelse af WHO's anbefaling af oral misoprostol til
igangseettelse af fgdsler fra 2011.” Fagudvalget undlader imidlertid at naevne helt relevante
forudseetninger for og begraensninger ved WHO anbefalingen. WHO skriver, at "The primary
goal of the present guidelines is to improve the quality of care and outcomes for pregnant
women undergoing induction of labour in under-resourced settings” (vores fremhaevning)

(9). WHO anbefaling er saledes ikke relevant for Danmark.

De mange igangseettelser udggr en stor udfordring for de obstetriske afdelinger, og RADS
notatet dbner op for, at kvinder kan administrere Angusta i hjemmet. | RADS notatet naevnes
det imidlertid ikke, at WHO forudseetter at "Outpatient induction of labour is not recommended
for improving birth outcomes. Women receiving oxytocin, misoprostol or other
prostaglandins should never be left unattended.” (vores fremhaevning)(9). Ekspertgruppen
henter de argumenter hos WHO, som er opportune for deres konklusion, men udelader de

argumenter, der szetter kritiske spgrgsmalstegn ved den etablerede danske praksis.

Ingen farmokinetik pa fedende: Rapporten henviser til en raekke farmakologiske studier. Et
enkelt af disse studier omhandler Misoprostol brugt efter fadslen (9); flere er udfert pa sma grupper
af gravide i den tidlige graviditet (10,11,13,14) og enkelte pa ikke gravide (12). Ingen af studierne
er udfart pa gravide til termin. Studiernes begraensning diskuteres ikke af Fagudvalget. Det er
bemeerkelsesveerdigt, idet livmoderens falsomhed for prostaglandin tiltager i graviditetens

afslutning. Ogséa optagelsen fra mavesaekken er formentligt nedsat hos gravide og fgdende.

Fejl i studiehandtering: De studier, Fagudvalget har fundet ved handsggning vurderes efter
andre kriterier end de kriterier, der er anvendt i de inkluderede metaanalyser fra Cochrane
databasen. Fagudvalget ekskluderer nogle af de handsggte studier pga. manglende
sammenlignelighed med danske forhold, mens studier fra Cochrane analysen bibeholdes pa trods
af deres manglende sammenlignelighed med danske forhold. Der indgar f.eks. lavkvalitetsstudier

fra Zimbabwe i Fagudvalgets analyser.

Optimistisk kildebrug: | baggrundsnotatet henvises til et studie, der konkluderer, at ambulant
igangseettelse kan veere et relevant valg ud fra den fadendes perspektiv. Denne kilde (kilde 29)
benaevnes som et dansk kvalitativt studie, men viser sig at veere et bachelorprojekt fra
Jordemoderuddannelsen ved UCN Alborg. Bortset fra bachelorprojektets attraktive konklusion, er
det sveert at forstd, hvorfor det har relevans. | projektet diskuteres risikokommunikation pa et basalt
niveau, og det indeholder ingen selvstaendig empiri, dvs. danske kvinders oplevelser er ikke

undersggt.

15



Pa side 2 i behandlingsvejledningen henvises der til, at tal fra et nationalt kohortestudie
sandsynliggar, at risikoen for periantal fosterdad er nedsat. Studiet er publiceret i august 2014, og
formanden for RADS Fagudvalget er med i forfattergruppen. Studiet har ikke specifikt beskeeftiget

sig med prostaglandinproblematikken, og Angusta var ikke i brug da studiets data blev indsamlet.

Fejlleesning: Fagudvalget henviser til et mindre studie med et meget hgijt antal bgrn med
alvorlig morbiditet (sygelighed). Her er 8 ud af 80 bgrn i Dinoproston gruppen (generisk navn
for Minprostin) og 1 ud af 80 bgrn i oral Misoprostolgruppen alvorligt pavirkede ved fgdslen.
Resultatet er ikke signifikant, men omtalen af de mange syge bgrn giver alligevel lseserne
en fornemmelse af, at Misoprostol er mere sikkert end Dinoproston. En neerlaesning af
Cochranereviewet afslgrer imidlertid, at resultaterne faktisk er til fordel for Dinoproston, idet
Fagudvalget har byttet rundt pa resultaterne (5). Der har imidlertid ikke veeret muligt at
genfinde tallene fra Cochraneanalysen i den reference (kilde 24), der henvises til. Selvom
Cochraneanalyser har stor autoritet, sa forekommer der fejl. Det havde derfor veeret
hensigtsmaessigt, hvis Fagudvalget havde arbejdet med primaer kilderne fremfor at kopiere

Cochranereviewet.

Udeladelse af eneste danske undersggelse: Det forekommer relevant, at RADS havde
kommenteret det eneste stgrre nyere danske studie fra 2013. Studiet er et retrospektivt
studie, der undersgger 1.645 fgdsler igangsat med hhv. Minprostin og Misoprostol vaginalt.
Forfatterne konkluderer, at Misoprostol er mindre effektivt og de finder ingen forskel i antal

kejsersnit (10).

6.0 Det szerlige ved at anbefale magistrale/ikke godkendte laegemidler forbigas i
notatet.

Fagudvalget beslutning om at afvise spontant indrapporterede bivirkninger og case reports som
grundlag for viden er yderst bemeerkelsesveerdig. Pa et mgde i Sundhedsstyrelsen 30. januar 2015
bekraeftede repraesentanter for Fagudvalget, at man har undladt at forholde sig til, at Misoprostol
ikke er godkendt og at man har behandlet alle inkluderede lsegemidler i analysen, som om de var
godkendt.

Spontant indberettede bivirkninger er fundamentet i postmarketing surveillance. Uden
postmarketing surveillance far man ingen viden om overraskende, ukendte, sjeeldne og alvorlige

bivirkninger. Fagudvalget skriver, at "Registrerede lsegemidler er underlagt et system til
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indrapportering og vurdering af bivirkninger, samt forpligtelser om offentligggarelse heraf” (1, side
14). Fagudvalget undlader imidlertid en beskrivelse af, at systemet har mangler i forhold til at
monitorere bivirkninger til ikke godkendt medicin, herunder Misoprostol. Denne problematik
fremlagde vi for RADS i maj 2014. Vores pointe med at fremlaegge indberetningssystemet var
netop at henlede Fagudvalgets opmaerksomhed pa, at der er alvorlige brister ved
indberetningssystemet, idet der i mange lande ikke kan indberettes bivirkninger til ikke-godkendte
leegemidler. Endvidere sker der ingen opsamling i EMA? fordi Angusta ikke er registeret i Europa.
Dermed er Fagudvalgets prioriteringer vanskelig at forsta.

Fagudvalget viser med dette eksempel manglende forstaelse af betydningen af monitorering af
sjeeldne bivirkninger og de overser fuldsteendig, at den manglende indberetning af bivirkninger

ogsa er et argument imod rutinemaessig brug af Angusta og magistrale produkter.

7.0 Behandlingsvejledningens konklusion

Fagudvalgets konklusion er bemaerkelsesveerdig. Fagudvalget anbefaler et ikke godkendt
lzegemiddel (Angusta), nar der findes et godkendt leegemiddel pa markedet (Minprostin) ikke
mindst fordi, evidensen bag konklusionerne er svage, og effekten er ganske lille eller muligvis ikke
eksisterende. Det er ligeledes bemeerkelsesveerdigt, at Fagudvalget anbefaler magistrelt fremstillet
Misoprostol som alternativ, uden at naevne, at den magistrale produktion af Misoprostol er ophgart i

Danmark.

I konklusionen naevnes sikkerhedsaspektet overfladisk, og man henviser til, at der ikke er
dokumenteret sikkerhedsbrister i vestlige lande. Man undlader imidlertid at forholde sig til, at den
manglende dokumentation af sikkerhedsproblematikker i vestlige lande maske skyldes, at en
raekke lande ikke har et system, der tillader indberetning af alvorlige bivirkninger ved off-label brug.
Dette var jo f.eks. tilfaeldet da Misoprostol blev taget i brug i Danmark ved artusindskiftet og med et
system, der farst nu er ved at komme pa plads. Der er med en nylig lovgivning med aendret
bivirkningsdefinition kommet et starre fokus pa off label-brugen af medicin, sikkerheden og
overvagningen af den (11). Et system til indberetning af bivirkninger til off-label medicin blev farst
iveerksat efter en pressedebat om Misoprostol i 2004 (12). Vi vurderer, baseret pa de henvendelser

vi far, at der fortsat sker underrapportering af bivirkninger.

3 European Medicines Agency

17



8.0 Konklusion

Fagudvalget har ikke fremlagt en overbevisende argumentation for deres anbefaling.
Behandlingsvejledningens baggrundsnotat mangler transparens, og Fagudvalget har ikke afgivet
en rekommandation. Vi finder det meget usandsynligt, at en velgennemfart GRADE analyse

vil fastholde Fagudvalgets konklusion om "Moderat evidens”. Nedgraderes dette niveau, sa har vi

"lav evidens”, et grundlag, der naeppe kan begrunde brug af ikke godkendt medicin.

Dette skred i brug af ikke godkendte laegemidler nadvendigger, at grundlaget for ibrugtagning far
en kritisk gennemgang, f.eks. bgr krav til en sadan analyse ekspliciteres. Vi finder det
bemaerkelsesveerdigt, at hverken RADS’ ledelse eller Sundhedsstyrelsen har stillet krav til

Fagudvalget eller har skredet ind, da Fagudvalgets rapport blev offentliggjort.

Den omfattende brug af ikke godkendte laegemidler pa danske fadegange rejser en maengde
uafklarede spgrgsmal vedr. leegemiddelsikkerhed og patientrettigheder. Det bar ikke veere overladt
til den enkelte leege/fadeafdeling/faglige selskab selv at tage stilling til disse spgrgsmal. Vi
anbefaler, at de juriske spgrgsmal sendes til Kammeradvokaten og vi anbefaler, at der inddrages
eksperter pa videnskabelig metode med henblik pa en kritisk gennemgang af dokumentationen for

Fagudvalgets anbefaling.

Vores kritiske analyse tager udgangspunkt i Fagudvalgets anbefaling og baggrundsnotat, vores
analyse peger imidlertid ogsa pa mere generelle problemer i RADS arbejdsmetode, bl.a. det, at
Fagudvalgene selv bedgmmer deres arbejde. F.eks. er der ikke krav om en hgringsrunde. Vi

opfordrer til, at der iveerksaettes en kritisk gennemgang af RADS arbejdsgange.

Misoprostol er det primaere igangseettelsesmiddel pa de fleste danske fgdegange. En praecisering
og vurdering af den foreslaede patientinformation kan derfor ikke afvente et leengere
udredningsarbejde. Lovligheden af den anvendte patientinformation bgr afklares inden for ganske

kort tid, og de involverede sundhedsprofessionelle bar informeres om de regler, der geelder.
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