Annexe IV : 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'étre di au médicament dont ils ont connaissance.

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

Que déclarer ?

Tous les effets indésirables, y compris en cas de surdosage, d’abus et d’erreur médicamenteuse dans le cadre du
présent CPC.

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 https://signalement.social-sante.gouv.fr ou a I'aide du formulaire de
déclaration disponible sur le site Internet de TANSM : www.ansm.sante.fr (rubrique Déclarer un effet indésirable). La
déclaration doit clairement indiquer que la prescription a été faite dans le cadre du CPC.

Pour les patients :

La déclaration se fait directement sur le site https://signalement.social-sante.gouv.frou a l'aide du formulaire de
signalement patient d’effets indésirables susceptibles d’étre liés a un médicament, également disponible sur le site
Internet de ’ANSM : www.ansm.sante.fr (rubrique Déclarer un effet indésirable). La déclaration doit clairement indiquer
que la prescription a été faite dans le cadre du CPC.

A qui déclarer ?

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
Internet de 'ANSM (rubrique Déclarer un effet indésirable). Si la déclaration a été faite via le portail internet
https://signalement.social-sante.gouv.fr, celle-ci a été automatiquement prise en compte et ne nécessite pas un envoi
au CRPV.
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	RECOMMANDATION TEMPORAIRE D’UTILISATION (RTU)
	PROTOCOLE DE SUIVI DES PATIENTES TRAITÉES PAR
	LE MISOPROSTOL ET LA MIFEPRISTONE DANS LA PRISE EN CHARGE DES GROSSESSES ARRETEES AVANT 14 SA
	Gymiso 200 microgrammes, comprimé MisoOne 400 microgrammes, comprimé
	Mifegyne 200 mg, comprimé
	Mifegyne 600 mg, comprimé
	Février 2021
	Version 2- Renouvellement de la RTU au 1er Mars 2021
	ABREVIATIONS
	LES RECOMMANDATIONS TEMPORAIRES D’UTILISATION
	La Recommandation temporaire d’utilisation (RTU) est une procédure dérogatoire exceptionnelle qui permet de répondre à un besoin thérapeutique dès lors que le rapport bénéfice/risque du médicament est présumé favorable par l’ANSM (cf Annexe V : Dispos...
	LA MIFÉPRISTONE
	La mifépristone est un stéroïde synthétique à action anti-progestative par compétition avec la progestérone au niveau de ses récepteurs. Chez la femme, à des doses supérieures ou égales à 1 mg/kg, la mifépristone antagonise les effets endométriaux et ...
	Au cours du premier trimestre, elle permet la dilatation et l'ouverture du col utérin.
	Dans le cadre de l’AMM, la mifépristone est indiquée :
	dans l’interruption volontaire de grossesse en association avec le misoprostol jusqu’à 49 jours d'aménorrhée et en association avec le géméprost jusqu’à 63 jours d'aménorrhée.
	Ramollissement et dilatation du col utérin en préparation à l'interruption chirurgicale de grossesse du premier trimestre
	Préparation à l'action des analogues de prostaglandines lors des interruptions de grossesse pour raisons médicales
	Induction du travail lors de mort fœtale in utero
	Les indications précises des spécialités concernées (Mifegyne) dans le cadre de leur AMM sont consultables dans la base de données publique du médicament : http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/
	LE MISOPROSTOL
	Le misoprostol est un analogue synthétique de la prostaglandine E1.
	Le misoprostol a un effet sur le tonus utérin, entraîne des contractions des fibres musculaires lisses du myomètre et un relâchement du col utérin. Les propriétés utéro-toniques du misoprostol facilitent l'ouverture du col utérin et l'expulsion de déb...
	Dans le cadre de l’AMM, le misoprostol est indiqué dans l’interruption médicamenteuse de grossesse intra-utérine évolutive, en administration séquentielle avec la mifépristone au plus tard au 49ème jour d'aménorrhée.
	Les indications précises des spécialités concernées (Gymiso et MisoOne) dans le cadre de leur AMM sont consultables dans la base de données publique du médicament : http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/
	LA MIFÉPRISTONE ET LE MISOPROSTOL DANS LES GROSSESSES ARRETEES DU PREMIER TRIMESTRE (AVANT 14 SA)
	En concertation avec les laboratoires concernés, l’ANSM a élaboré une RTU visant à sécuriser l’utilisation de la mifépristone et du misoprostol dans la prise en charge des grossesses arrêtées du premier trimestre (avant 14 SA).
	En effet, dans cette population non couverte par l’AMM et pour laquelle il existe un besoin thérapeutique, le rapport bénéfice/risque de la mifépristone et du  misoprostol, est présumé favorable sur la base des données scientifiques d’efficacité et de...
	Le traitement par mifépristone sensibilise le myomètre aux contractions induites par les prostaglandines et permet la dilatation et l'ouverture du col utérin.
	Le traitement par misoprostol induit des contractions utérines et permet l’ouverture du col afin d’accélérer l’expulsion du produit de conception ou du sac gestationnel (SG).
	Outre le présent protocole, il est impératif que le médecin prescrivant de la mifépristone et du misoprostol dans le cadre de cette RTU prenne connaissance des résumés des caractéristiques du produit (RCP) annexé à l’AMM (cf. http://base-donnees- publ...
	Indication de la RTU
	Prise en charge des grossesses arrêtées du premier trimestre (avant 14 SA).
	Si l’expulsion est incomplète, une prise en charge chirurgicale complémentaire est à proposer.
	Contre-indications à l’initiation d’un traitement par la mifépristone et le misoprostol dans la prise en charge des grossesses arrêtées du premier trimestre (avant 14 SA)
	Les contre-indications figurant dans les RCP en vigueur des spécialités concernées (cf http://base-donnees- publique.medicaments.gouv.fr/) doivent être observées.
	Posologie et mode d’administration
	La mifépristone est prise sous forme de dose orale unique de 200 ou 600 mg (pour sensibiliser le myomètre aux contractions induites par le misoprostol et permettre la préparation cervicale), suivie dans les 6 à 24 heures par la prise de misoprostol en...
	En l'absence d'expulsion dans les 24 heures suivant la dernière prise de misoprostol, possibilité de renouveler l’administration de misoprostol en 2 prises de 400 μg espacées de 4 h.
	En l’absence d’expulsion dans le délai indiqué par le professionnel de santé, il est recommandé à la patiente de consulter afin de connaître la conduite à tenir.
	Contre-indications
	Les contre-indications figurant dans les RCP en vigueur des spécialités concernées (cf  publique.medicaments.gouv.fr/) doivent être observées.
	Précautions d’emploi
	Les précautions d’emploi figurant dans les RCP en vigueur des spécialités concernées (cf http://base-donnees- publique.medicaments.gouv.fr/) doivent être observées.
	Effets indésirables
	Les effets indésirables figurant dans les RCP en vigueur des spécialités concernées (cf http://base-donnees- publique.medicaments.gouv.fr/) peuvent être observées.
	Les effets indésirables les plus fréquents sont :
	Effets indésirables digestifs (nausées, vomissements, diarrhées), fièvre, frissons.
	Des saignements d’une abondance et durée variables sont attendus et peuvent durer jusqu’à 15 jours.
	Des douleurs pelviennes (contractions, crampes) d’une intensité variable sont également attendus et nécessitent souvent le recours à des antalgiques.
	La persistance des douleurs pelviennes et du saignement peut être le signe d’une expulsion incomplète du contenu utérin. Dans ce cas, un recours à un geste chirurgical complémentaire peut être proposé.
	Conditions de prescription et de délivrance
	Dans le cadre de cette RTU, la mifépristone et le misoprostol sont soumis à prescription médicale (« Liste I ») et réservé à l’usage professionnel.
	Ils ne peuvent donc être délivrés en officine qu’aux médecins, sur présentation d’une commande à usage professionnel.
	ANNEXES
	Annexe I : Modalités de prescription dans le cadre de la RTU
	(La mifépristone et le misoprostol dans la prise en charge des grossesses arrêtées du premier trimestre (avant 14 SA))
	Avant d’initier une RTU avec de la mifépristone et du misoprostol dans la prise en charge d’une grossesse arrêtée du premier trimestre (avant 14 SA)
	Le médecin prescripteur :
	Vérifie les critères de prescription.
	Vérifie l’absence d’une contre-indication au traitement (se référer aux RCP).
	Informe la patiente (et/ou son représentant légal ou la personne de confiance) de la non-conformité de la prescription par rapport à l’AMM, des risques encourus, des contraintes et des bénéfices susceptibles d’être apportés par le médicament, des trai...
	Remet la note d’information destinée à la patiente (cf. Annexe V) dans laquelle il a préalablement renseigné les modalités de prise du médicament ainsi que d’un numéro de téléphone du médecin prescripteur à joindre en cas de complications (douleur etc…).
	Informe, si possible, le médecin traitant/le gynécologue/la sage-femme de la patiente (selon le cas),
	Motive sa prescription dans le dossier médical de la patiente.
	si nécessaire, remet à la patiente une ordonnance d’antalgique.
	Si nécessaire, remet à la patiente l’ordonnance pour réaliser le dosage du taux plasmatique de βhCG ou convient d’une date pour la visite de contrôle.
	Pour tout renseignement complémentaire concernant la RTU, le numéro suivant est à votre disposition : 01.70.37.28.00 ou par email : pvfrance@nordicpharma.com ou pharmacovigilance.france@amring.com
	Annexe II
	ARGUMENTAIRE POUR L’UTILISATION DE LA MIFÉPRISTONE ET DU MISOPROSTOL DANS LA PRISE EN CHARGE DES GROSSESSES ARRETEES DU PREMIER TRIMESTRE (AVANT 14 SA)
	La fausse couche correspond à un arrêt spontané de la grossesse avant le 5e mois de grossesse. Elle est dite « précoce» si elle a lieu avant 14 semaines d’aménorrhées (fausse couche du premier trimestre).
	Une fausse couche spontanée complique 10 à 20 % des grossesses. Au total, il existe plusieurs présentations cliniques de la fausse couche comme le montre le tableau suivant (1):
	Plusieurs facteurs de risque sont associés à la survenue d’une fausse couche comme l’âge maternel (notamment après 35 ans), un IMC maternel supérieur ou égal à 25 kg/m2, une consommation excessive de café, d’alcool ou le tabagisme, l’exposition à des ...
	Ne seront pas abordés dans ce rapport les méthodes (échographiques) utilisées pour définir précisément les stades évolutifs d’une fausse couche précoce.
	LA PRISE EN CHARGE DES GROSSESSES ARRETEES DU PREMIER TRIMESTRE
	Une fois le diagnostic et le stade de la fausse couche établis, plusieurs méthodes thérapeutiques sont envisageables : l’expectative, l’évacuation chirurgicale du produit de conception ou le traitement médical.
	Le traitement de référence de la grossesse arrêtée est historiquement chirurgical par aspiration. Cependant, l’abstention (appelée aussi l’expectative) ou le traitement médical sont devenus des alternatives possibles.
	La chirurgie :
	L’évacuation chirurgicale du contenu utérin permet une prise en charge efficace, radicale et rapide des grossesses arrêtée du premier trimestre, le plus souvent réalisé en ambulatoire et n’imposant pas de surveillance ultérieure particulière, notammen...
	L’expectative :
	Cette méthode a un taux d’échec plus important que le traitement médical ou chirurgical, avec un risque plus élevé d’aspiration en urgence et une durée des saignements et douleurs pelviennes allongée, sans augmentation du risque infectieux.
	Le traitement médical :
	En France, une spécialité commercialisée (disponible à l’hôpital) dispose d’une AMM dans la prise en charge de la grossesse arrêtée du premier trimestre ; Cervagem ovule avec 1 mg de géméprost, voie vaginale. Il s’agit d’un analogue synthétique de la ...
	En pratique, cette spécialité serait peu utilisée dans la prise en charge de la FCP du fait de son profil de tolérance (douleurs abdominales fortes).
	Le misoprostol est largement utilisé dans la prise en charge de la grossesse arrêtée du premier trimestre que ce soit en France ou dans de nombreux pays (cf données disponibles dans la littérature). Il s’agit également d’un analogue de la prostaglandi...
	Dans la pratique clinique, cet usage reste très variable en termes de posologie, de schéma et de voie d’administration compte-tenu de l’absence d’un protocole harmonisé entre les pays, les établissements et les praticiens.
	Les données concernant l’usage de la mifépristone dans les grossesses arrêtées sont plus récentes et conclues toutes par un avantage de l’association mifépristone + misoprostol comparé au misoprostol seul (2–5).
	Le tableau suivant souligne cette diversité des pratiques et résume les recommandations de pratiques cliniques publiées par les autorités compétentes internationales ou par les sociétés savantes.
	Conclusion
	Les données disponibles dans la littérature et les pratiques cliniques actuelles sont en faveur d’un rapport bénéfice/risque présumé favorable de l’association de la mifépristone et du misoprostol dans la prise en charge des grossesses arrêtées du pre...
	Dès lors, dans l’intérêt des patientes, la RTU concernée est renouvelée pour une durée de 3 ans.
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	Annexe III : Note d’information destinée à la patiente
	Votre médecin vous a proposé un traitement par mifépristone et misoprostol dans le cadre d’une RTU.
	Cette note a pour but de vous informer afin de vous permettre d’accepter le traitement qui vous est proposé en toute connaissance de cause. Elle comprend :
	des informations générales sur les Recommandations Temporaires d’Utilisation (RTU)
	des informations sur les médicaments, notamment sur ses effets indésirables
	les modalités de signalement des effets indésirables par le patient.
	Il est important que vous indiquiez à votre médecin si vous prenez ou si vous avez pris récemment un autre médicament, même s’il s’agit d’un médicament délivré sans ordonnance.
	Informations générales sur les Recommandations Temporaires d’Utilisation (RTU)
	Le misoprostol, associé à une administration préalable de mifépristone, est disponible pour la prise en charge de la grossesse arrêtée (avant 14 SA) dans le cadre d’un dispositif dérogatoire qui permet la mise à disposition exceptionnelle en France d’...
	L’objectif du traitement par la mifépristone est de sensibiliser les parois de l’utérus aux contractions induites par le misoprostol et permettre la dilatation et l'ouverture du col utérin.
	L’objectif du traitement par le misoprostol est d’entrainer une contraction des fibres musculaires des parois de l’utérus et un relâchement du col utérin.
	Cette méthode médicamenteuse est associée à un taux de succès élevé mais peut nécessiter dans certains cas le recours à une aspiration.
	Informations sur la mifépristone
	Pour votre information, la mifépristone est un médicament autorisé dans l’interruption volontaire de grossesse (IVG), dans les interruptions de grossesse pour raisons médicales ainsi que dans l’induction du travail en cas de mort fœtale in utero.
	La notice destinée aux patientes des différentes spécialités de mifépristone est disponible dans les boites de médicaments ainsi que sur la base de données publique des médicaments : http://base-donnees- publique.medicaments.gouv.fr/. Il est indispens...
	Dans le cadre d’une grossesse arrêtée, votre médecin vous prescrira ce médicament et vous indiquera comment le prendre.
	Informations sur le misoprostol
	Pour votre information, le misoprostol est un médicament autorisé dans l’interruption volontaire de grossesse (IVG).
	La notice destinée aux patientes des différentes spécialités de misoprostol est disponible dans les boites de médicaments ainsi que sur la base de données publique des médicaments : publique.medicaments.gouv.fr/. Il est indispensable que vous la lisie...
	Dans le cadre d’une grossesse arrêtée, votre médecin vous prescrira ce médicament et vous indiquera comment le prendre.
	Le misoprostol provoque des contractions du muscle de l’utérus et une ouverture du col de l'utérus. Les effets surviennent en quelques heures. Dans un premier temps, le médicament augmente les symptômes (crampes abdominales, saignements). Puis il prov...
	Contactez à nouveau votre médecin si les effets du traitement n’ont pas commencé dans les 24 heures suivant la prise du traitement.
	Les effets indésirables les plus fréquents sont :
	Effets indésirables digestifs (nausées, vomissements, diarrhées), fièvre, frissons.
	Des saignements d’une abondance et durée variables sont attendus et peuvent durer jusqu’à 15 jours.
	Des douleurs pelviennes (contractions, crampes) d’une intensité variable sont également attendus et nécessitent souvent le recours à des antalgiques (médicaments pour la douleur). Ces derniers vous seront prescrits par votre médecin.
	La persistance des douleurs pelviennes et du saignement peut être le signe d’une expulsion incomplète du contenu utérin. Dans ce cas, contactez votre médecin qui vous proposera, si nécessaire, un recours à un geste chirurgical complémentaire.
	Modalités de signalement des effets indésirables par la patiente
	Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en à votre médecin ou à votre pharmacien. Ceci s'applique aussi à tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné ci-dessus ou dans la notice des médicaments.
	Vous avez également la possibilité de signaler directement tout effet indésirable susceptible d'être lié à ces médicaments soit directement sur le site  signalement-sante.gouv.fr , soit à l’aide du formulaire de signalement patients à transmettre au C...
	Votre déclaration doit préciser que vous êtes pris en charge dans le cadre d’une RTU. En signalant les effets indésirables, vous contribuez à fournir davantage d'informations sur la sécurité de ce médicament.
	Annexe IV : Rappel des modalités de déclaration des effets indésirables
	ANNEXE V : Dispositions législatives et réglementaires relatives à La Recommandation Temporaire d’Utilisation (RTU)
	Généralités
	L’article L.5121-12-1 du code de la santé publique permet à l’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) d’élaborer une RTU autorisant la prescription d’une spécialité pharmaceutique disposant d’une autorisation de mise...
	Il s’agit d’une procédure dérogatoire exceptionnelle, d’une durée limitée à 3 ans, renouvelable. Dans le cas présent, la RTU est renouvelée pour 3 ans à compter du 1er mars 2021. 

	La RTU permet de répondre à un besoin thérapeutique dès lors que le rapport bénéfice/risque du médicament est présumé favorable. Précisément, une spécialité pharmaceutique peut faire l'objet d'une prescription dans le cadre d’une RTU en l'absence de s...
	La RTU peut être modifiée, suspendue ou retirée par l’ANSM si les conditions prévues ci-dessus ne sont plus remplies, ou pour des motifs de santé publique.
	Engagement des médecins prescripteurs
	Les médecins qui décident de prescrire du misoprostol dans le cadre de la RTU s’engagent à respecter le protocole de suivi associé à cette RTU et notamment :
	à informer la patiente de la non-conformité de la prescription par rapport à l’AMM, des risques encourus, des contraintes et des bénéfices potentiels, en lui remettant la note d’information (cf. Annexe III),
	à informer la patiente des conditions de prise en charge du traitement par l’assurance maladie et à mentionner sur l’ordonnance « prescription sous RTU »,
	Protocole de suivi
	Le protocole de suivi définit les critères de prescription, de dispensation et d’administration du médicament ainsi que les modalités de surveillance des patientes traitées.
	Le protocole de suivi comporte les documents suivants :
	Une information à destination des prescripteurs sur les conditions d’utilisation du médicament dans le cadre de la RTU. Les prescripteurs sont par ailleurs invités à consulter le Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP)  annexé à l’AMM de la spéci...
	Un argumentaire sur les données relatives à l’efficacité et à la sécurité de la mifépristone et du misoprostol dans le cadre de la RTU (cf Annexe II).
	Une information à destination des patientes sur les conditions d’utilisation du médicament dans le cadre de la RTU (cf Annexe III). La patiente peut également consulter la notice annexée à l’AMM, présente dans les boites et également consultable sur l...
	Un rappel des modalités de déclaration des effets indésirables, (cf. Annexe IV).
	Le protocole de suivi et ses annexes sont disponibles sur le site Internet de l’ANSM (www.ansm.sante.fr - rubrique activités, RTU) Il est également mis à la disposition des professionnels de santé concernés par le laboratoire.

