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PERINATAL LORRAIN

L’ANSM a publié en février 2018 des Recommandations temporaire d’utilisation (RTU) pour
le suivi des patientes traitées par le misoprostol dans I'interruption médicale de grossesse et
la mort feetale in utero au-dela de 14 SA.

Les médicaments concernés par cette RTU sont :
Gymiso® 200 pg comprimé.
MisoOne® 400 pug comprimé.

Indication de la RTU
Prise en charge des interruptions médicales de grossesses (IMG) et des cas de morts foetales
in utero (MFIU) au-dela de 14 SA en association a la mifépristone.

Important : le rapport bénéfice/risque de I'utilisation du misoprostol doit toujours étre
évalué au regard des alternatives thérapeutiques disponibles.

Posologie et mode d’administration
Un traitement préalable par mifépristone est requis pour la préparation cervicale.

La posologie du misoprostol et son schéma d’administration varient en fonction de I'dge
gestationnel et de I'état de I'utérus, toujours par voie orale :

e Entre 14 SAet31SA:

> en cas d’utérus non cicatriciel la posologie initiale est de 400 pg per os, renouvelable toutes
les 3 a 4 heures si nécessaire. Ne pas dépasser une dose totale de 1200 pg en 24h (soit 3
doses de 400 pg).

> en cas d’utérus cicatriciel, réduire la dose initiale et les renouvellements, au moins en les
divisant par deux conformément aux recommandations des sociétés savantes. Ne pas
dépasser la posologie de 600 pg en 24h.



e Entre32SAet36SA:

» en cas d’utérus non cicatriciel: réduire la dose initiale et les renouvellements, au
moins en les divisant par deux conformément aux recommandations des sociétés
savantes. Ne pas dépasser la posologie de 600 pug en 24h.

» en cas d’utérus cicatriciel, ne pas utiliser de misoprostol a ce terme avec ces doses.

En I'absence de dynamique utérine satisfaisante permettant une progression de la
dilatation cervicale, le nombre de doses pourra faire I'objet d'une ré évaluation par le GO
de garde.

e Au-delade 36SA:

» Pas de recommandation de ’ANSM : la fédération des CPDPN précise que : « Pour

les IMG : pas d'utilisation du misoprostol aprés 36 SA. Apres ce terme, il n'y a, pour
I'instant, pas de comprimé sécable de misoprostol donc il faut avoir recours au
Propess, Ballonnet ou oxytocine en fonction de vos habitudes »

e Au-delade37SA:

» Alternative possible par ANGUSTA® 25 ug, par voie orale, avec une posologie de
1cp toutes les 2h ou 2 cp toutes les 4h sans dépasser 8 cp sur 24h (200ug/24h).
Traitement contre-indiqué en cas d’utérus cicatriciel.

En I'absence d’évacuation dans un maximum de 72 heures apreés la derniére prise de
misoprostol I'induction du travail sera réalisée selon les techniques habituellement utilisées.

Contre-indication
Les contre-indications figurant dans les RCP en vigueur des spécialités concernées (cf
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/) doivent étre observées.

Précautions d’emploi

Adapter / réduire les doses en cas de terme avancé ou d’utérus cicatriciel.

Les précautions d’emploi figurant dans les RCP en vigueur (cf http://base-donnees-
publigue.medicaments.gouv.fr/) doivent étre observées.

Une fiche d’information (Annexe 1) doit étre remise a la patiente aprés
information de la non-conformité de la prescription par rapport a ’AMM.

Prescription hospitaliére de misoprostol incluant la posologie, le schéma
d’administration et la mention « prescription sous RTU »

Afin d’assurer le suivi des patients et de colliger les données prévues par le
protocole de la RTU et les effets indésirables, une fiche de suivi devra étre
remplie et adressée au laboratoire
(cf Annexes 2 et 3)



http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/

Annexe 1 : Note d’information destinée a la patiente

A remettre & la patiente avant toute prescrption dans le cadre de la RECOMMANDATION TEMPORAIRE
D'UTILISATION (RTU) DE MISOPROSTOL DANS L'INTERRUPTION MEDICALE DE GROSSESSE ET LA MORT
FCETALE IN UTERO AU DELA DE 14 SA

Dans le cas ol la patiente est dans l'incapacité de prendre connaissance de cette note d'information, celle-ci est
remise 4 son représentant légal ou, le cas échéant, a la personne de confiance gu'elle a désignée.

Vatre médecin vous a proposé un fratement par misoprostol dans le cadre d'une RTL.

Cette nate a pour but de vous infarmer afin de vous permetire d'accepler le traitement gui vous est proposé en toute
connaissance de cause. Elle comprend :

« des informations générales sur les Recommandations Temporaires dUtilisation (RTU)

= des informations sur le médicament, nofamment sur ses effels indésirables

= les modalités de signalement des effets indésirables par le patient.

Il est impovtant que vous indigwez & volre médecin s/ Vous prenez ou s Vous avez pris récemment un autre médicament,
meéme sl 5'agit d'un médicament délivré sans ordonnance.

1. Informations générales sur les Recommandations Temporaires d'Utilisation (RTU)

Le misoprosotol est disponible dans le déclenchement du travail des femmes présentant une mort foatale in wiero
(MFIU) ou souhaitant réaliser une interruption médicale de grossesse (IMG) au deuxiéme ou troisiéme trimestres,
le traitement par misoprostol, associé 4 une administration préalable de mifépristone, dans le cadre d'un dispositif
dérogatoire qui permet la mise a disposition exceptionnelle en France d'un médicament en dehors du cadre de son
autorisation de mise sur le marché (AMM), lorsgu' il existe un bescin thérapeutique et que le rapport entre les
bénefices et les rneques du médicament est présumé favorable, et ce méme si d'autres traitements sont déja
autorisés et disponibles dans cette indication.

L'utilization du médicament et la surveillance de toutes les patientes traitées se fait en conformité avec le protocole
de suivi validé par ' ANSM. Les données d'efficacité et de sécurité concernant les patientes traitées dans ce contexte
seront collectées et transmises pénodiguement & I'ANSM et au Centre régional de Pharmacovigilance (CRPY) de
Lille en charge du suivi national. Un résumé de ces rapports sera pénodiquement publié par 'ANSM sur son site
internet {(www.ansm.sante.fr).

Confidentialité

Votre médecin devra remplir des documents qui permettront de recueillir des informations notamment sur la sécurité
d'emploi, l'efficacité et les conditions réelles dutilisation du mizoprostol lors de votre traitement. Toutes ces
informations confidentielles seront transmizes a la société mandatée par les laboratoires concernés et feront I'objet
d'un traitement informatisé. Sur tout courrier vous concernant, vous ne serez identifiée que par les trois premiéres
letires de votre nom et la premiére letire de votre prénom ainsi que votre date de naizsance. Les informations seront
régulitrement transmises a I'ANSM gui assure une surveillance nationale de ['utilisation du misoprostol.

En application de la koi n® T8-17 du 6 janvier 1978 relative & linformatique, aux fichiers et aux libentés, le suivi mis
en place danz le cadre de la RTU a fait 'objet d'une déclaration de conformité auprés de la CNIL (Commission
Mationale Informatique et Libertés). Conformeément aux dispositions de cette loi, vous disposez d'un droit d'accés et
de rectification auprés du médecin, qui reste 4 votre dizposition pour tout complément dinformation.

2. Informations sur le misoprostol
Pour votre information, le misoprostol est un médicament autorisé dans l'interruption volontaire de grossesse (IVG).

La notice destinée aux patients des différentes spécialités de misoprostol est disponible au sein des boites de
meédicaments ainsi gue sur la base de données publique des médicaments : hitpJ/base-donnees-
publigue medicaments.gouv.fr'. Il est indispensable que vous la lisiez attentivement. |l est important de noter que
cette nofice délivre des informations adaptées & I'usage de misoprostol dans I''WG et ne sont donc pas toutes
superposables & celles d'une utilization dans la prise en charge des interrupticns médicales de grossesse et des
horts Fostales in utero au-dela de 14 SA




Dans le cadre de |a prise &n charge d'une interruption médicale de grossesse ou de mort foetale i wiero au-dela de
14 SA, votre meédecin vous prescrira ce médicament gui sera associé 4 de la mifépristone. Ce médicament provogue
des contractions du muscle de ['utérus et une ouveriure du col de 'utérus, ce qui permettra 'expulsion. Les effets
surviennent en guelgues heures. Dans un premier temps, le médicament augmente les symptdmes (crampes
abdominales, saignements). Puis il provogue l'expulsion des tissus infra-utérins. Les saignements peuvent duner
plusieurs jours.

La prise &n change aura lieu @n milieu hospitalier et sous surveillance médicale.
Les effets indésirables les plus fréquents sont :

- Effets indésirables digestifs (nausées, vomissements, diarhées), figvre, frissons.

- Des saignements d'une abondance et durée variables sont attendus et peuvent durer jusqu'a 15 jours.

- Des douleurs pelviennes (contractions, crampes) d'une intensité variable sont également attendus et
nécessitent souvent le recours & des antalgigues (médicaments pour la douleur). Ces derniers vous seront
prescrits par votre medecin.

Une rupture utérine a rarement été rapportée aprés Fadministration de prostaglandine pour le déclenchement d'une
interruption de grossesse ou le déclenchement du travail en raison de la mort foetale in utere au cours du deuxiéme
ou troisigéme fimestre. Des nuptures utérines se sont essentiellement produites chez les femmes multipares ou chez
les femmes présentant une cicafrice de césarienne.

La persistance des douleurs pelviennes et du saignement quelgues jours aprés l'expulsion peut nécessiter ur
traitemant par des antalgiques (médicaments contre la douleur). Votre médacin vous remettra une ordonnance poul
une prescription d'antalgique incluant [a posolegie et le mode d’administration.

3. Modalités de signalement des effets indésirables par le patient

Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a4 votre médecin. Ceci s'applique aussi a tout effet
indésirable qui ne serait pas mentionné ci-dessus ou dans la notice du médicameant.

Wous avez également la possibilité de signaler directement fout effet indésirable susceptible d'étre lié & ce
médicament directement sur le site signalement-sante_gouv.fr, soit 4 l'aide du formulaire de signalement patients a
transmettre au CRPY dont vous dépendez géographiguement (le formulaire et les coordonnées des CRPV sont
disponibles sur le site internet de FANSM (www.ansm.sante.fr, rubrique déclarer un effet indésirable).

Votre déclaration doit préciser que vous &tes pris en charge dans le cadre d'une RTU. En signalant les effets
indésirables, vous contribuez & fournir davantage dinformations sur [a sécurité de ce médicament.
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Annexe 2 : Fiche de suivi a remplir par le médecin prescripteur

| IDENTIFICATION DE LA PATIENTE

N® patient™ ;| | | L] Initiales :(nom) |___ | | | (prénom)|__ | |

Mois et année de naissance : !

Date de la vigite_ _/__J

*Le numéro patient, attribué automatiguement par ke systéme, permettra d'identifier votre patiente tout au long de la
RTU misoprostol

| CARACTERISTIQUES
Age gestationnel & I'entrée dans le protocole de RTU - ... SA
Patiente nullipare Cui Mon
Utérus cicatriciel Oui Maon

TRAITEMENT PAR MIFEPRISTONE

Date et heure de l'administration @ || | 20| | & ..oooo.. h
Spécialité administrée :
Dose administrée 2 | | | | mg.

| TRAITEMENT PAR MISOPROSTOL

La posologie initiale du misoprostol et son schéma d"administration tiennent compte du tableau clinigue de la patiente
("age gestationnel, utérus cicatriciel cu non... ).
Formulation utilisée : || comprimé {s) 200 pg {Gymiso),

|__| comprimé {s) & 400 pg (MisoOne)

Date et heure de la premiére administration - || V| V20| & e h

Dose initiale - .._.... pg par voie orale sublinguale buccale
Dose de renouvellerment 1: ... g  par voie orale sublinguale buccale
Dose de renouvellement2: ... pg  par voie orale sublinguale buccale

Dose totale de misoprostol regue :

SUIvI
Expulsion dans les 24h aprés [a premiére administration de misoprostol ©:  Oui MNon
Dvdai entre 'induction du travail et 'expulsion @ ... [ T min

AUTRES MEDICAMENTS RECUS DANS LES 48 HEURES

Spécialité 1 Posologie
Spécialité 2 Posologie
Spécialité 3 Posologie



EFFETS INDESIRABLES

O™ nomn
*Si oui, merci de procéder 4 la déclaration des effets indésirables (cf modalités en annexe V).

*3i oui : ont-ils causé I'amrét du traitement ?  Oui non

Mam du médecin prescripteur : Spécialité
Hépital:

Tél : Fax :

Signature et Date (uniquement si fax):

Merci de retourner la fiche & : ETUmisoprostol@appel2d fr




Annexe 3 : Rappel des modalités de déclaration des effets indésirables

Qui déclare?

Tout médecin, chirurgien-dentiste, sage-femme ou pharmacien ayant eu connaissance d'un effet indésirable
susceptible d'étre di au médicament, doit en faire la déclaration.

Les autres professionnels de santé, les patients et les associations agréées de patients peuvent également déclarer
tout effet indésirable suspecté d'éire dii au médicament dont ils ont connaissance.

Le patient ou son représentant légal ou la personne de confiance qu'il a désignée ou les associations agréées que
pourrait solliciter le patient.

Que déclarer 7

Tous les effets indésirables, v compris en cas de surdosage, d'abus et d'ermeur médicamenteuse dans le cadre de la
présente RTU.

Quand déclarer ?

Tous les effets indésirables doivent étre déclarés dés que le professionnel de santé ou le patient en a connaissance.

Comment déclarer ?

Pour les professionnels de santé :

La déclaration se fait directement sur le site signalement-sante.gouv.fr ou & l'aide du formulaire de déclaration
disponible sur le site Internet de 'ANSM : www.ansm.sante. fr (rubrigue Déclarer un effet indésirable). La déclaration
doit clairement indiguer que la prescription a été faite dans le cadre de la RTU.

En cas d'effet indésirable ayant conduit & un arrét de traitement, remplir également la fiche damét de traitement.

Pour les patients :

La déclaration se fait directement sur le site signalement-sante.gouv.fr ou & I'aide du formulaire de signalement patient
d'effets indésirables susceptibles d'étre liés & un médicament, également disponible sur e site Internet de I'"ANSM !
www_ansm.sante fr (rubriqgue Déclarer un effet indésirable). La déclaration doit clairement indiquer que la prescription
a été faite dans le cadre de la RTU.

A gui déclarer 7

Tout effet indésirable doit étre rapporté au Centre Régional de Pharmacovigilance dont dépend géographiquement le
prescripteur ou le patient. Les coordonnées des centres régionaux de Pharmacovigilance sont accessibles sur le site
Intermet de I'ANSM (rubrique Déclarer un effet indésirable). Si la déclaration a été faite via le portail internet
signalement-sante gouv fr, celle-ci a été automatiquement prise en compte et ne nécessite pas un envol au CRPY.



