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Kas kasutada tokoliiiisi vajava dhvardava enneaegse siinnitusega rasedal nifedipiini voi atosibaani ema ja vastsiindinu parema ravitulemi

ema ja vastsiindinu parema ravitulemi saavutamiseks

tokoliiiisi vajava ahvardava enneaegse siinnitusega rasedal nifedipiini

atosibaani

Komposiittulem (perinataalne suremus; IVH vahemalt lll; RDS, mis vajab surfaktanti; NEC vahemalt Il, laboratoorselt kinnitatud sepsis), nifedipiin vs
atosibaan; Perinataalne suremus, nifedipiin vs atosibaan; IVH vahemalt Ill aste, nifedipiin vs atosibaan; Nekrotiseeriv enterokoliit, vahemalt |l aste,
nifedipiin vs atosibaan; Respiratoorse distressi sindroom (RDS) mis vajab surfaktanti, nifedipiin vs atosibaan; Laboratoorselt kinnitatud sepsis,
nifedipiin vs atosibaan; Gestatsiooniaeg siinnitusel, nifedipiin vs atosibaan; Pdeva siinnituseni, nifedipiin vs atosibaan; Onnestunud 48 h tokoliiiis,
nifedipiin vs atosibaan; NICU, nifedipiin vs atosibaan; Vastsiindinu intubatsiooni vajadus, nifedipiin vs atosibaan; Perinataalne komposiittulem
(perinataalne suremus, bronhopulmonaalne diisplaasia, kinnitatud sepsis, tle Il astme IVH, PVL >1; NEC >1), APOSTEL lll, nifedipiin vs atosibaan;
Perinataalne suremus, APOSTEL Ill, nifedipiin vs atosibaan; PBD APOSTEL llI, nifedipiin vs atosibaan; Kinnitatud sepsis, APOSTEL Ill, nifedipiin vs
atosibaan; IVH >2 APOSTEL lll, nifedipiin vs atosibaan; PVL >1 APOSTEL lll, nifedipiin vs atosibaan; NEC >1 APOSTEL I, nifedipiin vs atosibaan;
Vaststindinu intensiivravi, APOSTEL Ill, nifedipiin vs atosibaan; Hingamistoetus, APOSTEL Ill, nifedipiin vs atosibaan; Asfiiksia, APOSTEL lll, nifedipiin vs
atosibaan; Meningiit, APOSTEL lll, nifedipiin vs atosibaan; Gestatsiooniaeg stinnitusel APOSTEL Ill, nifedipiin vs atosibaan; Raseduse prolongeerimine
vahemalt 48 h, APOSTEL llI, nifedipiin vs atosibaan; Raseduse prolongeerimine vahemalt 7 pdaeva, APOSTEL lll, nifedipiin vs atosibaan; Ravi
katkestamine (progresseeruv slinnitustegevus voi kdrvaltoimed), APOSTEL lll, nifedipiin vs atosibaan; Ravi katkestamine slinnituse progresseerumise
tottu, APOSTEL Ill, nifedipiin vs atosibaan; Ravi katkestamine k&rvaltoimete tottu, APOSTEL Ill, nifedipiin vs atosibaan; Puhkenud lootevee korral
raseduse prolongeerimine, APOSTEL Ill, nifedipiin vs atosibaan; Puhkemata lootevee korral raseduse prolongeerimine, APOSTEL Ill, nifedipiin vs
atosibaan; Aeg tokoliisi algusest sinnituseni (kuni 32 GN), nifedipiin vs atosibaan; 5 min Apgar alla 7 (kuni 32 GN), nifedipiin vs atosibaan; Asflksia
(alla 32 GN), nifedipiin vs atosibaan; Intensiivne elustamine (>PEEP, CPAP) kuni 32 GN, p=0,37, nifedipiin vs atosibaan; Mehaaniline ventilatsioon (kuni
32 GN), nifedipiin vs atosibaan; TGestatud sepsis (kuni 32 GN), nifedipiin vs atosibaan; IRDS (ravi vajav) kuni 32 GN, nifedipiin vs atosibaan;
Nektrotiseeriv enterokoliit kuni 32 GN, nifedipiin vs atosibaan; Suremus kuni 32 GN, nifedipiin vs atosibaan; Intraventrikulaarne hemorraagia (IVH, |
aste), kuni 32 GN, nifedipiin vs atosibaan; Intraventrikulaarne hemorraagia (IVH, Il aste), kuni 32 GN, nifedipiin vs atosibaan; Intraventrikulaarne
hemorraagia (IVH, Ill aste), kuni 32 GN, nifedipiin vs atosibaan; Intraventrikulaanre hemorraagia (IVH, IV aste), kuni 32 GN, nifedipiin vs atosibaan;
Intraventrikulaarne hemorraagia (IVH, kdik astmed) kuni 32 GN, nifedipiin vs atosibaan; PVL enne 32 GN (analiilisi kaasatud ainult need vaststindinud,
kelle UH ka peale 7. paeva tehtud), nifedipiin vs atosibaan; Ajukahjustus (keskmine+raske), kuni 32 GN, nifedipiin vs atosibaan; Ajukahjustus (kerge)
kuni 32 GN, nifedipiin vs atosibaan; Ajukahjustus (raske) kuni 32 GN, nifedipiin vs atosibaan; Normist erinev tulemus tikskdik millises kiisimustikus
(neurodevelopmental, executive function, behaviour, general health) 2,5-5,5 a vanuses, nifedipiin vs atosibaan; Haiglaravi vajadus (vdahemalt 1 kord),
Gldine tervislik seisund 2,5-5,5 aastaselt, nifedipiin vs atosibaan; Haiglaravi vajadus (vahemalt 3 korda) uldine tervislik seisund 2,5-5,5a, nifedipiin vs
atosibaan; Uksk&ik milline operatsioon (iildine tervislik seisund) 2,5-5,5a, nifedipiin vs atosibaan; Vahemalt kolm operatsiooni (iildine tervislik seisund )
2,5-5,5a, nifedipiin vs atosibaan; Ukskdik milline spetsialisti visiit (perearst, arenguspetsialist (developmental specialist), eriarst, muu
tervishoiuspetsialist) 2,5-5,5a, nifedipiin vs atosibaan; Ravimite kasutamine (uldiselt) 2,5-5,5a, nifedipiin vs atosibaan; Ravimite kasutamine hetkel 2,5-
5,5a, nifedipiin vs atosibaan; Suremus (randomiseerimine kuni follow-up 2,5-5,5a), nifedipiin vs atosibaan; Total antepartum costs (iihe naise kohta
eurodes liksikrasedus); nifedipiin (n=198); atosibaan (n=216); Tokollilisi maksumus (lihe naise kohta eurodes, liksikrasedus), nifedipiin (n=198);
atosibaan (n=216); Total postpartum costs (lihe naise kohta eurodes, liksikrasedus); nifedipiin (n=198); atosibaan (n=216); Neonatal admission costs
(Uhe naise kohta eurodes, Uksikrasedus); nifedipiin (n=198); atosibaan (n=216); Kogukulud (ihe naise kohta eurodes, lksikrasedus); nifedipiin (n=198);
atosibaan (n=216); Antepartum kogukulud (lihe naise kohta eurodes, mitmikrasedus), nifedipiin (n=50); atosibaan (n=39); Tokoluttikumide kulud (lhe
naise kohta eurodes, mitmikrasedus); nifedipiin (n=50); atosibaan (n=39); Postpartum kogukulud (ihe naise kohta eurodes, mitmikrasedus); nifedipiin




(n=50); atosibaan (n=39); Neonatal admission costs (iihe naise kohta eurodes, mitmikrasedus); nifedipiin (n=50); atosibaan (n=39); Kogukulud (iihe
naise kohta eurodes, mitmikrasedus); nifedipiin (n=50); atosibaan (n=39);

KONTEKST: statsionaarne

VAATENURK:

TAUST:
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HINNANG

Probleem

Kas probleem on prioriteetne?

HINNANG TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED
OEi Soovitused ravijuhenditest:

o Pigem ei

o Pigem jah NICE (Updated: 10 June 2022) (1)

® jah - Consider nifedipine for tocolysis for women between 24+0 and 25+6 weeks of

o Varieerub

pregnancy who have intact membranes and are in suspected preterm labour.
o Ei oska 6elda

- Offer nifedipine for tocolysis to women between 26+0 and 33+6 weeks of pregnancy
who have intact membranes and are in suspected or diagnosed preterm labour

- If nifedipine is contraindicated, offer oxytocin receptor antagonists for tocolysis
- Do not offer betamimetics for tocolysis.

-Kaaluge nifedipiiniga tokolUusi 24+0 kuni 25+6 raseduse kestvuses enneaegse
sunnitused korral kui lootevesi on puhkemata

- Pakkuge nifedipiiniga tokoliilisi enneaegse siinnituse korral kui lootevesi on puhkemata
ja raseduse kestvus on 26+0 kuni 33+6

- kui nifedipin on vastunadidustatud, pakkuge tokoliilsiks oksutotsiini retseptori
antagonisti (atosiban)

- arge kasutage tokoliisiks beetamimeetikume
Preterm labour and birth Queensland clinical guidlines (2)
Soovitused

-kaalu tokoliiisi kui stinnituse edasilikkamisest 48 h on vastsiindinule kasulik (loote




kopsude ettevalmistuseks, Mg neuroprotektsiooniks, lisasiseseks transpordiks)
-uuringud ei ndita selget vastsiindinute suremuse vahenemist seoses tokolllsiga
-profiilaktiline tokoliiis, kui kontraktsioonid on lakanud, pole pdhjendatud
PPROM:

-PPROM ja rasedus kuni 34 rn korral tokollits vdhendab siinnituse riski jargneva 48 h
jooksul ja suurendab koorionamnioniidi riski (ilma olulise kasuta emale voi lootele)

-tokoliils enne eluvdimelisuse piiri pole soovitav
- nifedipiin on esimene valik

Consider tocolysis when a 48 hour delay in birth will benefit the newborn (e.g. for
administration of medications or in-utero transfer) A

eTocolytic drugs may delay birth and allow:
-Administration of corticosteroids

-Administration of magnesium sulfate for neuroprotection
-In-utero transfer to an appropriate level facility

* Tocolys is not associated with a clear reduction in perinatal mortality or serious
neonatal morbidity

* No evidence to support the use of prophylactic tocolytic therapy after contractions
have ceased

eRecommend when a 48 hour delay in birth will benefit the newborn

PPROM

eThere is limited evidence about the use of tocolytics in the setting of PPROM50

¢ Gestational age is a major determinant for management

* Tocolysis in women with PPROM before 34+0 weeks associated with50:

-A lower risk of birth within 48 hours

- An increased risk of chorioamnionitis without significant maternal or neonatal benefit
eTocolysis before viability not generally recommended50Contraindications

Contraindications




e*Maternal contraindications to tocolysis (agent specific)

¢ Any condition where prolongation of pregnancy is contraindicated including but not
limited to:

- In-utero fetal death/lethal fetal anomalies

-Suspected fetal compromise

-Maternal bleeding with hemodynamic instability

-Severe pre-eclampsia

-Placental abruption

-Chorioamnionitis

Nifedipine

eNifedipine is a calcium channel blocker that relaxes smooth muscle
¢ Nifedipine is the tocolytic of choice51,52

¢|f there are contraindications to nifedipine, liaise with an obstetrician to determine
alternate tocolysis53

¢ Contraindications include:

-Maternal hypotension or cardiac disease (risk of fluid overload)

-Previous adverse reaction to calcium channel blockers

¢ Use cautiously with magnesium sulfate

-Concomitant use may increase effects of magnesium sulfate and the risk of hypotension
Betamimetics (salbutamol, terbutaline)*

eCompared to placebo, betamimetics are effective tocolytic agents55,56,but significant
adverse side effects including maternal death from pulmonary oedema have been
reported56

* No evidence to support oral betamimetics for maintenance after threatened preterm
labour57

*Not recommended unless there are contraindicationsto other tocolytics
Inhibitors of prostaglandin synthesis (indomethacin)*

ePotent inhibitor of uterine contractility by inhibiting cyclo-oxygenase (COX) enzyme55




but limited high level evidence with few adequate trials58,59
e Risks for the fetus and neonate include58,60:

-Constriction of the fetal ductus arteriosus (increased risk with advancing gestational age;
the effects are transient and reversible with short term administration; longer
administration may lead to pulmonary hypertension in the fetus and neonate)

- Alteration of fetal (especially cerebral) blood flow
- Reduced renal function (may result in oligohydramnios)
-Necrotising enterocolitis

* Because of the potential adverse fetal and neonatal effects, consider use of
indomethacin only where:

-Gestational age is less than 28+0 weeks
-There is failure to achieve tocolysis with other tocolytic regimens
-Contraindications to other tocolytics exist (e.g. cardiac disease)

¢ With indomethacin administration, ensure close monitoring of fetal wellbeing

Soovitud moju

Kui suur on eeldatav soovitud moju?

HINNANG TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED
o Tuhine Lisotsinguga leitud uuringud:

o Vaike

o M&3dukas 2022. a avaldatud metaanaliisis (650 patsienti) leiti, et nifedipiin ja atosibaan on

o Suur vordselt efektiivsed enneaegse slinnituse korral. Nifedipiini kasutamisel satub

o Varieerub vaststindinu vaiksema tGendosusega intensiivravisse ja rasedust 6nnestub kauem

prolongeerida, kuid vastsiindinute ravitulemused on samad. Nifedipiini grupis oli
vaststindinute suremus suurem, mis polnud kiill statistiliselt oluline, kuid vajab autorite
arvates edasist uurimist (3). (kGrge tdendatuse tase)

o Ei oska 6elda

APOSTEL Il multitsentriline randomiseeritud kontrolluuring (25-34 GN) mis vordles
nifedipiini ja atosibaani, leidis, et mdlemad ravimid on vordselt efektiivsed 48 h
tokoliitsiks. Intensiivravi vajasid rohkem need vastsiindinud, kelle ema sai tokol{iisi
atosibaaniga. Vastsuindinute ravitulemuste osas gruppide vahel erinevust ei olnud.
Alagrupi anallils néitas, et puhkemata lootevee korral dnnestub rasedust kauem
prolongeerida, kui kasutada nifedipiini. (4) (kdrge tGendatuse tase)

APOSTEL Il uuringu andmetele tuginevas ajukahjustuste uuringus (117 vastsiindinut)




leiti, et nifedipiini ja atosibaani grupi vahel erinevust ei olnud. (5) (kGrge tdendatuse tase)

APOSTEL IIl jatku-uuring laste tervise kohta ellujaanud 2,5-5,5 aasta vanuselt (vastas 46 %
vanematest) ei leidnud erinevust enne siindi nifedipiini ja atosibaani saanud laste vahel.
(6) (mB6dukas téendatuse tase)

APOSTEL Il andmete pdhjal tehtud tulu-kulu analits néitas, et nifedipiiniga tokolldsi
tehes on haigusjuhu maksumus oluliselt vaiksem kui atosibaani korral. Erinevus tuleb
eelkdige ravimi enda hinnast aga ka sellest, et atosibaani kasutamise korral satub rohkem
vastsiindinuid intensiivravisse vorreldes nifedipiini kasutamisega. (7)

Soovimatu maoju

Kui suur on eeldatav soovimatu méju?

HINNANG TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o Suur Tooriihma hinnangul kasutatakse haigates tokollsiks erinevaid
® Mdddukas Miks NICE juhend ei luba beetamineetikume? ravimeid. Nifedipiinil on mitmeid k&rvaltoimeid, ka ei sobi ravim
o Vaike juhul, kui stinnitaja on vdga hiipotooniline. Tsentraliseerimisel

o Tihine Ema kérvaltoimete tottu. NICE juhend ei lubanud beetamimetikume juba 2015 aastal. peaks olema vdimalik kasutada atosibaani. Indometatsiini

o Varieerub kasutamine on tusistuste ohu t&ttu piiratud.

o Ei oska 6elda

Beetamimeetikum (ritodrine) pole enam FDA luba

Queenslandi juhendis on beetamimetikumid lubatud kui nifedipiin on vastundidustatud
Atoisibaani manustamine

See Appendix 1

Algse ravijuhendi viide 107 (Tocolytic therapy for preterm delivery: systematic review
and network meta-analysis DM Haas, DM Caldwell, P Kirkpatrick, JJ Mcintosh, NJ
Welton)

-suurima téendosusega onnestunud 48 h tokoliiiisi (indometatsiin-»mg sulfaat--» Ca
kanali blokaator-» beetamimeetikumid)

-vastsiindinu suremus (ei leitu selgeid tdendeid, et liksiki tokoliilitikum oleks kasulikum kui
platseebo

-RDS puhul ei leitud (ihegi tokoliilitikumi klassi paremust vorreldes platseeboga

-kdrvaltoimeid oli kGige rohkem beetamimeetikumidega. Neile jirgnesid Mg sulfaat ja Ca
kanali blokaatorid. KGige vihem kérvaltoimeid oli platseebol ja sellele jdrgnesid atosibaan
ja tsiiklooksiigenaasi inhibiitorid

Prostaglandin inhibitors and calcium channel blockers were the tocolytics with the best
probability of being ranked in the top three medication classes for the outcomes of 48




hour delay in delivery, respiratory distress syndrome, neonatal mortality, and maternal
side effects (all cause).

See Appendix 2
Tocolytics for delaying preterm birth: a network meta-analysis (0924) (Review)

Wilson A, Hodgetts-Morton VA, Marson EJ, Markland AD, Larkai E, Papadopoulou A,
Coomarasamy A, Tobias A, Chou D, Oladapo OT, Price MJ, Morris K, Gallos ID

Cochrane Database of Systematic Reviews 2022, Issue 8. Art. No.: CD014978.

122 uuringut (13,697 naist) 6 tokoltttikumide klassi, kombinatsioonid, platseebo ja mitte
ravimine

Tulemused:

KGige efektiivsemad tokollititikumid millega 6nnestus siinnitus edasi likata 48 h
(vbrreldud platseeboga)

1.nitric oxide donors RR 1,17 (1,05-1,31)

2. tokoltutikumide kombinatsioonid RR 1,17 (1,07-1,27)
3.Ca kanali blokaatorid RR 1,16 (1,07-1,24)

4. oksltotsiini antagonistid RR 1,13 (1,95.1,22)

5. beetamimeetikumid RR 1,12 (1,05-1,2)

6. Mg sulfaat RR 1,12 (1,02-1,23)

7. COX inhibiitorid RR 1,11 (1,01-1,23)

See Appendix 3

Slinnituse edasi likkamine 7 pdeva 6nnestub kdige suurema toendosusega kui kasutada
(vOrreldes platseeboga)

1. tokollltikumide kombinatsioonid RR 1,19 (1,05-1,34)
2. okslitotsiiniretseptori antagoniste RR 1,18 (1,1,07-1,30)
3. nitric oxide donors RR 1,18 (1,02-1,37)

4. Ca kanali blokaatorid RR 1,15 (1,04-1,27)

5. beetamimeetikumid RR 1,14 (1,03-1,25)

6. COX inhibiitorid RR 1,04 (0,88-1,24)




7. Mg sulfaat RR 0,91 (0,74-1.12)
See Appendix 4

Neonataalne suremus 28 paeva jooksul: tikski tokoltttikumide grupp polnud parem
vorreldes platseeboga

See Appendix 5

Enim korvaltoimeid (v6rreldes platseeboga) mis viisid ravi katkestamiseni:

1. beetamimeetikumid RR 14,44 (6,11-34,11)

2. kombinatsioonid RR 6,87 (2,08-22,65)

3.nirtic oxide donors RR 4,31 (0,9-20,67)

4. Mg sulfaat RR 3,9 (1,09-13,93)

5. Ca kanali blokaatorid RR 2,96 (1,23-7,11)

6. COX inhibiitorid RR 2,34 (0,5-10,97)

7. Okslidotsiiniretseptori antagonist RR 1,24 (0,46-3,35)
See Appendix 6

31 erinevat tulemusnaitajat: stinnituse edasilikkamine 48 h, slinnituse edasiliikkamine 7
p, neonataalne surm 28 p jooksul, raseduse prolongeerimine paevades, tosised
korvaltoimed, ema infektsioon, ravi katkestamine korvaltoimete tottu, siinnitus enne 28
nad, sinnitus enne 32 néad, slinnitus enne 34 nad, stinnitus enne 37 nad, ema surm,
kopsuturse, dispnoe, siidame pekslemine, peavalu, iiveldu/oksendamine, tahhikardia,
ema arlitmia, hiipotensioon, perinataalne suremus, surnultsiind, neonataalne surm 7 p
jooksul, neuroloogiline haigus, gastrointestinaalne haigus, respiratoorne haigus, keskmne
stinnikaal, stinnikaal alla 2000g, stinnikaal alla 2500 g, gestatsioonivanus sinnil,
neonataalne infektsioon.

Erinevate klasside vordlused.

beetamimeetikum vs Ca kanali blokaator: raseduse prolongeerimine dnnestus kauem Ca
kanali blokaatoriga, kdrvaltoimeid rohkem beetamineetikumiga, vastsiindinu
haigestumus suurem beetamimeetikumiga, keskmine siinnikaal suurem Ca kamali
blokaatoriga

beetemimeetikum vs COX inhibiitor: edasiliikkamine 48 h dnnestus paremini COX
inhibiitoriga, enne 37 rn slinnitusi rohkem COX inhibiitoriga, korvaltoimeid rohkem
beetamimeetikumiga

beetamimeetikum vs nitric oxide donor: diispnoed ja tahhtikardiat rohkem




beetamimeetikumiga, peavalu vahem. Stinnikaal beetamimeetikumidega madalam

beetamimeetikum vs Mg sulfaat: rasedue prolongeerimine dnnestus paremini
beetamimetikumiga

beetamimeetikum vs oksiitotsiini antagonist: rasedust dnnestus kauem prolongeeriuda
okutotsiini antagonistuga, kdrvaltoimeid rohkem beetametasooniga

beetamimeetikum vs tokoliititikumide kombinatsioonid: ei leitud Uhtegi statistliselt olulist
erinevust

Ca kanali blokaator vs COX inhibiitor: Ca kanali blokaatoritega oli rohkem ema
hlipotensiooni

Ca kanali blokaator vs Mg sulfaat: iiveldust/oksendamist ja diispnoed oli vahem ca kanali
blokaatoriga, siinnitust enne 37 rn oli natuke rohkem Mg sulfaadiga

Ca kanali blokaator vs nitric oxide donors: Ca kanali blokaatoritega oli gestatsiooniaeg
sunnil vdiksem ja kesmine slinnikaal vaiksem

Ca kalnali blokaator vs okslitotsiini retseptori antagonist: enne 37 nad sinnitusi oli
rohkem oktotsiini retseptori antagonistiga

Ca kanali blokaator vs tokolidtikumide kombinatsioonid: Ca kanali blokaatoritega on ema
hlpotensiooni rohkem

COX inhibiitorid vs Mg sulfaat: (ihegi parameetri osas statistiliselt olulist erinevust ei
leitud

COX inhibiitor vs nitric oxide donors: ei vorreldud omavahel

COX inhibiitor vs osiitotsiini antagonist: ei vorreldud omavahel

COX inhibiitor vs tokolldtikumide kombinatsioonid: kombinatsioonide kasutamisel oli
suurem gestatsioonivanus siinnil ja suurem stinnikaal. 7 pdeva Gnnestus stinnitust edasi
likata suurema toendosusega tokollUtikumide kombinatsioone kasutades ja ka enne 37
rn sinnitusi oli vahem kombinatsioone kasutades. (vdhe tulemusnaitajaid)

Mg sulfaat vs nitric oxide donors : hinnatud tulemusnaitajate vahel statistiliselt oluliust
erinevust ei olnud (vdhe tulemusnéitajaid)

Mg sulfaat vs okslitotsiini retseptori antagonist: ei vorreldud omavahel

Mg sulfaat vs tokoliiiitikumide kombinatsioonid: hinnatud tulemusnditajate vahel
statistiliselt oluliust erinevust ei olnud (vdhe tulemusnditajaid)

Nitroc oxide donors vs oksiitotsiini antagonist ei vorreldud omavahel

Nitric oxide donors vs tokollltikumide kombinatsioonid: nitric oxide doonoritega oli




vahem siidamepekslemist ja tahhtikardiat. Ka oli laste slinnikaal suurem (vdahe
tulemusnaitajaid)

osutotsiini retseptori antagonist vs tokolilltikumide kombinatsioonid: tahhikardiat ja
hlipotensiooni on okslitotsiini retseptori antagonistiga vdahem

Natuke pikem variant, kus on ka ndha milliseid tulemusnditajaid kindlates gruppides
hinnati

Kui tulemusnaitaja taha pole midagi kirjutatud, siis oli erinevus statistiliselt
mitteoluline.

beetamimeetikumid vs Ca kanali blokaatorid

stinnituse edasilikkamine 48 h

siinnituse edasillikkamine 7 p

neonataalne surm 28 p jooksul

raseduse prolongeerimine pdevades RR -3,91 (-7,03--0,79)
tOsised kdrvaltoimed RR 4,25 (1,32-13,66)

ema infektsioon

ravi katkestamine korvaltoimete t6ttu RR 4,35 (2,05-9,25)
sunnitus enne 28 rn

Suinnitus enne 32 rn ei hinnatud

siinnitus enne 34 rn RR 1,25 (1,09-1,44)

sinnitus enne 37 rn RR 1,11 (1,0-1,23)

ema surm ei hinnatud

kopsuturse

diispnoe RR 5,59 (1,25-25,07)

siidame pekslemine RR 5,18 (3,60-7,44)

peavalu

iiveldus/oksendamine RR 3,43 (2,22-5,30)

tahhukardia RR 3,55 (1,08-7,01)




ema arltmia

hlpotensioon

perinat suremus

surnultsiind

neonat surm 7 pdeva jooksul

neuroloogiline haigus RR 1,80 (1,14-2,85)
gastrointestinaalne haigus RR 4,79 (1,05-21,9)
Respiratoorne haigus RR 1,44 (1,08-1,92)
keskmine siinnikaal RR -126,47 (-207,03--45,91)
sunnikaal alla 2000g RR 1,74 (1,04-2,91)
stinnikaal alla 2500g

gestatsioonivanus sinnil

neonat infektsioon

beetamimeetikumid vs COX inhibiitorid

sunnituse edasiliikkamine 48 h RR 0,84 (0,72-0,99)
siinnituse edasillikkamine 7 p
neonataalne surm 28 p jooksul

raseduse prolongeerimine pdevades
tdsised kdrvaltoimed ei hinnatud

ema infektsioon ei hinnatud

ravi katkestamine kdrvaltoimete tottu
stinnitus enne 28 nad ei hinnatud
stinnitus enne 32 nad ei hinnatud
stinnitus enne 34 ndd ei hinnatud
sunnitus enne 37 ndd RR 0,53 (0,28-0,99)

ema surm ei hinnatud




kopsuturse ei hinnatud

diispnoe RR9,79 (1,3-73,81)
siidame pekslemine RR 10,10 (2,0-51,05)
peavalu RR 11,0 (1,53-78,86)
iiveldu/oksendamine
tahhiikardia

ema ariitmia ei hinnatud
hlpotensioon ei hinnatud
perinataalne suremus
surnultsiind ei hinnatud
neonataalne surm 7 p jooksul
neuroloogiline haigus
gastrointestinaalne haigus
respiratoorne haigus

keskmne siinnikaal,

stiinnikaal alla 2000g ei hinnatud
stinnikaal alla 2500 g ei hinnatud
gestatsioonivanus stnnil
neonataalne infektsioon

beetammeetikumid vs nitric oxide donors

suinnituse edasiliikkamine 48 h
sunnituse edasiliikkamine 7 p
neonataalne surm 28 p jooksul
raseduse prolongeerimine pdevades
tosised kdrvaltoimed

ema infektsioon ei hinnatud




ravi katkestamine kdrvaltoimete tottu
stinnitus enne 28 nad ei hinnatud
stinnitus enne 32 nad

stinnitus enne 34 nad

stinnitus enne 37 nad

ema surm ei hinnatud

kopsuturse

dispnoe RR 10,54 (2,13-51,3)

sudame pekslemine RR 11,11 (2,61-47,27)
peavalu RR 0,24 (0,06-0,93)
iiveldu/oksendamine

tahhiikardia RR 31,4 (9,12-108,19)

ema ariitmia ei hinnatud

hiipotensioon ei hinnatud

perinataalne suremus

surnultsind

neonataalne surm 7 p jooksul ei hinnatud
neuroloogiline haigus
gastrointestinaalne haigus

respiratoorne haigus

keskmne stinnikaal, -481 (-766,78 --195,22)
slinnikaal alla 2000g ei hinnatud
siinnikaal alla 2500 g RR 2,28 (1,34-3,88)
gestatsioonivanus sinnil ei hinnatud

neonataalne infektsioon ei hinnatud




Beetamineetikumid vs Mg sulfaat

stinnituse edasilikkamine 48 h
siinnituse edasillikkamine 7 p
neonataalne surm 28 p jooksul
raseduse prolongeerimine pdevades 9,13 (4,93-13,34)
tdsised kdrvaltoimed ei hinnatud
ema infektsioon

ravi katkestamine kdrvaltoimete tGttu
suinnitus enne 28 nad ei hinnatud
suinnitus enne 32 nad ei hinnatud
stinnitus enne 34 nad ei hinnatud
stinnitus enne 37 nad

ema surm ei hinnatud
kopsuturse ei hinnatud

duspnoe ei hinnatud

sidame pekslemine ei hinnatud
peavalu ei hinnatud
iiveldu/oksendamine ei hinnatud
tahhikardia

ema aritmia

hlpotensioon ei hinnatud
perinataalne suremus
surnultsiind ei hinnatud
neonataalne surm 7 p jooksul

neuroloogiline haigus




gastrointestinaalne haigus
respiratoorne haigus
keskmne silinnikaal,
stinnikaal alla 2000g
siinnikaal alla 2500 g
gestatsioonivanus sinnil
neonataalne infektsioon

beetamimeetikumid vs okslidotsiini antagonist

stinnituse edasilikkamine 48 h

siinnituse edasillikkamine 7 p

neonataalne surm 28 p jooksul

raseduse prolongeerimine pdevades -21,26 (-27,02--15,5)
tdsised kdrvaltoimed

ema infektsioon ei hinnatud

ravi katkestamine korvaltoimete t6ttu RR 17,82 (7,38-40,54)
stinnitus enne 28 nad

stinnitus enne 32 nad ei hinnatud

stinnitus enne 34 nad

stinnitus enne 37 nad

ema surm ei hinnatud

kopsuturse

dispnoe RR 9,77 (3,75-25,44)

siidame pekslemine RR 8,69 (2,75-27,48)

peavalu RR 1,98 (1,5-2,8)

iiveldu/oksendamine RR 1,97 (1,18-3,30)

tahhiikardia RR 18,28 (8,16-40,94)




ema arlitmia

hlpotensioon

perinataalne suremus ei hinnatud
surnultsiind

neonataalne surm 7 p jooksul
neuroloogiline haigus
gastrointestinaalne haigus
respiratoorne haigus

keskmne siinnikaal,

stinnikaal alla 2000g ei hinnatud
siinnikaal alla 2500 g
gestatsioonivanus sinnil

neonataalne infektsioon

beetamimeetikumid vs tokoliittikumide kombinatsioonid

suinnituse edasiliikkamine 48 h
siinnituse edasillikkamine 7 p
neonataalne surm 28 p jooksul
raseduse prolongeerimine pdevades
tdsised kdrvaltoimed

ema infektsioon

ravi katkestamine kdrvaltoimete tGttu
suinnitus enne 28 nad ei hinnatud
stinnitus enne 32 nad ei hinnatud
stinnitus enne 34 nad ei hinnatud

siinnitus enne 37 nad




ema surm ei hinnatud

kopsuturse

diispnoe

sidame pekslemine

peavalu

iiveldu/oksendamine

tahhikardia

ema arlitmia

hiipotensioon

perinataalne suremus

surnultsiind ei hinnatud
neonataalne surm 7 p jooksul
neuroloogiline haigus
gastrointestinaalne haigus ei hinnatud
respiratoorne haigus

keskmne siinnikaal,

stinnikaal alla 2000g

stinnikaal alla 2500 g
gestatsioonivanus sinnil
neonataalne infektsioon ei hinnatud

Ca kanali blokaator vs COX inhibiitor

stinnituse edasilikkamine 48 h
suinnituse edasiliikkamine 7 p
neonataalne surm 28 p jooksul
raseduse prolongeerimine pdevades

tosised korvaltoimed




ema infektsioon ei hinnatud

ravi katkestamine kdrvaltoimete tottu
stinnitus enne 28 nad ei hinnatud
suinnitus enne 32 nad ei hinnatud
suinnitus enne 34 nad

suinnitus enne 37 nad

ema surm ei hinnatud

kopsuturse ei hinnatud

duspnoe ei hinnatud

sidame pekslemine

peavalu

iiveldu/oksendamine

tahhiikardia

ema ariitmia ei hinnatud
hlGpotensioon RR 10,85 (2,05-57,34)
perinataalne suremus

surnultsiind ei hinnatud

neonataalne surm 7 p jooksul ei hinnatud

neuroloogiline haigus
gastrointestinaalne haigus
respiratoorne haigus
keskmne silinnikaal,
stinnikaal alla 2000g
siinnikaal alla 2500 g
gestatsioonivanus sinnil

neonataalne infektsioon




Ca kanali blokaator vs Mg sulfaat

stinnituse edasilikkamine 48 h
sunnituse edasiliikkamine 7 p
neonataalne surm 28 p jooksul
raseduse prolongeerimine pdevades
tdsised kdrvaltoimed

ema infektsioon ei hinnatud

ravi katkestamine kdrvaltoimete tottu
stinnitus enne 28 ndd ei hinnatud
stinnitus enne 32 nad

stinnitus enne 34 nad

siinnitus enne 37 ndd RR 0,91 (0,84-0,99)
ema surm ei hinnatud

kopsuturse

diispnoe RR 0,35 (0,13-0,95)

sidame pekslemine

peavalu

iiveldu/oksendamine RR 0,19 (0,09-0,38)
tahhiikardia

ema aritmia ei hinnatud
hiipotensioon

perinataalne suremus

surnultsiind

neonataalne surm 7 p jooksul
neuroloogiline haigus

gastrointestinaalne haigus




respiratoorne haigus

keskmne siinnikaal,

stinnikaal alla 2000g ei hinnatud
siinnikaal alla 2500 g
gestatsioonivanus sinnil
neonataalne infektsioon

Ca kanali blokaator vs nitric oxide donor

stinnituse edasilikkamine 48 h

siinnituse edasillikkamine 7 p

neonataalne surm 28 p jooksul ei hinnatud
raseduse prolongeerimine pdevades ei hinnatud
tdsised kdrvaltoimed ei hinnatud

ema infektsioon ei hinnatud

ravi katkestamine kdrvaltoimete tGttu
suinnitus enne 28 nad ei hinnatud

suinnitus enne 32 nad ei hinnatud

stinnitus enne 34 nad ei hinnatud

stinnitus enne 37 nad ei hinnatud

ema surm ei hinnatud

kopsuturse ei hinnatud

duspnoe ei hinnatud

sidame pekslemine ei hinnatud

peavalu

iiveldu/oksendamine

tahhikardia

ema ariitmia ei hinnatud




hlpotensioon

perinataalne suremus ei hinnatud
surnultsiind ei hinnatud

neonataalne surm 7 p jooksul ei hinnatud
neuroloogiline haigus ei hinnatud
gastrointestinaalne haigus ei hinnatud
respiratoorne haigus ei hinnatud

keskmne siinnikaal -277,0 (-539,41--14,59)
stinnikaal alla 2000g ei hinnatud

stinnikaal alla 2500 g ei hinnatud
gestatsioonivanus sinnil -1,21 (-1,81--0,61)
neonataalne infektsioon

Ca kalnali blokaator vs oksiitotsiini retseptori antagonis

suinnituse edasiliikkamine 48 h
siinnituse edasillikkamine 7 p
neonataalne surm 28 p jooksul ei hinnatud
raseduse prolongeerimine pdevades
tdsised kdrvaltoimed ei hinnatud
ema infektsioon

ravi katkestamine kdrvaltoimete tottu
suinnitus enne 28 nad

stinnitus enne 32 nad

stinnitus enne 34 nad

suinnitus enne 37 nad

ema surm ei hinnatud

kopsuturse ei hinnatud




diispnoe ei hnnatud

siidame pekslemine

peavalu

iiveldu/oksendamine
tahhikardia

ema arlitmia ei hinnatud
hlpotensioon

perinataalne suremus
surnultsiind ei hinnatud
neonataalne surm 7 p jooksul ei hinnatud
neuroloogiline haigus
gastrointestinaalne haigus
respiratoorne haigus

keskmne siinnikaal,

stinnikaal alla 2000g ei hinnatud
siinnikaal alla 2500 g
gestatsioonivanus sinnil
neonataalne infektsioon

Ca kanali blokaator vs tokolliitikumide kombinatsioonid

suinnituse edasiliikkamine 48 h
siinnituse edasillikkamine 7 p
neonataalne surm 28 p jooksul
raseduse prolongeerimine pdevades
tosised kdrvaltoimed

ema infektsioon ei hinnatud

ravi katkestamine korvaltoimete tottu




stinnitus enne 28 nad

stinnitus enne 32 nad ei hinnatud
stinnitus enne 34 nad

suinnitus enne 37 nad

ema surm ei hinnatud

kopsuturse

diispnoe ei hinnatud

siidame pekslemine ei hinnatud
peavalu

iiveldu/oksendamine

tahhikardia ei hinnatud

ema aritmia ei hinnatud
hipotensioon RR 5,98 (1,79-19,96)
perinataalne suremus

surnultsiind ei hinnatud
neonataalne surm 7 p jooksul ei hinnatud
neuroloogiline haigus ei hinnatud
gastrointestinaalne haigus ei hinnatud
respiratoorne haigus ei hinnatud
keskmne siinnikaal,

stinnikaal alla 2000g ei hinnatud
stinnikaal alla 2500 g ei hinnatud
gestatsioonivanus sinnil
neonataalne infektsioon ei hinnatud

COX inhibiitorid vs Mg sulfaat

siinnituse edasilikkamine 48 h




suinnituse edasiliikkamine 7 p
neonataalne surm 28 p jooksul
raseduse prolongeerimine pdevades
tosised kdrvaltoimed

ema infektsioon

ravi katkestamine kdrvaltoimete tGttu
stinnitus enne 28 nad ei hinnatud
stinnitus enne 32 nad ei hinnatud
suinnitus enne 34 nad

suinnitus enne 37 nad

ema surm ei hinnatud
kopsuturse

diispnoe

sidame pekslemine ei hinnatud
peavalu

iiveldu/oksendamine
tahhiikardia

ema aritmia ei hinnatud
hiipotensioon ei hinnatud
perinataalne suremus
surnultsiind ei hinnatud
neonataalne surm 7 p jooksul
neuroloogiline haigus
gastrointestinaalne haigus
respiratoorne haigus

keskmne siinnikaal,




stinnikaal alla 2000g ei hinnatud
stinnikaal alla 2500 g ei hinnatud
gestatsioonivanus sinnil
neonataalne infektsioon

COX inhibiitor vs nitric oxide donors:

ei vorreldud omavahel

COX inhibiitor vs osiitotsiini antagonist

ei vorreldud omavahel

COX inhibiitor vs tokoliiutikumide kombinatsioonid

stinnituse edasilikkamine 48 h

sunnituse edasiliikkamine 7 p RR 0,8 (0,64-1,0)
neonataalne surm 28 p jooksul ei hinnatud
raseduse prolongeerimine pdevades ei hinnatud
tdsised kdrvaltoimed eihinnatud

ema infektsioon ei hinnatud

ravi katkestamine kdrvaltoimete tdttu ei hinnatud
stinnitus enne 28 nad eihinnatud

stinnitus enne 32 nad ei hinnatud

stinnitus enne 34 ndd ei hinnatud

sunnitus enne 37 ndd RR 1,81 (1,2-2,72)

ema surm ei hinnatud

kopsuturse ei hinnatud

diispnoe ei hinnatud

sidame pekslemine ei hinnatud

peavalu ei hinnatud

iiveldu/oksendamine ei hinnatud




tahhikardia ei hinnatud

ema ariitmia ei hinnatud

hlpotensioon

perinataalne suremus ei hinnatud
surnultsiind ei hinnatud

neonataalne surm 7 p jooksul ei hinnatud
neuroloogiline haigus ei hinnatud
gastrointestinaalne haigus ei hinnatud
respiratoorne haigus ei hinnatud
keskmne siinnikaal -541,00(-904--177,28)
stinnikaal alla 2000g ei hinnatud
stinnikaal alla 2500 g ei hinnatud
gestatsioonivanus sinnil -2,6 (-4,32--0,88)
neonataalne infektsioon

Mg sulfaat vs nitric oxide donors

suinnituse edasiliikkamine 48 h ei hinnatud
stinnituse edasillikkamine 7 p ei hinnatud
neonataalne surm 28 p jooksul ei hinnatud
raseduse prolongeerimine pdevades ei hinnatud
tosised kdrvaltoimed ei hinnatud

ema infektsioon ei hinnatud

ravi katkestamine kdrvaltoimete tottu

stinnitus enne 28 nad ei hinnatud

suinnitus enne 32 nad ei hinnatud

sunnitus enne 34 nad ei hinnatud

siinnitus enne 37 nad ei hinnatud




ema surm ei hinnatud

kopsuturse ei hinnatud

diispnoe

sidame pekslemine

peavalu

iiveldu/oksendamine

tahhikardia ei hinnatud

ema aritmiaei hinnatud
hlipotensioon

perinataalne suremus ei hinnatud
surnultsiind ei hinnatud

neonataalne surm 7 p jooksul ei hinnatud
neuroloogiline haigus ei hinnatud
gastrointestinaalne haigus ei hinnatud
respiratoorne haigus ei hinnatud
keskmne siinnikaal, ei hinnatud
stinnikaal alla 2000g ei hinnatud
stinnikaal alla 2500 g ei hinnatud
gestatsioonivanus siinnil ei hinnatud
neonataalne infektsioon ei hinnatud

Mg sulfaat vs okslitotsiini retseptori antagonist

ei vorreldud omavahel

Mg sulfaat vs tokoliiitikumide kombinatsioonid

siinnituse edasillikkamine 48 h ei hinnatud
siinnituse edasillikkamine 7 p ei hinnatud

neonataalne surm 28 p jooksul ei hinnatud




raseduse prolongeerimine pdevades ei hinnatud
tosised kdrvaltoimed ei hinnatud

ema infektsioon ei hinnatud

ravi katkestamine kdrvaltoimete t&ttu ei hinnatud
suinnitus enne 28 nad ei hinnatud
suiinnitus enne 32 nad

stinnitus enne 34 nad ei hinnatud
stnnitus enne 37 nad

ema surm ei hinnatud

kopsuturse ei hinnatud

dispnoe ei hinnatud

siidame pekslemine ei hinnatud

peavalu ei hinnatud

iiveldu/oksendamine ei hinnatud
tahhikardia ei hinnatud

ema arlitmia ei hinnatud

hlpotensioon ei hinnatud

perinataalne suremus ei hinnatud
surnultsiind ei hinnatud

neonataalne surm 7 p jooksul ei hinnatud
neuroloogiline haigus
gastrointestinaalne haigus ei hinnatud
respiratoorne haigus

keskmne siinnikaal, ei hinnatud

stinnikaal alla 2000g

stinnikaal alla 2500 g ei hinnatud




gestatsioonivanus sinnil
neonataalne infektsioon ei hinnatud

Nitroc oxide donors vs okslitotsiini antagonist

ei vorreldud omavahel

Nitric oxide donors vs tokolillitikumide kombinatsioonid

stinnituse edasilikkamine 48 h

stinnituse edasillikkamine 7 p ei hinnatud
neonataalne surm 28 p jooksul ei hinnatud
raseduse prolongeerimine pdevades ei hinnatud
tdsised kdrvaltoimed ei hinnatud

ema infektsioon ei hinnatud

ravi katkestamine kdrvaltoimete tottu
stinnitus enne 28 nad ei hinnatud
stinnitus enne 32 ndd ei hinnatud
stinnitus enne 34 ndd ei hinnatud
stinnitus enne 37 nad ei hinnatud

ema surm ei hinnatud

kopsuturse ei hinnatud

dispnoe ei hinnatud

sudame pekslemine R 0,13 (0,04-0,39)
peavalu

iiveldu/oksendamine

tahhukardia R 0,05 (0,01-0,32)

ema aritmia ei hinnatud

hiipotensioon ei hinnatud

perinataalne suremus ei hinnatud




surnultsiind ei hinnatud

neonataalne surm 7 p jooksul ei hinnatud
neuroloogiline haigus ei hinnatud
gastrointestinaalne haigus ei hinnatud
respiratoorne haigus ei hinnatud
keskmne siinnikaal 399,0 (110,46-687,54)
stinnikaal alla 2000g ei hinnatud
stinnikaal alla 2500 g ei hinnatud
gestatsioonivanus siinnil ei hinnatud
neonataalne infektsioon ei hinnatud

oslitotsiini retseptori antagonist vs tokolliitikumide kombinatsioonid

stinnituse edasilikkamine 48 h
suinnituse edasiliikkamine 7 p
neonataalne surm 28 p jooksul ei hinnatud
raseduse prolongeerimine pdevades
tosised kdrvaltoimed ei hinnatud
ema infektsioon ei hinnatud

ravi katkestamine kdrvaltoimete tottu
suinnitus enne 28 nad ei hinnatud
suinnitus enne 32 nad ei hinnatud
sunnitus enne 34 nad ei hinnatud
stinnitus enne 37 nad ei hinnatud
ema surm ei hinnatud

kopsuturse ei hinnatud

dispnoe ei hinnatud

sidame pekslemine ei hinnatud




peavalu

iiveldu/oksendamine
tahhukardia RR0,30(0,14-0,64)
ema aritmia ei hinnatud
hipotensioon RR0,30(0,14-0,64)
perinataalne suremus
surnultsiind ei hinnatud
neonataalne surm 7 p jooksul ei hinnatud
neuroloogiline haigus
gastrointestinaalne haigus
respiratoorne haigus

keskmne silinnikaal,

slinnikaal alla 2000g ei hinnatud
stinnikaal alla 2500 g ei hinnatud
gestatsioonivanus sinnil

neonataalne infektsioon

Toendatuse kindlus

Kui kindel voib kokkuvdttes olla sekkumise mdju téendatuses?

HINNANG

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o Vdga madal
0 madal

® Moodukas
o vaga

o kaasatud
uuringud
puuduvad

Md&d6dukast kuni tugevani.




Vaartushinnangud

Kas see, kuivord inimesed (inimeste erinevad alarihmad) peamisi tulemusi vaartustavad, varieerub vGi kui ebakindlad me nende hinnangutes oleme?

HINNANG TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o oluline
ebakindlus voi
varieeruvus

o vBimalik oluline
ebakindlus voi
varieeruvus

e oluline
ebakindlus voi
varieeruvus
toendoliselt
puudub

o oluline
ebakindlus vGi
varieeruvus
puudub

MGjude tasakaal

Kas sekkumise soovitud ja soovimatu mdju vahekord viitab sekkumise voi vordlus(tegevuse) tlekaalule?

HINNANG TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

0 soosib vordlust
O pigem soosib
vordlust

O ei soosi
sekkumist ega
vordlust

® pigem soosib
sekkumist

0 soosib sekkumist
o Varieerub

o Ei oska 6elda

Vastuvoetavus

Kas sekkumine on huvitatud osapooltele vastuvoetav?

HINNANG TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

OEi
o Pigem ei




® Pigem jah

o jah

o Varieerub

o Ei oska 6elda

Teostatavus

Kas sekkumine on teostatav?

HINNANG TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

O Ei Kulutdhususe analiitisi pdhjal on ravikulu tokoltilsil nifedipiiniga oluliselt vaiksem Atosibaan on kallis. Kdrge hinna tttu on ravim raskesti

o Pigem ei vOrreldes atosibaaniga. Ravi maksumus on seotud nii preparaadi enda hinnaga, kui ka kattesaadav (hinnakokkulepped puuduvad). Teised ravimid
e Pigem jah sellega, et atosibaani kasutamisel satub rohkem vastsiindinuid intensiivravisse. (7) (peale atosibaani) on kergesti kdttesaadavad.

O jah

Veebruar 2023 seisuga: 1 ST IFK ATOSIBAN EVER PH37.5MG/5ML
(7,5mg/ml), hind ca 143 EUR+km. Vajalik on Ravimiameti taotlus,
ravimi tarneaeg on 4-5 nadalat (ravimi aegumine min 12 kuud).

o Varieerub
o Ei oska 6elda

OTSUSTE KOKKUVOTE
JUDGEMENT
PROBLEEM jah
SOOVITUD MOJU Suur

SOOVIMATU MOJU Mo6dukas

TOENDATUSE KINDLUS Madddukas

oluline ebakindlus
vOi varieeruvus
toendoliselt
puudub

VAARTUSHINNANGUD

pigem soosib

MOJUDE TASAKAAL .
sekkumist

VASTUVOETAVUS Pigem jah

TEOSTATAVUS Pigem jah




SOOVITUSE LIIK

Tugev soovitus mitte teha

(0]

Nork soovitus sekkumise vastu

o

Nork soovitus kas sekkumise vi alternatiivi
poolt

o

Nork soovitus sekkumise poolt

(0]

JARELDUSED

Pohjendus

Kaalutlused alamrithmade osas

Rakenduskaalutlused

Jalgimine ja hindamine

Edasiste/tapsustavate uuringute vajadus

Tugev soovitus teha
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APPENDICES

Appendix 1

Step

Regimen

Infusion rate

Atosiban dose

1

2

3

0.9 ml intravenous bolus
Injection given over | minute
3 hours intravenous loading
infusion

Up to 45 hours subsequent
intravenous infusion

Not applicable
24 ml/hour (300 pp/min)

& ml/hour (100 pg/min)

6.75 mg
54 mg

Up to 270 mg




Appendix 2
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Fig 7 Rankings for efficacy of tocolytics and adverse events. Graph displays distribution of probabilities for each cutcome.
Ranking indicates probability that drug class is first "best,” second “best,” etc. Dot-dashed line represents 48 hour delay in
delivery. Solid line indicates neconatal mortality. Dashed line indicates respiratory distress syndrome. Dotted line represents all
cause maternal side effects
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Appendix 3

Figure 7. Cumulative rankograms comparing each of the tocolytic drugs for delay in birth by 48 hours. Ranking
indicates the cumulative probability of being the best agent, the second best, the third best, etc. The x-axis shows
the relative ranking and the y-axis the cumulative probability of each ranking. We estimate the SUrface underneath
this Cumulative RAnking line (SUCRA); the larger the SUCRA the higher its rank among all available agents.
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Appendix 4

Figure 10. Cumulative rankograms comparing each of the tocolytic drugs for delay in birth by 7 days. Ranking
indicates the cumulative probability of being the best agent, the second best, the third best, etc. The x axis shows
the relative ranking and the y-axis the cumulative probability of each ranking. We estimate the SUrface underneath
this Cumulative RAnking line (SUCRA); the larger the SUCRA the higher its rank among all available agents.
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Appendix 5

Figure 13. Cumulative rankograms comparing each of the tocolytic drugs for neonatal death before 28 days.
Ranking indicates the cumulative probability of being the best agent, the second best, the third best, etc. The x
axis shows the relative ranking and the y-axis the cumulative probability of each ranking. We estimate the SUrface

underneath this Cumulative RAnking line (SUCRA); the larger the SUCRA the higher its rank among all available
agents.
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Appendix 6

Figure 25. Cumulative rankograms comparing each of the tocolytic drugs for cessation of treatment due to adverse
effects. Ranking indicates the cumulative probability of being the best agent, the second best, the third best, etc.
The x axis shows the relative ranking and the y-axis the cumulative probability of each ranking. We estimate the
SUrface underneath this Cumulative RAnking line (SUCRA); the larger the SUCRA the higher its rank among all
available agents.
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