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Objectives

• Review the indications, pharmacokinetics, and physiology of 
misoprostol

• Analyze the evidence for misoprostol for INDUCTION and ongoing 
labour management (not cervical ripening)

• Discuss special circumstances: TOLAC, terminations/IUFD versus term 
labor management

• Present a sample protocol for the use of misoprostol for the induction 
and management of labor

Misoprostol

• Synthetic prostaglandin E1 analogue 
• Marketed as an oral preparation used to prevent and treat gastroduodenal 
damage induced by nonsteroidal anti‐inflammatory drugs (NSAIDs)

• Off‐label use for a variety of OBGYN purposes
• medication abortion, medical management of miscarriage, induction of labor, 
cervical ripening before surgical procedures, and the treatment of postpartum 
hemorrhage

• Although misoprostol is not approved by the FDA for these indications, in 
2002, pregnancy was removed from the label as an absolute 
contraindication to misoprostol use.

• Low cost, long shelf life, lack of need for refrigeration, and worldwide 
availability
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Misoprostol in Canada

• It is approved in Canada for the termination of intrauterine pregnancy 
with a gestational age of 63 days or less, in combination with 
mifepristone. 

SOGC 2013 IOL Guidelines
Dosing of misoprotol: 

Give 50 mcg orally with a drink of 
water (ensure that it is swallowed 
quickly to avoid sublingual 
absorption) or give 25 mcg 
vaginally.

Repeat every 4 hours as long as 
contractions are absent or non‐
painful. 

Oxytocin can only be used 4 hours 
after the last dose

MISOPROSTOL

• Is more effective than PGE2 to achieve 
vaginal delivery

• results in less epidural use 

• more uterine tachysystole. 

• PGE1 and PGE2 both reduce CS rates in 
an unfavourable cervix

• The oral and vaginal routes have a similar 
reduction of CS rates

• The oral route needs more oxytocin 
stimulation but the vaginal route will 
have more tachysystole.

• The lower vaginal dose (25 mcg) tends to 
need more oxytocin stimulation and the 
higher vaginal dose (≥ 50 mcg) tends to 
have more uterine tachysystole.
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Physiology of Misoprostol

• There are four subtypes of the E 
prostanoid (EP1–EP4) receptor; in 
general, EP1 and EP3 mediate 
contractility, and EP2 and EP4 mediate 
relaxation of the myometrium

• Prostaglandins may bind to multiple EP 
receptors, and with different affinities, 
resulting in effects that reflect a 
combination of the EP receptor 
activities. 

• The presence of prostaglandin receptors 
EP1 through EP4 on uterine smooth 
muscle cells has been confirmed, and 
their role in labor has been well 
documented

Pierce 2018

Pharmacokinetics

• Vaginal misoprostol is associated with 
slower absorption, lower peak plasma 
levels, and slower clearance, similar to an 
extended‐release preparation

• Vaginal misoprostol is also associated 
with a greater overall exposure to the 
drug and greater effects on the cervix and 
uterus.

• There is no clinically significant difference 
between vaginal misoprostol that is 
administered dry and vaginal misoprostol 
moistened with water, saline, or acetic

• Oral dose had a significantly lower time 
interval to reach peak concentration 
levels acid

Pierce 2018
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Pharmacokinetics of Dosing for Induction

Yount 2018

Yount 2018
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2014 Cochrane Review ‐ Oral misoprostol for 
induction of labour

• When comparing oral misoprostol with placebo (1109 women)
• Oral misoprostol were more likely to give birth vaginally within 24 hours (risk ratio (RR) 0.16, 95% confidence 

interval (CI) 0.05 to 0.49)
• Less likely to undergo caesarean birth (RR 0.72, 95% CI 0.54 to 0.95)
• Differences in ‘uterine hyperstimulation with fetal heart rate changes’ were compatible with no effect (RR 2.71, 

95% CI 0.84 to 8.68)

• When comparing oral misoprostol with intravenous oxytocin (1282 women)
• No differences in the frequency of vaginal birth within 24 hours (RR 0.79, 95% CI 0.59 to 1.05)
• No difference in  uterine hyperstimulation with fetal heart rate changes (RR 1.30, 95% CI 0.43 to 3.91). 
• Fewer caesarean births with oral misoprostol (RR 0.77, 95% CI 0.60 to 0.98)

• When comparing oral misoprostol with vaginal misoprostol (6417 women)
• No difference in the frequency of vaginal birth within 24 hours (RR 1.08, 95% CI 0.86 to 1.36)
• No difference in uterine hyperstimulation with fetal heart rate changes (RR 0.71, 95% CI 0.47 to 1.08)
• No difference in caesarean birth (RR 0.93, 95% CI 0.81 to 1.07)

• The incidence of serious neonatal or maternal morbidity or death was rare and no meaningful results were 
available for any of the comparisons

Cochrane Review Conclusions

• Authors' conclusions
• Oral misoprostol as an induction agent is effective at achieving vaginal birth. It 
is more effective than placebo, as effective as vaginal misoprostol and vaginal 
dinoprostone, and results in fewer caesarean sections than oxytocin alone.

• If using oral misoprostol, the evidence suggests that the dose should 
be 20 to 25 mcg in solution. 
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Should misoprostol be used orally or vaginally?

Cochrane review –

• The only consistent findings between oral and vaginal miso were:
• a reduction in low Apgar score at five minutes in those given oral misoprostol 

• lower rates of postpartum haemorrhage

• an increase in meconium‐stained liquor

• increased satisfaction with the oral route

• oral route may result in improved clinical outcomes over the vaginal 
route.

• oral route should be preferred over the vaginal route

Vaginal delivery within 24h

The authors concluded that all 
interventions, even with high 
heterogeneity between trials, 
increased the probability of 
vaginal birth within 24 hours, 
except for extra‐amniotic 
dinoprostone. 
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Cesarean Section

Uterine Hyperstimulation
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Meta Analysis of 14000 women

• Oral misoprostol is more effective than placebo and equivalent to intravenous 
oxytocin, vaginal misoprostol and vaginal dinoprostone for the induction of 
labour in women. 

• Oral misoprostol results in fewer caesarean sections than oxytocin alone, similar 
rates of instrumental delivery, faster time to deliver

• In the comparisons with oxytocin infusions, there seems to be a higher rate of 
meconium staining at all dosages, but this was not associated with any adverse 
effect on the fetus. (? A direct effect of the misoprostol on the fetal gut).

• In studies where most women were given low dose oral misoprostol (20‐25 mcg 
two‐hourly), the hyperstimulation rates were the same as for vaginal 
dinoprostone (i.e. around 5% overall and 2.9% with fetal heart rate (FHR) 
abnormalities).

• No increase in adverse fetal outcomes was seen in these studies

Alfirevic 2016

Misoprostol IOL in TOLAC

• Prostaglandin use for IOL or cervical ripening is contraindicated in women 
attempting TOLAC

• The rate of uterine rupture with the use of misoprostol on a scarred uterus is 
unknown

• In a retrospective observational study from Turkey reported a 9.7% rate of uterine 
rupture in women with a previous cesarean who were administered 50 mcg of 
misoprostol vaginally 

• In 1999, Plaut et al reported a 5.6% rate (5 of 89 case reports) of uterine scar 
rupture with the use of vaginal misoprostol for IOL in women who had a prior 
cesarean

• There was no reported incidence of uterine rupture among the women who had 
a previous cesarean in the Cochrane systematic review that evaluated vaginal 
versus oral misoprostol Aslan 2004, Yount 2013, Plautt 1999, Alfirevec 2010
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Special Considerations

Terminations
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2nd Trimester Fetal Demise

• No conclusive evidence of superiority of one dose or schedule
• Dickinson and Evans administered vaginal misoprostol either 200 µg every 
6 hours, 400 µg every 6 hours, or a 600 µg loading dose followed by 200 µg 
every 6 hours
• Both the 400 µg and 600/200 µg regimens were superior to the 200 µg regimen in 
terms of median time to delivery. 

• The 600/200 µg regimen caused more side effects

• Start with 400 µg vaginally every 6 hours for a 48‐hour period
• There is also evidence that the addition of 200 mg of mifepristone to the 
induction protocol decreases the interval to delivery for termination of 
pregnancy

Allen 2009

3rd Trimester Fetal Demise

• Although there is some evidence to support a decreasing dose with 
increasing gestational age, there is little evidence to support the advice 
given in some international and national clinical guidelines to use lower 
doses of misoprostol in cases of fetal death

• Insufficient evidence overall of superiority of one dose or schedule of 
misoprostol over another for use in pregnancies at or over 13 weeks’ 
gestation

• Low doses have been shown to be associated with a longer induction to‐
delivery interval and lower overall effectiveness, and evidence has 
supported the safety of the “higher” doses for women.

• Recommendations in FIGO chart were compiled with this in mind, while 
also acknowledging that it is possible that a range of dosages could be 
effective and safe

Morris 2017
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Fetal Demise in a TOLAC

• Induction of labor with misoprostol in the setting of a previous cesarean delivery scar can be safely 
performed in the second trimester

• Several randomized studies did include patients with a previous cesarean delivery with no adverse 
effects 

• In a retrospective study, 188 women with a previous cesarean delivery underwent induction of labor 
between 17 and 24 weeks of gestation with 400 µg orally together with 400 µg vaginally for the first 
dose followed by 400 µg vaginally every 6 hours for a maximum of 5 doses
• The main outcomes included hemorrhage requiring transfusion, postabortal infection, retained placenta, and 

uterine rupture. There was no evidence that a previous cesarean delivery affected the incidence of complications. 

• Another retrospective study found 80 women undergoing termination of pregnancy between 13 and 
26 weeks of gestation for a variety of reasons with 1 or more cesarean section scars.
• Misoprostol 400 µg, was administered to women up to 20 weeks of gestation and 200 µg for women greater than 

20 weeks of gestation, vaginally or sublingually, every 6 hours up to 24 hours. The mean induction to abortion 
interval was 16.4 hours and was not statistically different between women with and without a prior cesarean
delivery scar. There was no case of uterine rupture or scar dehiscence. No statistically significant differences were 
found in rates of incomplete abortion, blood loss, or sepsis.

• Misoprostol can be used for women with previous cesarean or other transmural uterine scar 
throughout 13–26 weeks.

Allen 2009, Daskalakis 2005, Bhattacharjee 2007

SUMMARY

• Misoprostol administered orally and vaginally is used for the 
induction of labour or cervical ripening, but not currently approved by 
Health Canada 

• The usual dose is 50 mcg orally or 25 mcg vaginally, which may be 
repeated every 4 hours

• Serious adverse effects with misoprostol for cervical ripening and 
labour induction are similar to other prostaglandins, and include 
uterine tachysystole, meconium staining of liquor, and rarely, uterine 
rupture.

• Other side effects include fever, chills, vomiting, and diarrhea
CADTH Rapid Response Report: Summary with Critical Appraisal
Verla Chatsis and Nina Frey. Ottawa (ON): Canadian Agency for Drugs and 
Technologies in Health; 2018 Nov 23.
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Sample Protocol – Sinai Health

• Use of misoprostol for Induction of labor is suitable for all gestational ages and 
indications for induction of labor. 

• Contraindications for use of misoprostol include women attempting a trial of labor 
after caesarean section (TOLAC). Misoprostol is also contraindicated for a woman 
who has had any full thickness myometrial surgery:  myomectomy, open fetal 
surgery, multiparity > 4 or any contraindication to vaginal birth.    

• Misoprostol use for induction of labor requires an obstetrical consultation for 
patients under the care of midwifery.

• Prior to initiating the induction process, the physician/registered midwife will 
explain and document the following: the indication for induction, the induction 
process and confirmation of consent.

• The woman will be admitted as an inpatient for the use of Misoprostol for labour 
induction.

Sample Protocol – Sinai Health

• Once regular uterine activity (more than 2 contractions in 10 min) is present, continuous 
monitoring will be established with a 1:1 nursing assignment.

• Once uterine activity has been established, continue with Misoprostol dosing as ordered; this is 
NOT an indication to switch to labor augmentation with oxytocin. 

• The goal of induction by pharmacological method, ie., Misoprostol, is to achieve and maintain 
contractions every 3‐5 minutes of sufficient strength to cause cervical dilatation and/or 
effacement. 

• Induction of labor with misoprostol is suitable regardless of Bishop Score 

• If cervical ripening was performed using a Foley catheter, the catheter may be removed before 
starting Misoprostol. Alternatively the catheter can remain in place if the cervix is not suitably 
ripe. 

• If cervical ripening was performed using dinoprostone (PGE2), there should be an 8 hour interval 
between the dose of dinoprostone and starting misoprostol.

• If the cervical ripening was performed using cervidil (PGE2), the cervidil should be removed 
before initiating misoprostol. 
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Sample Protocol – Sinai Health

• Dosing/Administration of misoprostol will be as follows (nursing/RM administration)

• First dose of misoprostol 25 to 50 micrograms (mcg) PO as per the physician/RM 

• Subsequent dosing of misoprostol will be at 4h intervals, 25 mcg PO. This will be the 
dose regardless of maternal BMI. 

• The dose may be increased to 50 mcg at the direction of the physician/midwife in 
the context of uterine activity and fetal well‐being. 

• The dose interval may be increased to 6h by the direction of the physician/midwife in 
the context of uterine activity. 

• The diagnosis of “failure to progress”(dilate and or descend) will be made by the 
physician in the context of adequate uterine activity and an absence of change in the 
vaginal examination. Dosing of misoprostol will stop once this diagnosis has been 
made.  

Sample Protocol – Sinai Health

• The nurse/RM will complete a 20 minute NST prior to beginning 
Misoprostol induction to be reviewed with the physician. 

• After the first and every oral administration of Misoprostol the 
nurse/RM will complete one hour of continuous fetal monitoring
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Sample Protocol – Sinai Health

• Once uterine activity has been achieved at a pattern of palpable contractions every 5 minutes or 
2 in 10 minutes (with pain), the nurse/RM will initiate IV access, initiate continuous fetal 
monitoring, monitor maternal vital signs, perform a vaginal exam prior to each dose of 
misoprostol to determine labour progress and communicate labour progress findings, fetal 
monitoring and maternal vital signs  to physician.

• If tachysystole is present without fetal heart rate change, the nurse will inform the physician; the 
RM will inform the consulting obstetrician

• If tachysytole with fetal heart rate change (as defined by more than 3 late decelerations, more 
than 2 complicated variable decelerations, prolonged deceleration, bradycardia, tachycardia more 
than 15 minutes), the nurse/RM will inform the physician. In utero resuscitation and nitroglycerin 
spray (2 puffs) sublingual (SL) as part of the Misoprostol order set may be given by the physician 
or nurse

• An increase in maternal temperature can be associated with the use of misoprostol. 
Acetaminophen 1000mg should be given q 6hourly if maternal temperature is greater than 38C 

• If the temperature is greater than 39C on 2 occasions (30 minutes apart) nursing/RM will inform 
the physician; blood cultures and antibiotics may be initiated at the review of the medical care 
provider. 

• The use of artificial rupture of the membranes, fetal scalp electrode and intrauterine pressure 
catheter will be at the discretion of the physician/RM. 

Thank you

• Questions?


